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Paradigmavaltas a haemophilia terapidjaban
a XXI. szazadban

DR. ZOMBORI MARIANNA
Heim Pal Orszagos Gyermekgydgyaszati Intézet, Budapest

Jelenleg a haemophiliasok faktorpotlasat részben rekombinans, részben
megfeleléen biztonsagos plazma eredetii faktorkoncentratumokkal biztositjuk.
A sulyos, 1% alatti faktorszintii betegek szamara a folyamatos profilaxis
jelenti az optimalis kezelést."? Ezt napjainkban személyre szabottan allitjuk be,
figyelembe véve a beteg életmaddjat, aktivitasat, iziileti allapotat (vannak-e
céliziiletei, arthropathiaja), valamint vérzéses fenotipusat, és elsésorban az
egyéni farmakokinetikai (PK) paramétereket.
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Hosszﬁ ut vezetett idaig. A haemo-
philia kezelésében bekovetkezett
legnagyobb és legfontosabb lépések, pa-
radigmavaltasok a kovetkezdk voltak:
az 1. paradigmaviltas 1975-1999 kozott
tortént, ekkorra tehetd a faktorkoncentra-
tumok, a profilaxis és kontrollalt otthoni
kezelés (KOK) megjelenése - ezek célja
a vérzések megelézése és a rokkantsdg
elkertilése volt. A 2. paradigmavaltas
2008 és 2010 kozott zajlott. Jellemz6i
a faktorellenes inhibitor kialakuldsanak
megeldzése, illetve a személyre szabott
profilaxis voltak, amelyek céljai kozott
a nulla vérzésszam elérése, az aktiv
életmdd kialakitasa, a kezelés optima-
lizalasa, valamint a koltséghatékonysag
szerepeltek. A 3. paradigmavaltas, amely
2010 utdn tortént, a kovetkezd elemekkel
jellemezhetd:

» modositott faktorkoncentratumok:
kisebb immunogenitas, hosszabb
téléletid (EHL),

« nem faktorpotld kezelések,

« alternativ, nem intravénas beadasi
mad,

« génterdpia.

A rekombinans technika lehet6vé
tette, hogy az el6dllithaté faktorkon-
centratumok mennyisége ne fliggjon
a véraddk szamatdl (a rendelkezésre
allé plazma mennyiségét6l), valamint
lehetévé tette a faktormolekuldk mo-
dositasat (bioengineering) is.>* Ezen
modositasok céljai kozott szerepelt az
inhibitorképzédés csokkentése (a ké-
szitmények kisebb immunogenitasa),
a hosszabb hatastartam, a nagyobb ha-
tékonysag vagy éppen a vénastdl eltérd
(szubkutan, orélis) beaddsi mod.

Az intelligens molekulatervezés ered-
ményeként megemlithetjiik:**

o a tisztabb, homogénebb készit-

ményeket (kevesebb benniik
a protein aggregatum) - cél: az
immunogenitas csokkentése,

« ateljes tirozin szulfatacidt - cél: er6-

sebb/tartésabb vWE-kotés,

« ahuman/kézel human glikozilaciot -

cél: az immunogenitas csokkentése,

« a kedvezébb farmakokinetikat,

« a kedvezdbb tarolast (feloldas el6tt

és utan - szobahdémérsékleten,
30-40,°C-on).
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1.ABRA Alacsony 72 6rés FVIll-aktivitas, illetve vasarnap adott addicionalis dézis profilaxis (sajat abra)

A jelenleg rendelkezésre allé rekom-
bindns készitmények tobbsége standard
felezési idejti (SHL), farmakokinetikajuk
pedig hasonlé: a FVIII készitmények
téléletideje (t%2) 10-12 éra koriil van, a IX-
es faktoroké pedig kb. 17-18 éra. Ezért
a haemophilia A-ban szenved§ betegek
hetenként haromszor vagy mésnaponta,
a haemophilia B-sek pedig hetente kétszer
kapjak a profilaxist. A hetente haromszor
adott SHL-FVIII koncentratumokkal tor-
ténd kezelés esetén gyakran tapasztaljuk
(foleg kisgyermekeknél), hogy ugyan a 48
oras FVIII volgyérték megfeleld, a 72 6ras
mar kozelit a beteg alapértékéhez (<1%).
Ilyen alacsony trough level (volgyérték,
mélyszint) mar a szokdsos terhelésre, vagy
akar spontdn is jelentkezd vérzések, leg-
tobbszor iziileti vérzések veszélyével jar
egyiitt.">® Hétf6n-szerdan-pénteken adott

