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1. Bevezetés

A szerzett hemofilia A (AHA) egy ritka, de sulyos autoimmun
vérzési rendellenesség, amelyet a VIll-as véralvadasi faktor
(FVIID) ellen termel6dé semlegesitd autoantitestek, un. inhibi-
torok jelenléte jellemez. Ezek az antitestek blokkoljak az FVIII
mukodését, és ennek kovetkeztében stlyos vérzések alakulhat-
nak ki olyan betegekben is, akiknek korabban nem volt ismert
vérzékenysége. A betegség leggyakrabban idGsebb, t6bbszords
tarsbetegséggel €16 személyeknél fordul eld, de barmely élet-
korban jelentkezhet.

Az AHA becsiilt éves el6fordulasi aranya koriilbeliil 1,48
eset/milli6 f6, azonban a 60 év feletti populacioban ez az arany
3—4 eset/milli6 fére emelkedik. Bar a betegség ritka, diagnoszti-
kai nehézségei és stilyos klinikai kovetkezményei miatt jelentds
egészségiigyi kihivast jelent. Az esetek tilnyomo tobbségében a
betegek hirtelen fellépd, spontan vérzésekkel keriilnek korhaz-
ba. Ezek a vérzések lehetnek bor alatti, izomzati, gastrointesti-
nalis vagy urogenitalis vérzések, de eléfordulhat életveszélyes
retroperitonealis vagy intracranialis vérzés is.

Laboratoriumi diagndzis soran jellemzden izolaltan megnyult
aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (aPTI), alacsony FVIII ak-
tivitas (<1%), valamint a Nijmegen-modositott Bethesda teszt-
tel igazolt, keringd FVIII inhibitor észlelhetd. A protrombin 1d6
(PT) és a vérlemezkeszam jellemzéen normalis marad. Mivel az
aPTI-t rutinszerien nem minden intézményben mérik, gyakori
az aluldiagnosztizalas ¢s a késlekedés a megfeleld kezelés meg-
kezdésében.

Az AHA kezelése két f6 célkitiizésre épiil: (1) az aktiv vérzés
mieldbbi kontrollalasa, és (2) az inhibitor antitestek eradikacio-
ja immunszuppressziv terapiaval (IST). A hemostatikus kezelés
részeként bypass készitmények, példaul rekombinans aktivalt
Vll-es faktor (rFVIla), aktivalt protrombin komplex koncent-
ratum (aPCC), vagy ujabb lehetdségként rekombinans sertés
FVIII alkalmazhatok. Emellett egyre nagyobb figyelmet kap az
emicizumab is, mint nem-faktor alapt, subcutan adhato terapias
lehetdség.



Az immunszuppressziv kezelés a tartds remisszio kulcsa,
ugyanakkor jelenleg nem létezik egyértelmii konszenzus arra
nézve, hogy melyik els6vonalbeli IST protokoll biztositja a
legjobb egyensulyt a hatékonysag és a biztonsagossag kozott.
A leggyakrabban alkalmazott szekvencialis kezelési megkozeli-
tés soran a betegek el6szor szteroidokat kapnak (pl. prednizolon
1 mg/ttkg), majd csak a nem megfeleld valasz esetén kertiil sor
cyclophosphamid vagy rituximab hozzaadasara. Ez a stratégia
azonban kiilonosen idéskoru és komorbid betegek esetében fo-
kozott fert6zésveszéllyel, metabolikus szovodményekkel és ha-
lalozassal jarhat.

A CyDRi protokoll egy Gjonnan kifejlesztett, kombinalt elso-
vonalbeli immunszuppressziv kezelési stratégia, amely a szte-
roid, citotoxikus és B-sejt ellenes terapiak egyidejii alkalmaza-
sara épiil. A protokoll a kovetkezoket tartalmazza:

» Ciklofoszfamid 1000 mg iv. az 1. és 22. napon
* Dexametazon 40 mg per os az 1., 8., 15. és 22. napon
* Rituximab 100 mg iv. az 1., 8., 15. és 22. napon

Ez a pulzusadagolason alapuld protokoll célja a gyors hatas
elérése, a szteroidexpozicio és toxicitds minimalizalasa, vala-
mint a tartds remisszid biztositasa még idds, torékeny betegek
esetében is. A CyDRi protokoll elénye, hogy mar elsGvonalban
alkalmazva képes magas remisszids aranyt és kedvez6 biztonsa-
gossagi profilt biztositani.

