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I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Transzfuziolégia és hematologia Tagozat
Prof. Dr. Valyi-Nagy Istvan, belgydgyasz, elnok

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Réti Marienn, belgydgyasz, hematologus, transzfuziologus szakorvos, tarsszerzé
Prof. Dr. Reusz Gyorgy, csecsemd és gyermekgyogyasz, nefrologus, tarsszerzo
Prof. Dr. Prohaszka Zoltan, orvosi laboratdriumi vizsgalatok szakorvosa, tarsszerzo

Véleményezo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Aneszteziolégia és intenziv terapia Tagozat

Prof. Dr. Gal Janos, anaeszteziologia-intenziv terapia szakorvosa, siirgdsségi orvos, elndk, véleményezo

2. Csecsem6- és gyermekgyogyaszat Tagozat

Prof. Dr. Bereczki Csaba, csecsemd- €s gyermekgyodgyaszati intenziv terapia szakorvosa, nefrologus, csecsemo-

gyermekgyogyasz, klinikai farmakologus, elndk, véleményezd

3. Klinikai immunolégia és allergolégia Tagozat

Prof. Dr. Kiss Emese, allergologia és klinikai immunologia szakorvosa, belgydgyasz, reumatologus, elnok,

véleményezo

4. Nefroldgia és dializis Tagozat
Prof. Dr. Wittmann Istvan, belgdgyasz, nefrologus, elndk, véleményezd

5. Neonatolégia Tagozat

Dr. Gardos Laszlo, gasztroenterologus, neonatologus, csecsemé-gyermekgyogydsz, csecsemd- és

gyermekgyogyaszati intenziv terapia szakorvosa, elndk, véleményezd

6. Neurologia Tagozat
Dr. Ovary Csaba, neurologus, elndk, véleményezd

7. Orvosi laboratérium Tagozat
Prof. Dr. Miseta Attila, klinikai laboratoriumi vizsgalatok szakorvosa, elndk, véleményezd

8. Sziilészet és Nogyogaszat Tagozat
Dr. Demeter Janos, sziilész-n6gyodgyasz, elndk, véleményezo

9. Transzplantacié Tagozat
Dr. Piros Laszlo, sebész, elnok, véleményezd

Az egészségiigyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzoéi fiiggetlenség nem sériilt.

Az egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt egészségiigyi szakmai kollégiumi

tagozatok dokumentaltan egyetértenek.

Az iranyelvfejlesztés egyéb szereploi
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem vettek részt.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem vettek részt.

Szakmai tarsasag(ok) tandcskozasi joggal:
Nem vettek részt.

Fiiggetlen szakértd(k):
Nem vettek részt.
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II. ELOSZO

A bizonyitékokon alapul6d egészségligyi szakmai irdnyelvek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségligyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjak az ellatas
mindségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérheté legmagasabb
szintll tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségiigyl ellatorendszer sajatsagainak egylittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az iranyelv
szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségligyi szakmai irdnyelvek ajanlésai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségiligyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem pdtolhatjdk minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol
indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

III. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor: Thrombotikus mikroangiopatidkban (thrombotikus
thrombocytopenias purpura, haemolytikus uraemias
syndroma) szenvedd betegek ellatasa

Ellatasi folyamat szakasza(i): Diagnosztika, terapia, rizikobecslés, gondozas

Erintett ellatottak kore: Minden thrombotikus thrombocytopenias purpuraban és
haemolytikus uraemias syndromaban szenvedd beteg
Erintett ellatok kore
Szakteriilet: 0102 hematologia
0105 nefrologia

Ellatasi forma: J1 Jarobeteg-szakellatas, -szakrendelés
J7 Jarobeteg-szakellatas, -gondozas
D1 Diagnosztika
F1 fekvébeteg-szakellatas, aktiv fekvébeteg ellatas
F2 fekvébeteg-szakellatas, kronikus fekvébeteg ellatas
F6 fekvébeteg-szakellatas, siirgdsségi ellatas
Al alapellatas

Progresszivitasi szint: I. - 1l. - 11, szint
Egyéb specifikacio: Nincs

IV. MEGHATAROZASOK
1. Fogalmak

ADAMTSI3 relapsus: részleges vagy teljes ADAMTSI3 remissziot kovetéen twjra 20% ald csokkend
ADAMTSI13 aktivitas.

Amotosalen-UVA: vérkészitmények pathogén inaktivalasara hasznalt modszer, mely soran fotoaktivalo
szerként amotosalen alkalmaznak és a készitményt ulraibolya ,,A” sugarakkal sugarozzék be.
amotosalen-UVA-FFP: amotosalen-UV A technoldgiaval patogén inaktivalt FFP.

APA syndroma: antifoszfolipid szindroma.

CD36 receptor: a trombocitdkon, fagocitakon, maj-, zsir- és izomsejteken expresszalodé scavanger receptor.
HELLP syndroma: hemolysis-, elevated liver enzymes and low platelets tiinetegyiittes.

Klinikai exacerbatio: klinikai valasz elérése utdn, de még a klinikai remisszio elérése elott 150 G/L ala
visszacsokkend thrombocytaszam (egyéb ok kizarhatd) 0j vagy progressziv ischaemias szervkarosodas tiinetével
vagy nélkiile, a plazmacsere vagy az anti-VWF terapia befejezését kovetd 30 napos idészakon beliil.

Klinikai relapsus: Klinikai remissziot kovetéen ujra 150 G/L ala visszacsokkené thrombocytaszam (egyéb okok
kizarhat6k) 0j ischaemids szervkarosodas tiinetével vagy nélkiile. A klinikai relapsust a silyos ADAMTSI13
deficiencia igazolasaval kell alatamasztani.
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Klinikai remisszio TTP-ben: fenntartott klinikai valasz plazmacsere és anti-VWF kezelés nélkiil: legalabb 30
napig vagy ADAMTSI13 remisszio (részleges vagy teljes) elérése esetén, amelyik hamarabb kdvetkezik be.
Klinikai valasz TTP-ben: fenntartott 150 G/L feletti thrombocytaszam, a felsé normalérték masfélszeresét nem
meghaladé LDH érték, 0j vagy progressziv ischaemids szervkarosodas klinikai tiinete nélkiil.

Metilénkék: plazma készitmények virusinaktivalasdhoz hasznalt vegyiilet.

Metilénkék-FFP: metilénkékkel virusinaktivalt FFP.

Plasmapheresis/plazmacsere: erre a célra kifejlesztett sejt vagy plazma szeparatorral torténd olyan vértisztito
eljaras (extrakorporalis keringés), mely soran a betegt6l kb. 40-60 ml/kg plazmat tavolitanak el és az indikaciotol
fliggd Osszetételll szubsztiticids oldattal (krisztalloid, szintetikus kolloid, albumin, friss fagyasztott plazma)
potolnak. Az eljaras célja intravascularis makromolekulak (nem dializalhato) eltavolitisa és esetenként
valamilyen hianyz6 plazmakomponens (pl. ADAMTSI3 enzim, komplement regulator fehérjék, stb) nagy
volument poétlésa.

Plazma transzfuzid: friss fagyasztott plazma beadésa transzfuzids szereléken keresztiil.

Refrakter TTP: Perzisztalo thrombocytopenia (<50 G/L) és LDH emelkedés 5 plazmacsere ¢és
immunszuppressziv terapia ellenére.

Részleges ADAMTS13 remisszié: Az ADAMTSI13 aktivitas 20% vagy annal magasabb, de nem éri el a normal
tartomany also értékét.

Riboflavin-UV: vérkészitmények pathogén inaktivalasara hasznalt modszer, mely soran fotoaktivald szerként
riboflavint (B2 vitamin) alkalmaznak és a készitményt ulraibolya sugarakkal sugarozzak be.
Riboflavin-UV-FFP: riboflavin-UV modszerrel patogén inaktivalt FFP.

SD plazma: solvens-detergens modszerrel virusinaktivalt FFP.

Solvens-detergens (SD): lipid burokkal rendelkez6 virusok elpusztitasara alkalmas virusinaktivalé modszer.
Teljes ADAMTS13 remisszio: az ADAMTS13 aktivitds meghaladja a normal tartomany alsé értékét.

2. Roviditések

ANA - Anti-nuclear antibody

ANCA - Anti-neutrophil cytoplasmatic antibody

AKI - Akut vesekarosodas (acute kidney injury)
ADAMTS13 - A desintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13
aHUS - Atipusos HUS

anti-Gbm - Anti-glomerular basement membrane antibody
APA - Antifoszfolipid antitest

BCSH - British Society for Haematology

BF - Komplement B faktor

BSC - Best supportive care

C3 - Komplement C3 komponens

C4 - Komplement C4 komponens

C5 - Komplement C5 komponens

CD46 - Membrane cofactor protein, vagy cluster of differentiation antigén 46
CFB - Complement Factor B

CFH - Complement Factor H

CFHR1 - Complement Factor H-related 1

CFI - Complement Factor |

CMYV - Cytomegalovirus

CRP - C-reaktiv protein

DGKE - Diacilglicerol kinaz epszilon

DIC - disseminalt intravascularis coagulatio

DNS - Dezoxiribonukleinsav

dsDNA - Duplaszala DNS

EBV - Epstein-Barr virus

EHEC - Enterohaemorrhagias E. coli

ENA - Extrahalhat6 nukleéris antigén

ESRD - End stage kidney disease

FcRN - Neonatalis Fc-receptor

FFP - Friss fagyasztott plazma

HBV - Hepatitis B virus

HCV - Hepatitis C virus

HELLP - Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count
HF - Komplement H faktor
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HIV - Human immunodeficiencia virus

HUS - Haemolytikus uraemias syndroma

IBD - Inflammatory bowel disease

IF - Komplement | faktor

ISU - Immunszuppressziv kezelés

ITP - Immun trombocitopéia

iTTP - Szerzett, autommun trombotikus trombocitopénias purpura
IVIG - Intravénas immunglobulin

LDH - Laktat-dehidrogenaz

LMWH - Low-molecular weight heparin

LPS - Lipopolysacharid

MAHA - Microangiopathias haemolytikus anaemia

MCP - Membran kofaktor protein (CD46)

Met 1606 - Methionin 1606

MMACHC - Methylmalonil aciduria és homocysteinuria

NAC - N-acetilcisztein

NEAK - Nemzeti Egészségligyi Alapkezeld

OGYEI - Orszagos Gyogyszerészeti Elelmezés-egészségiigyi Intézet
PCR - Polimeraz lancreakcio

PEX - Plasma exchange (plazmacsere)

PLG - plazminogén

PNH - paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria

RIPA - Ristocetin-induced platelet aggregation

SARS-CoV-2 - severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SLE - Szisztémas lupus erythematosus

SP-HUS - Streptococcus pneumoniae — asszocialt HUS

SSC - Szisztémas sclerosis

STEC-HUS - Shiga-toxin termeld Escherichia coli fert6zéssel kapcsolat hemolitikus urémias szindréma

THBD - Thrombomodulin

TMA - Trombotikus mikroangiopatia

TTP - Thromboticus thrombocytopenias purpura

Tyr 1605 - Tirozin 1605

ULVWEF - Ultranagy VWF

USS - Upshaw-Schulman syndorme

VTEC / STEC - Verotoxin/ Shiga-toxinproducing Escherichia coli
VWEF - Von Willebrand faktor

3. Bizonyitékok szintje

A bizonyitékok szintjére hasznalt besorolasi rendszert a fejlesztécsoport a GRADE némenklatira alapjan

dolgozta ki [193].

A szbvegben a fejlesztéesoport a tudomanyos bizonyitékok osztalyozasara, azok hitelességének és tudomanyos
alatamasztottsaganak besorolasat a szoveges leirds utan tett zarojelben jelolte, pl.: (A). A kovetkezd szinteket

hasznalta a fejlesztOcsoport:

A evidencia (A) szint Tobb  randomizalt, vizsgalaton vagy

tanulmanyok metaanalizisén alapul. Nem valdszind,
hogy tovabbi kutatasi eredmények valtoztatni fognak a
bizonyiték megbizhatosagan.

B evidencia (B) szint

Egy randomizalt, kontrollalt vizsgalaton, vagy tobb
alapul. Valdszinii, hogy tovabbi kutatasi eredmények
valtoztatni fognak a bizonyiték megbizhatdésagan, a
bizonyiték meg is valtozhat a jovében.

C evidencia (C) szint

Csak olyan szakmai konszenzus tdmasztja ala, amely
szakértok egybehangz6 véleményén,
esetbemutatasokon vagy kisebb vizsgalatok
eredményein alapul. Nagyon valoszinli, tovabbi
kutatdsi eredmények valtoztatni fognak a bizonyiték
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megbizhatésagan, a bizonyiték meg is valtozhat a
jovoben.

D evidencia (D) szint A hazai, szakmai konszenzuson alapuld szakért6i
vélemények rendszerbe illesztését szolgalja.

4. Ajanlasok rangsorolasa
Az ajanlasok rangsorolasara alkalmazott rendszert a fejlesztocsoport a GRADE nomenklatira alapjan dolgozta

ki [193].

A szdvegben a fejlesztcsoport az ajanlasok besorolasat a szoveges leirds utan tett zardjelben jeldlte, pl.: (1). A
kovetkezd szinteket hasznalta a fejleszt6csoport:

1, Erés (grade 1) Erds besoroldsti egy ajanlas, ha a klinikusok
egyontetien meg vannak gy6zOédve arrdl, hogy az
ajanlds alapjan a beteg esetében realizalhaté el6ny
meghaladja (vagy nem haladja meg) a varhato rizikot
vagy terhet. Az erés besorolasu ajanlasok altalanosan,
minden beteg esetén alkalmazhatok, és megalapozottan
hasznalhatok a kovetkezé fogalmak: "ajanlott" vagy
"kell".

2, Gyenge (grade 2) Gyenge besorolasu egy ajanlds, ha a klinikusok
véleménye szerint az elény és a rizikd/teher
kiegyenlitett, vagy bizonytalansag all fenn az arany
megitélésével kapcsoltban. Szintén gyenge besorolasu
egy ajanlas, ha a beteg vélekedése, preferencidja
hatassal lehet a klinikai dontésre. Gyenge besorolast
ajanlasok csak koriiltekintéen alkalmazhatok a klinikai
dontéshozatal soran, ¢és a kovetkez6 fogalmak
hasznalata javasolt ezekkel kapcsolatban:

"nons

"megfontolandd", "javasolt" vagy "mérlegelendd".

Amennyiben az adaptalt iranyelvek eltéré besorolasi rendszert hasznaltak, a hazai fejlesztécsoport a BCSH
iranyelv [1] besorolasi rendszerét vette at és az egyéb adaptalt iranyelvbdl szarmazo ajanlasokat is ennek alapjan
soroltak be. Amennyiben az adaptalt iranyelvek egy-egy ajanlasra eltéré fokozatot allapitanak meg, a
fejlesztocsoport az alacsonyabb fokozatli ajanlasbesorolést alkalmazza.

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A thromboticus microangiopathidk pathomechanizmusanak megismerését célzo kutatasok az elmult
évtizedekben jelentés eredményt hoztak. A hattérben zajlé molekularis mechanizmusok keresése rutin
gyakorlatta valt. Ezek eredményének ismerete ma mar elengedhetetlen a helyes kezelési stratégia
megvalasztasdhoz. A TTP és a HUS egyarant a thrombotikus mikroangiopathiak ko6zé sorolhato, sok
hasonlosagot mutatd klinikai syndroma. K6z6s benniik a mikrovascularis thrombocyta aggregacio, 1ényegesen
eltéré azonban ennek lokalizacidja, kiterjedtsége és ennek megfelelden a klinikum.

A hazai egészségiigyi ellatasban a korszer(i, koltséghatékony modszerek rendelkezésre allnak. Sziikségesnek
latszik azonban, hogy az ellatasra szorulok felkutatasat és bizonyitékokon alapuld ellatasat rendszerbe szedett
egészségiigyl szakmai iranyelv segitse, figyelembe véve azt is, hogy a korabban, ebben a betegségkorben 2017.
évben irt egészségligyi szakmai iranyelv megjelenése ota szamos, 1ényeges valtozas allt be a betegségcsoporttal
kapcsolatban, igy indokoltta valt egy teljesen 0j egészségiigyi szakmai irdnyelv megirasa.

Tekintettel arra, hogy a trombotikus mikroangiopatidk nem bejelentésre kotelezett megbetegedések, valamint
hogy a betegség kiilonboz6 formdinak pontos OENO koédolasara jelenleg nincs moéd, eddig nem késziilt
szisztematikus felmérés a hazai epidemiologiai helyzet megallapitasara. A Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati
és Hematologiai Klinika Fiist Gyorgy Komplement Diagnosztikai Laboratériuma 2010 6ta minden hazai
egészségiigyl ellatd szamara biztositia a komplement és ADAMTSI3 diagnosztikai méréseket, a
laboratoriumban 2010 ota megallapitott esetek szamanak alakuldsat mutatja be az 1. abra. 2021. év végéig 60
komplement medialt atipusos HUS beteget, és 201 ADAMTS13 deficiens TTP beteget diagnosztizaltak ebben a
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laboratériumban, ami 0,43 aHUS/év/millié lakos, illetve 1,43 TTP/év/millié lakos incidencidnak felel meg,
azonban a valds incidencia adatok ennél magasabbak lehetnek.

1. dbra: A Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinika Fiist Gyorgy Komplement
Diagnosztikai Laboratoriumaban diagnosztizalt aHUS és TTP betegek szamanak alakulasa éves bontasban. A
gorbe a kumulativ esetszamok, a gorbe folé irt szdmok az adott évben diagnosztizalt esetek szamat mutatjak.
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2. Felhasznaléi célcsoport

Felhasznaloi célcsoport a hatokdrben részletezett szakmak orvosainak napi gyakorlatdhoz igyekszik az
egészségiigyi szakmai iranyelv a legijabb bizonyitékokra épiil6 ajanlasokat tenni.

Tovabbi tagabb célcsoport, hogy az egészségiigyi dontéshozok, -ellatasszervezok részére attekinthetd
iranyvonalat biztositson, amely a szolgaltatasok tervezéséhez a legujabb bizonyitékokra épiil6 tampontot nynjt.
Az egészségiigyi szakmai iranyelv javasolhatd minden betegnek €s azok hozzatartozoiknak, betegképviseletek és
civil szervezetek szamara, akik az egészségiigyi szakmai iranyelv elolvasasaval Osszefoglalé szakmai
tajékoztatast kapnak a hazai ellatas 1épéseir6l.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és Kkiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:
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Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyelv nem all kapcsolatban mas hazai egészségiigyi szakmai iranyelvvel.

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

BEVEZETES
A thromboticus

microangiopathidk pathomechanizmusdnak megismerését célzd kutatdsok az elmult

évtizedekben jelentés eredményt hoztak. A hattérben zajlé molekuldris mechanizmusok keresése rutin

gyakorlatta valt.

Ezek eredményének ismerete ma mar elengedhetetlen a helyes kezelési

stratégia

megvalasztdsdhoz. A TTP ¢és a HUS egyardnt a thrombotikus mikroangiopathidk ko6zé sorolhatod, sok
hasonlésagot mutatd klinikai syndroma. K6zds benniik a mikrovascularis thrombocyta aggregacio, 1ényegesen
eltéré azonban ennek lokalizacidja, kiterjedtsége és ennek megfelelden a klinikum.
A thromboticus microangiopathiak felosztasat a 2. abra szemlélteti. Tipusos életkor szerinti megjelenésiik az 1.

tablazatban lathato.

2. abra: A thromboticus microangiopathiak felosztasa [12].
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1. tablazat: TTP és HUS: ismert pathomechanizmusu korképek életkori megjelenése [19].

Tipikus életkori
kezdet

Valészinii diagnézis

Klinikum

A diagnézist igazolé tesztek

Ujsziilottkortol a
feln6tt korig

Terhesség

Congenitalis TTP
(Upshaw-Shulman sy)

’Late-onset’ USS

sulyos sargasag ,,.burgundi”
vizelet jelent6sebb hematuria
nélkiil,
hasonl¢ tiinetek vérrokonoknal
vagy testvéreknél, ujsziilottkori
halal
magzati fejlédési elmaradas vagy
magzati elhalas (42%), vagy
klinikai TTP a 3. trimesterben

ADAMTSI3 aktivitas <10%
ADAMTS13 inhibitor hidnya
ADAMTSI13 génmutacid

Ujsziilottkor — < 6 Methylmalonil taplalasi nehézség, névekedési és hyperhomocysteinaemia,
hoénapos életkor aciduria-HUS fejlédési elmaradas, hypotonia hypomethionaemia,
(Cobalamin-C methylmalonilaciduria,
defektus) MMACHC mutacid
Ujsziilsttkor < 1- | Diacylglycerol kinase hypertonia, hematuria, DGKE génmutacid

2 éves életkor

epsilon mutacid
(DGKE)

proteinuria, veseelégtelenség

<2¢év Pneumococcus-HUS laz, invaziv S. pneumoniae pozitiv direkt Coombs,
(neuraminidase-HUS) | infekcio: pneumonia, meningitis, T antigén aktivacio,
septicaemia (empyema, pozitiv tenyésztés (vér,
subduralis talyog) liquor),
PCR
> 6 hénap —<5 STEC-HUS Akut gastroenteritis, (véres) széklettenyésztés: MacConkey
év (régebben D+HUS) hasmenés az elmult 2 hétben agar: 0157:H7,

STEC vagy Shigella dysenteriae
endemias teriileten

PCR: Shiga toxin
savo: anti-LPS antitestek

Serdiil6 kortdl a
feln6tt korig

Autoimmun-TTP

hematolodgiai tiinetek
idegrendszeri tiinetek
+ valtoz6 mértékili vese érintettség
laz

ADAMTSI3 aktivitas <10%
ADAMTS13 inhibitor

Sziiletéstol a
feln6tt korig

Komplement-medialt
aHUS

hematologiai tiinetek
akut vesekarosodas tlinetei
atipiara utalo tiinetek (8. tablazat)

komplement C3, C4
alternativ-6sszkomplement
HF, BF, IF, MCP expresszio
anti-HF-antitest
komplement genetikai
vizsgalat

HUS: haemolytikus uraemias syndroma; TTP: thromboticus thrombocytopenias purpura;, ADAMTSI3: A
desintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; MMACHC: methylmalonil
aciduria és homocysteinuria; PCR: polimerdz lancreakcio; STEC: Shiga-toxin producing Escherichia coli; LPS:

lipopolysacharid; HF: komplement H faktor; IF: komplement | faktor; BF: komplement B faktor; MCP: membran
kofaktor protein (CD46)

THROMBOTIKUS THROMBOCYTOPENIAS

SYNDROMA

Incidencia

PURPURA (TTP)

VAGY MOSCHCOWITZ

Korabban 1/1 milliora becsiilték [20], a legfrissebb adatok alapjan az éves prevalencia kb. 10/1 millio, az 0j
esetek eléfordulasa pedig 1-2/1 milliora tehetd [21]. Ez csak részben koszonhetd a korkép jobb ismertségének,
valamint a diagnosztikus kritériumok enyhiilésének. A betegek kb. 2/3-a né, a 30-40 éves korosztalyt érinti
leggyakrabban, de barmely életkorban eléfordulhat.

A kérkép definicidja

A thromboticus thrombocytopenias purpura a thromboticus microangiopathidk kozé tartozo klinikai entitas. A
korképet Dr. Eli Moschcowitz irta le el6szor 1924-ben. A jellegzetes klinikai pentdd consumptios
thrombocytopenia, fragmentocytas haemolyticus anemia, fluktualo idegrendszeri tiinetek, veseérintettség és 1az
egylittesébol all. A teljes pentad azonban csak az esetek igen kis szazalékaban mutathat6 ki [21], az els 3 tiinet
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(triad) joval gyakoribb. A diagnézis kimonddsdhoz elegendd a mas okkal nem magyardzhaté thrombocytopenia,
fragmentocytas haemolyticus anemia (diad) igazoldsa. A patoldgiai torténések alapjat a kiserekben zajlo,
kontrollalatlan thrombocyta aggregacio, disszemindlt microthrombus (thrombocytat és von Willebrand faktort
tartalmaznak) képz6dés adja. Mortalitasa jelenleg kb. 5-20%, mely a 70-es évek el6tt meghaladta a 90%-ot.
Szerzett idiopathias, congenitalis/familidris, valamint masodlagos formai ismertek. A klinikai lefolyas lehet egy
epizodos vagy relabald. A hasonlo klinikai és laboratoriumi tiinetek miatt — foleg a felnéttirodalomban — a HUS-
tol korabban nem kiilonitették el, hanem TTP/HUS vagy HUS/TTP néven nevezték a korképet. Ma azonban mar
torekedniink kell a pontos diagndzisra, mivel nem csak a pathomechanizmus, de a terapia is eltéro.

Pathomechanizmus

Az ADAMTSI13 (adistintegrin and metalloprotease with thrombospondin-1-like domains, member 13)
metalloproteaz enzim aktivitasanak jelentds csokkenését észlelték a betegek zoménél [22, 23].

Az enzim élettani szerepe a von Willebrand faktor (VWF) lebontasa; a Tyr1605 és Met1606 kozotti peptidkotést
hasitja. Hidnyaban az endothelb6l szarmazé VWF hasitisa nem kovetkezik be, tigynevezett ultranagy VWF
(ULVWF) multimerek keriilnek a keringésbe. Ezek adhesivitdsa a normalis multimerekénél joval nagyobb;
inhibitorként viselked6 IgG izotipust autoantitest (kb. 90%) vagy az enzimmiikddés genetikusan meghatarozott
hibaja (kb.10%) egyarant okozhatja. Ritkan deficiens aktivitas ellenére inhibitor nem mutathato ki, azonban a
kezelés hatasara normalizalodo ADAMTS13 aktivitas egyéb, még nem tisztazott hatdismechanizmusra utal [21].
Mas esetekben az enzim relativ — konzumpcioé révén bekovetkezé — hianyardl lehet sz6. TTP-re a 10% alatti,
»deficiens” (elégtelen) enzimaktivitas jellemz6; enyhébb csokkenés szamos korképben kimutathato.

