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Patient and Parent Perspective on New Treatment Options in Hemophilia
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OzZeT

AMAC: Giinitimiizde hemofili tedavisinde profilaktik faktdr replasmani haftada 2 veya 3 kez intravendz infiizyon yoluyla
uygulanmaktadir. Son yillarda diinyada kullanima giren, lilkemizde de rutin uygulamaya girmesi beklenen farkli tedavi secenekleri
glindemdedir. Bunlar, yari émrii uzatilmis Faktor VIl ve Faktér IX preperatlari (EHL); Concizumab, Emicizumab ve Fitusiran gibi
subkiitan uygulanan tedaviler ve gen tedavisidir. Bu ¢alismada hemofili hastalari ve ailelerinin yeni tedavi seceneklerine bakis
acisi, onlardan beklentileri ve ¢ekincelerinin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Hasta ve ebeveynlerine yiiz yiize gériisme yontemiyle tarafimizca gelistirilen "Hemofilide Yeni Tedaviler
Anketi” uygulandi. Elde edilen veriler; hasta ve ebeveyn olarak ayrilan 2 alt grupta, kesitsel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: 32 hasta ve 29 ebeveynden olusan toplam 61 kisiye anket uygulandi. Hemofili hastalari ve ebeveynlere EHL faktorler
hakkindaki tercihleri soruldugunda, hemofiliklerin 31'i (%96,8), ebeveynlerin 27’si (93,1) evet yanitini vermistir (p=0,496).
Subkiitan molektiller icin hemofiliklerin 27’si (%84,3), ebeveynlerin tamami evet yanitini vermistir ve istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,026). Gen tedavisi icin hemofiliklerin 27'si (%84,3), ebeveynlerin 26'si (%89,6) evet yanitini vermistir (p=0,542).
Katilimcilardan yeni tedavi segceneklerinden birini tercih etmeleri istendiginde her iki grup da gen tedavisini tercih etmistir.

SONUC: Calismada hem hemofilikler, hem de aileleri tarafindan en ¢ok tercih edilen tedavi gen tedavisiydi. Subkiitan tedaviler
ebeveynler, EHL faktorler ise hemofilikler tarafindan ikinci sirada tercih edilmekteydi. Tedavi seceneklerinin tercih edilme
nedenleri dederlendirildiginde, daha az sayida enjeksiyon olanagi saglamalari her (i¢ tedavi icin de en ¢ok saptanan tercih
nedeniydi.

Anahtar Kelimeler: hemofili, emicizumab, fitusiran, concizumab

ABSTRACT

OBJECTIVE: Today, prophylactic factor replacement with intravenous infusion 2 or 3 times a week is used in the treatment of
hemophilia. Different treatment options, which have been used in the world in recent years and are expected to be put into
routine practice in our country, are on the agenda. These treatments include Factor VIl and Factor IX preparations with extended
half-life (EHL); subcutaneous treatments such as Concizumab, Emicizumab and Fitusiran and gene therapy.In this study, it was
aimed to investigate the perspective of hemophilic people and their parents about new treatment options, their expectations and
reservations.

MATERIALS AND METHODS: The "New Treatments in Hemophilia Questionnaire" developed by us was applied to the patient and
their parents through face-to-face interview method. The data obtained were evaluated cross-sectionally in subgroups of patients
and parents.

RESULTS: The questionnaire was applied to a total of 61 people, 32 patients and 29 parents. When hemophilia and parents were
asked about their preferences about EHL factors, 31 (96.8%) of hemophilia and 27 (93.1) of the parents answered yes (p=0.496).
For subcutaneous molecules, 27 (84.3%) of hemophilia and all parents answered yes and it is statistically significant (p=0.026).
For gene therapy, 27 (84.3%) of hemophilia and 26 (89.6%) of the parents answered yes (p=0.542). When the participants were
asked to choose one of the new treatment options, both groups preferred gene therapy.