profilaxis esetén ezek a ,,vasarnapi vérzé-
sek”. Ha csak szubklinikusak (nem jarnak
klasszikus tiinetekkel: fajdalommal, izii-
leti duzzanattal és mozgaskorlatozottsag-
gal), akkor is koran iziileti karosodashoz
vezetnek.® Ennek megakadalyozasara
a beteg vasarnap reggel kaphat/adhat
magéanak egy kisebb, addiciondlis do-
zist — ez heti 4 vénas szurést jelent. Vagy
pénteken kell nagyobb, akar négyszeres
mennyiség(i faktort beadni - de ez mar tul
magas csiicskoncentriciohoz vezethet, és
nem is koltséghatékony (1. dbra).

Ez a probléma vezetett ahhoz az
igényhez, hogy hosszabb felezési idejli
faktorkoncentratumokat allitsunk elé.
A bevitt FVIII féléletidejét elsésorban
a Willebrand-faktorhoz (VWF) val6 ko-
tédés, illetve a vVWF féléletideje hatarozza
meg. A kutatok torekvése az, hogy a FVIII
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1. TABLAZAT Megnovelt féléletidejli faktorkoncentratumok klinikai tanulmanyokban

Termék neve Gyarto Technolégia Féléletido Lanchosszisag
N8-GP 40 kD Novo Nordisk Helyspecifikus glycoPEGilacio 22 6ra BDT (B-domén trunkalt)
BAY94-9027 60 kD Bayer Healthcare Helyspecifikus glycoPEGilacio 19 dra BDD (B-domén deletalt)

BAX855 20 kD Baxter Innovations Nem helyspecifikus glycoPEGilacid SHL kétszerese FL (teljes lanchosszlisagt)

rFVIII-Fe Biogen Idec Fatio 19G1-Fc régidjaval 19 dra BDD
NP-GP 40 kD Novo Nordisk Helyspecifikus glycoPEGilacid 110 6ra

rIX-Fc Biogen Idec Fazié 19G1-Fc 82 6ra

rIX-FP CSL Behring Fuzi6 albuminnal 92 6ra

rFVila-FP CSL Behring Flzio albuminnal 8,5 ora

lasstibb lebontésaval, hosszabb ideig a ke-
ringésben tartasaval, illetve a kétlancu
forma disszocidcidjanak csokkentésével
noveljék a FVIII féléletidét a vW fakto-
réhoz kozeli id6tartamra.

Az egyik ilyen lehetéség az egylancu
(single chain) rFVIII el6allitasa, melyben
a FVIII nehéz és konnyt lanca kozotti
erds kovalens kotés noveli a molekula
stabilitasat, és javitja (kb. haromszoro-
sara noveli) a vVWF-hoz kotédést. Ezéltal
né a féléletid6, ami csokkenti a FVIII-
sziikségletet, illetve a betegek egy részé-
nél ritkdbb adagolast tesz lehet6vé a heti
6sszdézis novelése nélkil.”*

A FVIII ES FIX KESZITMENYEK
FELELETIDEJENEK NOVELESEVEL
KAPCSOLATOS CELKITUZESEK
« ritkdbb beadds, kevesebb vénds
injekcié (FVIII esetén: 3 naponta,
hetente kétszer, esetleg egyszer -
FIX esetén: hetente egyszer, esetleg
10-14 naponta),
« a heti faktorsziikséglet csokkentése,
» magasabb volgyértékek elérése -
ABR/AJBR (éves vérzésszam/iziileti
vérzésszam) csokkentése.

A féléletid6 novelésére 3-féle moleku-
laris stratégiat dolgoztak ki:>*>°

1. Pegilalas (2. dbra):

A PEG (polietilén-glikol) semleges
polimer, amely egyrészt élelmiszeripari
adalék (habzasgatld), masrészt szamos
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kozmetikai termékben, fogkrémben és
évtizedek ota hasznalt gyégyszerben
(hashajték, reumatologiai, onkologiai
készitmények stb.) is el6fordul. A FVIII/
FIX-hez kovalens kotéssel torténd kap-
csolodasa noveli a molekula stabilitasat,
mert gatolja a faktor LPR1 (alacsony
denzitasu lipoprotein receptorhoz kap-
csolt fehérjel) medialt clearance-ét, igy

| Aklinikai tanulmanyok
alapjan a pegilalt készitmények
immunogenitasa kisebb, igy
kevesebb inhibitorképz6dés
varhato.