Az ADAMTSI13 enzimet dontéen a maj termeli; génje a 9-es kromoszoman helyezkedik el, a q34-es locusban.
Az enzim in vitro felezési ideje kb. 1 hét, in vivo minddssze 2-4 nap. Ugyanakkor genetikai enzimhianyban, az
enzim potlasa FFP transzfuzidval joval hosszabb, 1-4 hetes tiinetmentes allapotot eredményez. Az ellentmondas
hatterében az enzim endothelhez kotddését feltételezik, ez mintegy reservoirként szolgalna. El6zetes adatok
szerint, ebben talan a CD36 receptornak [24] lenne szerepe. Fontos megjegyezni, hogy az ADAMTS13
enzimaktivitds hianya 6nmagaban nem okoz TTP-t, csak a betegség kialakuldsanak kockazatit ndoveli. A
folyamat elinditasahoz diffuz endothel aktivacié vagy egyéb inditd mechanizmus is sziikséges. A leggyakoribb
klinikai ,.triggerek” a (1éguti, hugyuti, gastrointestinalis) fert6zések, a terhesség, és a mitétek.

Az esetek kis szazalékaban az ADAMTSI3 aktivitds normalis, vagy alig csokkent, ezek pontos
pathomechanizmusa még nem tisztazott. A klinikai és a laboratdriumi tiinetek is jelentds atfedést mutathatnak az
atipusos haemolytikus uraemias syndromaval, illetve a szekunder thromboticus microangiopathidkkal. Fontos a
pathomechanizmus miel6bbi tisztazasa, mert a terapia ma mar eltérd. Ehhez elengedhetetlen a csaladra is
kiterjedd, részletes anamnézis felvétele, a tarsbetegségek és triggerek kutatasa, tovabba a kezelés meginditasa
el6tti vérmintavétel (a molekularis mechanizmus tisztazasdhoz, 1asd késobb).

Ujabb klinikai adatok alapjan az ADAMTSI13 enzimnek fontos szerepe van az artérias thrombosis elleni

novelhetik az akut ischaemias stroke kockazatat [25, 26].
Klinikai tiinetek

A TTP klinikuma nagyon szines, a microthrombosisok okozta ischaemia lokalizaciojatol fiiggden sokféle
korképet utanozhat. A betegség altalaban viszonylag hirtelen kezdddik, tipusos prodromalis fazis nélkiil.
Hematoldgiai tiinetek:

— Thrombocytopenia okozta tiinetek: még sulyos thrombocytopenia esetén is ritka a sulyos vérzés:
leggyakrabban a bdéron és a nyalkahartyakon lathaté purpura, petechia; a gastrointestinalis,
négyogyaszati, szemfenéki vagy egyéb vérzés ritkasag. Eléfordul, hogy az alacsony thrombocytaszam
ellenére semmilyen vérzéses tiinet sem észlelhetd.

— Az intravascularis hemolysis tlinetei: icterus nincs vagy csak enyhe, a vizelet burgundi-barna. Ehhez a
valtozo mértékli anaemia tlinetei tarsulhatnak. A korkép ritkan indulhat ITP-hez hasonloan, ilyenkor az
anaemia ¢€s esetleg a fragmentocytosis is csak napokkal kés6bb jelenik meg.

Neuroldgiai tiinetek:

Az esetek 70-80%-ban észlelhetSk. Gyakori és jellegzetes a heves fejfajas (bevezetd tiinetként is eléfordul) és a
fluktualo tudatzavar, gyakran észlelhetd aphasia, goctiinetek és gorcsok is eléfordulhatnak. A tlinetek gyakran
,mozognak” €s sokszor nem kothetok egy gdchoz, de ritkan tipusos stroke is lehetséges.
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Gastrointestinalis tlinetek:

Az epigastrialis fajdalom, hanyinger, hdnyas gyakori tiinet, a hasmenés ritka. A pancreatitis kivalté okként és
szovédményként egyarant el6fordul.

Vesetiinetek:

A koros vizeletlelet (proteinuria, mikroszkopos haematuria, haemoglobinuria) nagyon gyakori, de a
vizeleteltérés hianyozhat vagy akut tubularis nekrozist utanozhat. A francia munkacsoport adatai alapjan az
ADAMTSI13 deficiens betegek dont6 tobbségének az induld kreatinin értéke <200 mikromol/L [27]. Az akut
vesekarosodas (AKI) pontos megitélését 1asd késébb, a 7. tablazatban, az AKI mértékére és dinamikajara a
kreatinin emelkedés illetve a diuresis alakulasa adhat tampontot. Ritka az AKI 3. stadium (failure) bekovetkezte.
Cardiovascularis tlinetek:

Szivelégtelenség, ritmuszavar, akut myocardialis infarctus, hypertonia bar nem gyakoriak, el6fordulhatnak.

Laz:

A pentdd része, nem fertézéses eredetli. Laz esetén az esetleges fertdzést azonban mindig fel kell kutatni és
kezelni kell, mert szerepe lehet a korkép kivaltasaban és fenntartasaban is.

Egyéb tiinetek:

A TTP az egész szervezetre kiterjedd folyamat, ezért barmely szerv érintett lehet, a maj (els6dlegesen a ma4j
termeli az ADAMTSI13 enzimet) és a tiidé azonban tobbnyire megkimélt. Az esetek egy részében kialakuld
kéma miatt a betegek tobb mint 10%-a szorul gépi 1élegeztetésre.

A TTP korismézése nem mindig egyszerll. Egyes esetekben a tiinetek soksziniisége, maskor éppen ellenkezdleg,
a tiinetszegény megjelenés, ITP-re, Evans szindromara (ITP és autoimmun haemolytikus anaemia) emlékeztetd
klinikai kép lehet félrevezetd. Ischaemias tiinetek (stroke, myocardialis infarctus, ,,akut has” stb.) nemcsak
megeldzhetik a jellegzetes hematologiai eltéréseket, de uralhatjak is a klinikai képet.

Diagnoézis

A TTP klinikai diagnozisanak megallapitdsdhoz és a terapia megkezdéséhez mindmaig elegendd a mds okkal
nem magyardzhato thrombocytopenia és a mikroangiopathias hemolytikus anaemia (diad) igazolasa. A
kérismézéshez és a kezelés azonnali megkezdéséhez sziikséges laboratoriumi vizsgalatokat a 2. tablazat, a
differencidldiagnozishoz és az optimalis terapia kivalasztasdhoz sziikséges vizsgalatokat a 3. tdblazat, a
legfontosabb elkiilonitendé korképeket pedig a 4. tablazat tartalmazza.

Ajanlasl
A Kkezelés elinditasahoz sziikséges klinikai diagnézisnak az anamnézisen, a klinikai tiineteken, a fizikalis
vizsgalaton és a 2. tablazatban feltiintetett rutin laborvizsgalatok eredményein kell alapulnia [1]. (1A)

2. tablazat: A thromboticus microangiopathidk (TTP és HUS) megallapitasahoz és az azonnali kezelés
megkezdéséhez sziikséges, siirgdsséggel elvégzendo vizsgalatok [1]. és lasd 5. tablazat is

A diagnézishoz sziikséges Jellemz6 érték

direkt Coombs teszt negativ

i . thromboctopenia (TTP<30 G/I; HUS <150 G/I),
teljes vérkép ) ) )
anaemia, reticulocytosis

fragmentocytosis + magvas vorosvérsejtek, spherocytak, polychromasia

periférids kenet basophil pettyezettség

se-haptoglobin alacsony/mérhetetleniil alacsony
se-indirekt bilirubin normalis/enyhén koros/ritkan emelkedett
Laktat-dehidrogenaz (LDH) magas (leggyakrabban 1000-5000 1U/l)
transzaminazok normalis/enyhén koros

szlir6 coagulogram (PT, APTI,

fibrinogén) normalis/enyhén koros
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Kreatinin emelkedés

TTP: gyakran mérsékelt, kreatinin 200 mikromol/L alatt marad

HUS: gyakran jelentds, az akut vesekarosodas mértékének pontos
megitélését 1asd 7. tablazatban

troponin

normalis/valtozd mértéki emelkedés

C-reaktiv protein (CRP)

normalis/enyhén koros

procalcitonin

normalis/enyhén koros (veseelégtelenség: magas)

teljes vizelet

valtozé mértékli hemoglobinuria, proteinuria, (mikro)hematuria

Ajanlas2

A koreredetet tisztazando, a 3. tablazatban felsorolt vizsgilatokhoz a vérmintikat az 1. plazmacsere vagy
plazma transzfuzio el6tt kell levenni [194] és sziikség esetén megfelelé koriilmények kozott tarolni, a
laboratoriumba kiildeni, vagy — a beteg athelyezése esetén — a beteggel egyiitt tovabb kiildeni [1]. (1B)

3. tablazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP és HUS) differencidldiagnozisahoz és a célzott terapia
kivalasztasahoz sziikséges vizsgalatok [1, 12-14, 17, 28-30].

A differencialdiagnézishoz és a terapia
megvalasztasahoz sziikséges vizsgalatok

Megjegyzés

terhességi teszt

szlil6képes kort nok esetében

szemészet, fundusvizsgalat

Malignus hypertonia gyanujakor

vesebiopszia ha kivitelezhetd, szvettani vizsgalat

A TMA végleges diagnozisanak alatamasztasahoz,
a vesekarosodas reverzibilitasanak megitéléséhez

virologia (HIV, hepatitis A/B/C/E, CMV, EBV, +/-
egyéb)

a terapia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
és elkiildeni a laboratériumba

szlir6vizsgalat autoimmun betegség irdnyaban (RF,
ANA, dsDNA, ENA sziirés, C3, C4, lupus
antikoagulans, antifoszfolipid antitestek,

akut vesekarosodas esetén: ANCA, anti-GBM is

a terapia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
és elkiildeni a laboratériumba

ADAMTSI13 aktivitas, antigén, inhibitor, genetika

a terapia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
¢s a szaklaboratdérium eldirdsa szerint tarolni vagy
ekiildeni a laboratoriumba

komplement sziirfvizsgalat + komplement-genetika +
aramlasi cytometria (CD46)

a terapia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
és a szaklaboratdrium el@irasa szerint tarolni vagy
elkiildeni a laboratériumba

széklet tenyésztés + verotoxin PCR

hasmenés a korkép jelentkezésekor vagy az azt
kozvetleniil megel6z6 1-2 hétben

kobalamin anyagcsere vizsgalata (plazma homocisztein,
plazma + vizelet metilmalonsav, B12-vitaminszint,
genetika)

gyermekeknél mindig, fiatal felndtteknél
hyperhomocysteinaemia esetén javasolt elvégzése

Ajanlas3

Minden, klinikailag TTP-nek tartott esetben el kell végezni — legalabb az elsé plazmacsere/plazma
transzfiizié el6tti vérmintabél — az ADAMTS13 aktivitas és inhibitor meghatarozast [1]. (1B)
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4. tablazat: A TTP és HUS differencialdiagnézisa soran kizarando legfontosabb korképek [1, 12-14, 17, 28-
30].

Immunthrombocytopenia

Autoimmun haemolyticus anaemia

Evans-syndroma (autoimmun haemolyticus anaemia és thrombocytopaenia)

Disszeminalt intravascularis coagulatio

(Pre)eclampsia, HELLP syndroma

Kobalamin C hiany (gyermek, fiatal felnétt), Bio-vitamin hidny (felnétt)

Szekunder thromboticus microangiopathiak (1asd 11. tablazat)

Thrombocytopenia és/vagy haemolysis egyéb okai

Klinikai korformak

Congenitalis/familiaris TTP (¢cTTP)-Upshaw-Schulman syndroma (USS) [31].

Hatterében az ADAMTSI13 enzim homozygota vagy dupla heterozygota génmutacidja all (eddig >150 mutéciot
irtak le); az OrOklésmenet autoszOm recessziv. Az Osszes TTP-s eset <10%-a tartozik ebbe a csoportba.
Stulyosabb korai és enyhébb késoi kezdetii klinikai formai ismertek. Utobbi halmozott eléfordulasat észlelték a
terhesség soran [32].

Ajanlas4
Ujsziilottkorban jelentkezé, siilyos sargasag esetén USS-re is gondolni kell. Eléfordul, hogy a klinikai
megjelenés gyermek-, vagy akar felnéttkorra tolodik [1]. (1A)

Ajanlas5

Gyermek- vagy fendttkorban jeletkezd, tisztazatlan eredetii thrombocytopenia esetén USS-re is gondolni
kell [1]. (1B)

A legstilyosabb esetek Ujsziildttkorban kezdddnek; jellegzetes klinikai megjelenési formai a stlyos jsziildttkori
sargasag, ¢és a congenitalis thrombocytopenia. Kronikus, ciklikus, visszaesésekkel tarkitott korlefolyasti cTTP-
ként zajlik. Jellegzetes periodicitast mutat, a ,,shubok™ altalaban 3-4 hetente jelentkeznek. Ismertek mono-,
oligosymptomas formak is. A gyermekkori tlinetek enyhék, ITP-re vagy atipusos (Coombs-negativ) Evans-
syndromara emlékeztethetnek, a jellegzetes klinikum csak fiatal felnétt korban bontakozik ki, terhesség,
infekcio, alkohol abusus, mitét, vakcinalas, stressz stb. hatasara. Ritkan az els6 epizdd jelentkezésének idépontja
akar 50 éves korig is kitolodhat [1]. A betegeknél fejfajas, migrén, hasi fajdalom gyakori tiinet lehet, mely
normal vérkép paraméterek mellett is jelentkezhet és plazma terapiara jol reagalhat [33].

Ajanlas6

Az USS diagnézisa a 10% alatti ADAMTS13 enzimaktivitias, az inhibitor konzekvens hidanya alapjan
allithato fel. Az ADAMTS13 gén homozygota vagy compound heterozygota mutaciéjanak igazolasaval a
diagnozis megerdsitheté [1]. (1A)

Ajanlas7

Az USS elsofoku vérrokonainal tiinetmentesség esetén is gondolni kell a korkép lehetoségére —
ADAMTSI13 sziirdvizsgalat ajanlott, kiilonosen terhesség esetén [1, 32]. (1D)

Egyes mutaciok esetében a felnbttkori vagy kifejezetten terhesség alatti megjelenés a jellemz6 [32]. Ezeket el
kell kiiloniteni a szerzett autoimmun koérformatdl, a nem normalizalodd, deficiens (<10%) ADAMTS13
aktivitas, az enzim elleni antitest/inhibitor konzekvens hidnya, és a tiinetmentes id6szakokban a keringésben
kimutathatd ULVWF multimerek alapjan. A genetikai vizsgdlat megerdsitheti a diagndzist. Az els6éfoku
vérrokonok sziirGvizsgalata klinikai tiinetek hidnyaban is javasolt.

Szerzett, autoimmun TTP (iTTP)

A familiaris formanal joval gyakoribb, leggyakrabban autoimmun mechanizmuson alapul, ADAMTSI13
enzimhiany alakul ki gatlé autoantitestek jelenléte miatt. Ezért ma mar autoimmun TTP-nek is hivjak (a rovidités
az immunoldgiai pathomechanizmusra utal, iTTP). Akut (egy epizodos) vagy kronikus relabaléd (intermittalo)
formak ismertek. Utobbiban a shubok rendszerteleniil kdvetik egymast.
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Az utdbbi id6ben egyre szélesebb korben elfogadott, hogy iTTP-nek csak az anti-ADAMTS13 inhibitoros
autoantitestek okozta ADAMTSI3 deficiencia talajan kialakult TMA csoportot hivjak [2]. A pontos
pathomechanizmus tisztdzasa fontos, mert a célzott terdpidk a molekularis mechanizmus szerint valasztandok.

A korabban klinikailag idiopathidsnak tartott TTP-s betegcsoporton belill, ellentmonddak a deficiens
ADAMTSI3 aktivitis gyakorisdgara vonatkozo adatok. Szamos tanulmany szerint az idiopathids TTP-s betegek
kozel 100%-a tartozik ebbe a csoportba, a korkép kezdetekor kb. 90%-uknal, a késébbickben még magasabb
aranyban mutathat6 ki inhibitor a keringésiikben [11]. Ezzel szemben, féleg régebbi tanulmanyokban szamottevo
a nem-ADAMTS13 hianyos betegek aranya — rdadasul, ezek a betegek is reagalnak a plazmacserére [34, 35]. Ez
utobbi betegesoportra a plazmacserére adott rosszabb valasz, magasabb mortalitas, de alacsony relapszus rata
jellemz6 [36]. Egyelére nem eldontétt, hogy ez utdbbi betegcsoport az idiopathias TTP ismeretlen (nem
ADAMTSI13) mechanizmust alcsoportjat képezné, vagy — a jelenleg még nem tisztazott pathomechanizmus
alapjan — inkabb az aHUS vagy a secunder TMA korébe lennének sorolhatok [28, 37].

Az ADAMTS13-hianyos iTTP és a HUS, klinikai elkiilonitésére ma mar az aldbbi 2 score rendszer is
hasznalhato [3]: a French score [27] és a PLASMIC score [38]. A két score rendszer az MCV kivételével azonos
paramétereket vesz figyelembe (5. tablazat).

Ajanlas8
Az iTTP Klinikai diagnoézisa a French vagy PLASMIC pontrendszerek hasznalataval is felallithat6, ha
ADAMTS13 aktivitas mérés nem érheté el [27, 38]. (2B)

5. tablazat: a PLASMIC score [38] és a FRENCH score [27].

Labor vizsgalat PLASMIC score FRENCH score
Thrombocytaszam <30 G/L (+1) <30 G/L (+1)
Serum kreatinin szint <176,84 pmol/L (+1) <199,83 pmol/L (+1)
Haemolysis jele (a kovetkezok koziil legalabb (+1) -

1 jelenléte)
indirekt bilirubin >34,2 pmol/L
reticulocytaszam >2,5%

nem detektalhaté haptoglobin
Nem volt aktiv tumor az elmult évek

s (+1) *
anamnézisében
Nincs szolid szerv vagy &ssejt transzplantacio (+1) *
az anamnesiben
INR <1,5 (+1) *
MCV <90 fL (+1) NA

. I 0-4 pont: 0-4% 0 pont: 2%

10% alasi ADAMTSI13 aktivitas . ch))nt: oan ) ppont 0%
valoszintisége: 6-7 pont: 62-82% 2 pont: 94%

Minden tételre 1 pont (+1) adhatd, INR, nemzetkézi normalizalt arany, MCV, atlagos korpuszkularis érték;
SCT, éssejt -transzplantacio,

*A French score TMA-ban akkor haszndlhaté, ha fragmentocytas haemolysis mellett nem szerepel az
anamnézisben tumor, transzplantacio és nem igazolhato disszeminalt intravascularis koaguldacio. Ezek
alapkritériumok és kiilon pont ezekre a French scorban nem jar. A French score eredetileg az antinucledaris
factort is tartalmazta.

NA: az MCV-t a French score nem tartalmazza.

Masodlagos (secunder) TTP

Részletesen a szekunder HUS-sal egyiitt, a késébbiekben targyaljuk (11. tablazat).
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Terapia

ADAMTSI13 deficiencidval kapcsolt TTP-ben a terdpia célja az enzimaktivitas potlasa, helyreallitasa.
Genetikailag determinalt hiany esetén substitucios terapia, ADAMTS13 ellenes ellenanyag jelenléte esetén az
inhibitort eltavolitdé és az enzimmiikodést potld plazmacsere, valamint az inhibitor Gjra termelddését gatld
immunoszuppressziv terapia indokolt.

A congenitalis/familiaris cTTP kezelése [1, 11, 31].

Ajanlas9

A Kkezelésre plazmaterapia (plazma transzfauziéo vagy ritkan plazmacsere) vagy a plazmaterapia el nem
érhetésége vagy kontraindikacidja esetén ADAMTS13 aktivitassal rendelkez6é VIII. faktor készitmény
egyarant hasznalhaté. A dézist és a Kezelési frekvenciat ugy kell bedllitani, hogy a beteg
thrombocytaszama stabilan 150 G/ felett maradjon [1, 11, 31]. (1B)

Ajanlas10
Ismétlodé plasma responsiv fejfajas, letargia, hasi panasz esetén a prophylactikus plazmaterapia
mérlegelendd normalis vérkép paraméterek esetén is [33]. (2B)

Ajanlasl1
Terhesség alatt prophylaktikus plazmaterapa javasolt [4]. (1C)

Ajanlas12
A beteget fel kell vilagositani a prophylaktikus plazma terapia lehetéségérdl, varhato elonyérél és
lehetséges mellékhatasairél [33]. (1D)

Ajanlas13
Az USS Kkezelése és gondozasa a TTP Kkezelésében tapasztalt onkohematologiai (gyermek) vagy
hematologiai (felnétt) hematologiai kozpontban Kkell, torténjen [1]. (1A)

A kezelés torténhet FFP-vel vagy virusinaktivalt gyari plazmakészitménnyel (pooled plasma, human, solvent-
detergent treated). Az alkalmankénti dozis 10-15 ml/kg, altalaban 1-3 hetenként. Az adagolas gyakorisagat
egyénileg kell beallitani, ugy, hogy a thrombocytaszam 150 G/1 feletti tartomanyban maradjon. Plazmacsere
altalaban felesleges. Mivel nincs inhibitor, immunszuppressziv kezelésre sincs sziikség. Terhesség esetén a
plazma profilaxis javitja az anya és a magzat életkilatasait [32]. Hematoldgiai tiinetek hidnyaban is javasolhato a
prophylaktikus plazma terapia beallitasa, ha a betegnek gyakori ismétlodo fejfajasa, letargija, hasi fajdalma van,
mely plazma adésara jol reagal. Ezért a betegeknél észlelt normal thrombocytaszam nem jelent feltétleniil teljes
klinikai remissziot. A fent emlitett klinikai tiineteken kiviill a szervkarosodasi markerek ¢és a vizelet
protein/kreatinin hanyados emelkedése jelezheti a folyamat szubklinikai aktivitasat. [33]. A prophylaktikus
plazma terapia csokkenti a cerebrovascularis incidensek el6fordulasat, ezért alkalmazasa a teljesen tiinetmentes
betegek esetén is szoba johet [33].

Plazma intolerancia esetén alternativ kezelésként alkalmazhatd ADAMTS13 aktivitast tartalmazo, Ggynevezett
intermedier tisztasagu VIII. faktor [39] is, vagy Ujabban nagy tisztasaga VIII. faktor készitmény is [40]. Ezek
elénye a virusbiztonsag mellett a kis térfogat, vagyis a folyadékterhelés hianya, de a készitmények ingadozo
ADAMTSI13 tartalma miatt a hatékonysaguk is valtozo lehet, ezért egyre kevésbé javasoljak [4].

Az autoimmun iTTP kezelése [1, 11, 28].

Ajanlas14
Az iTTP siirgdsségi kezelést igényel [1]. (1A)

Ajanlasl5s

iTTP alapos gyaniija esetén, a feln6tt beteget a teriiletileg illetékes, apheresis kozponttal és haematoldgiai
osztallyal rendelkezo korhazba kell athelyezni. Ha ez barmely okbél nem sikeriil, akkor telefonon kell
felvenni a kapcsolatot a hematolégiai osztallyal és a beteg kezelésérol az athelyezésig naponta Kkell
konzultalni [6]. (1D)

iTTP alapos gyan®ja (French score 2, lasd fent, 5. tablazat) esetén a beteget a leheté legrovidebb idén beliil 24
oras apheresis szolgalattal rendelkez6 haematologiai kozpontba kell kiildeni; ha a beteg nem szallithato, akkor
mobil PEX-et kell kérni. Ebben az esetben azonban naponta telefonos konzilium sziikséges a teriiletileg illetékes
haematologiai centrummal.
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Elsddleges terapia

Ajanlas16

A plazmacserét 4-8 6ran beliil meg kell kezdeni [1]. (1B)

Ajanlas17

Ha a plazmacsere barmely okbél nem sikeriil, plazma transzfiziét kell adni [41, 42]. (1C)

Ajanlasl8
A plazmacserét a 6. tablazatban foglaltak szerint kell végezni [1]. (1B)

6. tablazat: A plazmacsere gyakorlata TTP-ben [1].

— Volumen: 1,5 plazmavolumen/nap (kezdetben)
1,0 plazmavolumen/nap (az allapot stabilizalédasat kdvetoen)

—  Szubsztitacids folyadék: FFP (>50%)

—  Frekvencia: naponta

—  Végpont: haematoldgiai remisszid”

* Minimum 2 egymast kéveté napon > 150 G/l-nél magasabb thrombocytaszam,
haemolysis jele nélkiil, emelkedd vagy normalis haemoglobin érték mellett.

Ajanlas19

Kritikus allapot esetén vagy amennyiben a beteg allapota a megkezdett terapia ellenére romlik (pl. gépi
lélegeztetés valik sziikségessé, ij neurolégiai, cardialis tiinet jelenik meg, stb.) javasolt a plazmaterapia
intenzitasat (a plazmacsere volumenét és/vagy a plazmacsere gyakorisagat) novelni [1, 43, 44]. (2B)

A beteg kezelését lehetdség szerint azonnal, de legkésobb 4-8 oran beliil [1] meg kell kezdeni. Az anamnesztikus
adatok, a klinikai tiinetek, a standard fizikalis vizsgalati lelet, és a 2. tdblazatban jelzett laborvizsgalatok
eredménye alapjan felallitott klinikai diagnozis vagy annak alapos gyantija (French score 2, lasd 5. tablazat)
elegendd a terapia elinditasihoz. A kontrollalt adatok [41, 42] alapjan tovabbra is els6dlegesen vélasztando
kezelés a plazmacsere (PEX), jellemz6it a 6. tablazatban foglaltuk Gssze.

A plazmacseréhez centrifugalis elven miikodé késziiléket ajanlott [1] hasznalni, ugyanakkor a gyermek-dializis
allomasokon filtracios késziilékekkel nemzetkozileg is kedvezé tapasztalatokrol szamolnak be [45]. A kezelést
1,5 plazmavolumen/nap intenzitassal kell kezdeni, ez 1 plazmavolumen/nap-ra csokkentheté az allapot
stabilizalodasakor. Amennyiben a beteg allapota a megkezdett terapia ellenére romlik (pl. gépi 1élegeztetés valik
sziikségessé, Uj neuroldgiai vagy cardialis tiinet jelenik meg, stb.), a PEX siiriibben, naponta kétszer ismételhetd
[1, 43, 44] (ezt jelenleg a NEAK nem finanszirozza). Ez utobbi kivaltasara a PEX-ek k6z6tt nagyon lassan adott,
kozel folyamatos FFP infuzio (10-15 ml/kg) adhato, ha a beteg keringése ezt elviseli. Utobbival a Dél-pesti
Centrumkorhazban kedvez6 tapasztalatokat szereztiink.

