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Absztrakt

A Hemophilia, s kiemelten a haemophilia A (HA) kezelése az elmult évtizedben jelent8s valtozison megy it. Az
igéretes hosszitott hatdst (EHL/UHL) PEGylilt/Fc-fizids készitmények, a bispecifikus-antitest terdpia, a klinikai
vizsgilatokban jél teljesit6 nem-faktoralapa készitmények dtrendezik a jelenlegi kezelési ajanlasokat. A legtébb beteg
azonban tovabbra is a hatékony standard féléletidejii készitménnyel (SHL) folytatott profilaxist kapja, mely kezelés
hétrinyait az elmilt évtizedben jelent8sen javitotta a pharmakokinetikai alapt (PK), személyre szabott kezelés beve-
zetése. A miéra rutinné vélt PK meghatirozisok mddszereit, a fontosabb klinikai vonatkdzisokat, sajit betegeink
vizsgalatainak tanulsigit tekintem 4t e rovid dsszefoglaloban elsGsorban a haemophilia A tekintetében. A PK-megha-
tirozis médszere, a személyreszabott kezelés az id8kdzben jelentds teret nyerd hosszitott hatdsti készitmények ese-
tében is kiemelt jelent8séggel fog birni.

Abstract

In the past decade tremendous changes happened in the treatment of haemophilia, especially that of haemophilia A
(HA). Extended half-life (EHL/UHL) Pegylated /Fc fusion factor, bispecific antibody therapy and non-factor based
products which proved to be effective in clinical studies induced a lot of modifications in therapeutic guidelines.
However, despite that at present most of the patients are still treated with standard half-life (SHL) products but a
reasonable improvement could be achieved by introducing pharmacokinetic (PK) based individualized therapy. Here
we briefly summarize our clinical experiences of PK-based therapy in haemophilia A patients. On the other hand PK-
measurement and personalized therapeutic approach seem to remain important in the therapy with the recently

more and more widely applied extended-life factor therapy as well.

Bevezetés

A haemophilia A (HA) X-kromoszémahoz kétott re-
cessziv 6roklédési, a VIII-as véralvadasi faktor mennyi-
ségi vagy minGségi rendellenessége okozta ritka beteg-
ség, mely mintegy 5000 fiibdl egyet érint. Mint a
coagulopathidk mintabetegsége, jellemz&en spontin
iziileti, ligyrész és izomkozti vérzésekkel, illetbleg trau-
mahoz, m{itéti beavatkozashoz tirsulé nem vart silyos-

sdgl, akdr életveszélyes vérzéssel jirhat. Besorildsa a |
FVIII-aktivitas alapjan torténik enyhe (5-40%), kézepes |

(1-5%) és stlyos (<1%) csoportba [1].

A stlyos HA (SHA) kezelésére jelenleg a vezets szak-
mai trsasigok, igy tébbek kozott a Hemophilia Vildg-
szovetség (WFH), a lehetSleg primeren (az els6 vérzés
elétt) inditott rendszeres faktorpdtld profilaxist javasol-
jék, az Gjabb ajinldsoknak megfeleléen 3-5% optimélisan
elérendd FVIII volgyszinttel a kordbbi >1% faktorszint

helyett, mivel utébbi szuboptimélis, s mellette az iziileti
kirosodast okozo vérzések teljesen nem elézhetSek meg
[2; Recommendation 6.3.1.].

[»https://wwwl.wfh.org/publications/files /pdf-
1863.pdf]

A profilaxis célja lehet8ség szerint minden vérzés, ez-
zel a krénikus iziileti destrukcié megel6zése, a normal
musculosceletalis stitusz megdrzése [1]. A kezelési le-
het8ségek javuldsival egyre inkdbb t6érkedni kell arra,
hogy mindez a hemophilidval él6k aktiv életmdd;ja, akar
sportoldsa mellett teljestiljon [ 2,3].