csokken a faktor proteolizise, lebontasa.
A klinikai tanulmanyok alapjan a pegilalt
készitmények immunogenitasa kisebb,
igy kevesebb inhibitorképzédés varha-
t6 (a PUP, vagyis a korabban még nem
kezelt haemophilids betegeken végzett
vizsgalatok még nem zérultak le). Viszont
a normdl populéciéban is elé6fordulnak
PEG-ellenes antitestek, éppen a napi
PEG-terhelés kovetkeztében, ami gyor-
sithatja a pegilalt termékek (faktorkon-
centratumok) kitiriilését, és PEG-allergia
(hypersensitisatio) is el6fordulhat. Gyak-
ran felmertil a tartés PEG-terhelés altal

okozott accumulatio kérdése is. A PEG kb.
6 hét alatt tirtil ki a szervezetbdl (elimina-
lasaért a maj és a vese felel6s), a magasabb
molekulatomegtiek inkdbb hajlamosak
a felhalmozddasra. A pegilalt, életre sz616
faktorpotlas altal okozott terhelés hosszu
tavu hatdsai még nem ismertek minden
tekintetben, hiszen még nincs elegendd
ilyen jellegti tapasztalat.

2. Fc-fuziés technika és'*!"'?

3. albuminfuazioés technika:'® (2. dbra)

A fuzids proteinek a keringésben je-
lentés mennyiségben (albumin: 35-50
g/l, IgG: 8-16 g/) jelen 1év6, természe-
tes fehérjék, amelyek féléletideje hosszu,
kb. 25 nap. Kovalens kotést alakitanak
ki az albumin vagy az IgG Fc-régidja
és a FVIII/FIX kozott, igy stabil fuzids
fehérje jon létre (rekombindns human
albumint hasznalnak). A fuzié célja, hogy
a véralvadasi faktor hosszabb ideig ma-
radjon a keringésben. Ezek a ftizids fehér-
jék a neonatalis Fc-receptorokhoz (FcRn)
kotédve endocytosis révén savas kozeg-
ben bejutnak a korai endoszémakba, igy
védetté valnak a lizoszomalis degradacio-
val szemben, majd atjutnak a sejtmemb-
ranon, és a plazmdaban - neutralis pH-n
- felszabadul a FVIII/FIX.

Fc-fazids technikaval elééllithaté
mind EHL-FVIII, mind EHL-FIX. Vi-
szont a rekombinans albuminhoz kétott
EHL-FVIII nem mukodéképes. Csak
rekombindans FIX-ral sikeriilt funkcié-



PEGilalt rekombinans FVIII molekula
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2. ABRA PEGilalt rekombinans FVIIl molekula és FC-fuziés rekombinans FVIIl molekula

képes protein fuziés faktorkészitményt ki-
fejleszteni. Az albumin fiziés EHL-rFIX
koncentratum esetén a faktor és a fehérje
hasadasa csak a FIX aktivaciojakor megy
végbe, addig a molekula intakt marad.

A haemophilia B-s betegek nyerhet-
nek a legtobbet a hosszu felezési ideji
készitményekkel, mert a standard ké-
szitményekhez képest elért 3-5-sz6r6s
féléletid6-novekedés valoban lehetévé
teszi, hogy az infizidk szamat heti egy-
re csokkentsék, igy nagyon kényelmes,
kénnyen megvaldsithaté profilaxist
remélhetnek.

A haemophilia A-s betegeknek csak
kisebb részénél varhatd, hogy a bizton-
sagossag és vérzésmentesség megtartasa
mellett ritkabban lesz adhaté a profi-
laxis. Mivel a FVIII a vWF kofaktora,
igy a rFVIII koncentratumok felezési
ideje a standard készitményekének kb.
1,5-szeresére nyujthatd. A fejlesztés
alatt all6, szubkutan beadhaté FVIII
készitménynél varhaté csak ennél
hosszabb felezési id6.'*'* A gyermekek
(foleg a 6 év alattiak), és a serdiilék-
felnéttek koziil azok, akiknél a t¥s 7 6ra
koriili, valészintileg tovabbra is hetente
haromszor fogjak kapni a profilaxist.
Viszont az EHL-készitményekkel csok-
kenthet6 a sziikséges faktor mennyisége
és/vagy magasabb volgyérték érhetd

el, ami csokkenti az attoréses vérzések
szamat."