A szubsztitucios folyadék hazai koriilmények kozott jelenleg FFP vagy kryofeliiliszé (ha hozzaférhetd), de a
nemzetkozi guideline-oknak [1, 14, 29] és gyakorlatnak megfeleléen kivanatos lenne virusinaktivalt plazma
alkalmazasa a rendkiviil nagy donor-expozicio miatt. A virusinaktivalas tobbféle modon végezhetd, pl. solvens-
detergens (SD), metilénkék, amotosalen-UVA, illetve riboflavin-UV kezeléssel. Az SD plazma protein S és
alpha2-antiplasmin tartalma alacsonyabb, ennek ellenére klinikai vizsgilatban az FFP-vel egyenértékiinek
bizonyult [46]. Hasonléan jol szerepelt az amotosalen-UVA-FFP is [47], mig a metilénkék-UVA-FFP
hatékonysaga valtozo volt [48]. A riboflavin-UV-FFP alkalmazasar6l TTP-ben még nincs adat. A plazmacsere
els6 felében az FFP helyett 5%-o0s albumin is adhat6 [49], de a szubsztitcios folyadék legalabb 50%-a FFP kell
legyen.

Ajanlas20

A plazmacserét a haematologiai remisszio eléréséig (egymast koveté minimum 2 napon thrombocytaszam
>150 G/1, haemolysisre utal6 jel nincs, emelkedé vagy normalis haemoglobin szint) naponta kell ismételni
[1]. (1A)

Ajanlas21

A haematologiai remisszio elérésekor nem ajanlott a plazmacsere gyakorisaganak fokozatos csokkentése
(tapering) [1, 49]. (2B)
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Ajanlas22
A haematoldgiai remisszio elérését koveté legalabb 1 hénapig szoros obszervacié sziikséges, az ellendrzés
gyakorisagat egyénileg kell meghatarozni. (1D)

Ajanlas23
Folyamatosan romlé vagy korossa valé thrombocytaszaim esetén a plazmacsere folytatisa javasolt az
allapot stabilizalodasaig, illetve a haematologiai remisszio eléréséig [1]. (1B)

A thrombocytaszam normalizalodasakor a nem javuld anaemia, reticulocytosis a haemoglobin emelkedése
nélkiil, tovabbra is alacsony haptoglobin szint és elégtelen ADAMTSI13 aktivitas, akar a normal tartomanyon
beliil ujra csokkenni kezdd thrombocytaszam a korfolyamat tiineteket nem okozo aktivitasat jelezheti, ezért a
beteg fokozott obszervaciot igényel. Haematologiai remisszio (2 egymast kovetd napon thrombocytaszam >150
G/l és emelkedd vagy normalis haemoglobin érték) elérésekor fennalld neurologiai, vagy renalis
maradvanytiinetek a kezelés folytatasat altalaban nem indokoljak. A haematoldgiai remisszio elérésekor a PEX
frekvencidjanak fokozatos csokkentése (a hirtelen elhagyas helyett) nem csokkenti a relapszus kockazatat [49].
A PEX 6nmagéban nem csokkenti, inkabb fokozza az ADAMTSI13 ellenes ellenanyag képzddést, ezért tartds
remisszid csak az immunszupressziv kezelés egyiittes alkalmazasatol varhato (lasd késobb).

Romlo leletek esetén (exacerbatio a kezelés felfliggesztése, abbahagyasat kovetd 30 napon beliil) a kezelés
yjrainditandd, mignem az allapot stabilizalodik. A tartds remisszio eléréséhez olykor tobb honapos kezelésre is
sziikség lehet. Alapszabaly, hogy amennyiben a TTP nem, vagy nem jol reagal a kezelésre, a korképet fenntartd
egyéb okot (infekcid, tumor, autoimmun betegség) kell keresni.

Kés0i relapszus (30 nap fenntartott haematoldgiai remissziot, vagyis inaktiv betegséget kovetden) a betegek kb.
20-50%-nal észlelheté [1]; gyakran terhesség, miitét, infekcié valtja ki, és kezelésre az elsé epizodhoz
hasonldan, altalaban jol reagdl. A késéi relapszus idOpontja kiszdmithatatlan. Sajat (Dél-pesti Centrumkorhaz)
beteganyagunkban a leghosszabb, két epizod kdzotti tiinetmentes idészak 24 év (1) volt.

Alternativ plazmaterapia

Amennyiben plazmacsere 4-8 6ran beliil nem elérhet6, FFP infazié adando: szokasos napi dozisa 25-30 ml/kg
[9]. Torekedni kell azonban a plazmacserére, mivel kontrollalt adatok alapjan a plazma infuzios terapia
hatékonysaga szignifikdnsan rosszabb [26, 27]. A 3. tablazatban jelzett specifikus vizsgalatokhoz a vért az elsd
FFP bekotése elott kell levenni és a szaklaboratorium utasitisanak megfeleléen tarolni vagy tovabbitani.

Immunszuppressziv kezelés (ISU) [1].
Az autoimmun (ADAMTSI13 inhibitor) mechanizmusti iTTP-ben az immunszuppressziv terapia alkalmazasa
széles korben elfogadott. Az alabbi szerek hasznalatardl van irodalmi adat:

Ajanlas24

A korkép jelentkezésekor észlelt 30 G/l alatti thrombocytaszam és akut vesefunkci6 besziikiilés hianya (a
kezdeti szérum kreatinin szint 200 pmol/l alatti értéket mutat, a vesekdrosodas pontos megitélésével
kapcsolatban lasd 7. tiablazat is) esetén (vagy French score >2, lasd 5. tablazat). A plazmacsere mellett
szteroid terapia inditandé lokéskezelésként (felndtteknél 1 g/map 3 napon at) vagy standard doézis (1
mg/kg/nap) adasaval [1, 27, 50-52]. (1B)

Ajanlas25

A corticosteroid steroid terapia leépitésénél a thrombocytaszamra és az ADAMTS13 aktivitasra egyarant
figyelmet kell forditani [8]. Minden doézisvaltaskor javasolt az ADAMTSI13 aktivitas ellenérzése.
Amennyiben az aktivitas csokkené tendenciat mutat (akiar a normal tartomanyon beliil), javasolt az
immunszuppressziv terapia feliilvizsgalata. (1D)

Kortikoszteroidok [50-52]:

Leggyakrabban és legrégebben hasznalt szerek, dozisuk az 1 mg/kg/map (iv. vagy per os) és a pulzus
l16késkezelés (1 g/nap 3 egymast kdvetd napon) kozott valtozhat. Ha nincs kontraindikéciodja, célszerli az adasat
miel6bb elkezdeni; lehetdség szerint mindig a plazmacsere utan kell beadni. Oralis adagolésra valo attéréskor a
methylprednisolon helyett a prednisolon adéasat javasoljak. A csokkentésnél a thrombocytaszamra és az
ADAMTSI13 aktivitdsra egyardnt figyelmet kell forditani. Kéthetes 1 mg/kg/map kezdeti dozist kovetden a
déziscsokkentés 0,5 mg/kg/nap-ra gyorsan, majd ezt kdvetden a javasolhatod heti déziscsokkentés 2,5-5 mg/hét
[8]. Rituximab kezelést kbvetden a leépitést gyorsabban is lehet végezni, ha az ADAMTSI13 aktivitas stabilan a
normal tartomanyban van.

22



Egészségiigyi szakmai iranyelv 002168
A thrombotikus thrombocytopenias purpura (TTP) és a haemolytikus uraemiis syndroma (HUS)
kezelésérol

Ajanlas26

Rituximab adasa javasolt, ha 5 plazmacsere utin sincs legaldbb minimalis haematolégiai valasz
(thrombocytaszam <50 G/L), atmeneti javulds utan ujra csokken a thrombocytaszam és/vagy uj klinikai
(neurologiai, cardialis, stb.) tiinet jelenik meg [1]. (1B)

Ajanlas27
Kritikus allapotui betegeknél elsé vonalu kezelésként is adhaté rituximab [1, 53]. (1B)

Ajanlas28
A rituximab Kkezelés elétt a beteg HBV, HCV statusza tisztizandé. Pozitivitas esetén infektologus
bevonasaval kell egyéni kezelési tervet kialakitani [54-56]. (1C)

Indikacion tali alkalmazasa ellenére ma mar a standard terapia része. Terhességben nem adhato, alkalmazasat
kovetden 1 évig nem javasolt a fogamzas [56]. A kezelés megkezdése el6tt a virologiai statusz (kbtelez6: HBV
és HCV) tisztazandd, mivel a szer virus reaktivaciot okozhat [54-56]. Pozitivitas esetén infektologussal
egyiittmiikddve kell személyre szabott kezelési tervet kialakitani. A leggyakrabban hasznalt dézis: 375 mg/m?,
altalaban hetente 1-szer, 4 héten at. Ma mar alkalmaznak fix dozis terapiat is igen széles dozistartomanyban (100
mg-1000 mg). A kis dozist rituximab (100 mg hetente 1-szer, 4 héten at) hatékonysagat tobb friss vizsgalat is
alatamasztja [57, 58], sajat magunk a Dél-pesti Centrumkérhazban évek 6ta eredményesen alkalmazzuk. Ha a
beteg allapota megengedi, a beadast kovetd napon plazmacserét nem végziink, helyette FFP infaziot adunk kb.
10-15 ml/kg dozisban. Ha a plazmacsere nem hagyhato ki, akkor legalabb 4 éranak [59] kell eltelnie a kovetkez6
plazmacsere el6tt, tovabba mérlegelheté a szer gyakoribb, 3-4 naponkénti beadasa. A rituximab kezelés soran
érdemes a B lymphocytaszamot ellendrzni. Nem megerdsitett adatok alapjan amennyiben az 1. adagtdl szamitott
+14. napon a B sejtszam a detektalhatosag szintje (<1%) ala csokken, tovabbi adagra valdszintileg nincs sziikség
[60]. A rituximab gyorsitja a remisszié elérését, csokkenti a plazmacsere igényt és a korhazi kezelés hosszat,
valamint az 1 éven beliili relapszus ratat [61]. A 3 napon beliil elkezdett rituximab terapia hatasosabbnak
bizonyult a 3 napon tdl inditott kezelésnél [53]. Ha 5 plazmacserét kovetGen sincs legalabb minimalis
haematologiai valasz (a thrombocytaszam <50 G/I alatt marad, vagy a thrombocytaszam emelkedése <2-szeres),
atmeneti javulas utan Gjra csokken a thrombocyta szam, vagy a kezelés ellenére 0j klinikai (neuroldgiai,
kardialis, stb.) tiinet jelenik meg, akkor rituximab adasa javasolt. Kritikus allapot(i betegeknél elsé vonala
kezelésként is szoba jon a plazmacsere és szteroid terapia mellett, és altalanossagban elmondhatd, hogy
alkalmazasa a terapidban egyre el6rébb keriil. Hatasa 1-2 hét alatt alakul ki, ezért fulminans esetekben a korai
halalozast nem minden esetben képes kivédeni. A B sejt deplécio kb. 9 honapig tart, ezt kévetden az inhibitor
termel8dés visszatérhet és ezzel Gsszhangban a kés6i relapszusokra mar nincs befolyasa [61].

Ciklofoszfamid, vinkrisztin, azatioprin, ciklosporin, mikofenolat-mofetil, stb.:

Esetismertetések, kis esetszamu tanulmanyok szoélnak e szerek hatasossaga mellett. Leginkabb a ciklofoszfamid
ajanlhato [62]. Optimalis adagolasi modja nem ismert, a szisztémas autoimmun korképekben hasznalt sémak
alkalmazasa javasolhato vagy akar egyetlen 500 mg-os dozis is adhato [8]. Nem megerésitett adatok alapjan az
up-front adott cyclophosphamid kezelés (400 mg/m? 3 hetente 6 alkalommal) az up-front rituximab kezeléshez
hasonl6 hatékonysaggal bir [63]. A ciklosporin maga is indukalhat TTP-t, ezért hasznalata soran fokozott
ovatossag sziikséges.

Iv. immunglobulin:

Szokasos adagja 2g/kg, 2-5 nap alatt beadva. Hatasossagat illetéen az irodalmi adatok nagyon ellentmonddak.

A VWEF és a thrombocyta interakcié gatlasa

A VWF Al domain GPIba kotéhely blokkolasaval felfiiggeszthetd a thrombocyta microthrombus-képzddés.
Tobb kisérlerti molekula [ARC1779:[64], GBRG600:[65], ALX-0681:[66] kozill a caplacizumabot a
kozelmultban TTP indikacioban ,,orphan drug’-ként torzskonyvezték. A caplacizumab hatasossagat és
biztonsagossagat felndtt betegeknél 2 randomizalt, kontrollalt vizsgélatban allapitottak meg [67, 68].
Caplacizumab:

Azonnal hatékony tiineti szer, mely az alapbetegséget nem befolyasolja, de a VWF medialt thrombocyta
aggregacio felfliggesztésével ledllitja a szervi tiinetekért és a haldlért legtobbszor felelds disszeminalt
mikrothrombosis képzddést. Ezaltal elsdsorban a korai haldlozas és a refrakter esetek szdménak csokkentésében
varhato t6le elérelépés. A hatasat laboratoriumban a RIPA (ristocetin-induced platelet aggregation) és a RICO
(ristocetin cofactor) szintek 10%, illetve 20% ald vald csokkenése jelzi, ugyancsak csokken a VWF és a VIII.
factor antigén szint, melyek a kezelés abbahagyasatol szamitott 7 napon belill térnek vissza a kiindulési szintre
(INN-caplacizumab, alkalmazasi eldirat [69]). A Klinikai gyakorlatban 10 mg iv. telité dozist (1. PEX el6tt)
kovetden a tovabbiakban subcutan adagolandé napi 10 mg doézisban (kdzvetleniil a PEX-k utan kell beadni). A
vizsgalatokban csokkentette a remisszioba keriilésig eltelt iddt, a plazmacsere napok szamat, a korhazi és
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intenziv apolasi idot és a korai exacerbatio eléfordulasat. A szerrel kezelt betegek kdzott nem volt refrakter
beteg, illetve nem halt meg senki. Mellékhatasként elsésorban enyhe-kozepes stilyossagu vérzés varhato, ezért
egyéb véralvadasi zavarral rendelkez6 betegnél vagy véralvadas/thrombocyta gatlo terdpia egyiittes adasa esetén
egyéni kockazat/haszon elemzés és nagyon szoros kovetés sziikséges. Az autoimmun alapfolyamatot nem
befolyasolja, ezért az inhibitor termelés visszaszoritasat célzo immunszuppressziv terapia egylittes addsa nagyon
fontos. Ennek hianyaban vagy nem kelld hatékonysaga esetén a caplacizumab elhagyasat kovetden
exacerbatio/relapsus johet Iétre. Az alkalmazasi eldirat a caplacizumab adasat az utolsé PEX utan még 30 napig
folytatni javasolja. Ujabb klinikai adatok alapjan a betegeknél a VWF és ADAMTSI3 aktivitas
monitorizalasaval a terapia egyénre szabhatd jelentds koltségmegtakaritds mellett. A stabilan 10%-0S
ADAMTSI13 elérését kovetden a caplacizumab terapia 30 napnal korabbi felfiiggesztése nem jart relapsussal és
biztonsagosnak talaltak. Egyes betegeknél a VWF aktivitds monitorizalasa mellett a gyogyszer adagolasanak
frekvenciaja is csokkenthetd volt a plazmacsere mentes id6szakban [70].

Ujabb adatok alapjan a caplacizumab plazmacsere nélkiil is hatékony terapia lehet, ha a plazmacsere barmely ok
miatt nem adhato [71].

Ajanlas29

A caplacizumab terapia akkor kezdheté, ha az ADAMTSI13 aktivitas igazoltan deficiens vagy jelentds a
klinikai gyani TTP-re (mas okkal nem magyarazhaté thrombocytopenia, fragmentocytas haemolysis,
thrombocytaszam <30 G/L és a serum Kkreatinin <200 umol/L, vagy French score 2, lasd 5. tablazat), és az
ADAMTSI13 aktivitas eredménye optimalisan 3 napon beliil, de legkésobb 1 héten beliil rendelkezésre all.
A caplacizumab folytatasa az ADAMTSI13 deficiencia (<10%) igazolasa esetén javasolt, 10-20% kozotti
kiindulasi aktivitas esetén egyéni dontés sziikséges, mig 20% felett a gydgyszer alkalmazdsa nem
javasolhato [3]. (1C)

Ajanlas30
Haematolégiai remisszoban 1évé, immunszuppressziv kezelést kapé betegnél 10% feletti ADAMTS13
aktivitas elérése esetén a caplacizumab terapia felfiiggesztése egyénre szabott dontés alapjan mérlegelheté
[70]. (1D)

Thrombocytafunkeié-gatlé szerek

Ajanlas31
A thrombocytaszam emelkedé fazisaban (>50 G/l) kis dézisi aszpirin addsa egyéni mérlegelés alapjan
javasolt [1, 5, 72]. (2B)

A thrombocytaszam emelkedd fazisaban (thr>50 G/I) szamos centrum alkalmaz aszpirin + dipiridamol kezelést a
hirtelen emelked6 thrombocytaszam okozta visszaesés kivédésére. Hatasossagarol minddssze egyetlen vizsgalat
szamolt be [72], ezért alkalmazasa az utobbi id6ben inkabb egyéni mérlegelés alapjan jon szoba [5].
Thienopyridinek (tiklopidin, klopidogrel, prasugrel) dnmagukban is okozhatnak TTP-t (gyakorisag egyéb
indikacioval adott kezelések soran: ticlopidin: 0,01-0,02%; clopidigrel: 0.0001%, prasugrel: nincs adat) [73].
Mig a ticlopidin esetében a TTP leggyakrabban a terapia elsé 2-12 hetében alakul ki és altaldban ADAMTS13
deficienciaval jar, plazmacserére jol reagal, addig a clopidogrel esetén legtobbszor 2 héten belill jelentkezik
altalaban ADAMTSI13 deficiencia nélkiil, plazmacsere refrakter, sokszor akut vesekarosodassal jar6 TMA
formajaban. A prasugrellel kapcsolatban eddig csak néhany esetet k6zoltek [73, 74]. Ezért a TTP aktiv szakaban
a ticlopidin mindenképpen, azonban TTP-s kortorténet esetén is altalaban keriilendé az alkalmazasuk.
Cerebrovascularis €és/vagy cardiovascularis indikacid esetén a haszon/kockazat gondos mérlegelését kovetden
szoros obszervacio mellett a clopidogrel €s a prasugrel adhatok.

Splenectomia [75]

Ajanlas32
A tartés immunszuppressziv kezelés ellenére gyakran visszaesé betegeknél spenectomia javasolhaté [1, 11,
75]. (1C)

Fulminans esetekben ment6 (,,salvage”) kezelésként, illetve a gyakori relapszusok kivédésére alkalmazhato, az
utobbi esetben kifejezetten jo effektussal. Olcso, megfeleld elokészitéssel rendkiviil biztonsagos, szignifikdnsan
csokkenti a relapszus ratat, nagyon hosszu idére tiinetmentessé teheti a betegeket, akkor is, ha az ADAMTS13
tovabbra is koéros marad. A miitét elott legalabb 2 héttel a beteg védGoltasa sziikséges (Pneumococcus,
Meningococcus, Haemophilus influanzae ellen). Amennyiben az immunizalds eredménye kétséges
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(immunszuppressziv hatdsu szerek egyidejii alkalmazisa miatt) antibiotikus profilaxis lehet sziikséges
(penicillin, makrolid).

Szupportiv terapia
Vorosvérseit transzfizid:

Ajanlas33
Vorosvérsejt transzfuzio soran valasztott, fehérvérsejt-depletalt készitmény adasa javasolt. (1D)

Ajanlas34
Az indikacié felallitasa soran az anaemia mértékén kiviil a klinikai tiineteket is figyelembe kell venni,
kiilondsen cardialis érintettség esetén [1]. (LA)

Az elsé transzfizio eldtt javasolt az Rh és Kell fenotipus meghatdrozasa is. A transzfiizié minden esetben
valasztott, fehérvérsejt-mentesitett készitménnyel torténjen. Besugdrzott készitmény alkalmazasa altaldban nem
szitkséges. Vorosvérsejt potlas ritkan indokolt 70 g/l —es hemoglobin érték felett [1].

Thrombocyta transzfuzio:
Ajanlas35
Thrombocyta transzfizio altalaban kontraindikalt, kivéve az életveszélyes vérzést [1, 76]. (1A)

A TTP-s beteg még egyszamjegyli thrombocytaszam esetén is csak ritkan vérzik. Szamos publikacio a korkép
progresszidjat, a mortalitas novekedését észlelte thrombocyta transzfuziot kovetden [76], mig mas tanulmanyok
nem talaltak ilyen Osszefiiggést [77]. A jelenlegi, széles korben elfogadott nézet szerint, thrombocyta transzfuzio
csak vitalis indikacidval, sulyos vérzés esetén [1] johet szoba TTP-ben. Centralis vénabiztositas esetén javasolt
az akut szakban komprimalhaté helyen (vagy felnétteknek periféridn) biztositani vénat, ezzel is csdkkentve az
alacsony thrombocytaszam mellett végzett beavatkozas szovodményeinek rizikojat.

Thromboprophylaxis:

Ajanlas36

Thromboprophylaxis céljabél LMWH adandé 50 G/1 feletti thrombocytaszam esetén. (1B)
Az immobilitas okozta thromboembolias rizikd csdkkentésére LMWH profilaxis adando.

Folsavpétlas:

Ajanlas37

Folsavpotlas sziikséges a haemolysis szakaban [1]. (1C)

A folyamatos haemolysis miatt a folsav potlas minden betegnél javasolt. A napi javasolt minimalis doézis
felnétteknek 6 mg.

Hepatitis elleni vakcinalas:

A BCSH iranyelv elvi meggondolasok alapjan javasolja a HBV elleni vakcinalast a korkép aktiv szakaban, 50
G/L feletti thrombocytaszamnal [1]. Mivel a legtobb beteg ilyenkor nagy dozisu szteroid + rituximab kezelést
kap, a vakcinalas haszna jelenleg kérdéses.

A terapiara adott valasz (nevezéktan) [2, 10]. A terapiara adott véalasz nevezéktanat a kozelmultban az
alabbiak szeint standardizaltak:

Klinikai valasz TTP-ben: fenntartott 150 G/L feletti thrombocytaszam, a felsd normalérték masfélszeresét nem
meghaladé LDH érték, 0j vagy progressziv ischaemias szervkarosodas klinikai tiinete nélkiil.

Klinikai remisszio TTP-ben: fenntartott klinikai valasz plazmacsere és anti-VWF kezelés nélkiil: legalabb 30
napig vagy ADAMTS13 remisszio (részleges vagy teljes) elérése esetén, amelyik hamarabb kovetkezik be.
Részleges ADAMTS13 remisszié: Az ADAMTSI13 aktivitas 20% vagy annal magasabb, de nem éri el a normal
tartomany alsé értékeét.

Teljes ADAMTS13 remisszio: Az ADAMTS13 aktivitds meghaladja a normal tartomany alsé értékét.

Klinikai exacerbatio: klinikai valasz elérése utan, de még a klinikai remisszié elérése elétt 150 G/L ala
visszacsokkend thrombocytaszam (egyéb ok kizarhatd) 1j vagy progressziv ischaemias szervkarosodas tiinetével
vagy nélkiile, a plazmacsere vagy az anti-VWF terapia befejezését kovetd 30 napos idészakon beliil.

Klinikai relapsus: Klinikai remissziot kovetéen ujra 150 G/L ala visszacs6kkend thrombocytaszam (egyéb okok
kizarhatok) uj ischaemias szervkarosodas tlinetével vagy nélkiile. A klinikai relapsust a sulyos ADAMTSI13
deficiencia igazolasaval kell alatamasztani.
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ADAMTSI13 relapsus: részleges vagy teljes ADAMTSI13 remissziot kovetden Gjra 20% ald csokkend
ADAMTSI13 aktivitas.

Refrakter TTP: Perzisztalo thrombocytopenia (<50 G/L) és LDH emelkedés 5 plazmacsere és
immunszuppressziv terapia ellenére.

Kimenetel

Ajanlas38

Minden beteget gondozasba kell venni és rendszeresen ellendrizni kell. A betegeket részletesen
tajékoztatni kell a korkép természetérdl, a relapsus kockazatarol, tiineteirdl, a terhesség és az oralis
fogamzasgatlas veszélyeirél, valamint az ezzel kapcsolatos teendékrdl (lasd csatolt "TTP-HUS
betegtajékoztato") [1]. (1C)

Ajanlas39
Fogamzasgatlashoz nem oestrogen tartalmu készitményt javasolt alkalmazni [1]. (1C)

Ajanlas40
Haematolégiai remisszio melletti ADAMTS13 deficiencia esetén preemptive adhato6 rituximab [1, 11, 78,
79]. (2C)

Ajanlas4l

Haematolégiai remisszio melletti ADAMTS13 deficiencia esetén a kezelést illetben személyre szabott
dontés javasolhaté az anamnézis, az epizod(ok) silyossiga, a kezelésre adott valasz, az esetleges
maradvanytiinetek, és a beteg kivansaganak figyelembevételével. (1D)

A plazmacsere ellenére 0j tiinet megjelenése vagy perzisztald thrombocytopenia esetén plazma-refrakter
allapotrol beszéliink. Ilyenkor a plazmacsere és/vagy a gyogyszeres kezelés intenzifikalasa javithat még a beteg
allapotan. Sokszor infekcid, nem diagnosztizalt autoimmun betegség, vagy tumor all a rezisztencia hatterében. A
mortalitds sajnos még ma is 5-20% kozotti.