Betegek és Modszerek

A fontosabb irodalmi hivatkozasokat a Hemophilia A,
Pharmakokinetika, személyre szabott terdpia kulcsszavak
segitségével kerestem, elsésorban a PubMed forrést al-
kalmazva.
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A pharmakokinetikai vizsgalatokat, a faktor-VIII szint
meghatirozisokat, az endogén thrombin potencidlt jel-
lemz68 thrombin genericids assayt (TGA) a Debreceni
Egyetem Klinikai Laboratériumi Medicina Intézete, il-
let6leg Dr. Hud4k Rendta végezte. A konvencionalis PK
mérésekhez a mintikat a Debreceni Egyetem Gyermek-
gyOgydszati Intézét Hematoldgia-Onkoldgia szakrende-
1ésén eltérs idépontokban, tobb hénapot igénybe vevs
periddusban gytjtottiik a 2009-t8l folyamatosan gon-
dozott 10-12 HA gyermekbetegtSl. A populiciés PK
méréshez sziikséges 2-3-4 mintavételére rendszerint
egymast kévetS napokon keriilt sor. A populdciés PK
adatok elemzéséhez a faktorspecifikus myPKFiT és a
tobb faktokészitményhez is alkalmazhaté Wapps-Hemo
alkalmazésokat haszndltam, melyekkel a szimuldcidkat,
a terdpids terveket is készitettem.

Eredmények és Megbeszélés
A standard profilaxis

A FVIII normél felezési ideje, melyet jelentSsen befo-
lyasol a beteg von-Willebrand-faktor (VWEF) szintje, jel-
lemz&en 8-12h, mely sziikségessé teszi a WFH altal ja-
vasolt kritikus volgyszintek eléréséhez a hetenkénti 3x-i,
vagy a misodnaponkénti 20-50 NE /tskg dézisa rend-
szeres intravénds adagoldst, G.n. standard profilaxis for-
mdjaban [4], (1. abra).

a , \I \’ \J \ Kritikus valgy-szint
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FVIII szint
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Lv. Faktor

1. 4bra: Standard profilaxis, Hétf§-Szerda-Péntek, illetve extra, alacso-
nyabb kiegészit6 dézis szombati alkalmazdséval, a faktorszint folyama-
tos kritikus volgyszint felett tartdsahoz.

Szamos retrospektiv és prospektiv vizsgilat igazolta a
standard profilaxis hatékonysigit az on-demand keze-
1éssel szemben, azonban ezen profilaxis a gyakori intra-
vénas kezelés miatt a betegnek megterhel8, egyuttal je-
lent8sen rontja f6leg a serdiil6 korosztily kezelési
adherencidjit, ugyanakkor a profilaxist szigordan kovetd
betegeknél is jelentkezhet attoréses vérzés, mely végiilis
az életmin@ség romlisit eredményezi [4-9]. Ezen feliil
a f6leg testsuly alapjan kalkuldlt, rendszeres id6k6zon-
ként adagolt standard faktorpoétlds nem veszi figyelem-
be a betegek egyéni jellmzsit. fgy a hemophilia beteg-
csoport heterogén tobbek kozott a Willebrand-faktor
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szintet is befolvisol6 ABO vércsoport, az egyéb pro- és
antikoaguldns faktor szintek, a fizikai aktivitds, életméd,
iziileti statusz tekintetében. Nyilvinvaléan mds vérzési
veszélynek van kitéve egy otthon iild6géls, bar akciofil-
met-néz8, egy gyakran tardzo, egy aktivan sportold,
vagy egy céliziilettel rendelkez6 hemophilids beteg.
Mindemellett minden beteg mds célt fogalmaz meg, ki
nagyobb védelmet, mis viszont leginkabb ritkdbb intra-
vénds adagolast szeretne.

Személyre szabott profilaxis

A heterogén betegek szdmos eltéré médositéd faktordnak
figyelembevételével személyre szabott, optimalizalt ke-
zelést alkalmazhatunk. Egyik figyelembe veendd faktor
az egyéni vérzékenységi riziko: az egyszertien mérhetd
FVIII-szintnél komplexebb, pontosabb megitélést tesz
lehet8vé a globdlis hemosztizis esszé, ez endogén
thrombin potencidl (ETP) mérése, mely a végs6 throm-
bin termelést jellemzi, s jobban jelzi a spontan egyéni-
vérzékenység rizikét, bir ez rutinszertien nem elérhetd
minden gondozé kézpont szdmdra [10].