2. Célkitiizések

A szerzett hemofilia A (AHA) kezelése tovabbra is jelent6s kihi-
vast jelent, kiilonosen az idds és komorbiditasokkal é16 betegek
korében, akiknél a jelenleg elérhetd immunszuppressziv proto-
kollok gyakran nem elég hatékonyak, vagy sulyos mellékhata-
sokat okoznak. Az irodalmi attekintés ravilagitott arra, hogy bar
tobbféle kezelési megkozelités 1étezik, nincs egységesen elfoga-
dott els6vonalbeli protokoll, amely egyszerre biztositana a gyors
hatékonysagot és az alacsony toxicitast.



Kutatasunk célja egy 0j, kombinalt immunszuppressziv pro-
tokoll, a CyDRi hatékonysaganak és biztonsagossaganak ret-
rospektiv értékelése volt a szerzett hemofilia A kezelésében. A
CyDRi protokoll 2009-ben keriilt bevezetésre a Dél-pesti Cent-
rumkorhdz Szent Laszlo Telephelyén, majd 2017-t61 a Sem-
melweis Egyetemen is alkalmazasra kertiilt. Ez a kezelési séma
harom gyogyszer pulzusadagolasan alapul: ciklofoszfamid, de-
xametazon és rituximab.

A vizsgalat célkitlizései az alabbiak voltak:

Az elsbédleges cél: A CyDRi protokoll klinikai hatékonysaga-
nak vizsgalata a tartos teljes remisszié (CR) elérésének aranya
¢s id6tartama alapjan.

Masodlagos célok:

» A vérzéskontroll idejének és sikerességének értékelése a ke-
zelést kovetden.

* A protokoll alkalmazasahoz kotheté mellékhatasok, toxicitas
és kezeléssel 0sszefliggd halalozas elemzése.

» A relapszus aranyanak és a relapszusra adott kezelési valasz-
nak az értékelése.

* A CyDRi protokoll sszehasonlitasa mas, nemzetkdzi iroda-
lomban publikalt kezelési stratégiakkal.

Vizsgalatunk hipotézise az volt, hogy a CyDRi protokoll — kom-

binalt, pulzus alapu kezelési modjaval — képes magas hatékony-

sagot biztositani alacsony toxicitasi profillal, még id6és, komor-

biditasokkal terhelt betegek esetében is. Ezzel a megkozelitéssel

crer

ban.

3. Médszerek

Vizsgalatunk retrospektiv, két intézményben végzett esetsoro-
zat-elemzés, amely soran a szerzett hemofilia A diagnozisaval
kezelt betegeket elemeztiik, akiket egységes CyDRi protokoll
alapjan kezeltek. Az adatgyiijtés a Dél-pesti Centrumkorhaz
Szent Laszlo Telephelyén, valamint a Semmelweis Egyetem
Hematologiai részlegén tortént. Az adatgytjtés idétartama 2009.
szeptember és 2021. decembere koz¢ esett.



3.1 Betegek bevonasa

A vizsgalatba azok a betegek keriiltek bevonasra, akik:

» a Nemzetkozi Hemofilia Alapitvany kritériumai alapjan
AHA diagnozist kaptak (megnyult aPTI, alacsony FVIII
aktivitas, Nijmegen-modositott Bethesda teszttel igazolt
inhibitor jelenlét),

* legalabb egy CyDRi kezelési ciklust kaptak,

* teljes kori dokumentacioval rendelkeztek.

Osszesen 32 beteg adatait elemeztiik.

3.2 Kezelési protokoll: CyDRi

A CyDRi protokoll harom immunszuppressziv gyogyszer kom-

binaciojat alkalmazza pulzusadagolas formajaban:

» Ciklofoszfamid: 1000 mg intravénasan az 1. és 22. napon

» Dexametazon: 40 mg oralisan vagy intravénasan az 1., 8.,
15. és 22. napon

» Rituximab: 100 mg intravénasan az 1., 8., 15. és 22. napon

Amennyiben a beteg nem érte el a teljes remissziot (CR), tovab-
bi CyDRi ciklusokat kaptak, legalabb 43 napos sziinettel.

3.3 Vizsgalt végpontok

Elsodleges végpont:

» Teljes remisszio (CR) elérése: a klinikai vérzés megsziinése,
FVIII >50%, és az inhibitor eltiinése.

Masodlagos végpontok:

» A vérzéskontroll ideje: a bypass kezelés abbahagyasa utan
jelentkezd 0j vérzés hianya és stabil hemoglobinszint.

* A kezeléshez kotheté mellékhatasok eléfordulasa.
Relapszus aranya és kezelési valasz.