A remisszioba keriilt betegeket tartdos gondozasba kell venni, ennek soran az ADAMTS13 aktivitast is idonként
ellendrizni kell. A kés6i relapszusok gyakorisaga kb. 20-50% [1]. Ezek kivédésére a French Thrombotic
Microangiopathies Reference Centre munkacsoportja rituximab preemptiv alkalmazasat javasolja [78] azokban
az esetekben, ahol az ADAMTSI13 aktivitas deficiens marad, vagy Ujra azza valik. A normalisnal kisebb
ADAMTSI3 aktivitas ugyan kb. 3-szorosara noveli a relapszus valoszinliségét [80], ennek tényleges
bekovetkezése, illetve idépontja azonban teljesen kiszamithatatlan. Nem megerdsitett adatok alapjan, ha klinikai
remisszid elérésekor az ADAMTSI13 aktivitds még mindig deficiens, a relapsus valdszinlisége tobbszords a
legalabb 10% aktivitassal rendelkez6 betegekhez képest [81]. Nem mindenki ért egyet a preemptiv rituximab
kezeléssel [79], mivel szamos beteg hosszi idOn keresztiil tiinetmentes lehet 0%-os ADAMTS13 aktivitas
mellett is, illetve az aktivitds spontan is javulhat. Ugyanakkor a remisszidban alacsonyan maradd vagy
visszacsOkkené ADAMTS13 aktivitas tobbszordsére noveli a stroke rizikojat [82]. Az ADAMTS13 aktivitasnak
a nem TTP-s betegpopulacioban is jelent6sége van a stroke valdsziniiségében és hatassal van a talélésre is [26].
Ezért jelenleg a személyre szabott dontés javasolhaté az anamnézis, az epizod(ok) sulyossaga, a kezelésre adott
valasz, az esetleges maradvanytiinetek, és a beteg kivansaganak figyelembevételével.

A beteget tajékoztatni kell a korkép természetérdl, a terhesség €s az oralis fogamzasgatld szedés veszélyeirdl, a
visszaesés lehet6ségérdl, leggyakoribb okairdl (infekcio, terhesség, miitét) és ezzel kapcsolatban a fokozott
ellendrzés sziikségességérol (lasd csatolt "TTP-HUS betegtajékoztat6é"), valamint az alacsony ADAMTS13
aktivitas kockazatarol és kezelési lehetdségeir6l. A triggerként szereplé gyogyszerek (Kinin, oestrogen,
ticlopidin, interferon, ciklosporin) altalaban kertilendok.

Sajnos nem mindig gyogyul nyomtalanul a TTP, renalis [83], tovabba idegrendszeri [84] maradvanytiinetek
maradhatnak vissza, amelyek miatt nem lehet eléggé hangsulyozni a gondozas fontossagat.

A jovo terapias lehetoségei

Rekombinans ADAMTS13:

A BAX-930-as molekulaval a fazis I vizsgalat kedvezé eredménnyel zarult [85] a TTP congenitalis formajaban.
Elsédlegesen az USS kezelését tenné nagyon egyszeriivé €s biztonsagossa. Jelenleg mar a fazis IIl vizsgélat
zajlik (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03393975). Alkalmazasa szoba jonne az inhibitoros TTP-ben is, az
immunkomplex képzédés azonban nemkivanatos kovetkezmény lehet és az inhibitor mennyiségétdl fliggo,
betegre szabott egyéni dozisra lehet sziikség [86, 87]. Ezért jelenleg a standard kezelés mellé adott kiegészitd
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terépiaként tervezik tesztelnia TTP inhibitoros formajaban. Megoldast jelenthetne olyan ADAMTSI13 varians
eléallitasara, amelyhez az inhibitor kisebb affinitdssal kotodne, ugyanakkor az enzim proteolitikus funkcidja
fokozott lenne [88].

A VWE — thrombocyta interakciot gatlo terapidk:

A VWF kozponti szerepet jatszik a primer haemostasisban és a TTP pathomechanizmuséban. Igy nem csoda,
hogy a gyodgyszerkutatas egyik elsddleges célpontja. A legtobb gydgyszer a VWFE Al domén és a thrombocyta
GP1b receptor kozotti, ritkdbban az A3-as domén és a kollagén kozotti kotés gatlasat célozza [89]. Ezek koziil az
ALX-0681 nanobody a kdzelmulban kapta meg az engedélyt a TTP szerzett formajanak kezelésére caplacizumab
néven [195, 196]. Az antitest természetii molekulak (82D6A3, h6B4-Fab, AJW200, GBR600) mellett nukleinsav
aptamerek fejlesztése is folyamatban van (ARC1779, TAGX-0004). Ezek kozos tulajdonsaga, hogy a
célmolekulahoz szorosan és specifikusan kotddnek, nem toxikusak, nem immunogének, kémiailag kdnnyen
elballithatok, olcsok, de rovid a felezési idejiik [90].

fgéretes wjabb fejlesztés a kigyoméregbél elballitott GP1b receptor antagonista Anfibatide, amelyel a human
vizsgalatok mar zajlanak [91].

N-acetilcisztein (NAC)[92]:

A NAC egy antioxidans, mely az L-cystein és a glutathion szintézis prekurzora. A mucin monomerek kdzotti
diszulfid hidak bontasaval csokkenti a 1éguti valadék viszkozitasat, ezért régota sikerrel alkalmazzak obstruktiv
tiidébetegségekben. In vitro és in vivo is csokkenti a szolubilis VWF multimerek szamat és lebontja a ULVWF-t
a mucinnal mutatott szerkezeti hasonlosaguknak koszonhetéen. Allatkisérletes adatok alapjan inkabb
megel6zésre lesz hasznalhatd, mivel a kialakult TTP-s, VWF-ban dis thrombus oldasara mar nem képes.
Nagyon kevés vele még a human klinikai adat.

Bortezomib [93]:

A myeloma multiplex kezelésében nagy sikerrel hasznalt proteoszéma inhibitor. A terdpia az ADAMTSI3
antitestet termeld plazmasejtek elpusztitasat céloznd, ezek ugyanis rezisztensek a hagyomanyos
immunszuppressziv terapiara. Tovabbra is igen kevés még vele a tapasztalat.

Komplementgatld kezelés:

Egyre tobb adat szdl amellett, hogy az alternativ aktivacios uti fokozott komplement aktivacio a TTP-ben is
szerepet jatszik, melynek elinditasdban az endothelhez lehorgonyzott ULVWF szalak szolgalhatnak aktivacios
felszinként [94-96]. Eddig csak szorvanyos klinikai adatok vannak a komplementgatld kezelés alkalmazasarol a
TTP terapia rezisztens eseteiben [97].

HAEMOLYTICUS URAEMIAS SYNDROMA (HUS)

A korképre jellemz6 tridd az 7. tablazatban lathatd. A diagnoézis felallitdsahoz mindharom tiinet egyideji, vagy
egymast kovet6 jelenléte szitkséges [13, 14, 17, 19, 29, 30].

Klinikai formak

A HUS gylijténév; a bevezetd tiinetek, az etiologia, és a klinikai korlefolyas alapjan 2 nagy csoportja
kiilonboztethetd meg (2. abra). ,,Tipusos” megnevezéssel a jellemzden egyetlen epizodként zajlo, heveny
gastroenteritist kovetéen fellépd, szupportiv kezelésre jol reagald, sulyos kronikus vesekarosodashoz vagy
halalhoz csak ritkan vezet6 formakat soroljuk. ,,Atipusos” jelzével azokat a korformakat jelezziik, melyek az
esetek tobbségében nem reagalnak a sziikséges mértékben szupportiv és/vagy vesepotlo kezelésre, klinikai
koérlefolyasuk relapszusokkal tarkitott és/vagy aszinkron csaladi halmozodast mutatnak. Gyakran progredialnak,
a vesemiikddés tartds hanyatlasahoz vezethetnek; nem ritka a fatalis kimenetel (lasd a 8. tablazatot is). HUS-ban
az ADAMTSI13 aktivitas jellemzéen normalis, vagy csak kissé csokkent.
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7. tablazat: A HUS-ra jellemz6 klinikai triad [13, 14, 17, 19, 29, 30].

Konzumpcioés thrombocytopenia

Microangiopathias haemolytikus anaemia

— Igazolt akut vesekarosodas: proteinuria és/vagy glomerularis haematuria, és/vagy besziikiilt vesefunkcio,
ennek besorolasa a RIFLE kritériumok szerint[98]:

— Risk: szérum kreatinin 1.5x-es emelkedése, vagy GFR csokkenés >25%,
vagy oradiurézis <0,5 mL/kg/dra 6 6ran keresztiil,

— Injury: szérum kreatinin 2x-es emelkedése, vagyGFR csokkenés >50%,
vagy oradiurézis <0,5 mL/kg/6ra 12 6ran keresztiil,

— Failure: szérum kreatinin 3x-os emelkedése, vagy GFR csokkenés >75%,
vagy szérum kreatinin >353 mikromol/l akut emelkedéssel (>44
mikromol/l), vagy oradiurézis <0,3 mL/kg/ora 24 oran keresztiil, vagy
anuria 12 d6ran keresztiil

— Loss: tartés akut veseelégtelenség = vesefunkcio teljes elvesztése >4 hét
ESRD: End stage kidney disease (>3 honap)

Specifikus infekciohoz tarsulé HUS formak

Tipusos HUS, STEC-HUS [99]

A verotoxint/shiga-like toxint termeld, enterohaemorrhagias E. coli (EHEC, VTEC/STEC, Magyarorszagon
leggyakrabban E. coli 0157:NM) okozta fert6zésekhez kapcsolodo, tipusos avagy STEC-HUS jol definialt
klinikai entitas. Egyes tropusi régiokban Shigella dysenteriae, valamint ritkan Citrobacter freundii és Salmonella
fert6zéshez is tarsulhat. A gyermekkori akut veseelégtelenség leggyakoribb formaja, azonban felndttkorban sem
ritka. A Magyarorszagon az elmult években igazolt STEC-HUS megbetegedések kb. fele fordult el
felnbttekben. A fertézés forrasa a toxintermeld baktériummal szennyezett étel, ital, viz, de fekalis-oralis atvitel is
lehetséges. A prodromalis fazisban gércsos, vizes, majd gyakran véres hasmenés alakul ki, amelyet kb. 3-10 nap
mulva kdvet az akut veseelégtelenség. A tiinetekért a bélbdl felszivodo toxin a felelds. Receptora a globotriaozil-
ceramid (GB3), a receptor expresszid mértéke szerepet jatszik a szoveti karosodas lokaliziciojaban és
sulyossagaban. A toxin a fehérjeszintézis gatlasan keresztiil, kozvetleniil toxikus hatast az érendothelre. Emellett
a fehérvérsejt, thrombocyta, €s véralvadasi rendszer aktivacidja, cytokin (IL-6, IL-8, TNF) hatés, a stimulalt
endothelb6l megndvekedett ULVWEF kidramlas, valamint masodlagos ADAMTSI13 enzim konzumpcié is
szerepet jatszik a koros kovetkezményekben. A verotoxinnal és a CD36 strukturaval keresztreagalod
autoantitestek kialakulasat is leirtak [100].

Az EHEC fert6zések kb. 14-33%-ban alakul ki colitis, ezek kb. 10%-anal alakul ki tipusos HUS, amely klinikai
rizikotényez6i: dehydracio, 1az, hanyas, lathatd vér a székletben, fiatal vagy idésebb életkor, bélmotilitast gatlo
szerek, illetve egyes antibiotikumok hasznalata. A laborleletek koziil az emelkedett fehérvérsejtszam és a 12
mg/L-nél magasabb C reaktiv fehérje érték lehet a HUS kialakulasanak el6hirndke. Ritkan, a tipusos HUS
hagyuti infekcido kovetkezménye is lehet. Ilyenkor a tipusos hasmenés hianyzik, a toxin termeld korokozo a
vizeletbdl mutathato ki.

Leggyakrabban a veseelégtelenség uralja a klinikai képet, a neuroldgiai tiinet ritka, kb. az esetek 25%-nal
észlelhetd, szinte mindig az akut veseelégtelenséget kiséri, a hypertonias és metabolikus encephalopathia, vagy
az agyi microangiopathia kovetkezménye. Klinikai cardialis komplikacié (ischaemia, ritmuszavar) még
ritkibban fordul el§ (<10%). Osszességében véve, gyermekkorban viszonylag jéindulati korforma, a mortalitas
3-5%. Amennyiben a korai szakaszban jelentés vesefunkcid romlds volt megfigyelhetd, a tiinetek teljes
regressziojat kovetéen évekkel késobb kialakulhat hypertonia, proteinuria illetve vesefunkci6é romlas, ezért a
betegek idészakos ellendrzését biztositani kell. Gydgyulasat kovetden relapszus nincs, ismételt fert6zés azonban
lehetséges, emellett a fertdzés trigger tényezo lehet az addig tlinetmentes atipusos HUS kialakulasaban. Idésebb
korban a korkép sokkal rosszindulatubb, magas halalozassal jar.

A tipusos HUS diagnozisa

A tipusos HUS felismerését segiti, hogy jellemzéen akut gastroenteritist kovetéen 3-10 nappal jelenik meg,
gyakran ekkor a betegnek mar nincs hasmenése. A tipusos HUS diagndzisanak megerdsitését mikrobiologiai
(tenyésztés, a korokozd azonositdsa, toxinkimutatds a székletmintdban vagy az azonositott korokozoban
molekularis biologiai vagy szerologiai eljarassal) vagy immunoloégiai (STEC torzsre jellemz6 LPS elleni
szerologiai valasz igazolasa) vizsgalatok segitik. Magyarorszagon a Nemzeti Népegészségiigyi Kézpont Nemzeti
Enteralis Referencia laboratoriuméaban érhetéek el a fenti mikrobiologiai vizsgalatok. A tipusos HUS kotelezéen
bejelentendd betegség.
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A tipusos HUS terapiija

A legutobbi STEC-HUS jarvanyok kapcsan a személyre szabott szupportiv kezelés (,,best supportive care”,
BSC) a korabbi jarvanyokhoz képest javitotta a tGlélési statisztikat [101]: ennek elemei a folyadék- és
elektrolitegyensuly biztositasa, vérnyomas-beallitas, sziikség szerint vesepotld kezelés, parenterdlis taplalas,
transzfizio. Bélmotilitast gatld gydgyszerek alkalmazéasa keriilend6. Hosszl idon at az volt az altalanos nézet,
hogy az antibiotikum kezelés inkabb karos a hatasara fokozodo toxin termelés, a szétesd baktériumokbol torténd
direkt toxin felszabadulas és a normalis bélflora karositasa miatt. Az antibiotikum hatas toxin és baktérium torzs
specifikus, mely magyarazza az ellentmond6 klinikai eredményeket. Nagyobb jarvanyoknal a pontos baktérium
torzs gyorsan identifikalhato teljes genom szekvenalassal, mely informaciot adhat a szerotipusrdl, a virulenciarol
és a rezisztencia profilr6l is. Ma mar online elérhetd bioinformatikai rendszer segithet a megfelel$, hatékony
antibiotikum kivalasztasaban [197]. Sporadikus esetekben az el6ébbiek hianyaban antibiotikum csak kizarolag
shigatoxin-1-t termelé baktérium esetén adhat6. A leginkabb szoba johet szer a foszfomicin (a hasmenés
kezdetétdl 2-3 napon belill kezdve), mig a béta lactam és trimethoprim/sulfamethoxazole készitmények
egyértelmiien keriilendék. Fluoroquinolonok klinikai vizsgalatokban kedvezdnek bizonyultak, annak ellenére,
hogy in vitro vizsgalatokban nem. Az egyéb szerek koziil a rifamycinek a legigéretesebb szerek. Emellett
vizsgalatok folynak toxin ellenes monoclonalis antitestekkel és cink adjuvans alkalmazasaval is [102].

Ajanlas42
Tipusos HUS ban a plazmacsere hatisossiga nem bizonyitott [101, 103, 104]. (2B)

Ajanlas43
Plazmacsere terapia megkisérelheto sulyos gyermekkori, neurologiai tiinetekkel jaro STEC HUS-ban [45,
101, 105].(2C)

Plazmacsere a gyermekkori formaban altaldban nem javasolhatd, a gyakorlatban alkalmazasat a sulyos,
neurologiai tiinetekkel jaré formakra tartjuk fenn [106]. Felnott korban, a skociai epidemia sorana plazmacsere
mérsékelte a mortalitast [103]. Ezzel ellentétben, a 2011-es, németorszagi, tilnyomorészt felnott betegeket érintd
jarvany soran a hosszantartd plazmacsere a kimenetelt inkabb rontotta [104].

klinikai hatékonysaganak megitélésre jelenleg Fazis 11 vizsgalat zajlik [198], azonban egyes eredmények szerint
ez a kezelés nem hatékony ebben a betegségben [107].

A toxin semlegesitésére torekvo kisérletek mindeddig még nem jartak kellé eredménnyel.

Neuraminidiaz-termel6 korokozék altal okozott HUS

Az 6sszes HUS esetek 5-15%-a. Az utdbbi idoben az esetek szama ndvekedést mutat, mely valodszintiileg a
korkép jobb ismertségének koszonhetd. Neuraminidazt termeld korokozo, leggyakrabban Streptococcus
pneumoniae [108] okozta fertdzést kovetden alakul ki, jellemzOen 2 évnél fiatalabb gyermekeken. A betegség
megjelenésére sulyos klinikai allapot (leggyakrabban empyemaval jaré pneumonia, vagy meningitis) jellemzd,
gyakran kiséri DIC. A meningitissel szov6dott esetek prognodzisa lényegesen rosszabb. Gyogyuldsat kdvetden
relapszus nem ismert. A vese szempontjabol a hossza tavi progndzis altalaban jo, a vesefunkcio a legtobb
betegnél rendezédik.

A neuraminidaz a vorosvérsejtek, a thrombocytak, és az endothelsejtek felszinérél a szialsavat hasit le, melynek
kovetkeztében rejtett, igynevezett Thomsen—Friedenreich (T) antigének keriilnek felszinre. Ezek ellen regularis
anti-T ellenanyagok talalhatok a keringésben. A folyamatot T aktivacionak nevezik, a vércsoportszerologiai
vizsgalatok soran észlelt polyagglutinatio, autokontroll-pozitivitds, Coombs-pozitivitds hivhatja fel rd a
figyelmet. Az utdbbi idoben az anti-T ellenanyagok jelentségét vitatjak, a T aktivaciot pedig inkabb a folyamat
markerének, mintsem a patologiai torténések okanak tartjdk. A legtobb ember vérében 2 éves koraig a
neuraminidazt kozombdsité neutralizald antitestek jelennek meg, mely megmagyardzza a korkép életkori
sajatossagait. Ujabb adatok alapjan az endothelkarosodas hatterében a baktérium felszinén aktivalodé plazmin
proteolytikus hatasat is feltételezik [109]. Emellett a membranrdl a szidlsav eltavolitasa csokkenti a H faktor
sejtfelszinhez valo kotodését és mitkddését, ezaltal okozva alternativ it diszregulaciot és komplementaktivaciot
[110].

A Streptococcus pneumoniae-HUS (SP-HUS) diagnézisa
Az SP-HUS biztos korisméje kimondhato, ha mindharom feltétel fennall:
— igazolhato a Streptococcus pneumoniae fertdzés (antigén-, nukleinsav- kimutatsi vagy tenyésztés alapu
modszerekkel), és
— igazolhat6 a HUS (lasd 7. tablazat), és
—  kizarhat6 a DIC (vérzés nem igazolhato, a fibrinogén szint nem csokkent).
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Ujabban lehetéség van a neuraminidaz aktivitas kimutatisara a betegek szérumabdl, ez segithet a terapids
dontések meghozatalaban.

A Streptococcus pneumoniae-HUS (SP-HUS) terapiaja [108]

Mivel az alternativ komplementaktivacios Ut szabalyozasdban kozponti szerepet jatszé H faktor a szidlsavhoz
kotédik a sejtmembranon, és atfedés lehet a neuraminidaz medialt és a komplement medialt aHUS formak kozott
[111], indokolt a diagnosztikai vizsgalatok kiterjesztése a komplementrendszer irdnyaba is.

Ajanlas44
Streptococcus pneumoniae medialt HUS-ban friss fagyasztott plazma alkalmazasa Keriilendé. A
plazmaferezishez albumin hasznalata javasolt [112-114]. (2C)

A streptococcus pneumoniae medialt HUS terapiajaban dont6 a fertézés megfékezése, szupportiv és vesepotlo
kezelésre csak sziikség esetén keriil sor. Neutralizdlo anti-neuraminiddz antitest tartalma miatt az IVIG
potencialisan hatasos terapia lehet, ennek széles korti klinikai igazoldsa még varat magara. A neuraminidaznak a
komplement aktaciot eldsegité hatdsa miatt komplementgatld kezeléssel is probalkoznak, eddig biztatd
eredménnyel. A plazmaterapiaval kapcsolatban kontrollalt tanulmanyok nem allnak rendelkezésre. A
patogenezis alapjan a plazmaterapia (FFP infuzid vagy FFP szubsztitacidval végzett plazmacsere) keriilend6 az
akut szakban, helyette albumin szubsztiticioval végzett plazmacsere lehet hatasos [112-114]. Ujabban T antitest
negativ plazmaval torténé sikeres kezelésr6l is beszamoltak [115]. Az aferezist6] varhato haszon és a lehetséges
mellékhatasok, szovodmények egyéni mérlegelést igényelnek.

Ujabban influenza A virus fertézés szovédményeként is leirtak HUS-t, melynek patogenezise a fentiekhez
hasonl6 a viralis neuraminidiz hatasa miatt [116]. Terapiaja alapveten az antiviralis és szupportiv kezelésen
alapul, plazma adésa ebben a kdrformaban is keriilend6.

Komplement medialt atipusos HUS [14, 19, 117]

Heterogén betegségesoport, amelybe sporadikus vagy familiaris formak tartoznak, a betegség egyes esetekben
trigger tényezék (melyek lehetnek fertdzések vagy terhesség) hatasara manifesztalodik. Kozos jellemzojik a
stlyos, progressziv lefolyas, egyes esetekben relapszusokra valé hajlam. Minden életkorban eléfordulhat, de
foleg csecsemoket, gyermekeket és fiatal felndtteket érintd betegség. Ritka; becsiilt incidenciaja kb. 1-2/1 millio
[14, 118]. Az alabbi, koreredet szerinti alcsoportok ismertek:

A komplementregulacié zavara altal okozott, atipusos HUS

Az aHUS esetek tobb mint felének hatterében a komplement alternativ Ut regulacidos zavara all. A
komplementrendszer alternativ utjanak jellegzetessége a spontan aktivacido a folyamatos C3 hasadds miatt,
valamint az amplifikaci6. A komplement regulacios fehérjék feladata ennek a folyamatnak a féken tartasa.

Az alternativiit szabalyozasi zavaranak hatterében funkciovesztéses vagy funkcionyeréses mutaciok, vagy a H
faktor regulator mitkodését gatlé autoantitest allhat. Eddig a H faktor (HF), I faktor (IF), membran kofaktor
protein (MCP, CD46), B faktor (BF) és C3, valamint a thrombomodulin gének mutacioéit irtdk le aHUS
hatterében. A HF, IF, MCP ¢és thrombomodulin mutaciok jellemzden funkcidveszté mutaciok, vagyis az érintett
szabalyoz6 fehérje nem termelddik, vagy nem miikodik. A BF és C3 esetében funkcionyeré mutaciorol van szo,
mely az élettani szabalyozast nem engedi érvényre jutni. Barmelyik mechanizmus is all a hattérben, a
végeredmény az alternativ ut amplifikacioja, a terminalis reakciout talzott aktivalodasa, kovetkezményes szoveti
karosodassal (gyulladaskeltd anafilatoxinok és sejtkarositdo komplex hatasara).

A komplement medialt aHUS-ra klinikailag a lappangé kezdet, kifejezett hypertonia, fluktualo klinikai tiinetek
¢és laboratoriumi leletek jellemzdek. A betegség megjelenéséhez a legtobb esetben kozvetlen kivaltod tényezdk
vezetnek, pl. infekcid vagy terhesség. Szamos hasonlosagot mutat a TTP-vel. Nem csak a gyermekkor betegsége,
az esetek kb. 60%-a a fiatal felndttkorban manifesztalodik, de 85 éves betegen is leirtak. Gyermekkorban az
esetek fele 2 éves kor eldtt kezdddik. Gyermekeknél a fit/leany arany kozel azonos, mig felnétteknél enyhe néi
tulsuly figyelhetdé meg. A betegek tobb, mint felénél (gyermek: 58%, felndtt: 73%) a thrombocytaszam 50 G/1
feletti, 15%-uknal pedig normalis (>150 G/I). A gyerekek 59%-a, mig a felnbttek 81%-a szorul dializalo
kezelésre a folyamat kezdetén [118]. Bar a klinikai képet tobbnyire az akut veseelégtelenség uralja, extrarenalis
(neurolégiai, cardialis, egyéb) tiinet 10-30%-uknal fordul el6 [119]. A felnéttek és a familiaris halmozddasta
esetek prognozisa rosszabb. A relapszusok zome 1 éven beliil jelentkezik. A kimenetelt a genetikai hattér
jelentdsen befolyasolja [118, 119].
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Az igazoltan komplementmedialt aHUS betegek kb. 50-60%-anak esetében azonosithaté a genetikai
predispositio, amely tobbnyire Osszetett: egy vagy tobb ritka varidcié (mutacidk) és egy vagy tobb riziko-
polimorfizmus vagy -haplotipus 6sszead6do6 hatasabol all. A komplex genetikai prediszpozicié miatt a mutaciok
penetranciaja alacsony, kb. 40-50%-os. A leggyakrabban érintett gének a kovetkezék [120]:

H faktor és I faktor mutaciok

A HF a leggyakoribb (30%), az IF joval ritkabb (5-10%) mutacio. Mindkét faktor esetében szamos mutacio
ismert. Mindkét fehérjét dontéen a maj termeli. A HF feladata a C3 konvertaz gatlasa és — kofaktorként — az IF
segitése. Az IF az alternativ és a klasszikus utak szabalyozasaban egyarant részt vesz, a C3b és C4b alfa lancat
hasitja kofaktor jelenlétében. A HF gén az 1-es kromoszoma q32 locusan, az IF gén a 4-es kromoszéma q25
locusan helyezkedik el. HF vagy kombinalt IF mutaci6é hordozasa esetén - kezelés nélkiil - a prognozis rossz, az
irreverzibilis veseelégtelenség kialakulasanak valoszinlisége 60-70%. A veseatiiltetést kovetd relapszus a HF
mutacioknal kb. 80%-ban, IF mutécioknal kozel 100%-ban kovetkezik be a transzplanticiot kdvetd 2 éven [121]
beliil.