Az EHL-faktorok hasznalatéval kap-
csolatosan azonban szamos nyitott kérdés
van még (féleg FVIII koncentratumokkal
kapcsolatosan):

« Milyen t¥ névekedés érhet el gyer-

mekeknél? (<6 év; 6-12 év),

« Mennyi idét toltenek a betegek EHL-
készitmények hasznalata mellett 3%
alatt? Es 10% felett?'* - Az SHL és
az EHL készitményeknél hasonlé
a csiicskoncentracid, de az EHL fak-
torok elhuz6dé hatdsa elsésorban
a faktor uriilésének 2., elimindcids
fazisabol adddik, vagyis a betegek
nem sokkal hosszabb id6t toltenek
magas faktorszinten. Ennek féleg
miitéteknél vagy sportolds esetén
lehet jelent&sége.

Mennyire lesz koltséghatékony a ke-
zelés profilaxisra, on demand (vér-
zés esetén adott) vagy perioperativ
kezelés esetén? Milyen lesz az EHL
készitmények dra az SHL-ekhez
képest?

Milyen lesz az inhibitorképz&dés
PUP-betegeknél? - PTP-betegeknél
a klinikai vizsgalatok nem mutat-
tak inhibitorképz6dést. A PUP-
vizsgalatok viszont még nem zarul-
takle, ezért ezek eredménye érdekes
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és fontos lesz a gyermekeket kezel6k
szamdra.

« Milyenek lesznek a hosszu tavu ta-
pasztalatok a PEG-akkumulaciéval
kapcsolatban?

o A PEG-ellenes antitestek gyorsitjak
majd a PEGilalt faktorok lebonta-
sat? Ilyen esetben elveszitik a hosszu
hatasukat? Milyen ardanyban alakul
ki valédi, tiineteket okozé allergia
(PEG-hiperszenzitizaci6)?

Jelenleg Magyarorszagon kétféle hosz-
szu féléletideji rFVIII koncentratum ér-
het6 el:

« Adynovi: rFVIII-PEG (BAXS855,

a Baxalta fejlesztése) — jelenleg 12
éven feliili haemophilia A-s betegek
szamara,

o Elocta: rFVIII-Fc (Sobi) — barmely

életkorban rendelhet haemophilia
A-ban.

A kozeljovében tjabb innovativ ké-
szitmények befogadasa is varhato.

NEM FAKTORPOTLO KEZELESEK

Eddig a velesziiletett vérzékenységek ke-
zelésének alapjat az képezte, hogy ezek
»hidnybetegségek’, s a terapia a hianyzé
faktor poétlasat jelenti. A nem faktor-
potld kezelések viszont azon alapulnak,

| A nem faktorp6tlo

kezelések elve a haemostasis

Uj egyensulyanak létrehozasa

a coagulopathiaban szenvedéknél.

hogy a haemostasis nagyon sok ténye-
z6 altal meghatarozott, szabalyozott
egyensuly a természetes prokoagulans
és antikoagulans folyamatok kozott.
Ha ez az egyensuly felborul, akkor va-
lamelyik prokoagulans hidnya vérzé-
kenységhez, valamelyik antikoagulans
hianya viszont thrombosishoz vezet(het).
A nem faktorpotld kezelések elve
a haemostasis 1j egyensulyanak 1ét-
rehozédsa a coagulopathidban szen-
ved6knél: a hianyzé alvadasi faktort
utanozva (mimetikumok, agonistak),
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valamilyen médon az antikoagulans ol-
dalt ,,gyengitve” — példaul egy természetes
antikoagulans (pl. AT, TFPI) gatlasaval.

Jelenleg egyetlen nem faktorpotld
kezelés érhet6 el hazankban, egyel6re az
is csak a NEAK egyedi méltanyossagi en-
gedélye alapjan, korlatozott szamu beteg
részére: ez az emicizumab, egy humani-
zalt, bispecifikus, monoklonalis antitest,
mely Hemlibra néven van forgalomban
(3. dbra).