CONCLUSION: In the study, gene therapy was the most preferred treatment by both hemophilic people and their parents.
Subcutaneous treatments were preferred by parents and EHL factors by hemophilia. Considering the reasons for preferring
treatment options, the most common reason for preference for all three treatments was that they provided fewer injections..
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GIRI

Hemsofili, 10.000'de 1 sikhkta gorilen ve Xe bagl resesif
aktarilan genetik bir hastaliktir. Hemofilide, F VIII veya F IX
aktivitesindeki eksiklik nedeniyle kanamaya egilim olusur.
En sik gorilen klinik bulgu eklem ici kanamalar olmakla
birlikte mukozal hafif kanamalardan i¢ organlarin hayati
tehdit eden kanamalarina kadar genis bir spektrum
gozlenebilir (1,2).

GUnumuzde hemofili tedavisi, eksik olan koagulasyon
faktéranin replasmani temeline dayanir. Profilaktik tedavi
altin standart yaklasimdir (3). Turkiye'de plazma derive veya
rekombinant faktér preperatlari kullaniimaktadir. Bu
ilaglarin yarilanma 6émru Faktor VI icin ortalama 12 saat,
Faktér IX icin 29 saate kadardir (4). intravenéz uygulanmasi
da bu ilaclarin baska bir 6nemli 6zelligidir. Bu nedenlerle
hastalara neredeyse yasamlari boyunca haftada 2-3 kez
intravendz enjeksiyon yapilmasi gerekmektedir. Son yillarda
gelismis Ulkelerde klinik c¢alismalari devam eden ve
kullanima giren yart émrd uzatilmis faktor preperatlar
(EHL), subkutan yolla uygulanan molekuller ve gen tedavisi
gibi non-faktor ilaglar ise hastalarin karsilastigl bu zorluklar
ortadan kaldirma potansiyeline sahipken (5) yillik kanama
sayisinda da belirgin dusus saglayabilmektedir (6).

EHL faktor VIl ve faktor IX, protein konjugatlarina IgG1'in Fc
fragmani ve alblminin flzyonu veya polietilen glikol
(PEG)in kimyasal modifikasyonu ile elde edilir. Bu
tekniklerle faktér IX Grdnlerinin yari émdrlerini 4-6 kat
uzatmak muUmkinken, faktdér VI drdnlerinin - yan
Omrindeki artis Willebrand faktérinin yari émrine bagli
olarak 1,5-2 kat ile sinirhdir. Bu ilaglarla intraven6z tedavi
gerekliligi devam etse de enjeksiyon sikhgini ve kanama
sayisini azaltmak mumkun olmustur (7).

Son yillarda gelistirilen alternatif farmakolojik tedaviler,
faktér replasmanindan bagimsiz olarak hemostatik
potansiyeli artirabilmektedir. Bunlardan en 6ne cikanlar,
trombin  jenerasyonunu saglamak icin koagulasyon
kaskadini aktive eden Emicizumab, dogal antikoagulan
yolaklari inhibe eden Fitusiran ve Concizumab'dir. Subkitan
yolla uygulanan bu tedavilerle enjeksiyon sikligl, molekile
gore degismekle birlikte guinlik, haftalik veya aylik dozlarda
olabilir (8). Bu tedavilerin sagladigi en énemli avantajlardan
biri hemofilide ¢ok ciddi morbidite ve mortalite nedeni olan
allo-antikor varhiginda da etkinlik gdsterebilmesidir (9).
Bugtine kadar klinik dncesi ve klinik calismalarda faktor Vi
veya IX hepatosit transdiksiyonu igin rekombinant adeno-

iliskili viral (AAV) vektorleri basariyla kullanilmistir. Son klinik

veriler, hastalarda faktor dizeylerinin normale yakin
seyretmesiyle kanama sayisinda azalma ve yasam
kalitesindeki artisi ortaya koymustur. Bu c¢alismalarda
gorulen temel toksisite, karaciger enzimlerinde erken ve
gecici yukselmelerdir. Uzun dénem veriler beklenmesine
ragmen, hemofili kdpek modellerinde ge¢ toksisite veya
onkogenez gorulmemistir. Ayrica klinik calismalardaki dahil
edilme/diglama kriterleri nedeniyle elde edilen verilerin
klinik ~ uygulamaya  donudstlirilmesinde  sinirlamalar
gorulebilir (10). YUksek maliyetli bu tedavi segeneginin,
Turkiye gibi gelismekte olan Ulkelerde hemofili hastalarinin
kisisellestirilmis  tedavisinde adil bir sekilde tercih
edilebilmesi icin klinik ve finansal saglik hizmetlerinin
gelistirilmesine de ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alismada
hemofilikler ve ailelerinin yeni tedavi seceneklerine bakis
agisi, onlardan beklentileri ve gekincelerinin arastiriimasi

amagclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Hasta ve ebeveynlerine ylz ylze goérisme yontemiyle
tarafimizca gelistirilen “Hemofilide Yeni Tedaviler Anketi”
uygulandi. 18 yasin Ustindeki hemofiliklerin kendisiyle, 18
yasin  altindakilerin ise ebeveynleri ile gorusuldd.
Katihmcilara hastalik ve tedavi bilgileri, haftalik enjeksiyon
sayisl, hemofilideki yeni tedavi secenekleri hakkindaki
farkindaliklari, bilgi edinme kaynaklari, EHL, subkitan
tedaviler ve gen tedavisi hakkindaki olumlu veya olumsuz
fikirleri soruldu. Elde edilen veriler hasta ve ebeveynler alt
gruplarinda kesitsel olarak degerlendirildi. Calisma, izmir
Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu

tarafindan onaylandi.

istatistik:

SPSS 21.0 programi kullanilarak Chi-Square testi ile
degerlendirildi. p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

32 hasta ve 29 ebeveyn olmak Uzere toplam 61 katilimciya
anket uygulandi. Hemofiliklerin ve ebeveynlerin hemofilik
cocuklarinin hemofili tipi, inhibitér dykusu, aldigi tedaviler,
faktor drnleri, profilaktik tedavi alanlarin  haftalik
enjeksiyon sayisi, katihmcilarin yeni ilaclar hakkindaki
farkindaligi ve bilgi edinme kaynaklari Tablo 1'de

gosterilmistir.

Hemofilikler ve ebeveynlere EHL faktdrler hakkindaki
tercihleri soruldugunda, hemofiliklerin 31'i evet (%96,8), 1'i
95
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hayir (%3,1); ebeveynlerin 27'si evet (%93,1), 2'si hayir (%6,8)
yanitini vermistir. Subkitan molekuller hakkindaki tercihleri
soruldugunda, hemofiliklerin 27'si evet (%84,3), 5 hayir
(%15,7); ebeveynlerin tamami evet yanitini vermistir ve bu
fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,026). Katihmailarin
gen tedavisi  hakkindaki  tercihleri  soruldugunda,
(%84,3), (%15,7);

ebeveynlerin 26'si evet (%89,6), 3'U hayir (%10,4) yanitini

hemofiliklerin  27'si  evet 51 hayir

vermistir. Hemofilikler ve ebeveynlerin verdikleri evet veya

hayir yanitlarinin  nedenleri ve gruplar arasindaki

Tablo 1. Katiimcilarin tanimlayici 6zellikleri

istatistiksel fark EHL icin Tablo 2'de, subkitan ilaglar icin
Tablo 3'de ve gen tedavisi i¢in Tablo 4'de gosterilmistir.

Katihmcilardan yeni tedavi segeneklerinden sadece birini
tercih etmeleri istendiginde elde edilen yanitlar Figur 1'de

gosterilmistir.

Her iki katilimcr grubunda EHL, subkiutan ilaclar veya gen
tedavisi tercihlerinin hemofili tipi, inhibitdér oykusu, aldig
tedavi, kullandigi faktér Grtnd, haftalik enjeksiyon sayisi,
yeni tedaviler hakkindaki farkindalik ve bilgi alma kaynaklari

arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir.