MCP mutaciok

A membran-kofaktor protein (MCP vagy CD46) a vordsvérsejteken kiviil minden mas sejten expresszalddo,
transzmembran glikoprotein. Az IF miikddéséhez sziikséges sejtfelszini kofaktor; mutacidi az aHUS betegek kb.
10%-aban mutathatok ki. Penetrancidja ugyszintén alacsony. MCP mutaci6é hordozokon az aHUS leggyakrabban
infekciot kovetdéen manifesztalodik. Klinikai lefolyasat tekintve joindulati korforma, a betegek 20-30%-anal
alakul ki irreverzibilis veseelégtelenség. Transzplantacidt kdvetden a relapszus gyakorisaga alacsony (a donor
szerv nem hordozza a mutéciot), kb. 10%. A relapsus kivaltasaban a poszt-transzplantacids ISU kezelésnek ¢és az
endothelialis microchimerismus kialakuldsanak egyarant szerepe lehet. Mivel nem solubilis fehérje, a
plazmacserétél nem varhat6 eredmény.

Egyéb mutaciok

A C3 ¢és B faktor funkcidonyeréses mutacioi klinikailag kedvezbtlen lefolyasu, gyakran tartds
hypocomplementaemiaval kisért aHUS-ként jelennek meg, melyeknél vese-transzplantaciot kovetden a betegség
nagy eséllyel 0jul ki a graftban.

A thrombomodulin (amely komplementszabalyozd szerepet is bet6lt) mutacioit azonositjak a legkisebb
aranyban aHUS betegekben (kb. 5%-ban), és tobb mutacidé esetén a variacid funkciondlis relevancidja sem
igazolhat6. A thrombomodulin mutacidkkal kapcsolatban nincs elegend§ klinikai tapasztalat [122].
Plazminogén mutaciokat egy 2014-ben, az USA-ban 0j generacids szekvenalasi modszerrel végzett vizsgalat
soran aHUS betegekben igazoltak. Megallaptitottdk, hogy a plazminogén/plazmin funkcidjat karosan érintd
variaciok halmozodnak aHUS betegekben, ezaltal akadalyozva a thrombusok lebontasat [123]. Az elmult
években nem jelentek meg 0j adatok, amelyek a plazminogén szerepét alatamasztanak aHUS-ban.

Autoimmun (anti-H faktor autoantitest-pozitiv) aHUS [124]

Az autoimmun mechanizmus talajan kialakulé aHUS — foldrajzi elhelyezkedéstdl fliggden — a betegek 6-56%-
aban igazolhatd. Jellemzdje az alternativ ut regulatora, a H faktor ellen képzddott autoantitestek jelenléte,
melyek megjelenése szoros kapcsolatot mutat a komplement-H-faktor szerii 1 és 3 gének (CFHRI, 3)
funkcionalis hatasuk a HF sejtfelszinhez valé kotddésének gatlasa, vagyis az FH regulator funkcidjanak
neutralizalasa.

8. tablazat: Atipusos HUS-ra utal6 jelek [29].

— Hasmenés hianya a HUS kialakulasa el6tt

vagy
— Hasmenés + az alabbiak koziil barmelyik jelenléte:

- Eletkor < 6 hénap vagy > 5 év

- Lappang6 kezdet

- HUS relapszus
- Feltételezett, korabbi HUS

- Korabbi tisztazatlan anaemia vagy thrombocytopenia

- Barmely szervatiiltetést koveté HUS

- Csaladban, aszinkron eléfordulé HUS
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Egyéb atipusos HUS formak
Klinikailag atipusos lefolyast mutaté HUS hatterében allhatnak egyéb, nem a komplementrendszer miikddésének
hib4jan alapulé mechanizmusok is.

Defektiv cobalamin-C metabolizmus okozta HUS

Autoszomalis recessziv oroklésmenetli HUS képében jelentkezhet. Mar a sziiletéskor kibontakoz6 fulminans,
vagy csak késObb manifesztalodd, enyhébb lefolyasti formak [125, 126, 127] egyarant ismertek. Taplalasi
nehézség, novekedési elmaradas, hypotonia, letargia, leukopenia, megaloblastos anaemia iranyithatjak ra a
figyelmet. Jellegzetes tiinete a hyperhomocysteinaemia €és metylmaloninuria. A betegség fennallasa az
MMACHC gén szekvenalasaval igazolhatd, ennek mutaciot irtak le a legtobb érintett esetben. A vesebiopszia
korjelz6. Terapiaja: hidroxikobalamin naponkénti adagolasa. A kobalamin E és G betegséghez kapcsolodo
aHUS-t is kozoltek mar.

Nagyon ritkan az anaemia perniciosa [128] is jarhat microangiopathids vérképpel. A klinikai kép azonban inkabb
TTP-nek felel meg, az aranytalanul magas LDH hivhatja fel ra a figyelmet, az alacsony serum B12-vitamin szint
¢és a normalis ADAMTSI13 aktivitds pedig segit az elkiilonitésben.

Diacilglicerol kinaz epszilon (DGKE) mutaciohoz kapcsolt HUS

2013-ban irtdk le a DGKE gén funkcidvesztéses mutacioit korai kezdetii, jellemzden stlyos hipertoniaval és
proteinuridval manifesztalodo HUS hatterében [129]. Tovabbi betegek korlefolyasanak elemzésével felismerésre
kertiilt, hogy atfedés lehet a TMA és a membranoproliferativ glomerulonephritis jelenléte kozott az érintettekben
[130]. A DGKE funkciézavar nem érinti a komplementrendszer miikodését, ugyanakkor az endothelsejtek
protrombotikus valtozasat okozza. 2014-ben k6zo6lték, hogy egyes betegekben egyiitt van jelen a komplement
alternativit szabalyozasi zavara ¢s DGKE mutacio, és a komplement rendellenesség nagyban meghatarozza a
HUS megjelenésének idejét és sulyossagat [131]. Indokolt ezért minden korai kezdetli HUS esetén a genetikai
vizsgélatokat a DGKE iranyaban is kiterjeszteni.

Az atipusos HUS diagnoézisa [12]

Ajanlas45

Akut veseelégtelenség esetén az aHUS lehetdségére mindig gondolni kell. A klinikai diagnézisnak az
anamnézisen, klinikai tiineteken (7. és 8. tablazat) és a rutin laboratériumi eredményeken (2. tablazat) kell
alapulnia [17, 29]. (1A)

Ajanlas46
A koreredet tisztazashoz sziikséges vizsgialatokat (3. tablazat) a plazma terdpia megkezdése elott kell
elinditani [17]. (1B)

Ajanlas47

Az aHUS Kklinikai gyanuja esetén minden betegnél részletes komplement diagnosztikai vizsgalatot
(komplement C3, C4, alternativ-6sszkomplement, HF, BF, IF, MCP expresszio, anti-HF-antitest +
genetika) és ADAMTSI13 (aktivitas, inhibitor + genetika) kell végezni [12, 13, 17, 132]. (1B)

Az atipusos HUS koérismézése tobblépcsés folyamat. Jelenleg nem rendelkeziink olyan vizsgalomodszerekkel,
amelyekkel a sziikséges diagnosztikai szenzitivitassal s specificitassal, rovid id6 alatt igazolni lehetne az aHUS-
t. Emiatt az aHUS diagnosztikaja egyrészt kizarasos modon, masrészt csak Osszetett verifikalas alapjan
lehetséges.

1. 1épés:

A HUS Kklinikai diagnézisanak alapja az akut thrombocytopenia, akut, nem-immun (Coombs-negativ)
fragmentocytds haemolyticus anaemia, és a vesekarosodés felismerése (7. tablazat). A Korai diagnosztikus
lépéseket a 2. tablazatban, mig az ,,atipusos” jelként értékelendd klinikai tiineteket a 8. tablazatban [29] foglaltuk
Ossze. Helyes megfontolas, hogy amennyiben a HUS nem akut gastorenteritis (hasmenés), stlyos, purulens
tid6gyulladds vagy meningitis, vagy valamely nyilvanvald kisérébetegség mellett jelenik meg, akkor a
klinikailag atipusosnak itélendo.

2. 1épés:

Az aHUS diagnézisanak megerdsitése. Atipusos HUS gyanuja esetén, még az esetlegesen sziikséges szupportiv
terapia (vOrosvérsejt, illetve ritkan thrombocyta transzfizid) illetve a plazmaterapia megkezdése el6tt, vérmintat
kell venni részletes komplement diagnosztikai (klasszikus €s alternativ Ut aktivitas, C3, C4, HF, IF, BF szint,
MCP expressio, anti-HF antitest sziirés és komplementgenetika) és ADAMTS13 (enzimaktivitas, inhibitor és
genetika) és kobalamin anyagcsere vizsgalatok céljara [17]. A nagyobb laboratériumokban gyakran elérheté C3
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és C4 vizsgalatok normal értéke a komplement defektus lehetdségét nem zarja ki, ezért a vérmintat specialis
laboratériumba (pl: Semmelweis Egyetem, Belgyogyaszati és Hematoldgiai Klinika, Kutatélaboratorium [133]
[134] kell kiildeni, vagy a laboratorium utasitisa szerint a szallitasig le kell fagyasztani (lasd [194]).

Az eredmény megvarasara természetesen altaldban nincs modd, a terdpia 24 oran beliil elkezdendd és a
késébbiekben az eredménytdl fiiggden mddositandod (intenzifikalas, felfliggesztés, kiegészités, lasd alabb). Az
aHUS diagnozisa akkor is kimondhaté, ha komplex vizsgalatokkal sem bizonyithaté az alternativ 1t
szabalyozasanak zavara, vagy a hypocomplementaemia. Ugyanakkor az aHUS esetek dontd tobbségében a
pozitiv lelet megerdsiti a diagnozist és alkalmas a terapia vezetésére, hatasossaganak nyomon kovetésére
(legféképpen pl. az anti-HF autoantitest pozitiv betegek esetében).

Amennyiben a beteg klinikai allapota megengedi a vesebiopsziat, a szdvettani mintaban észlelhetd tipusos
elvaltozasok mind a diagnézist egyértelmisitik, mind prognosztikai értékiiek a vesefolyamat/veseelégtelenség
kimenetelének megitélésében.

3. 1épés:

A differencial diagnosztika eredményeinek és a kezdeti terapiara adott klinikai vélasz jeleinek kritikus
értékelése. A HUS megjelenését kovetd 2-4 nap soran, ha nem igazolhaté verotoxin-pozitivitas, ADAMTS13-
hiany, a kobalamin anyagcsere zavara, vagy HUS szdvédményt indokold alapbetegség (lasd 3. abra és 11.
tablazat), az aHUS diagndzisa kimondhatd. Atipusos HUS esetén a kezdeti (szupportiv, infekcié kontroll,
plazmakezelés) terapiara adott klinikai valasz (thrombocytaszam emekedés, haemolysis mértéke, vesekarosodas
stlyossaga, az oligo-anuria oldodasa, a vesefunkcid javulasa, egyéb szervi karosodasok jelei) sok esetben
részleges, lasst litemil, vagy teljesen elmarad.

4. 1épés:

A genetikai vizsgalatok indokoltsaga és eredményei aHUS-ban. Genetikai vizsgalatok (CFH, CFI, CD46, CFB,
C3, THBD2, CFHR1-5, DGKE, PLG gének DNS szekvencia-analizis a ritka és gyakori variaciok azonositasara,
valamint kopia-szam meghatarozas) elvégzése indokolt minden 0j aHUS beteg esetében, mar az elsd
betegségepizod soran. Ugyszintén indokolt a részletes genetikai vizsgalat HUS relapszus esetén (igazolt vagy
gyanitott), HUS aszinkron csaladi halmozodéasa esetén (sziirdvizsgalat céljabol és késobbi betegségriziko
megitélésére egészséges csaladtagokban), valamint ha az aHUS a terhesség alatt vagy utan 1ép fel, valamint
transzplantaciot kovetden jelentkez6 de novo HUS esetén. Korabbi HUS miatt tartos vesekarosodast elszenvedett
beteg ujabb vesetranszplantacidja csak részletes genetikai kivizsgalast kovetden engedhetdé meg. A fenti
genetikai vizsgalatok elvégzése aHUS betegekben a kovetkez6 tényezok miatt indokolt: a betegség komplement-
medialt formajanak igazolasa (a betegek kb. 50-60%-aban lehetséges); a prognodzis és relapszus rizikod
felbecslése; genetikai tanacsadas, csaladszirés lehetdsége; sziikség esetén transzplantacios protokoll tervezése
(lasd alabb); hatasos és biztonsagos terapias protokollok kivalasztasanak lehet6sége, dontés a sziikséges terapia
id6tartamarol.

A fenti genetikai vizsgalatok eredményeinek értékelésekor fokozott koriiltekintés sziikséges. Csak olyan
mutéaciok mindsithetdk nagy biztonsaggal koroki hatasinak aHUS esetén, amelyeket korabban mar leirtak aHUS
betegekben (egészségesekben azonban nem), és karos funkcionalis hatasuk igazolt. Ugyszintén okozati
hatastunak tekintend6 az a mutacid, amelyet ugyan nem irtak le sem betegekben sem egészségesekben, azonban
kisérletesen igazolhato a variacio karos hatasa a komplementregulaciora. Minden egyéb esetben gondos in silico,
kisérletes- és csaladi analizis, stb. sziikséges az adott variacié funkcionalis relevanciajanak és koroki jellegének
megitéléséhez. Ugyancsak koriiltekintéen kell értékelni a kozonséges aHUS rizikoé polimorfizmusok és
haplotipusok lehetséges szerepét is.

Az atipusos HUS terapiaja [12, 15, 135]

A HUS diagnosztikus és terapias algoritmusat a 2. abran szemléltetjiik.

Mivel felnéttkorban a szekunder HUS/TTP esetek el6forduldasa a gyermekkorinal sokkal gyakoribb (tumor,
autoimmun megbetegedések, terhesség, malignus hypertonia, és egyéb provokald tényezok lehetdsége miatt),
ezeért a koroki hattér feltarasa és a végleges diagnozis felallitasa altalaban hosszadalmasabb.

Ajanlas48

Atipusos HUS gyanuja esetén a gyermek beteget haladéktalanul a HUS kezelésében jartas olyan
gyermeknefrolégiai kozpontba kell athelyezni, ahol gyermekdialysis és gyermek-intenzivosztalyos ellatas
is rendelkezésre all [14]. (1D)

Ajanlas49

Atipusos HUS gyanija esetén a felnétt beteget haladéktalanul a TTP-HUS kezelésében jartas olyan
kérhazba kell athelyezni, ahol dialysis, 24 6ras apheresis szolgilat, intenziv osztilyos, nefrolégiai és
hematoldgiai ellatas lehetosége egyarant rendelkezésre all. (1D)
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Ajanlas50
Az aHUS Klinikai diagnoézisa esetén gyermekeknél elsé vonali komplementgatlo kezelést kezelést kell
alkalmazni, és ezt 24-48 o6ran beliil kell elkezdeni [12, 14, 15, 18].(1B)

Ajanlas51
Komplementgatlé kezelés hianyaban a gyermekkoru aHUS betegek plazmacsere kezelésének megkezdése
24 éran beliil javasolt (9. tablazat) [29]. (1B)

9. tablazat: Plazmacsere atipusos HUS-ban gyermekkorban
(az European Pediatric Study Group for HUS ajanlasa)[29]

— Plamacsere inditasa 24 oran beliil, kivéve:

- mas modon kezelendd alternativ diagnozis alapos gyantja esetén

- kisgyermekeknél a vénabiztositas technikai nehézségei esetén

- enyhe veseérintettség esetén, ha a kockazat/haszon arany kedvezdtlen

— Szubsztiticio: FFP vagy pooled plasma, human, solvent-detergent treated
— Volumen: 1,5 plazmavolumen (60-75 ml/kg/alkalom)
— Gyakorisag:

- naponta 1x 5 napig

- hetente 5x 2 hétig

- hetente 3x 2 hétig

- a terapias hatas kiértékelése a kezelés 33. napjan

— Végpont:

- plazmacserével nem kezelheto alternativ diagnozis beigazolodasa

- plazmacsere elhagyasat igényl6 sulyos komplikacid

- haematolégiai remisszio”

* A plazmacsere folytatasahoz a koreredet tisztazdsa is sziikéges

Ajanlas52

Feln6tt betegeknél aHUS klinikai diagnézisa esetén els6 vonalu kezelésként plazmacsere javasolt a TTP
plazmacsere protokoll szerint (6. tablazat). A kezelés végpontjat azonban egyénre szabottan kell
meghatarozni [15, 17, 30, 136]. (1B)

Ajanlas53

Feln6tt aHUS betegeknél is komplementgatlé kezelésre kell valtani, ha 5 plazmacserét kovetéen sincs
legalabb 25%-o0s javulas a szérum Kreatinin szintben, fiiggetleniil a hematologiai tiinetek és paraméterek
valtozasatél, ha a szekunder okok nagy valésziniiséggel kizarhaték [15]. (1B)

Ajanlas54
Az aHUS relapszusa, vagy vesegraftban kialakulo aHUS esetén felnétt betegnél is elsé vonalu
komplementgatlo kezelés javasolt [15]. (1B)
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3. abra: A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapias modozatok osszefoglalasa [132]. A
részletes magyarazatot lasd a szovegben. A [15]- 6s szami referencia alapjan, modositasokkal. Az abran
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Plazma terapia

Az European Pediatric Study Group for HUS gyermekekre vonatkozo, standardizalt, 2009-es plazmacsere
ajanlasat a 9. tablazat tartalmazza [29]. A TTP plazmacsere protokolljahoz képest nagyobb volument, de
fokozatosan csokkend frekvencidju kezelést javasol. Felndtteknél a TTP-nél leirt naponkénti plazmacsere
protokoll tovabbra is hasznalhato [17].

Tisztan faktorhidnyt eredményez6 mutaciok esetében, a plazmacsere helyett a plazma transzfazié (10-20 ml/kg,
heti 2-3-szor) is hatasos lehet, ha a beteg a folyadékterhelést jol viseli. Koros fehérjét eredményez6 mutacidkban,
kiilonésen a funkcidonyeréses formakban, a koros fehérje eltavolitasa is sziikséges, ezért ezekben az esetekben
mindenképpen a plazmacsere valasztandd. A thrombomodulin mutaciok esetén plazmaterapiara a betegek 80%-a
reagalt [119]. MCP mutacid fennallasa esetén a klinikai kép sulyossiga szerint kell donteni a plazmaterapiar6l
[119], amelyt6l DGKE mutacidkban 1ényeges eredmény nem varhato.

Az European Pediatric Study Group for HUS iranyelv altal javasolt, nagy volumeni plazmacsere protokollal
szerzett tapasztalatok azt mutattak, hogy az intenziv plazmacsere hatasa szuboptimalis: a kezelés 33. napjan a
gyermekek 17%-a még mindig dializisre szorult, 11%-nal nem alakult ki haematoldgiai remisszid, és 31%-uknal
valamilyen centralis kaniil sz6védmény lépett fel [18]. Ezért a legutols6 Nemzetk6zi Consensus gyermekek
szdmara mar els6 vonali komplementgatld kezelést javasol, amelyet 24-48 6ran beliill meg kell kezdeni és
plazmacsere csak ennek hianyaban jon szoba [12].

A French Study Group for aHUS/C3G munkacsoport javaslata alapjan felndtteknél is komplementgatlo
kezelésre kell attérni, ha 5 plazmacserét kovetden a szérum kreatinin szint kevesebb, mint 25%-kal csokken,
fiiggetleniil a haematologiai paraméterek alakulasatol [15]. Ez az id6tartam altalaban elegendé az ADAMTSI13-
hiany, verotoxin, autoimmun mechanizmus, tumor, gyogyszerhatas, infekciok kizarasara. Megerdsitheti a
diagnozist a szdvettani vizsgalat is, ha a vesebiopszia az aktualis thrombocytaszam és haemostasis paraméterek
mellett biztonsaggal elvégezhetd. Igazolt aHUS relapszus, vagy vesegraftban kialakuldo aHUS esetén feln6tteknél
is az els6 vonalu komplementgatlo kezelés valasztando, plazmacsere csak ennek megkezdéséig jon szoba.
Amennyiben nem all rendelkezésre komplementgatld terapia, a plazmacserét a komplett remissziodig vagy az
elérhet6 maximalis javulasig, de legalabb 1 honapig folytatni kell. Kivétel, ha id6kozben kideriil, hogy a
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folyamat plazma-refrakter, vagy mas specifikus terapiat igényel, vagy a kezelés folytatisat megakadalyozd
mellékhatas jelentkezik [29].

A maximalis javulas elérését kovetden a kezelések ovatos ritkitdsa mellett fenntartd terapiara lehet attérni, ennek
mikéntjét (plazma infuzid vagy plazmacsere), dozisat, gyakorisagat és iddtartamat egyénileg kell meghatarozni
[19].

Komplementgatlo gyogyszer hidnyaban, végstadiumu veseelégtelenség esetén, plazmacserére nem reagalo,
stlyos, befolyasolhatatlan aktiv thromboticus microangiopathia és/vagy malignus hypertonia esetén kétoldali
nephrectomia is szoba johet [13, 17].

Célzott komplementgatlo kezelés

Ajanlas55

A komplementgatlé kezelés tervezett alkalmazasa el6tt legalabb 2 héttel a betegeket a meningococcussal
szemben vakcinalni kell (A, C, Y, W135 szerocsoport elleni konjugalt vakcinaval és B szerocsoport elleni
konjugalt vakcindval). Két héten beliil inditott kezelésnél antibiotikum profilaxist (metilpenicillin vagy
makrolid) kell alkalmazni. A 18 év alatti betegeket meningococcus és Haemophilus influenzae ellen is
oltani kell [12, 14, 137]. (1A)

Ajanlas56

Komplementgatlé kezelés elott a betegeket betegtajékoztato fiizettel és betegbiztonsagi kartyaval kell
ellatni. Részletesen fel kell vilagositani 6ket arrél, hogy az oltas nem nyujt teljeskori védelmet (lasd csatolt
tajékoztaté) Meningococcus fert6zéssel szemben. Ha laz Kkiséretében fejfajas és/vagy tarkomerevség
jelentkezik vagy fényérzékenység lép fel, azonnal orvoshoz kell fordulniuk, mert ezek a jelek
meningococcus fert6zést jelezhetnek [12, 137]. (1A)

Ajanlas57

A komplementgatl6 terapia megkezdése elott felnétt betegek esetében vesebiopszia végezheté a diagnoézis
pontositasa és a prognozis megitélése céljabol, ha a haematologiai paraméterek és az egyéb koriilmények
ennek biztonsagos kivitelezését lehetové teszik [14]. (1D)

Ajanlas58
Harom hoénapnal hosszabb dializalé kezelés esetén a komplementgatlé terapia megkezdésének vagy
folytatasanak indikaciojat a vese szovettani leletének birtokaban javasolt eldonteni [12]. (1C)

Ajanlas59
Sulyos extrarenalis tiinetek kezeléséhez a komplementgatlo terapia akkor is javasolhaté, ha a
veseelégtelenség nem reverzibilis [12]. (2C)

Ajanlas60

A komplementgaitlé kezelés elinditasakor a 2. dézis eldtt vett vérmintabél a komplementgatlas ellenérzése
javasolt, szaklaboratériumban (mintavételi utmutatot lasd: [194]). A késébbiekben ugyancsak ellenérzés
javasolt, ha klinikailag gyanithato a hatékonysag hianya vagy csokkenése [12]. (1C)

Ajanlas61
A komplementgatlo kezelés hatastalansagianak kimondasahoz legalabb 3 hénapos eredménytelen kezelés
sziikséges [12]. (1C)

Ajanlas62

A komplementgatlé kezelés felfiiggesztésérol csak komplement genetikai vizsgalat eredmény birtokaban
lehet donteni, ebben az esetben nagyon szoros obszervacio sziikséges. Relapsus esetén (kontraindikacié
hianyaban) ujra Kell inditani a kezelést [12]. (1B)

Az eculizumabot [137] és a ravulizumabot is térzskonyvezték az aHUS kezelésére, és Magyarorszagon egyedi
méltanyossagi kérelem alapjan elérhetd a betegeknek. Az eculizumab elérhet6sége siirgésségi alkalmazas soran
jelent6sen javult az elmult években. A ravulizumab [138, 139] szerkezetileg modisitott eculizumab. A mddositas
célja az endoszomalis neonatalis Fc receptorokhoz (FCRN) vald kotédés javitdsa, ezaltal a felezési id6
megndvelése volt. Mindkét készitmény humanizalt [gG2/4 kappa monoklonalis antitest, mely a C5 komplement
fehérjéhez nagy affinitassal k6tddve megakadalyozza annak hasitasat és igy a C5b-9 komplex (membrane attack
complex) kialakulasat. Ezaltal leallitja komplement terminalis ut aktivalodasat anélkiil, hogy az alternativ tut
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aktivacigjat a C3 szintjén érdemben befolyasolna. Egyik készitmény sem gatolja a komplement aktivaciot a C3
szintjén, amely nélkiilozhetetlen a mikroorganizmusok opszonizacidjahoz, az antigén prezentdcidhoz és az
immunkomplexek kiiiriiléséhez. A két szer klinikai hatékonysaga és mellékhatds spektruma hasonld, a kiilonbség
az adagolasban rejlik: mig az eculizumab esetében a fenntartd kezelést 2 hetente, addig a ravulizumab esetében
ezt elegendd 8 hetente végezni. A ritkabb adagolas melletti stabilabb vérszint kedvezébb terapids feltételeket
teremt [140].