Sajét vizsgdlataink is j61 mutatjik, hogy egy hemophi-
lids beteg igen alacsony thrombin-képz6 képességgel,
igy igen jelent8s vérzéshajlammal rendelkezhet, mig
mis beteg akir még FVIII-gitld antitest (inhibitoros
hemophilia) jelenlétében is képes valamelyes thrombin
képzésre, magyardzva akdr teljes vérzésmentességét
(2. dbra).
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2. 4bra: Thrombin Genaricids Assay (TGA): A normél (zold) kontrol
thrombinképzéshez viszonyitva a Hemophilids ikerpédr (piros és barna)
thrombin képzése elenyészs8, mig az inhibitorral is rendelkezd, gatl6-
testes beteg tovibbra is képes bir minimilis, de vérzésmentességhez
vezetd mértékl thrombin genericiéra.

Tovabbi figyelembe veendd faktor a beteg életmddja,
fizikai aktivitdsa, iziilet stitusza. Az eltérd élethelyzetek-
hez sziikséges faktorszintek tekintetében szolgil szak-
mai ajinléssal az Iorio és mtsai dltal, Delphi konszenzus
mobdszerével kidolgozott szakmai anyag, mely 1-3%
volgyszintet javasol nem vérzd, alacsony fizikai aktivita-
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3. dbra: Rovid (piros) és hosszi (kék) féléletidejti beteg, 1% faktor-
szint eléréhez sziikséges idé.

Lo K

st (a legtobb profilaxison 1év beteg ilyen), 3-5% volgy-
szintet enyhe fizikai aktivitdsq, iziileti eltéréssel rendel-
kez8, vagy alacsonyabb szint mellett vérz8 beteg
profilaxisihoz [11]. Egyértelmii evidencia hidnyiban
szakért8i konszenzus ad timpontot a fizikai aktivitas,
illet8leg az ahhoz sziikséges minimilis és f6leg optimalis
fakrorszint tekintetében, az iziileti stituszt is figyelembe
véve. A konszenzus alapjin kis kockdzati fizikai aktivitds
sordn, {ziileti betegség (kirosodott iziilet, krénikus f4j-
dalom, csokkent mozgisterjedelem, krénikus synovitis,
hemophilids arthropathia) hidnydban a hemophilids ide-
dlisan 9% koriili, mig iziileti betegséggel 52%-os faktor-
szintet igényel [12],

Fontos figyelembe veendd faktor a gyermekek gyor-
sabb clearence, mely miatt gyermekben egy adott volgy-
szint tartdsdhoz akar 50%-al nagyobb mennyiség(i faktor
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sziikséges, ugyanakkor a felnSttekben t6bb az artho-
pathiis, a secunder profilaxison 1év8, igy akir céliziilettel
rendelkez8, mig a sportolds leginkibb az adolescens
korosztily sajitja, a limitalt aktivitist felnttekhez vagy
kisgyermekekhez (szimitégép abtizus) viszonyitva [13].

A fentebb emlitett faktorokhoz, a beteg vérzéses fe-
notipusihoz, a beteg sajit igényéhez sziikséges a kivana-
tos faktorszinteket hozzaigazitani, mely természetesen
csak pharmakokinetikai, faktorszint mérések ismere-
tében lehetséges.

A harmakokinetika

Collins és mtsai vizsgélata igazolta, hogy jelent8s egyéni
Pharmakokinetikai (PX) kiilénbségek vannak ekvivalens
dézisn faktor (30 NE /kg) beaddsit kévetSen az 1% fak-
torvolgyszint eléréséhez sziikséges id6ben, mely gyer-
mekekben 44 6ra, felnéttekben akir 59 éra eltérést is
mutathat [13], (4. dbra).

Ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy egy 1-1.5% kozot-
ti volgyszint fenntartidsihoz 3 naponkénti adagoldsnal
akar 37x nagyobb mennyiség(i, mdsodnaponkénti ada-
golasndl 12x-es, naponkénti adagoldsnél 5x-6s mennyi-
ségl faktor lehet sziikséges a rovid féléletidejd beteg-
ben, a j6 pharmakokinetikdju, ezéltal hossza féléletide;j
beteghez képest. Azaz a féléletids szerepe a ritkdbb ada-
golas eseten nyer igazén jelentSséget. A kezelés haté-
konysiga, a kritikusan alacsony faktorszint alatt téltott
id§ elsGsorban az egyén pharmakokinetikai jellemz&in,
a féléletidén, valamint a faktor adagolasi frekvenciin
miilik, s kevésbé az alkamazott dézison. Ez is mutatja,
hogy standard profilaktikus séma nem feltétlen egyfor-
man megfeleld minden beteg részére [13].

opaz iema Béms (T

4. dbra: Egyéni pharmakokinetikai eredmények. 2 teljes mellett 5 hidnyos gérbe, s 3 betegnél mintavétel sem volt (vizsgalati id8 t&bb hénap!).
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PK kalkulator szoftver: 4 pontos
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5. 4bra: Osszesen 4 FVIII-szint megaddsival a bayesi elven mitkodé szoftver kalkuldlja a beteg FVIII féléletidejét, az 1% felett toltote id8t, vizu-

alizdlja a FVIII clearencét.