Ez FVIII mimetikum, amely a termé-
szetes FVIII kofaktor szerepét pétolja:
a foszfolipid felszinen az aktivalt FIX-hez
és a FX-hez kot6dik, azokat térben ko-
zelebb hozva és dsszekapcsolva elGsegiti
a FX aktivalodasat, igy a FVIII hidnya
vagy FVIII-ellenes inhibitorok jelenléte
estén is a véralvadas folyamata tovabb
folytatodhat.”

Indikacios teriilete: inhibitoros, il-
letve 2018 6ta (FDA) nem inhibitoros
haemophilia A-ban, felnéttek és gyer-
mekek rutin profilaxisara. Szubkutan,
hetente egyszer alkalmazando, a 4 hetes
telités (hetente 1x3 mg/kg) utan folya-
matosan, szintén hetente egyszer adott
1,5 mg/kg kis térfogatot jelent (0,25-1,5
ml). Vizsgalatok folynak a telités utani
kéthetente vagy négyhetente torténé ada-
golassal kapcsolatban is.'®" A sokkal rit-

A FVilia

Foszfolipid membran

B Bispecifikus antitest

Foszfolipid membran

kabb adagolas és a szubkutan beadasi méd
vonzo a betegek szamara. Viszont, mivel
nagyon gyors thrombin-képzédéshez
vezet, emicizumab jelenlétében a véral-
vadds folyamatosan aktivélt allapotban
van, noveli a thromboembolia, illetve
a thromboticus microangiopathia kocka-

| A haemophilidk mint
monogeénes orokl6dési betegsé-
gek, jo lehet6séget adnak a gén-
terapias prébalkozasoknak.

zatat. Ilyen sulyos mellékhatas elsésorban
olyan inhibitoros betegeknél fordult el6,
akik egyidejlileg aPCC terapiat is kaptak
(pl. vérzéskezelésre), nagy doézisban (>100
1U/kg), 24 6ranal hosszabb ideig. Ezért
az emicizumab és az aPCC egyiittadasat
keriilni kell, vérzéscsillapitdsra lehetdleg
rFVIIa-t kell haszndlni.'**

TOVABBI NEM FAKTORPOTLO
TERAPIAK

Mis nem faktorp6tlé terapiakkal kapcso-
latban is (fitusiran, concizumab) zajlanak
klinikai vizsgalatok.

3. ABRA Hogyan pétolja az emicizumab a hidnyzé FVIil-at?'e
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FITUSIRAN (SIRNS)

o kis interferal6 RNS, mely a méjban
termel$dé antithrombin mRNS-sel
interferalva ,,csendesiti” az AT-ter-
melésért felelés gén miikodését,
ezzel csOkkenti az AT-termelést
(az AT természetes antikoagulans,
mely az FVIIa és FXa inhibitoraként
miikodik),

« ez4ltal novekszik a thrombin-hatds,
kialakul a haemostasis 4j egyensulya,

« szubkutdn alkalmazhat havonta 1x!

« HA vagy HB, inhibitoros vagy nem
inhibitoros, felnétt és gyermek be-
tegek profilaxisara.

CONCIZUMAB (ANTI-TFPI)

« monoklonilis antitest, gatolja a TFPI
protedz-FXa interakciot, ezzel fokoz-
za a thrombin-generaciét (a TFPI az
extrinsic ut természetes inhibitora),

« HA vagy HB, inhibitoros vagy nem
inhibitoros, felnétt és gyermek be-
tegek profilaxisara,

o adagolas: iv./sc.?

Hangsulyozom, hogy a nem fak-
torp6tld kezelések egy nagyon kényes
4j egyensuly létrehozasaval novelik
a thromboembolia kockazatat, ilyen
tekintetben ezek hasznalatat minden
korcsoportban tovabb kell vizsgalni, fi-
gyelve az esetleg fennall6, a thrombosis-
készséget novel6 komorbiditasokra és
egyidejlleg szedett gyogyszerekre.

GENTERAPIAK

A haemophilidk mint monogénes 6rok-
16désti betegségek, jo lehetéséget adnak
a génterapias probalkozasoknak. Bar mar
2 évtizeddel ezelétt is folytak kutatasok, uj
lendiiletet csak az utobbi években vettek:
fazis I/I1. klinikai vizsgalatok zajlanak,
s néhany kozleményben, kis betegszam
mellett, mar igéretes eredményekrél sza-
molnak be. A vizsgalatokban (jelenleg)
nem vehetnek részt virus-hepatitisben,
cirrhosisban szenvedd vagy inhibitoros
betegek.?