A nemzetko6zi ajanlasok [12, 15], valamint az eculizumab ¢és a ravulizumab alkalmazasi eléirasa [137] szerint a
kezelés megkezdése elbtt legalabb 2 héttel a betegeket a meningococcussal szemben vakcinalni kell (A, C, Y,
W135 szerocsoport elleni konjugalt vakcinaval és B szerocsoport elleni konjugalt vakcinaval). Két héten beliil
inditott kezelésnél antibiotikum profilaxist (penicillin V vagy makrolid) kell alkalmazni. Egyes orszagokban ez a
kezelés teljes idGtartama alatt és a befejezése utdn még tovabbi 60 napig kdtelez6. Amennyiben az oltds nem
kivitelezhet6 legalabb két héttel a komplementgatld kezelés kezdete eldtt, akkor megfontoland6, hogy az
antibiotikus profilaxist a komplementgatld kezelés végéig kell akalmazni. A betegeket betegtajékoztato fiizettel
és betegbiztonsagi kartyaval kell ellatni, és részletesen fel kell vilagositani arrol, hogy az oltas nem nyujt 100%-
os védelmet. Amennyiben laz, lazzal kisért fejfajas és/vagy tarkomerevség, vagy fényérzékenység 1ép fel,
azonnal orvoshoz kell fordulniuk, mert ezek a jelek meningococcus fertézésre utalhatnak. A 18 év alatti
betegeket Haemophilus influenzae és pneumococcus ellen is oltani kell.

Fontos, hogy a vakcinalas fokozhatja a komplement aktivaciot, ezért a beteg szoros megfigyelést igényel.

Az eculizumab alkalmazasa terhesség alatt az eddigi adatok alapjan biztonsagos, az ujsziilott
komplementrendszerére nincs hatassal [141], bar ujabban olyan adatokat is ko6zoltek, amelyek szerint
kimutathat6 az Gjszilott vérében [142]. A ravulizumabrdl nincs még adat terhességben. Az eculizumab egyéni
mérlegelés és fokozott ellenérzés mellett adhato terhesség alatt, ha az indikacié egyértelmii.

Az eculizumab alkalmazasa infuzidban, kezdetben hetente 1 alkalommal 4 héten at, majd 2 hetente torténik fix
dozisokkal [137]. T6bb tanulmany szerint az eculizumab vérszint, a komplement aktivacios és a haemolysis
biomarkerek ellenérzése mellett az adagolasi iddintervallum a betegek jelentSs részénél biztonsaggal
megnytjthato [143, 144]. A nagyobb testsuly és a férfi nem csokkentette a gyogyszer eliminacios felezési idejét
és novelte az intervallum extensio lehetOségét. A terapia perszonalizaldsa jelentds koltségmegtakaritist és a
betegek részére jobb életmindséget eredményezett [143].

A ravulizumab esetében az elso telité dozist kovetden 2 hét mulva tériink at a 8 hetente alkalmazando fenntartd
kezelésre. A ravulizumab esetében mar testsulyhoz illesztett dozist kell adni [138]. A komplementgatlas
kialakuldsat szaklaboratoriumban ellendriztetni kell a 2. adag beadasa el6tt és minden olyan esetben, amikor
klinikai gyanu van a hatas csokkenésére vagy megsziinésére. Ha a gatlds nem teljes, ennek oka tisztazando. A
hattérben komplement aktivalo allapotok (infekciok, terhesség, mitéti beavatkozas, trauma, ischaemia—
reperfusio), massziv protenuria vagy fehérjevesztd allapot (pl. aktiv IBD), helytelen do6zis és — nagyon ritkan —
genetikai rezisztencia (rezisztens C5 varians azsiai és japan betegeknél) [12] is meghuzodhat. A kezelés
elinditasat kovetden a plazma terdpia altalaban elhagyhat6, de ha ez mégsem lehetséges, akkor az adagolast a
gyogyszerkonyvi eldirat szerint modositani kell. Hatasa aHUS-ban azonos komplement mutacioval jaro és
mutécié nélkiili esetekben. Extrarenalis tiinetek esetén a veseelégtelenség reverzibilitasatol fiiggetlentiil indokolt
az alkalmazasa [12]. Koran (HUS megjelenését kdvetd <28 nap) inditott kezelés esetén nagyobb a vesemiikodés
helyreallasanak valoszintisége [15, 145]. Harom honapnal hosszabb dializal6 kezelés utan a vesebiopszia donthet
a gyogyszer adasinak vagy folytatasanak javallatarol [12]. A kezelést az eculizumab esetében elméletileg
¢lethosszig kell folytatni, kivéve, ha a szer hatastalannak bizonyul. Ennek kimondasahoz legaldbb 3 honapos
kezelés sziikséges [146]. A ravulizumab esetében a kezelést legalabb 6 honapig javasolt alkalmazni, ezt
kovetéen a tovabbi kezelés személyre szabottan torténhet [138]. Az enormis kezelési koltségek, a potencialis
szovodmények lehetdsége, valamint a rendszeres infzids kezelés okozta kellemetlenség elkeriilése céljabol
eredményes probalkozasok folynak a szer adasanak felfiiggesztésével a stabil remisszio elérése utan gyermekek
és felndttek esetében egyarant [147]. Egy friss, prospektiv multicentrikus tanulmany szerint a relapsus a
komplement genetikai eltérést nem hordozo betegeknél 5% alatti, mig a komplement génvarians hordozoknal ez
50% volt. A visszaesés rizikojat novelte tovabba a ndi nem, illetve a kezelés felfliggesztésekor észlelt magasabb
SC5b-9 érték. A kezelés ujrainditasaval a vesefunkcid relapsust megel6z6 szintje 11/13 esetben volt elérhetd
[148]. A retrospektiv vizsgalatokban mind a visszaesés gyakorisaga, mind a genetikai eltérések jelentosége
valtoz6 [135, 149].

A kérdés még nem dolt el véglegesen, de a rendelkezésre 4ll6 adatok inkabb az elhagyhatdsag biztonsaga mellett
sz0lnak [148]. A komplementgatld kezelés felfliggesztése esetén nagyon szoros obszervacio sziikséges
(proteinuria otthoni ellenérzése vizelet stix-szel heti 2-szer, vérnyomasmeérés, petechidk ellendrzése) [147, 150]
és a reaktivacio elsé jelére folytatni kell a kezelést. H faktor, funkconyeréses C3 és B faktor, CFH:CFHR1
génatrendezddés, valamint kombinalt mutacios esetekben és alacsony rezidualis GFR mellett azonban a kockazat
még igy is tetemes. A komplementgatld kezelés elhagyasarol a genetikai és egyéb prediszponald tényezok
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egylittes, gondos értékelése alapjan lehet csak donteni [151]. Izolalt, heterozygota MCP mutaciok talajan
kialakul6 aHUS-ban tart6s eculizumab kezelés nem tiinik indokoltnak a relapszus kivédése céljabol [152].
DGKE mutéci6 talajan kialakulé aHUS esetén az eculizumab kezelést6l nem varhaté eredmény, ezért ilyen
kérformaban komplementgatld kezelés nem indokolt, vagy ha az mar folyamatban van, akkor a kezelés
leallitand6 [153].

Fejlesztés alatt 4116 komplementgatlo szerek

Az iranyelv irasanak idején tovabbi komplementgatld szerekkel is igéretes klinikai vizsgalatok folynak. Ezek
vizsgalata, Europai engedélyezése és hazai forgalomba hozatala jelenleg is tart vagy a kozeljovében varhatd. A
kovetkez6 években varhatoan bevezetésre keriilé komplementgatldo gyogyszerekkel kapcsolatos eddigi ismeretek
Osszefoglalasa:

Crovalimab [154]

A crovalimab (RO7112689 vagy SKY59) egy 0j anti-C5 monoklondlis antitest alapt gyogyszer, amelynek ugy
alakitottak ki az izoelektromos pontjat, a neonatalis Fc-receptorhoz vald kotddését és a pH-fliggd affinitasat,
hogy a hatékony C5 lebontas mellett az antitest recirkulal a keringésbe az endothel sejtekb6l. A technologidnak
koszonhetben a crovalimab hossza féléletidével rendelkezik, a C5-h6z a béta lancon kotddik, a kotés nem
érzékeny a C5 ¢.2654G — A polimorfizmusra. A crovalimab hatasa a C5 szintjének csokkentése altal a
terminalis reakciout aktivaciojanak fékezése és a membrankarosité komplex kialakulasanak gatlasa. Jelenleg a
crovalimab a paroxysmalis nocturnalis hemoglobinuria kezelésére engedélyezett, 2021-ben két klinikai vizsgalat
is folyamatban van serdiilé és feln6tt aHUS betegekkel a crovalimab hatékonysaganak és biztonsagossaganak
vizsgalatara (NCT04958265 és NCT04861259).

Pegcetacoplan [155]

A pegcetacolpan egy PEGylalt 15 tagh C3-kot6 peptid, amely a komplementgatlok egy eddig gyogyszerként
nem hasznalt csoportjaba tartozik. A csoport tagjait a compstatin komplement inhibitor szerkezeti analogjaiként
fejlesztették, a C3 molekuldhoz (annak C3b részéhez) torténd kotddés utan megakadalyozza az enzimatikus
hasitast, vagyis az aktiv C3- és C5-konvertaz enzimek kialakulasat. A gyogyszer szubkutan adagolhatd, és gatld
hatasa mind a C3-konvertaz szintjén (alternativ-, letkin- és klasszikus utak), mind a C5-konvertaz szintjén
(terminalis Ut) érvényesiil. Az elsé forgalombahozatali engedély 2021-ben PNH indikacioban megsziiletett, és
szamos tovabbi komplement medialt betegségben folyamatban vannak klinikai vizsgalatok, koztiik
transzplantacio-asszocialt trombotikus mikroangiopatidban is (EudraCT Number: 2021-003157-27).

Iptacopan [156]

Az iptacopan (LNP023) az els6 szajon at szedhetd, reverzibilis hatasti kismolekula tipusu proteaz inhibitor,
amely képes az alternativ ut C3-konvertaz enzimkomplex szerin-proteaz miikodésti tagjat, a B-faktort gatolni. A
gatld hatas eredményeként az alternativ Gt C3 konvertaz komplex (C3bBb*) miikodése csokken, fékezédik az
amplifikacids hurok, azonban a klasszikus/lektin Gt C3 konvertaz (C4b2a) nem gatlodik. Jelenleg PNH-ban és
tobb, komplement medialt betegségben indulnak/zajlanak klinikai vizsgalatok, koztiik felndttkori aHUS-ban is
(EudraCT Number: 2020-005186-13).

Az autoimmun aHUS kezelése

Ajanlas63
Az aHUS autoimmun kérformajaban az elsddleges kezelés a plazmacsere és az immunszuppressziv
terapia. (1B)

Ajanlas64
Az aHUS autoimmun koérformajaban életveszélyes extrarenalis tiinetek esetén, az immunszuppressziv
kezelés mellett komplementgatlo kezelés is adhato elsé vonali kezelésként [12]. (1C)

A hagyomanyos kezelés intenziv plazmacserébdl és immunoszuppressziv (indukcio: szteroid, ciklofoszfamid
vagy rituximab, fenntartd kezelés: szteroid, mikofenolat-mofetil vagy azatioprin) kezelésbol all. A kezelést ugy
kell végezni, hogy az antitest titer lehet6leg 1000 AU/ml ala csokkenjen. A 8000 AU/ml feletti kiindulési antitest
titer kedvez6tlen prognozist sejtet [157]. Sulyos extrarenalis tiinetek esetén (azonnali hatasa miatt) az els6 vonalu
komplementgatld + immunszuppressziv kezelés lehet az optimalis valasztas [158].
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Szupportiv terapia

Ajanlas65
Vorosvérsejt transzfuzié soran valasztott, fehérvérsejt-depletalt készitmény adasa javasolt. (1D)

Ajanlas66
Az indikacio felallitasa soran az anaemia mértékén Kkiviil a klinikai tiineteket is figyelembe kell venni,
kiilonosen cardialis érintettség esetén. (1A)

Ajanlas67
Renalis anaemia esetén a transzfiizids igény csokkentésére eritropoetin adasa javasolt [159]. (1B)

Ajanlas68
Thrombocyta transzfiizié altalaban kontraindikalt, kivéve az életveszélyes vérzést [13, 19]. (1A)

Ajanlas69
A haemolysis idészakaban folsavpétlas sziikséges [1]. (1C)

Ajanlas70
A betegeket ajanlott influenza A és SARS-CoV-2 ellen vakcinalni [15, 19]. (1C)

Ajanlas71

Minden beteget gondozasba kell venni és rendszeresen ellendrizni kell. A beteget részletesen tajékoztatni
kell (1asd csatolt " TTP-HUS betegtajékoztato') a korkép természetérél, a relapszus rizikojarél, tiineteirdl,
a terhesség veszélyeirol, és az ezekkel kapcsolatos teendokrél. (1D)

A TTP szupportiv terapidjanal leirtakon kiviil kiilonds gondot kell forditani az elektrolit-, sav-bazis-, és
folyadék-egyensuly rendezésére, valamint a hypertonia kezelésére. Renalis anaemiaban eritropoetin adasa
javasolt a voOrdsvérsejt transzfuzids igény csokkentésére. Tekintettel arra, hogy az influenza az egyik
leggyakoribb trigger, a betegek influenza A elleni védéoltasa javasolt [15, 19].

Vesetranszplantacio indikacioja aHUS betegekben [17]

Ajanlas72
Atipusos HUS miatti veseatiiltetés a genetikai hattér tisztazasa nélkiil nem végezheté [12, 14, 17]. (1B)

Ajanlas73
A vesetranszplantacional a relapszus rizikojat és a kivédéséhez sziikséges profilaktikus terapiat a
komplement genetikai vizsgalat és a kérkép biologiai viselkedése alapjan kell meghatarozni [12]. (1B)

Ajanlas74
Vesetranszplantaciot kovetd relapszus esetén elsé vonali komplementgatlo kezelés sziikséges, mert a
plazmacsere a vese szempontjabol az irodalmi adatok és a hazai tapasztalat alapjan is hatastalan [12,
160]. (1B)

Ajanlas75
Vesetranszplantaciohoz profilaktikus kezelésként nagy rizikéju betegeknél komplementgitlo kezelés,
kozepes rizikéju betegeknél komplementgatlo kezelés vagy plazmacsere javasolhaté [15]. (1C)

Végallapotii veseelégtelenség esetén az atipusos HUS alapdiagnozis hosszii ideig a vesetranszplantacio
ellenjavallatat képezte, dontden a kifejezetten rossz graft talélési adatok miatt. Atipusos HUS-ban végzett
vesetranszplantacid esetén, torténeti adatok szerint, a graftvesztés legfobb oka az alapbetegség visszatérése volt
[160]. Ez kialakulhat kozvetleniil az atiiltetést kovetden is, az idézett tanulmanyban jellemzéen 6 honappal a
transzplantaciot kdveten Iépett fel, és a betegek ~60-90%-at érintette a kiilonboz6 esetsorozat leirasok adatai
szerint [161, 162]. Az aHUS transzplantaciot kovetd visszatérését elére jelzd, legfontosabb predikcios
tényezOnek az igazolt komplement mutacié bizonyult. A genetikai eltérések jellemzdinek (érintett gén, mutacio
tipusa, mutacio funkcionalis hatasa) dsszegzése soran megallapitottak, hogy mely variaciok allnak kapcsolatban
alacsony, kozepes vagy magas rekurrencia rizikd-fokozodassal [15]. A francia munkacsoport ajanlasanak
megfeleléen, a recidiva kozepes vagy magas kockazata esetén profilaktikus terapia sziikséges a
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peritranszplantacidés iddszakban, melynek modja jelenleg a plazmacsere vagy célzott komplementgatld kezelés
lehet (10. tablazat).

10. tablazat: Vesetranszplantaci6 el6tti profilaxis [12, 121]

Rekurrencia rizikéja Profilaxis médja
Nagy
— HF és funkcionyeréses mutaciok: BF, C3
— Kombinalt mutaciok, kivéve MCP
kombinaciok
— Korabbi graft vesztés recidiva miatt,
fiiggetleniil a genetikai eredménytol
Kozepes
— Izolalt IF mutacid
— Kombinalt MCP mutacid
— Ismeretlen funkcionalis hatast mutacio
Alacsony
— DGKE mutacio
— Izolalt MCP mutécio Nem sziikséges prophylaxis
— Nincs kimutathaté mutacio
— Alacsony anti-HF antitest titer

Komplementgatlo kezelés

Komplementgatlo kezelés vagy plazmacsere

A francia munkacsoport 2019-ben 1j adatokkal is validalta a fenti ajanlas gyakorlati hasznat [121]. Igazolhato
volt, hogy aHUS betegek trasnzplantacidja lehetséges, a komplementgatld kezelés javitja a graft talélést, és a
genetikai eltérések alapjan valasztott terapia valdban javitotta a kimenetelt. Az 0j eredmények és a
magyarorszagi betegek korabbi kezelése soran szerzett tapasztalatok (az dsszes, jelenleg transzplantaciora vard
beteg korabban a vese szempontjabol plazma rezisztensnek bizonyult) és korabbi irodalmi adatok (poszt-
transzplantacios idészakban betegség rekurrencia esetén a graftvesztés plazmacserével nem volt kivédhet6 [160])
alapjan, a profilaktikus komplementgatld kezelés kozepes és magas rekurrencia riziko esetén (lasd 10. tablazat)
indokolt. Amennyiben komplementgatld kezelés nem érhetd el, egyéni mérlegelés alapjan profilaktikus
plazmaterapia alkalmazasa is megengedhetd.

A peritranszplantacios plazmakezelést a transzplantacio el6tt 12-24 oraval kell megkezdeni, és a transzplantacio
utan legalabb 24-48 oran at folytatni. Ritkitasa és elhagyasa a komplementprofil és ADAMTSI13 aktivitas
értékeinek fliggvényében tervezhetd. Javasolt szubsztitlicio a peritranszplantacios idészakban: 100% FFP vagy
pooled plasma, human, solvent-detergent treated. Ujabb eredmények a preemptiv plazmakezelés hasznossagat
tamasztottak ald, ugyanis igazolhato volt, hogy még a magas genetikai rizikd alcsoportban is javithato a graft
tulélés preemptiv plazmaterapiaval [163].

A profilaktikus peritranszplantacidos eculizumab kezelés idotartamat a francia munkacsoport tapasztalataira
alapozva (a graftban visszatéré aHUS alapbetegség kockazati aranya a poszt-transzplantacios 15-20. honapok
kozott 1ényegesen lecsokken [160]), minimum 12-18 honapos kezelés indokolt. Ha a komplementgatlo kezelés
ecuizumabbal torténik, az alkalmazasi el6iras Utmutatdsa és a francia munkacsoport [164] cikkében leirt
protokoll kovetése sziikséges, amennyiben a 0. napon és az 1. napon a beteg teljes dozisban kap eculizumabot (a
mitéti stressz és a graft hideg ischaemias karosodasa miatti komplementaktivacio elleni fokozott védelem
céljabol), majd a 7. napon, azt koveten pedig kéthetente kell eculizumabot adni (minimum 12-18 honapon at).
A kezelés id6tartamat a mutacid tipusa [165], a kortorténet és a csaladi anamnézis, a poszt-transzplantacios
id6szak komplement profil eredményei és ADAMTSI13 aktivitasa fliggvényében kell megtervezni [166]. A
kezelés felfiiggesztése abban az esetben lehetséges, ha a beteg teljes (hematologiai és renalis) remisszioban van,
a TMA inaktivitdsa laboratoriumi mérésekkel (pl. haptoglobin, komplement profil, ADAMTS13) igazolhat6, és
a terapia felfliggesztését kovetden kialakuld esetleges relapszus kezelésére az eculizumab folyamatosan
rendelkezésre all.

Transzplantaciot kovetéen kialakulo HUS epizod aHUS-nak itélendd, és elsd vonali kezelésére célzott
komplementgatlo terapia (pl. eculizumab) sziikséges (lasd 3. abra).

Az aHUS talajan kialakult dializisfiiggd veseelégtelenség esetén, vesetranszplantacio csak a betegség genetikai
Vesetranszplantacié €16, nem rokon donorral jo kimeneti eredményekkel kivitelezhet6 aHUS-ban, eddig meg
nem erésitett eredmények szerint komplemenetgatlé terapia profilaktikus alkalmazasa nélkiil is [167].
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El16, rokon donor esetén (a donor és a graft védelme miatt is) csak akkor engedheté meg transzplantcié aHUS-
ban, ha azonosithat6 patogén, vagy valoszintileg patogén mutacié a komplement génekben, és a donor egyetlen
rizik6 variaciot sem hordoz a betegben azonositott riziké variaciok kozil [168].

Amennyiben ismert genetikai prediszpozicidé mellet aHUS relapszus torténik transzplantaciot kovetden, indokolt
a komplementgatlo kezelés folytatasa és tartos alkalmazasa, mig vesetranszplantaciot kovetd, graftban kialakuld,
de novo aHUS kezelése komplementgatlo szerrel csak a remisszid eléréséig sziikséges, amennyiben genetikai
rizikofaktor nem igazolhaté [169].

Kombinalt maj és veseatiiltetés a HUS-ban

Mivel a koplementregulator fehérjéket a maj termeli, jelenleg az egyetlen kurativ terapia a kombinalt maj- és
vesedtiiltetés [170], azonban potencialis sz6vddményei miatt az eculizumab kezelés korszakaban egyre inkabb
hattérbe szorul.

TTP ES ATIPUSOS HUS A TERHESSEG ALATT

A terhesség alatt és a postpartum idészakban a TTP és az aHUS nehezen kiilonboztethetd meg egymastol,
valamint a sulyos pre-eclampsiatol és HELLP syndromatol [171, 172]. Ezen korképek pontos elkiilonitése a
terhesség alatt és utan a tiinetek és eltérések (hypertonia, glomerularis karosodas, veseelégtelenség, emelkedett
LDH, thrombocitopenia) atfedése miatt gyakran nagyon nehéz, kiilondsen a folyamat kezdetén. A tiinetek
id6belisége és valtozasa, az alap- vagy kisérébetegésgek/ triggerek/ szovédmények jelenléte, a (plazma) kezelés
el6tti laboratoriumi eltérések és a valdszinliség szerinti becslés mind szerepet jatszanak a pontos etioldgia és
korforma tisztazasaban.

Ajanlas76

Peripartum atipusos HUS/TTP gyanu esetén a beteget haladéktalanul olyan HUS/TTP kezelésében jartas
kozpontba kell athelyezni, ahol tercier sziilészeti és intenziv osztalyos ellatas is rendelkezésre all [171].
(1D)

Ajanlas77
Peripartum HUS/TTP gyant esetén a Kivizsgalast és a terapids dontéseket a nemzetkézi munkacsoport
ajanlasa szerint kell elvégezni [171]. (1C)

A gyakorlatban a TTP és az aHUS felismerésére is hasznalhatd harom gyakorlati szabalyszeriiség [172]:
Mikroangiopatias jelek és sziilés utan tartés, mélyiild trombocitopénia TTP-re gyanus; sziilés utan emelkedd
szérum kreatinin aHUS-ra gyanus; sziilés utdn mind a trombocitopénia, mind a kreatinin javul: PE/HELLP
szindromara gyanus.

TTP

Az Osszes TTP-s epizod kb. 5%-a jelentkezik a terhesség ideje alatt. Ezek 46%-a a 30. terhességi hét utan, vagy
postpartum, 54%-a a 30. hét el6tt (20-29. hét: 38%; a 20. hét el6tt:15%) kezdddik [173].

A terhesség alatti els6 TTP epizddok kb. 2/3-4ban az ADAMTSI13 enzim genetikai hibaja (late-onset-USS,
incidencia: 1:200.000 terhesség) nyilvanul meg, leggyakrabban a 3. trimesterben. Korabban nem ismert beteg
terhessége soran kezelés nélkiil a magzati tulélés mindossze 58%, ez korabban diagnosztizalt beteg terhessége
soran a terhesség kialakulasatol kezdve megfelelé gondozassal, és a 8-10. héten inditott rendszeres
plazmaterapiaval (10 ml/kg FFP kéthetente, majd a 20. héttél hetente + aspirin a 12. hét utan) 100%-ra emelheto.
A plazmaterapiat Gigy kell személyre szabni, hogy a terhes thrombocytaszama mindvégig a normal tartomanyban
maradjon. A sziilés optimalis ideje a 36-38. terhességi hét. A betegeket ezt kdvetden is ellendrizni kell, mivel
20%-uk a tovabbiakban is rendszeres plazmapotlasra szorul [173].

Az inhibitoros korforma jelentkezése leginkabb a 2. trimesterre vagy a postpartum iddszakra jellemzd. A
magzati talélés 65%. A magzatelhalas mindkét TTP tipusban 2. trimesterben a leggyakoribb, ezért a placentaban
kialakulé microthrombosisok tehetdk felelossé. A terhesség elején koros ADAMTSI3 aktivitas a relapszus
valoszinliségét noveli [173], azonban a normalis aktivitds sem garantalja a relapszusmentes terhességet. Ismert
inhibitoros TTP-s beteg esetében, az ADAMTS13 aktivitas sorozatos ellenérzése (havonta) javasolt a terhesség
alatt. 20% ala csokkend aktivitas esetén profilaktikus plazmaterapia (+ szteroid, + 100 mg acetilszalicilsav a 12.
hét utdn) javasolt. A kezelést ugy kell végezni, hogy a beteg thrombocytaszdma a normal tartoméanyban
maradjon.

A TTP klinikai relapszusa esetén naponkénti plazmacsere (+ szteroid, acetilszalicilsav a 12. hét utan, ha a
thrombocytaszam> 50 G/1) végzendo (6. tablazat), a remisszioig.

Sajat (Dél-pesti Centrumkorhaz) tapasztalataink alapjan, a sziilés a mikroangiopatias folyamatot aktivalhatja,
még akkor is, ha teljes remissziot értiink el a terhesség alatti kezeléssel. Erre szamitani kell, és a beteget a sziilést
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kovetd idészakban legalabb 6 hétig szorosan kell obszervalni, kiilondsen, ha koéros az ADAMTS13 aktivitasa. A
laborleletek folyamatos romlésa esetén a terapiat ujra kell inditani a TTP-nél leirtak szerint.