A Pharmakokinetika klasszikus mévése

A klasszikus PK mérés sordn az ISTH (International
Society on Thrombosis and Hemostasis) ajinldsanak
megfelel6en egy 72 6ris kimosasi periddust kévetSen
felndttekben legalabb 7 vérvétel sziikséges, faktorszint
meghatdrozissal (30, perc, 1,3,6, 12,24, 48 6ra), mig
gyermekben is 5 vérvételi id8pont ajanlott [13, 14].
A klinikai gyarkorlatban ez igen nehezen megvalésitha-
t6, mint ahogy sajit vizsgalatainkbdl is latszik, hosszt
hénapok alatt a gondozott betegeinktdl csak 2 esetben
sikeriilt a komplett hagyominyos PK gorbe felvétele
[13], (5. dbra). ‘

A bayesi-populiciés PK mérés szdmos betegben vég-
zett méréseredményébdl nyert adatokhoz hasonlitja,
abbdl kalkuldlja igen j6 megkozelitéssel az egyéni PK
gorbét, mely lehetévé teszi minddsszesen 2 vérvételbdl
az egyéni pharmakokinetika kivalé becslélést, ahogy az
egy 4 pontos becslésbdl lathaté [15], (6.4bra).

Gorbe
alatti
teriilet
AUC

Szerda Péntek

A PK girbe fontosabb paraméteres

A hatékony kezelés kulcsa az adekvit volgyszint felett
tartott faktorszint, azonban a volgyszint mellett az
egyéb paramétereknek is lehet jelentGsége, melyek nagy-
ban fiiggnek a klinikai koriilményektdl (fizikai aktivitas,
sportolds, vérzés, trauma) (7. dbra). Egyik ilyen legje-
lent&sebb meghatiroz6 klinikai paraméter pl. a kezelési
adherencia.

Pharmakokinetikai szoftverek

Szdmos pharmakokinetikai szoftver van forgalom. A tel-
jesség igénye nélkiil emlitést érdemel:
— alegszélesebb korben alkalmazott a Kanadai McMas-
. ter Egyetem 4ltal gondozott, szabad hozzaférést,
szamos FVIII készitmény esetén alkalmazhatd, els6-
sorban egészségiigyi szakemberek szdmara elérhet§
Wapps-Hemo alkalmazés [16].

Volgyszint: spontan vérzés
Csucs: aktivitassal, traumaval 6sszefliggd vérzések, miitét

AUC: szubklinikai vérzések

6. 4bra: A FVIII PK-gorbe fontosabb paraméterei és klinikai jelentSségiik.

HEMATOLOGIA-TRANSZFUZIOLOGIA

57 (2024) 3



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

PK kalkulator szoftver
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7. dbra: Populdciés Pk szoftver segitségével készitett kalkuldcié: A beteg legyen 2% volgy felett, H-SZ-P-legyen az adagolasi séma. Ez a szoftver
szerint ~1000 NE bad4séval megvalésithaté és a beteg a faktorbeadds utdn 1 napig 13% feletti szinten van, azaz tobbek kdzétt sportolhat.

— a Magyarorszigon els6k kozott megjelent, a PK mé-
rés elterjedésében kiemelked8 szerepet villald,
ugyanakkor termékspecifikus, egyittal szakemberek
és betegek szdmdra is elérhetd mobil alkalmazist is
biztosit6 szoftver, a myPKFiT [4].

valamint a magyar betegek szdmdéra a betegkozosség,
A Hemofilidsok Bariti kére 4ltal kidolgozott un. He-
monaplé [hemonaplé.hu].

Ezen szoftverek kozos sajétossdga, a beteg relevans
adatainak (testsuly, testmagassag, életkor, kezelései frek-
vencia, dozis), illetve a mért 2-3 PK adat megadisival a
szoftver megbizhat6 egyéni pharmakokinetikai profil
becslése, az egyéni féléletidd, a megadott volgyszint fe-
lett t6ltote id8 kalkuldlds4val.