Hemofilik Ebeveyn
n % n %
A 23 71.8 27 93.2
. B 9 28.2 2 6.8
Hemofili Tipi AGir 27 843 29 100.0
Orta 5 15.7 0 0.0
Suan var 1 3.1 13.6
inhibitor Gegirilmis 4 12.4 1 3.4
Yok 27 84.5 24 83.0
Tedavi Profilaksi 26 81.2 28 96.6
Kanadik¢a 6 18.8 3.4
Faktér iirtinii Plazma kaynakli 9 28.2 9 31.0
Rekombinant 23 71.8 20 69.0
Haftada 1 1 3.8 11 39.6
Haftalik enjeksiyon sayisi Haftada 2 14 53.8 10 35.4
Haftada 3 11 424 7 25.0
Var 30 93.8 26 89.7
Farkindalik Yok 7 6.2 103
Egitim toplantilari 13 43.3 9 34.6
Bilgi edinme kaynagh Takip. eden hekim 9 30.0 11 42.4
Internet 7 234 5 19.2
Diger hemofilikler 1 3.3 1 3.8
*n: sayi
Tablo 2. Hemofilikler ve ebeveynlerinin EHL faktérler hakkindaki tercihleri
Hemofilik Ebeveyn -
" % n % p degeri
Daha az kanama 9 28.1 13 44.8
Evet Daha az yan etki 0 0.0 1 3.4
Daha az enjeksiyon 19 59.4 12 41.6 0.185
Daha az maliyet 0 0.0 1 3.4
Daha fazla aktivite/spor 3 9.4 0 0.0
Etkili degil 0 0.0 1 3.4
Hayir PR
Yeterli bilgim yok 0 0.0 1 3.4 0.371
Daha fazla yan etki 1 3.1 0 0.0
*n: sayi
Tablo 3. Hemofilikler ve ebeveynlerinin subkiitan ilaglar hakkindaki tercihleri
Hemofilik Ebeveyn -
n % " % p degeri
Daha az kanama 2 6.2 15 51.8
Evet Daha az yan etki 0 0.0 1 3.4
Daha az enjeksiyon 21 65.8 13 44.8 0.001
Daha az maliyet 1 3.1 0 0.0
Daha fazla aktivite/spor 3 9.4 0 0.0
Etkili degil 2 6.2 0 0.0
Hayir P
Yeterli bilgim yok 1 3.1 0 0.0 0.177
Daha fazla yan etki 2 6.2 0 0.0

*n: sayi
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Tablo 4. Hemofilikler ve ebeveynlerinin gen tedavisi hakkindaki tercihleri

Hemofilik Ebeveyn .
n % " % p degeri
Daha az kanama 2 3.1 15 51.8
Evet Daha az yan etki 0 0.0 1 3.4
Tek uygulamayla tedavi 21 65.9 13 44.8 0.667
Daha az maliyet 1 3.1 0 0.0
Daha fazla aktivite/spor 3 9.4 0 0.0
Etkili degil 2 6.2 1 3.4
Hayir FETTIRY
Yeterli bilgim yok 1 3.1 1 3.4 0.103
Daha fazla yan etki 2 6.2 1 3.4

Figiir 1. Hemofilikler ve ebeveynlerinin yeni tedavi secenekleri
hakkindaki tercihleri

18 m Hemofilik
16 m Ebeveyn
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6 +
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EHL 5C Gen ted avisi Highiri
TARTISMA
GUnUmuzde kullanilan standart faktdr Grinleri ile

hemofiliklerin profilaksi ve akut kanama tedavileri basari ile
sUrdurulebilmektedir. Bu basariya paralel olarak hemofili
hastalarindaki yasam kalitesi de artmaktadir. Bu nedenle
daha az ve daha konforlu enjeksiyon ile daha az kanama

vadeden yeni ilaglar oldukga ilgi ¢ekicidir.

S von Mackensen ve arkadaslarinin 2644 hasta ve yakinina
uyguladigi EHL Urunler hakkindaki anket c¢alismasinda
enjeksiyon sikhgindaki azalmanin, etkinlik ve glvenlik
nedeniyle tercih nedenlerinin

oéninde yer aldig

gbrulmektedir. Bu  c¢alismada  hastalarin  %3,2'si,
ebeveynlerin ise %5'i bu urunleri kullanmayacagini ifade
etmistir (11). Calismamizda bu oranlar sirasiyla 3,1 ve
6,8'dir. Ayrica enjeksiyon sikligindaki azalmanin énde gelen
tercih nedeni olmasi da literatlrle uyumludur. K Steen
Carlsson ve arkadaslarinin 1657 eriskin hastada yaptig
calismada da enjeksiyon sikhgi ve fiziksel aktivite olanagi
gibi tedavi ozelliklerinin, kanama olaylarinin kontroll ve
dnlenmesinin yani sira yasam Kkalitesini etkileyen énemli
Van Balen ve

kazanimlar oldugu gosterilmistir (12).

arkadaslari ise c¢alismalarinda enjeksiyon sikhigindaki

azalmanin neden on planda oldugunu ortaya koymustur.