» Teljes tulélés (OS) és a CR fennmaradasanak iddtartama.

3.4 Adatgyiijtés és statisztikai elemzés

A klinikai és laboratoriumi adatokat egységes adatlap alapjan
gyljtottiik. A statisztikai elemzést R szoftverrel végeztiik. A
tulélési elemzésekhez Kaplan—Meier gorbéket alkalmaztunk, a
csoportok kozotti kiilonbségek meghatarozasara log-rank tesztet



hasznaltunk. A szignifikanciahatart p < 0,05 értékben hataroztuk
meg.

4. Eredmények
4.1 A betegpopulacio jellemzoi

A vizsgalatban 32 beteg szerepelt, koziiliikk 18 n6 (56,3%) és
14 férfi (43,7%) volt. Az életkor median értéke 77 év volt (in-
terkvartilis tartomany: 69-84 év). A legtobb betegnek nem volt
el6zdleg ismert vérzékenysége. Az esetek tobbsége idiopatias
eredetl volt (59,4%), mig az esetek 25%-aban autoimmun hat-
tér, 21,9%-aban pedig malignitas allt fenn.

A betegeknél az FVIII aktivitas median értéke 1,0 [U/dL, az
inhibitor titer medianja pedig 17 Bethesda egység (BU) volt. A
betegek 43,8%-anal magas (>20 BU), 31,3%-anal pedig nagyon
magas (=100 BU) inhibitor titer volt megfigyelhetd.

4.2 A vérzés kontrollja

A 32 betegbdl 12 (37,5%) aktiv vérzéssel érkezett, és bypass
szer (recombinans aktivalt VII-es faktor vagy APCC) alkalma-
zéasa mellett indult meg a CyDRi-kezelés. A tobbieknél a CyDRi
kezelés bypass szer nélkiil indult. A vérzéskontroll median ideje
15,5 nap volt (IQR: 2,5-29,5 nap), és a betegek 90,6%-anal 60
napon beliil teljes vérzéskontroll valosult meg. Vérzés miatti ha-
laleset nem fordult eld.

4.3 Remisszios rata és kezelésre adott valasz

Teljes remissziot (CR) 31 beteg (96,9%) ért el. A CR elérésének
median ideje 77 nap volt (IQR: 31-115 nap). Egyetlen beteg
sem mutatott refrakteritast a CyDRi-kezeléssel szemben, kivéve
egy 84 éves, torékeny beteget, aki CR elérése elétt pneumonia
kovetkeztében elhunyt.

A magas inhibitor titerrel rendelkezdé betegek hosszabb 1d6
alatt értek el CR-t (p = 0,009), de az FVIII szint, az ECOG sta-
tusz és a komorbiditasi index nem mutatott szignifikans 0ssze-
fiiggést a CR elérésének idejével.

4.4 Relapszus és a CR tartossaga



A betegek koziil minddssze ketten (6,5%) estek vissza, Ossze-
sen harom relapszus epizoddal. A relapszusok kezelésére 01jbol
CyDRi-ciklust alkalmaztunk, és mindharom esetben sikeresen
ismételtiik meg a CR elérését. A relapszus utani CR iddtartama
161-1385 nap kozott volt.

4.5 Mellékhatasok és toxicitas

A kezelés jol toleralhato volt: 5 beteg (15,6%) esetében fordult
el infekcio, koztik Clostridium difficile colitis, cystitis, illet-
ve egy retroperitonedlis talyog. Egy halaleset tortént, amely a
sulyos alapbetegséghez (szivelégtelenség) kothetd, nem pedig a
kezeléshez. Steroid-indukalt diabetes vagy pszichiatriai mellék-
hatas nem fordult eld. Ciklofoszfamidhoz tarsuld lazas neutro-
pénia sem volt megfigyelhetd.

4.6 Osszehasonlitds mas nemzetkdzi kohortokkal

A CyDRi protokollt kapott betegpopulacié remisszios aranya
(96,9%) ¢s a teljes talélés (90,6%) magasabb volt, mint a nem-
zetkdzi adatok alapjan kozolt szekvencialis protokollok mellett
tapasztalt aranyok (45-75%). A kezelés soran fellépd mellékha-
tasok szama és stlyossaga is kedvez6bbnek bizonyult a nemzet-
kozi kohortokhoz viszonyitva.