Atipusos HUS

Az ujonnan kialakulo aHUS epizodok kb. 20%-a a terhesség alatt vagy kozvetleniil utdna jelentkezik. A
terhesség asszocialt aHUS (becsiilt incidencia: 1:25.000 terhesség) 79%-a a postpartum idészakban kezdddik (a
sziilés utani 3. naptdl a 6. honapig), de komplement aktivald tényezdk (pl, infekcid) hatdsara hamarabb
jelentkezhet (akar az 1. trimesterben) [174]. Francia adatok [174] alapjan, a rizikd a 2. terhesség soran a
legnagyobb (kozel 30%) — ennek oka nem ismert. A terhesség alatt jelentkezd aHUS esetek 86%-aban
valamilyen komplement mutacié (HF: 48%, IF: 9%, C3: 9%, MCP: 5%, >1 mutacié: 14%, nincs mutacio: 14%)
és 57%-uknal homozygota aHUS rizikd halotipus (MCPggac: 22%, CFHH3: 45%) igazolhato. Rendkiviil
rosszindulati forma, amely megfelel6 kezelés nélkiil 1 honapon belill az esetek 62%-aban, hossza tdvon 76%-
ban irreverzibilis veseelégtelenséget okoz. Ezzel szemben, a thrombocytopenia a betegek 40%-anal enyhe (>100
G/l) [174]. Terapiaként azonnali plazmacsere és haladéktalanul komplementgatld kezelésre torténd valtas
sziikséges (amikor a PE/HELLP ¢és a TTP kizérasra kertilt).

HELLP szindr6ma

A HELLP syndroma (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count) az Gsszes terhesség kb. 0,2-0,9%-
aban ¢és a stlyos eclampsia 10-20%-aban fordul el6. Incidenciaja kb. 1:1000 terhesség. Kezdete az esetek 70%-
aban antepartum (28.-36. hét), 30%-ban postpartum, a sziilést koveté 48 oran beliil. Ez utobbi az esetek 80%-
aban nem jar megel6z6 (pre)eclampsiaval. Gyakoribb a fehér bori, tobbszor sziilt, 25 év feletti néknél [175].
Jelenleg a TMA 6nallé alcsoportjat képezi (2. abra) — endothel dysfunctio, melynek patholdgiai alapjat a
placenta koros fejlddése képezi. Ujabban a kéros komplement regulacioval is kapcsolatba hoztak [176, 177]. A
komplement szabalyozési zavara mar Onmagaban is masfél-kétszeresére noveli a magzati halalozas ¢és az
eclampsia rizikojat [174]. A terhesség alatt a TTP-tdl elkiilonitendd, az ADAMTS13 deficiencia, és a 3.
trimesterben a 22 feletti LDH/SGOT [178] arany is TTP mellett szolnak. A terhesség alatt a HELLP syndroma
egyetlen igazoltan hatasos gyogymodja a terhesség befejezése, €s a placenta eltavolitasa. Sziilés utan a
thrombocytaszam 23-29 6ra mulva éri el a mélypontjat, majd 6-11 nap alatt normalizalédik. A postpartum
korformaban a plazmacsere hatasos lehet [179]. Nem kielégitéen javuld esetekben az aHUS iranyaban is ki kell
terjeszteni a vizsgalatokat.

SZEKUNDER TTP-HUS KORFORMAK

Leggyakoribb kivalté okaikat a 11. tablazatban foglaltuk 6ssze. K6zos jellemz6jiik, hogy endothelkarosodas all a
hattérben, azonban ennek pontos molekularis mechanizmusa még nem, vagy nem kellden tisztazott. Az atipusos
HUS hatterében allo patogén komplement eltérések ebben a korformaban nem téinnek dominansnak [180]. A
klinikai kép gyakrabban HUS, de TTP is lehet. Eléfordul tiinetszegény megjelenés is, ahol a csekély
hematologiai tiinetek mellett a progressziv veseelégtelenség dominal. Az irodalomban szekunder TTP-
HUS/HUS-TTP/TMA vagy HUS-like/TTP-like név is hasznalatos. A kimenetel a kivaltd oktdl fiigg, annak
kezelése alapvetd és a kezelhetdsége altalaban a kimenetelt is meghatarozza. Az ADAMTS13 aktivitas a legtobb
kérképben normalis, vagy csak mérsékelten csokkent. Ritkdn azonban kialakulhat sulyos aktivitas hiany,
konzumpcié is. Egyes formakban ADAMTS13 inhibitor (pl, ticlopidin, interferon, terhesség, SLE,
antifoszfolipid szindréma, lymphoma, HIV infekcio, stb.) is el6fordulhat. Ennek tisztazasa a kezelés
szempontjabdl perdontd. Az elégtelen ADAMTS13 aktivitassal és inhibitorral jard esetekben az alapbetegség
kezelése mellett plazmacsere és immunszuppressziv kezelés is indokolt, ezeket a TTP-nél leirtak szerint kell
végezni. Kielégit6 ADAMTS13 aktivitas esetén plazmacsere altalaban nem jon szdba, egyes esetekben viszont
az eculizumab hatasos lehet (pl, mitomicin [181], gemcitabin- [182] asszocialt HUS). Sulyosan csokkent, de nem
elégtelen aktivitds esetén, a plazma transzfuzido hatdsossdgara vonatkozoan nincs megbizhaté adat. Egyes
eredmények szerint rovid idGtartami komplementgatlo kezelés (4-12 hét) alkalmazasa kedvezd eredményeket
mutatott olyan szekunder HUS/TTP-s betegeknél, akiknek az alapbetegség kezelése nem eredményezte a
vesefunkci6 javulasat [183-185], a kérdés azonban ma még ellentmondasos [186, 187]. A tumor-asszocialt
korformakban a thrombocyta-VWF interakciot befolyasolo szerektdl jelentds eldrelépés varhatod a jovoben.

Az elmult id6ben jelentds elbrelépés tortént a malignus hipertonia (szisztolés vérnyomas >180 Hgmm és/vagy
diasztolés vérnyomas >120 Hgmm (szabalyos mérés alapjan), egyiitt szervkarosodas jeleivel, mint pl. renalis,
cardialis, neuroldgiai vagy szemészeti sz6védmények [188]) és a TMA kapcsolatanak elemzésében, kiilonosen a
komplementgatld kezelés helyét illetéen. Igazolddott, hogy a malignus hipertonia kifejezetten gyakori aHUS
betegek korében, jelenléte rossz prognosztikai faktor a vesekarosodas szempontjabol, ha nincs jelen patogén
genetikai variacio a komplement génekben, ugyanakkor a komplementgatlo kezelés hatékonysaga a malignus
hipertonia jelenlététdl fiiggetleniil igazolhato volt [189]. Egy masik tanulmanyban aHUS és mas betegség talajan
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kialakult 55 és 110 beteget vizsgaltak spanyol kutatok, akik arra jutottak, hogy az aHUS betegekben a
plazmaferezisnél kedvezObb kimenetel volt tapasztalhato komplementgatld kezelést kovetSen, amely hatas
fiiggetlen volt a hipertonia mértékétél [190]. Azt is megallapitottak, hogy az egyéb okbdl kialakuld6 malignus
hiperténias betegeknél igen ritka a TMA, mint sz6védmény. Mindezek alapjan indokolt malignus hipertonia
esetén rendszeresen monitorozni a TMA aktivitasi markereket (lasd 2. tablazat), és amennyiben megfeleld
vérnyomaskontroll mellett nem érhetd el a TMA teljes oldodasa, az aHUS lehetdsége miatt plazmaferezis vagy
komplementgatlo kezelés végzése indokolt.

Ajanlas78
A hiperténias krizis differencial diagnosztikaja soran az aHUS-ra, mint etiolégiai tényezére és terapias
célpontra is gondolni kell. (1C)

Ajanlas79
Amennyiben a hiperténias krizis soran mikroangiopatias jelek és akut vesekdrosodas igazolhaté,
nefrologus bevonasa sziikséges a tovabbi kivizsgalas és kezelési terv kialakitasahoz. (1D)

Ajanlas80

Amennyiben a hipertonias krizis soran mikroangiopatias jelek és akut vesekarosodas igazolhaté, és a
folyamat reverzibilitisa varhaté (pl. veseszévettan vagy szemfenéki vizsgalattal), akkor indokolt
komplementgatlé kezelés inditasa. A kezelés hosszat egyénileg sziikséges elbiralni (pl. genetikai hattér
igazolhatdésaga, a javulas mértéke az antihipertenziv kezelésre, stb.) a maximalis klinikai valasz eléréséig
sziikséges folytatni, javasolt ideje minimum 2 hénap. (1C)

11. tablazat: Alapbetegségek, allapotok és kezelések, amelyek soran szekunder thromboticus
microangiopathiak kialakulasat irtak le [1, 11-14, 28-30, 191, 192]

— Gyodgyszeres kezelések:

- Kinin

- Tienopiridinek: tiklopidin, klopidogrel

- Kalcineurin inhbitorok: ciklosporin, takrolimusz

- mTOR gatlok: szirolimus, everolimusz

- Kemoterapias szerek: mitomicin B, ciszplatin, bleomicin, gemcitabin stb.

- Angiogenezis gatlok: bevacizumab

- Tirozin-kinaz gatlok: szunitinib

- Egyéb szerek: oralis fogamzasgatlok, interferon, stb.

— Malignus hypertonia (gyakran tiinetszegény IgA-nephropathia talajan)

— Disszeminalt tumorok, gyakran mucintermel6 adenocarcinomak
— Infekciok:
- virusinfekciok (pl. HIV, CMV, stb.)

- sepsis: baktérium, gomba

— Allogén 6ssejt-atiiltetés: graft-versus-host betegség; solid organ transzplantacio

— Autoimmun korképek:
- SLE,
- antifoszfolipid syndroma
- SSC renalis krizis

— Mitétek (pl. motoros szivmtitét); fehérjevesztd allapotok (pl. hasmenés); pancreatitis

— Extracorporalis membrane oxygenator kezelés

— Adeno-associated virus 9 alap génterapia (pl. onasemnogene abeparvovec)
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Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)

2. abra: A thromboticus microangiopathiak felosztasa [12]

A thromboticus microangiopathiak klasszifikacidja

Primer TMA Infekcio-asszocialt TMA Peripartum TMA Szekunder TMA
Ismert molekuldris etioldgia Ismert molekuldris etioldgia TMA ismert molekuldris etioldgidval Ismert alapbetegség vagy kezelés
vagy mint szévddmeny szdvddmeénye
Thromboticus Tipusos-HUS érj &
t ' L . ; Fehérjevesztd
> trombocytopenias (STEC, verotoxin) Slyos preeclampsia o allapotok
purpura (TTF)
— S. pneumoniae- ¥l Sepsis, HIV
'f;i::;;‘; ;5 HUS —> HELLPszindréma
deficiencia Influenza A'HFUS ™ Daganatok
(neuraminidaz) :
Anti-ADAMTS13 Thmmbot{cusr o]  Gyégyszeres
antitestek —> trombocytopenias kezelés
purpura (TTP)
> Autoimmun
iit " betegsépek
h Alip ul*rsqs Atipusos £
aemo WZUS 3 haemolyticus »| Haemopoetikus
uraemias Synaroma vraemias syndroma Gssejtatiiltetés
(aHUS) (HUS)
CFH, CFI, MCP, C3, > Malignus
Komplement alternativ it CFB, THBD mutécid hipertonia
l—=> diszreguldcidjdval asszocidlt-
HUS Anti-CFH antitest *|  Pancreatitis
De novo HUS,
vesetranszplantdcid utdn
> Solid Tx

DGKE mutacidval asszocidlt-

HUS

Cobalamin defektussal
asszocialt-HUS

%l Ismeretlen eredeti-HUS

v
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3. abra: A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapias modozatok osszefoglalasa. A részletes
magyarazatot lasd a szévegben. A [15]- 6s szami referencia alapjan, médositasokkal.

aHUS relapszus
nativ vesében vagy
vesegraftban

a )
Els6 HUS epizod
gyermekekben
. 7
¥

*Anzmnézis

*Fizikalis vizsgalat

*Széklet: tenyészies, Stx toxin
kimutatas vagy Stx génanalizis,
+LPS szzrolbgiz

*ADAMTS13 aktivitds mérés
*Streptococcus fertdzés vizsgalatz
[tenyésztés, poliszacharid Az
kimutatés, direkt Coombs teszt)
*Vizelet metilmalonilsay,
plazmavizelet homocisztein

a )
Els6 HUS epizod
felnbttekben
. _
¥
betegsés, gwg\rmrﬁ kEZ‘EFE‘,

infekeid, HIV)

*Fizikalis vizsgalat

*Terhességi teszt

*ADAMTS1Z sktivitds mérés
*Széklet: tenyésztés, Stx toxin
kimutatas vagy Stx génanalizis,
+LPS szeroldgia

*ANA, znti-dsDNA, ENA, ANCA,
anti-GBM, lupus anticoagulans,
anticardiolipin at.

Y

De novo HUS, .
vesetranszplantacié utdn Tipusos-HUS
(STEC)

DGKE mutacidval
asszocialt-HUS

Streptococcus |

| prneumoniae-HUS

Cobalam defektussal Influenza A/
asszocidlt-HUS | H1NT-HUS )

Specifikus kezelés

Kiinikai diagnozis:
aHus

aHUS biztos:
ElsGvonalbeli
komplementgatlo
kezelés

Elsévonalbeli
plazmakezelés

A4
profil

[klzsszikus és alternativ

Gsszkomplement aktivitas,

fzktor-, regulstor-, zktivicds

termék szintzk)

*Anti-HF at.

*MCP expresszid [FACS)

*C2lzott genetikaiznalizis
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4. abra: Javasolt ellatasi algoritmus felnétt betegek esetében.

Gyanu

FELNOTT: thrombocytopenia + MAHA + veseelégtelenség

NS

Vizsgalatok

»  Vizsgilat elvégzése: vérkép, kenet, INR, PTI, fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH, GGT, SAP, CN,
kreatinin, amilaz, lipdz, CRP, troponin, vércsoport, vizelet

*  Minta levétele és tarolasa: ACA, LA, RE dsDNA, ENA, ANCA, anti-GBM, B12, homocystein, hepatitis
ABC+HIV szeroldgia, ADAMTS13, komplement, FACS (MCP)

»  Tarshetegség /allapot kizérdsa (nem feltétleniil azonnal kell elvégezni) : sziv echo, koponya, hasi és

S~

mellkas CT, széklet, vizelet tenyésztés+verotoxin, terhességi teszt

Transzfuzio

NS

=  FFP rendelése
»  Valasztott ver rendelés
®  THR transzfizio kentraindikalt, kivéve: életveszélyes vérzés

Plazmacsere

NS

®» 6 oranbelil elkezdése
=» 60 ml/kg dozisban (FFP tartalom =50 %)
*  Naponkeénti kezelés

~_~

Gyégyszer *  Arzonnal methyprednisclon (1 g/napx3 vagy 1 mg/kg/nap), ha:
—  ADAMTS13 <10% (vagy thr<30 G/l és kreatinin<200 umol/l)
i; = Folsav, PPI, LMWH, ASA (Thr=50 G/1) + hepatitis ellen oltis
*  Rituximab off label engedély kérése, ha ADAMTS13<10%, és
Terapi — Nincsterapids valasz, extrém sulyos allapot, exacerbatio, relapsus
erapia — Caplacizumab kezelés inditasa esetén
modositds = Komplementgétld kezeléshez engedély kérés ha ADATS13>10%

— Avesefunkcid nem javul (kreat J. <25%, min5 PEX utan) és
— aHUSigazolhato (vese szévettan, komplement profil+genetika),
—  Secunder ok kizarhato

Terapia vége

N

»  Kezelésfolytatasa CR-ig (thr >150 G/l min 2 egymast kivetd nap, LDH normalis)
= |SU fokozatos leépitése
»  Komplementgdtld kezelés folytatdsa vese CR-ig vagy maximalis javulasig
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5. dbra: Javasolt ellatasi algoritmus gyermek betegek esetében

GYERMEK - thrombocvtopenia+MAHA +veseelégtelenség
Atipidra utalé tinet: hasmenés hidnya vagy hasmenés és
birmelyik a kovetkezdk kozil:

Lappang0 kezdet

) HUS relapsus

GYANU Feltételezett kordbbi HUS

Korabbi tisztdzatlan anaemia

Barmely szervatiiltetést kovetd HUS

Csalddban aszinkron eléfordulé HUS

Rutin labor: vérkép, kenet, INR, PTL fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH,
GGT, SAP, CN, kreatinin, amildz, lipdz, CRP, troponin,
vércsoport, vizelet

STEC- HUS kizdrdsa: széklet, vizelet tenyésztés + verotoxin PCR, szerologia

DP-HUS kizdrdsa: tenyésztések (vér, pleuralis folyadék, liquor), PCR

DAT, T aktivicidvizsgdlata

Influenza A/HIN1 kizdrdsa: virustenyésztés, agvizsgdalat, PCR, szerologia

TTP kizardsa: ADAMTS13 aktivitds, anti-ADAMTS13 inhibitor

Cobalamin C betegség kizdrdsa: serum: homocystein T, methionin|,

methylmalonsav-uria, MMACHC gén

Komplement dysregulatio: sszkomplement, alternativ it aktivitds,

C3, C4, CFH, CFI, CFB, anti-CFH, MCP-expresszio,
komplement és THBD genetikaivizsgdlat

DGEKe muticid kizdrisa: genetikai vizsgdlat

Tdrsbetegsép/allapot kizdrdsa: autoimmun, tumor, TX, SCT...

DIFFERENCIAL-
DIAGNOSZTIKA

aHUS igazolhatd vagy nagyon valoszinii: Elsévonald komplementgatld kezelés

Komplementgitlo kezelésnem elérheté: PEX a gyermek guideline szerint (Octaplas!).
Ha 5 PEX-re nincs hematologiai vdlasz és/vagy se-kreatinin javulisa <25 %,
komplementgatlo kezelésre kell attémi.

TERAPIA
24 6rdn belul s
megkezdendo! TTP-USS: ADAMTS13 aktivitdssal rendelkezd VIILfaktor (pl, Type 8Y ) készitmény
vagy FFP vagy Octaplas transzfiizio
TTP inhibitoros vagy aHUS anti-CFH poz.: PEX + immunszuppresszio
Egyéb korkép (STEC-HUS P-HUS, Cbl-C, DGKe, secunder ok): kortkép spec.terdpia
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VIL. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1

1.2.

1.3.

14.

Az egészségligyi szakmai irdnyelv alkalmazasa és a TTP-ben és HUS-ban szenvedd betegek akut
ellatasa csak az adott terapia végzésére akkreditalt egészségiigyi szolgaltatonal végezhetd, ahol az adott
betegség ellatasaval kapcsolatban kell6 tapasztalat all rendelkezésre.

Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacid stb.), kapacitasa

TTP esetén javasolt, hogy a kezelés iranyitasat TTP-ben jartas hematoldgus, mig gyermekkori aHUS
esetén a HUS ellatasaban tapasztalt nefrologus, felndtt aHUS beteg ellatasa soran a korképben jartas
hematologus és/vagy nefrologus vezesse.

A korabban TTP-ben vagy HUS-ban szenvedé betegek gondozésa és az esetleges terapiamddositas
megitélése szakorvosi feladat.

A TMA betegek ellatasa és gondozasa harmadlagos centrumokban javasolt.

Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és el6segité tényezok, és azok megoldasa)

Az egészségligyi szakmai iranyelv alkalmazasa és a TTP-ben és HUS-ban szenvedd betegek akut
cllatasa csak az adott terapia végzésére akkreditalt egészségiigyi szolgaltatonal végezhetd, ahol az adott
betegség ellatasaval kapcsolatban kelld tapasztalat all rendelkezésre.

Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

A TTP-ben ¢és HUS-ban szenvedd betegek ellatasa és gondozasa soran (a pontos diagndzis,
klasszifikacid és etiologia ismeretében) folyamatos betegtajékoztatas, progndzis és kockazatelemzés
sziikséges, ez szakorvosi feladat, sziikkség esetén szintén multidiszciplinaris team bevonasaval. A
tajékoztatas soran a beteg szocialis és kulturalis koriilményeit, egyéni elvarasait a lehetdségek szerint
maximalis mértékben szem el6tt kell tartani.

Egyéb feltételek

Diagnosztikai centrumok nevesitése

Folyamatos ellatast nytijto aferezis centrumok nevesitése

Mobil aferezist nyujtd szolgaltatok nevesitése (lélegeztetett és/vagy nem szallithatdo beteg atmeneti
ellatasahoz)

Akut dializis centrumok nevesitése

A diagnosztikai vizsgalatok, a specifikus immunszuppressziv és komplementgatld terapiak és a
hemoszupportacios kezelések finanszirozasi algoritmusai

2. Alkalmazast segit6 dokumentumok listaja

2.1.

2.2.

2.3.

Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
1. TTP-HUS betegtajékoztatd
2. Alexion - aHUS beteg, illetve sziiléi informacios fiizet.

Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzo kérdéivek, adatlapok
Nincsenek.

Tablazatok

1. tablazat: A TTP és HUS: ismert pathomechanizmust korképek életkori megjelenése

2. tablazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP ¢s HUS) megallapitasahoz és az azonnali kezelés
megkezdéséhez sziikséges, siirgdsséggel elvégzendd vizsgalatok

3. tablazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP és HUS) differencialdiagndzisahoz és a célzott
terapia kivalasztasahoz sziikséges vizsgalatok

4. tablazat: A TTP és HUS differencialdiagnozisa soran kizarando legfontosabb korképek

5. tablazat: A PLASMIC score [38] és a FRENCH score [27]

6. tablazat: A plazmacsere gyakorlata TTP-ben

7. tablazat: A HUS-ra jellemz6 klinikai triad

8. tablazat: Atipusos HUS-ra utal6 jelek

9. tablazat: Plazmacsere atipusos HUS-ban gyermekkorban (az European Pediatric Study Group for
HUS ajanlasa)

10. tablazat: Vesetranszplantacio el6tti profilaxis

11. tablazat: Alapbetegségek, allapotok ¢és kezelések, amelyek soran szekunder thromboticus
microangiopathiak kialakulasat irtak le
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2.4. Algoritmusok
1. dbra. A Semmelweis Egyetem Belgyodgyaszati és Hematoldgiai Klinika Fiist Gydrgy Komplement
Diagnosztikai Laboratériumaban diagnosztizalt aHUS és TTP betegek szamdnak alakuldsa éves
bontasban
2. abra. A thromboticus microangiopathidk felosztasa
3. abra. A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapias modozatok Gsszefoglalasa [132]. A
részletes magyarazatot lasd a szovegben. A [15] as szamu referencia alapjan, modositasokkal. Az abran
csak a leggyakoribb megjelenési formak keriiltek jeldlésre
4. dbra. Javasolt ellatasi algoritmus feln6tt betegek esetében
5. &bra. Javasolt ellatasi algoritmus gyermek betegek esetében

2.5. Egyéb dokumentum
Nincsenek.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoi, audit kritériumok

— Az igazolt congenitalis TTP, immun TTP, tipusos- és atipusos HUS incidencia adatainak valtozasa

— Az igazolt congenitalis TTP, immun TTP, tipusos- és atipusos HUS betegek morbiditasanak (ismert
szovédmények kialakulasa [pl. stroke], tartdos szervkarosodas [pl. vesepotld kezelés] vagy
munkaképesség megvaltozasa) és mortalitasanak alakulésa.

— A peripartum trombotikus mikroangiopatia incidencia adatok valtozasa, illetve hany kivizsgalas tortént
ilyen irdnyban évente

— Az igazolt congenitalis TTP, immun TTP, tipusos- és atipusos HUS relapszusok adatainak valtozésa

— 1TTP és aHUS diagnoézisokra hany célzott, bioldgiai terapias gyogyszer kérelem tortént, mennyi volt az
engedélyezési id6

VIIL IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségiigyi szakmai iranyelv tervezett feliilvizsgalati folyamata a lejarat elétt 6 honappal kezdédik. A
tarsszerz0 tagozatok vezet6i altal kijelolt szakértok és a fejleszté munkacsoport kozosen értékelik a szakirodalom
uj eredményeit és a hazai ellatasi rendszerben bekovetkezett valtozasokat. Az ellendrzés egyebek mellett (nem
kizarva tovabbi pontokat) a kdvetkez6 szempontokra terjed majd ki:
— A TTP és a HUS patogenezisével, tiineteivel, diagnosztikajaval, klasszifikaciojaval, szovédményeivel,
— A TTP és a HUS ellatasaval kapcsolatban publikalt ijabb nemzetkozi iranyelvek attekintése, értékelése
— Specialis kérdések attekintése: TTP és HUS ellatasa terhesség id6szaka koriil, vesetranszplantaciod
kérdése HUS-ban
— A specifikus kezelési eljarasokkal (plazmaterapia, célzott immunszuppressziv vagy komplementgatld
kezelés, tovabbi célzott terapias eljarasok TTP és HUS kezelésére) kapcsolatos valtozasok és azok hazai
elérhet6ségének attekintése, értékelése.
Az egészségiigyi szakmai iranyelv fejleszté munkacsoport rendkiviili felillvizsgalatot kezdeményezhet,
amennyiben a szakirodalomban az egészségligyi szakmai iranyelvvel kapcsolatos 1ényeges 0j tény, evidencia
vagy adat keriill publikalasra, illetve ha a hazai ellatbkornyezetben az egészségligyi szakmai iranyelv
alkalmazasaval kapcsolatos 1ényegi valtozas kovetkezik be.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztocsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentialasanak médja

Az egészségligyi szakmai kollégium elndke felkérte a témaban érintett tagozatok delegalt tagjait, hogy kezdjék
meg az iranyelvfejlesztést. A fejlesztdcsoport a megalakulast kdvetéen meghatarozta az egyes elvégzendd
feladatokat. Az egészségligyi szakmai iranyelv kialakitisa a tagok egyéni munkéjan és tobbszori konzultacion
keresztiil valosult meg.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

Az irodalomkeresés alapvetéen a PubMed (ncbi.nlm.nih.gov) adatbazis alapjan tortént a kovetkez6 kulcsszavak
alapjan: HUS, TTP, USS, TMA, HELLP, preeclampsia. A keresés soran megtalalt, publikdlt nemzetkdzi
iranyelvek referenicalistajanak elemzése szintén az irodalomkeresés részét képezte.

3. Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi modja

A Dbizonyitékok szintjére hasznalt besorolasi rendszert a fejlesztécsoport a GRADE ndémenklatira alapjan
dolgozta ki. [193]

A szdvegben a fejlesztdcsoport a tudomanyos bizonyitékok osztalyozasara, azok hitelességének és tudomanyos
alatamasztottsaganak besorolasat a szoveges leiras utan tett zardjelben jelolte, pl.: (A).

4. Ajanlasok kialakitasinak médszere

Az iranyelvben szerepld ajanlasok mindsitése a bizonyiték-hattér alapjan tortént.