A génterapia célja lehet a haemophilia
gyogyitasa, vagyis normalis faktorszint
biztositasa a betegek szamara, vagy
szerényebb, de nagyon fontos cél lehet
a 12-15% koriili faktorszint folyamatos
biztositasa is. Ilyen faktorszint mellett



csak mitét vagy trauma esetén lenne
szitkség faktorpdtlasra, és biztositva
lenne az aktiv élet — vénas injekciok
nélkl. 2!

A génterapidhoz sziikség van egy
vektorgénre, amely konnyen bevihet6
a célsejtbe - jelen esetben a majsejtekbe.
A parvovirusok csoportjaba tartozé, nem
human patogén adeno-asszocialt virussal
(AAV) végzett vizsgalatok hoztdk a leg-
kedvez4bb eredményeket: ez egy kis ,,gén-
kazetta”, amellyel viszonylag kis transz-
gén vihet6 at. Az £9 kis gén (1,6 kb), de
a nagyobb {8 gén csak B-domén deletalt
formaban vihetd at sikeresen (a B-domén
rész nem sziikséges a koagulacios aktivi-
tashoz.) Az igy 4tvitt gén nem integral6-
dik a gazdasejt genomjaba, episzomalisan
marad. A méjsejtek osztédasaval egyre ke-
vesebb sejtbe jut 4t az f9 vagy {8 gén, vagy-
is idével varhatéan csokken a génterapian
atesett betegek faktorszintje. A génterapia
utan megfigyeltek a hepatocitak felszinén
megjelend kapszidfehérjékkel szembe-
ni celluldris immunvialaszt is, valamint
transzaminazszint-emelkedést, és ebbdl
fakaddan a transzgén-expresszio csokke-
nését. Ez az immunvalasz szteroid vagy
mas immunszuppressziv kezeléssel ki-
védhet6, ez viszont fokozza az infekcidk
veszélyét.”!

A vektorgén szerotipusanak meg-
vélasztdsa is fontos, mert a populécio6
30-70%-4anal az AAV néhdny tipusaval
szemben eleve neutralizalé ellenanyagok
lehetnek jelen.

A génterapia egyszeri intravénas be-
adast jelent, bar vannak vizsgalatok int-
ramuszkularis beadassal kapcsolatosan is.

A génterapiaval kapcsolatban is sok
megvalaszoland6 kérdés van még, ime
néhany ezek kozil:*

« Mi az optimalis vektorgén? Integ-

ralédjon-e a genomba vagy sem?

« Milyen szerotipust érdemes vélasz-
tani? Fiigg-e a f6ldrajzi helytél vagy
a népcsoporttdl?

« Milyen tartds eredményt hoz az
eljaras? Kell-e ismételni pl. gyer-
mekkori alkalmazas esetén? Varha-
téan mennyi id6 mulva és hanyszor
ismételhet6?

 Mi legyen a cél faktorszint? Ehhez
milyen mennyiségli gén bevitelére
van sziikség?

» Mik a génterdpia rovid és hosszu
tava kockazatai?

o Kezelhet6k-e biztonsagosan a méj-
betegek?

« Inhibitoros betegeknél végezhe-
t6-e? Varhatd-e génterdpia utan az
inhibitor titer fokozatos csokkenése,
eltinése (ITI-szer® hatas)?

 Mennyi anyagi forras raforditasa rea-
lis, amikor a vilag haemophilidsainak
70%-a szamara semmilyen kezelés
nem érhet6 el?

| Az elmdlt 10 évben

a haemophiliak kezelése oriasi,
mindségi fejlédésen ment at,
amelynek eredményeképpen
Magyarorszagon is elérhetévé
valtak egyes innovativ terapiak.

OSSZEFOGLALAS

Az elmult 10 évben a haemophiliak ke-
zelése Oridsi, mindségi fejlédésen ment
at, amelynek eredményeképpen Magyar-
orszagon is elérhet6vé valtak egyes in-
novativ terapiak. Tovabbi 4j lehetdségek
kutatasa is folyik, amelyek eredménye var-
hatéan néhdny éven beliil hasznosithat6
lesz a gyakorlat szamadra is. Az 4j terdpiak
sziikségessé teszik a kordbbi szemlélet-
moéd megvaltoztatdsat és Uj kihivasokat
is jelentenek a vérzékeny betegeket gyo-
gyitok szdmadra.
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