5. Kovetkeztetések
Vizsgalataink egy 1j, elsd vonalbeli kombinalt immunszuppresz-
sziv kezelési protokoll, a CyDRi hatékonysagat és biztonsagos-
sagat értékelték szerzett hemofilia A (AHA) esetén. Eredménye-
ink alapjan a CyDRi protokoll kiemelkedden hatékony terapids
lehetéség, kiilondsen az idos és komorbiditasokkal terhelt bete-
gek korében, akiknél a hagyomanyos kezelések magas toxicita-
sa ¢s alacsony hatékonysaga jelentds problémat jelent.
A legfontosabb kovetkeztetéseink a kovetkezok:
» Magas remisszios arany: A betegek 96,9%-a teljes remissziot
ért el, amely meghaladja a korabban k6zolt szekvencialis pro-
tokollok hatékonysagat.



Alacsony relapszus arany: A relapszus eléfordulasa alacsony
volt (6,5%), és a CyDRi protokoll ismételt alkalmazasa ese-
tén is hatékony maradt.
Kedvezd biztonsagossagi profil: A kezeléshez kapcsolodod
mellékhatasok eléforduldsa alacsony volt, és nem igényelt
jelentds beavatkozast. Nem fordult el6 vérzéshez kothetd ha-
lalozas, és a kezelési toxicitas is elviselheté maradt, még idds,
torékeny betegeknél is.
Gyors vérzéskontroll: A vérzéses tiinetek gyorsan uralhatok
voltak, a median vérzéskontroll ideje minddssze 15,5 nap
volt.

A CyDRIi protokoll egy innovativ, haromszoros kombina-

cios megkozelités (cyclophosphamid, dexametazon, rituximab),
amely egymassal szinergikusan hatdé immunszuppressziv me-
chanizmusokat alkalmaz. Az eredmények alapjan a CyDRi pro-
tokoll j standardként jelenhet meg az AHA kezelésében, kiilo-
ndésen azon betegek szamara, akiknél a standard szekvencialis
terapiak nem alkalmazhatok, vagy fokozott kockazattal jarnak.
Jovobeli iranyok:

Eredményeink megalapozzak tovabbi, prospektiv, multicent-

rikus vizsgalatok sziikségességét a CyDRi protokoll haté-

konysaganak és hosszu tavl biztonsagossaganak megerdsité-

sére.

A CyDRIi koltséghatékonysagi elemzése hozzajarulhat a szé-

lesebb kori elfogadasahoz.

A protokoll mas szerzett vérzési rendellenességek kezelésé-

ben val6 alkalmazasanak lehetdsége is vizsgalatot érdemel.
Osszességében a CyDRi protokoll 0j tavlatokat nyit a

szerzett hemofilia A kezelésében, és fontos 1épést jelenthet a
személyre szabott, biztonsagos és hatékony immunszuppressziv
terapia megvalositasa felé.
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Summary

Acquired hemophilia A (AHA) is a rare but potentially life-th-
reatening autoimmune bleeding disorder characterized by the
development of neutralizing autoantibodies (inhibitors) against
coagulation factor VIII (FVII). AHA primarily affects elderly
patients with comorbidities, and its clinical presentation is often
severe, spontaneous bleeding episodes without prior bleeding
history.

The standard treatment strategy for AHA includes two main
goals: achieving rapid hemostatic control and eliminating in-
hibitors through immunosuppressive therapy (IST). However,
the lack of a universally accepted first-line IST protocol and the
high toxicity of sequential regimens, particularly in frail elderly
patients, remain major challenges.

In this study, we evaluated the efficacy and safety of the CyD-
Ri protocol, a novel first-line combined IST regimen consisting
of cyclophosphamide, dexamethasone, and low-dose rituximab,
administered in a pulsed schedule. A retrospective analysis was
conducted on 32 patients with AHA treated according to this
uniform institutional protocol.

The CyDRIi protocol resulted in:

* A complete remission rate of 96.9%;

* A 90.6% overall survival rate at last follow-up;

* Rapid bleeding control with a median time to hemostasis of

15.5 days;

» Favorable safety profile with few treatment-related adverse
events, even among the elderly.

The results confirm that the CyDRi protocol is an effective
and safe treatment option for AHA, offering significant clinical
advantages over traditional sequential therapies. Its short dura-
tion, low toxicity, and high success rate support its potential to
influence future international treatment guidelines. A case report
of adalimumab-induced AHA treated successfully with CyDRi
further demonstrates the protocol’s flexibility and applicability
in complex clinical scenarios.
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These findings warrant prospective, multicenter validation
and suggest the CyDRi protocol as a promising standard of care
for patients with acquired hemophilia A.
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