Buna gore enfeksiyon riskinin azalmasi, enjeksiyon

zamanlarinin daha kolay planlanmasi, tedavi Urtnlerinin
tasinma/saklanma zorunlulugunun ortadan kalkmasi altta

yatan en énemli sonuglardir (13).

Calismamizda subkutan ilaglara bakis agisi da  EHL

faktorlere  benzerdir. Ozellikle inhibitérli  hastalarin
tedavisinde 6n plana cikmasi beklenen bu ilaglarda (14)
kanama sayisindaki azalma beklentisi enjeksiyon sikhginin
gerisinde alan hasta ve

kalmistir.  Calismada yer

ebeveynlerden inhibitér sorunu yasayanlarin sayisinin
nispeten az olmasi, bu duruma yol agmis olabilir. Ayrica von
Mackensen'in calismasinda (11) yeni ilaglar konusunda
ebeveynler, hemofiliklere gore daha tutucu bulunurken;
¢alismamizda tim ddnyanin yeni tanimaya basladigl ve
klinik c¢alismalarinda trombotik olaylar gibi ciddi yan
etkilerin bildirildigi subkitan ilaglar hemofiliklere gore
ebeveynler tarafindan agik ara dnde tercih edilmektedir.
“Yeterli bilgi sahibi degilim” yanitinin sadece 1 hemofilik
6éndnde

fark

katilimci tarafindan verildigi g0z

bulunduruldugunda, iki calisma arasindaki bu
drneklemlerin alindigi tlkelerin (Almanya, isvicre, Avusturya

ve Turkiye) sosyoekonomik farkliliklarindan kaynaklanabilir.

Calismamizda gen tedavisinin katihmcilar tarafindan birinci
sirada tercih edilmesinin nedeni, tek uygulamayla tedavi
olanagl saglamasi olarak saptanmistir. Ancak dinyadaki
sosyoekonomik heterojenite ve saghga ayrilan butceler,
hastalarin tercihlerini

tedavi olanaklarini ve

degistirebilmektedir. Overbeeke ve arkadaslarinin 117
hasta Ustinde gerceklestirdikleri anket calismasinda da gen
tedavisi i¢in hasta tercihlerinin heterojenligine ve bu
heterojenitenin hasta egitimleri ile degisebilecegine vurgu
yapilmaktadir (15). Oniimuzdeki dénemde gen tedavisinin
ondndeki medikal sorunlarin yani sira hasta tercihlerini

etkileyecek en buytk sorun bu durum olabilir (16,17).

SONUC
Hemofili tipi, inhibitor dykusu, aldig tedavi, kullandigi faktor

ardnd, haftalik enjeksiyon sayisi, yeni tedaviler hakkindaki
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farkindalik ve bilgi alma kaynaklarinin hemofilikler ve
yakinlarinin tedavi seceneklerine yaklasimlarinda etkili
olmadigl saptandi. Hem hemofilikler, hem de yakinlari
tarafindan en ¢ok tercih edilen tedavi gen tedavisiydi.
Subkitan tedaviler ebeveynler, EHL faktorler ise
hemofilikler tarafindan ikinci sirada tercih edilmekteydi.
Tedavi seceneklerinin  tercih edilme nedenleri
degerlendirildiginde, daha az sayida enjeksiyon olanagi
saglamalari her Ug tedavi icin de en ¢ok saptanan tercih
nedeniydi. ilac yan etki endisesi ise her (¢ tedavi
seceneginde de en fazla saptanan tercih etmeme

nedeniydi.
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