A szoftverek alkalmasak a szakemberek szdmadra a ke-
zelés optimalizaldsira. Két megadott adat alapjan:

— mely lehet a megcélzott vilgyszint

— a beadisi frekvencin

— vagy a tervezett beadott faktor-dézis
a szoftver kalkuldlja a harmadik adatot.

Pl. ha egy betegnél 5% volgyszintet tizok ki az egyéni
vérzéshajlamahoz, {ziileti stituszihoz, fizikai aktivitdsi-
hoz igazitva, s a beteg 3 naponta szeretné magit szrni,
a szoftver kalkuldlja az ehhez sziikséges dézisokat, mely-
18l a szakember eldonti, hogy a valésigban kivitelezhe-
t6-¢ vagy sem, vagy esetleg az tovabbi médositast, pl
gyakoribb beadist igényel (7. dbra).

Gyakorlati szempontbdl egy hosszt felezési idejii be-
tegnél elsésorban a beadott dézis, mig a rovid felezési

idejii betegnél inkabb a beadési frekvencia igazitisa ki-
emelt jelentGségt [13].

A mobil alkamazis el6nye, hogy minden vérzés adatot
(id8pont, lokalizicib, kezelése...), faktorbead4st napléz-
ni lehet, s a szoftver a betegenek valés idejti adatot szol-
géltat az aktudlis faktorsztinjérdl, mely alapjén a beteg
tervezeheti életvitelét, aktudlis fizikai aktivitasat, annak
biztossdgossigit.

PK alapn kezelés batékonysign,
koltséghatékonysign

A PK alapti személyre szabott kezelési vizsgélatok nagy-
részt a kezelés koltséghatékonysigit igazoltik, a kezelés
egyéni optimalizdldsa révén magasabb volgyszint, ala-
csonyabb éves vérzésrita (ABR) érhetd el, igy populici-
6s szinten pedig sokszor faktor, ezéltal jelentds koltség-
megtakaritds érheté el [13]. Az adott betepopulci6tél
fiiggen faktor igény ndvekedés is jelentkezhet, azon-
ban a kezelés optimalizdldsa miatt csokkend vérzésszam
Osszességében koltséghatékonyabb kezelést eredmé-
nyez.

Osszefoglalis

A 2010-es évektdl a PK irdnyitotta személyre szabott
kezelés jelent8s térnyerése zajlik, melyben jelentds sze-
repet vallaltak az érintett faktor-el64llit6, PK-szoftvere-
ket rendelkezésre bocsdjté cégek. Ezen érdemi tevé-

57 (2024) 3

206,

HEMATOLOGIA-TRANSZFUZIOLOGIA



kenységnek koszénhetSen mdra rutinnd vélt a beteg
dllapotit, életvitelét alapul vevd, illetSleg a beteg €rde-
keit a kézpontba helyez8, ugyanakkor szigort szakmai
ajanldsokon alapul6 PK-vezérelt, személyre-szabott fak-
torp6tlds. A gyermekeknél dinamikusan véltoz6 €lettani
faktorok, a felndtteknél is folyamatosan valtozo élethely-
zetek, a vérzéses események mikéntje sziikségessé teszik
a teradpia PK-alapt folyamatos igazitdsit, kontrolljit.
Jelent6s véltozas a standard féléletideji készitmények
mellett megjelend hosszabitott féléletideji (EHL, fél-
életidé 1,5-1,9x), illetve Gjabban az ultra long félélet-
idejii (UHL, féléletid6 >5x) készitmény térnyerése,
mely 6j alapokra helyezi az EHL/UHL terédpia sordn is
elényos PK-alkalmazasat.

Koészénetnyilvanitas

Koszonetiinket fejezziik ki a faktorszintmérések, ETP
vizsgilat elvégzéséért a Klinikai Laboratériumi Medicina
Intézet minden munkatirsinak, és személyesen Dr. Hu-
dék Renita kolléganbnek.

Nyilatkozat: A szerzok kijelentik, hogy a kozlemény mas
foly6iratban nem jelent meg, mishovd bekiildésre nem
keriilt. A levelezd szerzd kijelenti, hogy elolvasta a szer-
z6i Gtmutatot.

Erdekeltségek: A szerzének nincs anyagi érdekeltsége.
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