Az ajanlasok rangsorolasara alkalmazott rendszert a fejlesztcsoport a GRADE ndémenklatura alapjan dolgozta
ki. [193] A szOvegben a fejlesztGesoport az ajanlasok besorolasat a szoveges leirds utan tett zardjelben jelolte,
pl.: (1).

Amennyiben az adaptalt iranyelvek eltérd besorolasi rendszert hasznaltak, a hazai fejlesztécsoport a BCSH
iranyelv besorolasi rendszerét vette at és az egyéb adaptalt iranyelvbdl szarmazé ajanlasokat is ennek alapjan
soroltdk be. Amennyiben az adaptalt irdnyelvek egy-egy ajanlasra eltéré fokozatot allapitanak meg, a
fejlesztocsoport az alacsonyabb fokozatll ajanlasbesorolést alkalmazza.

Jelen egészségligyi szakmai iranyelv hatokorének megfeleld ajanldsai, azok hazai ellatokornyezetre (ellatott
populacid jellemzdi, preferencidi, egészségkulturdja és koltségterhelhetdsége, jogszabalyi kornyezet) torténd
adaptalasaval keriiltek atvételre.

5. Véleményezés modszere

Az egészségligyi szakmai irdnyelv szakmai tartalmanak Osszeallitasat kovetden, a kapcsolattarté megkiildte a
dokumentumot a korabban véleményezési jogot kérd és a fejlesztGcsoport véleményezoi felkérését elfogadod
Egészségiigyi Szakmai Kollégium Tagozatoknak. A visszaérkezé javaslatok beillesztésre keriiltek az
egészségiigyl szakmai iranyelv szovegébe, vagy azok alapjan modositasra keriilt a dokumentum szerkezete,
amennyiben az egészségiigyi szakmai iranyelvfejleszték egyetértettek azok tartalmaval.

6. Fiiggetlen szakértdi véleményezés modszere
Fiiggetlen szakértdi véleményezés nem tortént.
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XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité6 dokumentumok
1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
1.1.1 TTP-HUS betegtajékoztato

TTP-HUS BETEGTAJEKOZTATO

THROMBOTIKUS MIKROANGIOPATHIAK (TMA)

Hasonl6 tiineteket és labor eltéréseket mutatd korképek oOsszefoglald neve. Apathologiai alapot a koros
vérlemezke aktivacid és Osszecsapzddas (aggregacio) képezi, amely a kiserekben kialakuld rogosodés révén az
érintett teriiletek vérellatadsi zavarat eredményezi kovetkezményes szervi funkcid csokkenéssel. A szervek
karosodasanak kiterjedtsége, elhelyezkedése, valamint a folyamatot kivalté molekularis mechanizmus az egyes
korképekben kiilonbozo.

1. A LEGGYAKORIBB LABORATORIUMI ELTERESEK:

— Thrombocytopenia (alacsony vérlemezkeszam): a folyamatos aktivacid, Osszecsapzodas soran
avérlemezkék felhasznalodnak. Ha a csontvel6i termelés nem képes ezzel 1épést tartani,
thrombocytopenia alakul ki. Ennek mértéke az egyes korképekben eltérd lehet.

—  Mikroangiopathiashaemolytikusanaemia: a kiserekben kialakulé rogosodés kovetkeztében a
vorosvérsejtek mechanikusan karosodnak, széttoredeznek (fragmentocytiak) és a vérpalyan beliil
szétesnek, feloldodnak (haemolysis). Ha a termelés nem képes ezzel 1épést tartani, akkor vérszegénység
alakul ki.

— Magas LDH (laktatdehydrogenaz): hemolysissel (vorosvérsejt szétesés), szOvetszéteséssel jard
folyamatokban szintje jelentésen emelkedik.

—  Alacsony szérum haptoglobin: az érpalyan beliili haemolysis soran felhasznalodo fehérje, melynek
¢lettani funkcidja a szétesd vorosvérsejtekbol szarmazo vérfesték (haemoglobin) megkdtése. Alacsony
szintje jelzi a hemolizis jelenlétét.

—  Kreatinin emelkedés: a vese karosodasa esetén a kreatinin szintje emelkedik, ennek mértéke
korképenként valtozo.

— Vizelet eltérések: a vizeletben gyakran fehérje és vorosvérsejt, valamint szabad hemoglobin jelenik
meg. A vesemiikddés karosodasanak jele.

2. LEGGYAKORIBB KLINIKAI TUNETEK

—  Thrombocytopenia okozta vérzés: a boron és a nyalkahartydkon pontszerli bevérzések vagy kisebb
véralafutasok. Néha a nagyon sulyos thrombocytopenia ellenére vérzékenységi tiinet egyaltalan nincs.
A sulyos vérzés bar el6fordul, altaldban ritka.

—  Haemolysis okozta vérszegénység: a vorosvérsejtek mechanikus pusztulasa vérszegénységhez vezet, ha
a vorosvérsejtképzés ezzel nem tud 1épést tartani. A vérszegénység mértéke valtozo, kezdetben akar
hianyozhat is.

—  Neurolégiai tiinetek: fejfajas, tudatzavar, beszédzavar, érzészavar, bénulas, gorcs a legkiilonboz6bb
kombinacioban jelentkezhetnek. Féleg a thrombotikus thrombocytopenias purpuraban (TTP) lathatok,
de itt sem kotelezd tiinet. Jellegzetességiik, hogy a tiinetek gyakran ,mozognak”, spontan javulnak,
romlanak.

—  Veseelégtelenseg: a vese méregtelenitd funkcidjanak besziikiilése, a vizelet mennyiségének csokkenése
jellemzi. Akar mivese kezelésre is sziikség lehet. Els6ésorban haemolytikusuraemiassyndromaban
(HUS) és a HELLP syndromabanlatjuk.

—  Laz: jelentkezhet infekcid nélkiil (féleg TTP-ben), de jelezhet tarsuld fertdzést is.

— Egyéb tiinetek: az idegrendszer és a vese mellett a leggyakrabban érintett szerv a sziv, mely
ritmuszavarban,  szivizomelhalasban, szivelégtelenségben  nyilvanulhat meg. Mivel a
mikrothrombosisok az egész szervezetet érintik, egyéb tiinetek is jelentkezhetnek: bélperforacio,
hasnyalmirigygyulladas, stb.

3. A LEGFONTOSABB KLINIKAT FORMAK

a. Thrombotikus thrombocytopenids purpura (Moschcowitzsyndroma, TTP)

Ritka betegség, foként noket érint, leggyakrabban fiatal felndtt korban jelentkezik, de barmely életkorban
eléfordulhat. Leggyakrabban egy vérplazmaban keringé faktor (az ADAMTSI13 enzim) szerzett vagy
velesziiletett hianya okozza, 10% alatti enzimaktivitas jellemzi. Az enzim a von Willebrand faktor (VWF)
fiziologias lebontasat végzi. AVWF egy Osszetett szerkezetli véralvadasi faktor, mely o6rias molekula (ultranagy
VWF, ULVWF) forméjaban az érfal belso felszinét boritd sejteket (endothel) kérositd vagy stimulald inger
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hatasdra jut a keringésbe. Elettani szerepe a vérlemezkék lehorgonyzasa, ugynevezett ,thrombocytadiigd”
tomités 1étrehozasa az érfal sériilés helyén. Az ADAMTSI13 enzim gondoskodik arrol, hogy a felesleges VWF-t
a thrombocytakat kevésbé kotd, kisebb darabokra hasitsa. Ha az ADAMTS13 enzimmiikodés barmilyen ok miatt
hianyzik, akkor vérlemezkedugdk alakulnak ki a kiserekben, melyek elarasztjak a szervezetet, elsodrodva, tavoli
szervekben (leggyakrabban: agy, vese, sziv) is vérellatdsi zavart okozhatnak. A folyamat felhaszndlja a
vérlemezkéket, lecsdkken a vérlemezkeszam (thrombocytopenia), vérzékenység johet létre. A vordsvérsejtek az
elrogosodott kisereken athaladva mechanikusan karosodnak és szétesnek (hemolysis), ami vérszegénységben
nyilvanulhat meg. A korképnek szerzett és velesziiletett formaja egyarant ismert:

— A velesziiletett forma: Upshaw-Schulmansyndomdanak is hivjak, nagyon ritka, az enzim genetikus zavara
all a hattérben. Tipusosan jelentkezhet mar az 1jsziilottkorban vagy csak a késébbiekben, foleg a
terhesség soran. Az enyhe formak esetében a diagnozis gyakran sokaig késik. A korkép oroklodhet.

— A szerzett forma: az enzimmikodés zavara az enzimmikodést gatlo autoantitest (inhibitor) miatt
kovetkezik be. Kezelés nélkiil a halalozasi arany 90% feletti, idoben elkezdett, megfelelé kezeléssel a
betegek kozel 80-95%-nal érhetd el tartos tiinetmentes allapot. A korkép a késGbbiekben visszatérhet (1.
még a 6/a pont alatt). Nem 6roklédik.

b. Haemolytikusuraemidssyndroma (HUS)

Osszefoglalé név, tébb jol meghatarozhaté kérkép sorolhato ide:

— Tipusos HUS (STEC-HUS): verotoxint termel6é baktériumokkal (Escherichia coli, Shigella
dysenteriae, Citrobacter freundii) tortént fert6z6dés okozza melynek forrasa legtobbszor étel vagy ital.
A gyermekkori veseelégtelenségek leggyakoribb oka. Foleg a 2-5 év kozotti gyermekeket érinti, de
felnbttkorban is eléfordul. Jellegzetes tiinete a véres hasmenést - ezért hivtak korabban diarrhoea
(hasmenés) asszocialt ,,D+” HUS-nak - kovet6 akut veseelégtelenség, haemolysis, thrombocytopenia.
Neuroldgiai és egyéb tiinetek is eléfordulhatnak. Rendszerint jo gyogyhajlami forma, legtobbszor tartods
karosodas nélkiill meggyogyul, visszaesések vagy csaladi halmozodas (kivéve a tobb csaladtagon,
egyidejiileg jelentkezd eseteket) nem jellemzik. Felndttekben mar kevésbé jo a kimenetel. 2011-ben
Németorszagban zajlott egy addig ismeretlen E. coli torzs altal okozott driasi jarvany, mely szokatlan
moddon féleg felnétt néket érintett, jelentds szamban okozott sulyos neuroldgiai tiineteket és magas
halédlozassal jart. A korkép nem 6roklodik.

— Pneumococcus HUS (P-HUS): a 2 év alatti gyermekek nagyon stlyos betegsége. A tiinetekért a
Streptococcuspneumoniae  baktérium altal termelt neuraminidase enzim a felel6s, mely a
sejtmembranokon a sziadlsavat lehasitva rejtett antigének felszinre keriilését okozza. A plazmaban
normalisan jelen 1év6 antitestek ezekkel a rejtett antigénekkel reagalnak és sejtkarosodast okoznak. A
korkép altalaban nem 6roklodik.

— Atipusos HUS (aHUS): rendszerint a komplementrendszer alternativ aktivacios utjanak szabalyozasi
zavara all a hattérben. A komplementrendszer a vérplazmaban talalhatd, a velesziiletett immunrendszer
igen fontos része. Az alternativ aktivacids ut fontos szerepet jatszik a korokozok elleni védekezésben.
Normalis kériilmények kdzott ez a rendszer folyamatos spontan aktivitast mutat. A szabalyozo fehérjék
feladata, hogy ezt a parazslo aktivitast féken tartsak, illetve megakadalyozzak, hogy a
komplementaktivacid a sajat sejteket karositsa. A hibas miikddés endothel (az ereket beliilr6l boritd
sejtréteg) karosodast és a szervezetet elarasztd aprd vérrogok keletkezését okozza, mely a
legkiilonbozobb szervek mitkddési zavarat eredményezi. A legmarkansabb eltéréseket a vese, sziv €és az
idegrendszer mutatja. A hematologiai eltérések (hemolysis, anaemia, thrombocytopenia) altalaban
szerényebbek, mint a TTP-ben. Barmely életkorban eléfordulhat, de foleg ujsziilotteket, 5 évnél iddsebb
gyermekeket és fiatal felnStteket érinti. Nincs jellegzetes bevezet6 fazisa (hidnyzik a véres hasmenés), a
folyamat rendszerint kronikus, visszaesésekkel tarkitott, csaladi halmozddast is mutathat. Megfeleld
kezelés nélkiil gyakran vezet végstadiumii veseelégtelenséghez, magas a halalozasa, az atiiltetett vese
graftban pedig rendszerint visszatér. Tobb formdja ismert:

- Velesziiletett forma: a komplementrendszer alternativ aktivacios utjanak szabalyozoé faktorai
genetikai okbol nem megfeleléen mitkddnek vagy nem termelédnek. Oroklddd korkép.

- Szerzett forma: autoantitest akadalyozza a szabalyozo fehérjék (pl: H faktor) miikodését. Nem
6rokl6do korkép.

— Secunder (masodlagos) TTP-HUS
Kiilonb6z6 gyogyszerek, infekcidk, daganatok, autoimmun korképek mellett a TTP-re és a HUS-ra is
emlékeztetd klinikai tiinetek és labor eltérések johetnek 1étre. Ezek kialakuldasanak oka, mechanizmusa
nagyon eltérd, sokszor pontosan nem is ismert. Nem 6rokl6dé korképek.
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4, AKIVIZSGALAS MENETE
A kivizsgalas komplex, idéigényes folyamat, mely igen koltséges is. A pontos diagndzis kideritése a megfeleld
terapia kivalasztdsdhoz ma mar elengedhetetlen. Az alabbi vizsgélatokra keriilhet sor:

— teljes vérkép, periférias vér kenet

— vérkémiai és immunologiai vizsgalatok

— véralvadasi vizsgalatok

— ADAMTSI13 vizsgalatok (indokolt esetben genetika is)

— komplement vizsgalatok (indokolt esetben genetika iS)

— vércsoport szerologiai vizsgalatok

— virologia (HIV is)

— vizeletvizsgalat (kémia, tenyésztés, terhességi teszt)

— széklet vizsgalat (teny€sztés, verotoxin is)

— képalkot6 vizsgalatok (mellkas rontgen, hasi/sziv ultrahang, koponya CT/MTI)

— egyéb vizsgalatok (cristabiopszia, vesebiopszia)
Genetikai vizsgalatra az Orokletes tényezOk azonositdsa miatt keriilhet sor, pozitiv eredmény esetén
csaladvizsgalatra is sziikség lehet. Genetikai vizsgilat csak az On beleegyezésével végezheto.

5. TERAPIAS LEHETOSEGEK

Az egyes korképekben az id6faktor olyan magas Iehet, hogy nincs id6 megvarni az Gsszes vizsgalat eredményét.

Ilyenkor a korkép alapos gyantja is elegendd a kezelés megkezdéséhez.

a. Plazmacsere: erre a célra kifejlesztett sejt- vagy plazma szeparatorral torténd olyan testen kiviili vértisztito
eljaras, melynek soran a betegtdl kb. 40-60 ml/testtomeg-kg plazmat tavolitanak el és a TTP és a HUS
esetében dontden friss, véradoktol szarmazo plazmaval potolnak. Az eljaras célja a korképért felelds koros
anyag (autoantitest, koros szabalyoz6 faktor) eltavolitasa és a hianyz6 vagy nem miikddd anyag (enzimek,
normalis szabalyozé faktor) nagy térfogata poétldsa. A kezeléshez centralis kaniilre lehet sziikség.
(Részleteket 1. intézményi szintli plazmacsere betegtdjékoztatdé és beleegyezési nyilatkozatban). A TTP
elsédleges kezelését jelenti jelenleg is. Atipusos HUS-banma mar csak rovidtavon (legfeljebb 5-10 nap)
indokolt, hosszabb kezelés akkor jon szoba, ha a komplementgatld kezelés nem elérheté vagy a diagnézis
nem tisztazott.

b. Plazma transzfizio: friss, véradoktol szarmazo plazma transzfzids szereléken torténé beadasa 10-30 ml/kg
dézisban. A TTP genetikai formajanak bazisterapiaja. Az atipusos HUS egyes eseteiben (ha a regulator
fehérje nem koros, hanem hianyzik) is alkalmazhatd, kiilonosen, ha komplementgatld kezelés nem all
rendelkezésre.

C. Immunszuppressziv kezelés: a TTP és az atipusos HUS szerzett, autoantitestek altal okozott formaiban
alkalmazott terapia. Leggyakrabban steroidotés/vagy rituximabot alkalmaznak. Ez utobbi indikacion tali
alkalmazas, igy OGYEI és NEAK finanszirozasi engedélyt igényel. Rituximab terhesség alatt nem adhato,
alkalmazasa utan terhesség egy évig nem javasolt. Nem veszélytelen szer, akar halalos szovodmény is
el6fordulhat (1. rituximab betegtdjékoztatd). Ritkdabban egyéb szerek (cyclophosphamid, cyclosporin,
mycophenolate-mofetil, stb) is szoba johetnek.

d. A4 VWF és a thrombocyta kapcsolodis gatlisa: a kozelmultban torzskonyvezett caplacizumab
megakadalyozza a Willebrand faktor és a thrombocyta Osszekapcsolddasat. Felfiiggeszti a thrombocyta
mikrothrombus képzddést, anélkiil, hogy az autoimmun folyamatra hatassal lenne. Ezért immunszuppressziv
kezeléssel kell kombinalni. Nagyon hatékony, de tiineti terapia. Mellékhatasként elsdsorban enyhe-kozepes
vérzéses komplikaciok varhatok. Extrém koltsége miatt jelenleg korlatozott az elérhetsége.

e. Komplementgdtlo kezelés (eculizumab, ravulizumab): igazolt atipusosHUS-ban (gyermekeknél alapos
gyanu esetén is) az elsddlegesen vélasztando kezelés. Oridsi kezelési koltsége miatt alkalmazasa minden
esetben NEAK finanszirozasi engedélyhez kotott. Tiineti terapia, mely leallitja a komplement aktivaciot
anélkiil, hogy az alapfolyamatot befolyasolna. Rendszerint tartds, tobb honapos vagy éves, sok betegnél az
élet végéig torténd kezelést jelent. A terapia megkezdése elétt legalabb 2 héttel Neisseria meningitidis elleni
(gyermekekben Haemophilus influenza és pneumococcus ellen is) oltas sziikséges, egyes esetekben
antibiotikum 4tmeneti vagy tart6s alkalmazasa mellett.

f.  Lépeltavolitds, splenectomia: a TTP szerzett, inhibitoros formajaban a gyakori visszaesések kivédésére ma
is hasznalhato eljards. A visszaesés gyakorisagat csokkenti. Eldtte a tokos baktériumokkal szemben oltas
sziikséges.

0. Thrombocytaaggregdacié  gatlds, thrombosisprophylaxis, vérrogosodés-megeldzés: 50  Gllfeletti
thrombocytaszam esetén altalaban kis dozisu aspirint és alacsony molekulastlya heparint is alkalmaznak a
kezelés soran.
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h.

Transzfuzios kezelés: thrombocyta transzfuzid 4altaldban csak sulyos klinikai vérzés esetén adhato,
onmagaban az alacsony thrombocytaszdm az alkalmazisat nem indokolja. Vordsvérsejt transzfuzid a
betegek jelentds részénél sziikséges, valasztott, szlirt (fehérvérsejtmentes) készitmény formajaban. Friss
fagyasztott plazma adasara a plazmacserén kiviil is sor keriilhet, kiilonosen TTP-ben. Mivel a hazai
vérkészitmények nem virusinaktivaltak, a virusatvitel veszélye bar alacsony, de nem nulla.

Egyéb szupportiv terapia: a betegek egy része intenziv osztalyos kezelésre, parenteralis taplalasra, gépi
I1¢legeztetésre, dializisre is szorul. Fontos az ion haztartds, sav-bazis egyensuly, hypertonia megfeleld
kezelése és az esetleges infekciok felkutatasa €s ellatasa.

GYOGYULASI ESELYEK

TTP-ben: id6ben elkezdett plazmacsere (sziikség esetén kiegészitve immunszuppressziv kezeléssel) mellett
a betegek 80-95%-a keriil tartosan tiinetmentes allapotba. A betegek kis részénél kisebb-nagyobb féleg
idegrendszeri maradvanytiinetek lehetnek: memoria problémak, személyiségzavar, bénulas vagy egyéb
tinetek. A korkép a betegek 20-50%-ndl a késébbiekben visszatér (relapsus). Ennek id6pontja szélsdséges
hatarok ko6zott valtozik és eldre nem josolhatd meg. A relapsust leggyakrabban terhesség, infekcio, miitét
valtja ki. Ha az ADAMTSI13 aktivitas koros marad, vagy ujra azza valik a tiinetmentes szakaszban, a
visszaesé€s esélye nagyobb. Az ilyenkor megismételt immunszuppressziv kezelés az enzimaktivitast a
betegek egy részénél normalizalhatja. Ugyanakkor szamos beteg alacsony vagy akar nulla aktivitds mellett
is évekig tiinetmentes lehet.

Atipusos HUS-ban: minél korabban kezdjikk a komplementgatld kezelést, az esély anndl nagyobb a
vesemiikddés visszatérésére: 28 napon beliil inditott kezelésnél a legjobbak az eredmények, 3 honapon tali
dialysis esetén vesebiopszia donthet a gyogyszer adasanak vagy folytatasanak javallatarol. Az enormis
kezelési koltségek, a szovodmények lehetdsége, valamint a rendszeres infuzidos kezelés okozta
kellemetlenség elkertilése céljabol eredményes probalkozasok folynak a szer addsanak felfiiggesztésével a
stabil remisszo elérése utan. Ilyenkor nagyon szoros beteg kontroll sziikséges (vizelet ellenérzése teszt-
csikkal heti 2-szer) és a visszaesés elsd jelére folytatni kell a kezelést.

Plazmacsere alkalmazasa mellett haematologiai remisszi6é konnyen kialakul, de a vesefunkcio javulasa csak
ritkan lathato, a legtobb beteg végstadiumu veseelégtelen lesz.

Atipusos HUS miatti veseatiiltetés esetén a komplement genetikai vizsgalat eredménye elengedhetetlen az
optimalis terapia megvalasztasahoz.

Tipusos HUS: szupportiv kezelés mellett altalaban meggyodgyul. A maradvanytiinet ritka, a haldlozasi rata
alacsony.

SecunderTTP-HUS-ban: az alapbetegség kezelhet6sége donti el a kimenetelt, sajnos a progndzis gyakran
I0SSZ.

TERHESSEG A TTP-HUS UTAN

A TTP inhibitoros formajaban a korkép a terhesség soran gyakran visszatér, ami a plazmacsere (sziikség
esetén kiegészitve szteroid terapiaval (rituximab a terhesség alatt nem adhatd) bevezetését teszi sziikségessé.
A folyamatot a sziilés altalaban tovabb aktivalja. Ezért késobbi terhesség nagyon gondosan mérlegelendd.
Hatékony fogamzasgatlas sziikséges, az oestrogen tartalmi készitmények keriilend6k. Amennyiben a beteg
mégis a terhesség mellett dont, ez csak rendszeres (hetenkénti) ellendrzéssel, harmadlagos ellatasi
centrumban, egyiittes szililészeti és hematologiai gondozds mellett engedheté meg. A pozitiv,
komplikacidomentes kimenetelt azonban nem lehet garantalni.

A TTP orokletes formajaban a terhesség alatti rendszeres plazma transzfizi6 a magzati és anyai
komplikaciok esélyét csokkenti, de teljesen nem védi ki.

Mindkét formaban az ADAMTS13 aktivitas és a thrombocytaszam rendszeres ellenérzése a terhesség alatt
és utan alapvetden fontos.

Atipusos HUS-ban a komplementgatld kezelés adasat a terhesség alatt a gyartd cég kellé szamu klinikai
adat hianyaban jelenleg még nem javasolja. Ezért a kezelés csak OGYEI off label és NEAK finaszirozasi
engedélyt kovetden végezhetd.

Tipusos HUS az anamnézisben a terhesség szempontjabol kockazatot nem jelent, ha a korkép
maradvanytiinetek nélkiil gyogyult.

1.2.Tevékenységsorozat elvégzésére hasznalt adatlapok
Nincsenek.
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1.3. Tablazatok

1. tablazat: TTP és HUS: ismert pathomechanizmust korképek életkori megjelenése [19].

Tipikus életkori
kezdet

Valészinii diagnézis

Klinikum

A diagnézist igazol6 tesztek

Ujsziilsttkortol a
feln6tt korig

Terhesség

Congenitalis TTP
(Upshaw-Shulman sy)

’Late-onset’ USS

sulyos sargasag ,,.burgundi”
vizelet jelent6sebb hematuria
nélkiil,
hasonl¢ tiinetek vérrokonoknal
vagy testvéreknél, ujsziilottkori
halal
magzati fejlodési elmaradas vagy
magzati elhalas (42%), vagy
klinikai TTP a 3. trimesterben

ADAMTSI3 aktivitas <10%
ADAMTSI13 inhibitor hidnya
ADAMTSI13 génmutacid

Ujsziilottkor — < 6
hénapos életkor

Methylmalonil

aciduria-HUS

(Cobalamin-C
defektus)

taplalasi nehézség, novekedési és
fejlédési elmaradas, hypotonia

hyperhomocysteinaemia,
hypomethionaemia,

methylmalonilaciduria,
MMACHC mutacié

Ujsziilsttkor < 1-
2 éves életkor

Diacylglycerol kinase
epsilon mutacid

(DGKE)

hypertonia, hematuria,
proteinuria, veseelégtelenség

DGKE génmutacio

<2¢év

Pneumococcus-HUS
(neuraminidase-HUS)

laz, invaziv S. pneumoniae
infekcio: pneumonia, meningitis,
septicaemia (empyema,

pozitiv direkt Coombs,
T antigén aktivacio,
pozitiv tenyésztés (vér,

STEC vagy Shigella dysenteriae
endemias teriileten

subduralis talyog) liquor),
PCR
> 6 hénap — <5 STEC-HUS Akut gastroenteritis, (véres) széklettenyésztés: MacConkey
év (régebben D+HUS) hasmenés az elmult 2 hétben agar: 0157:H7,

PCR: Shiga toxin
savo: anti-LPS antitestek

Serdiil6 kortol a
felnott korig

Autoimmun-TTP

hematologiai tiinetek
idegrendszeri tiinetek

+ valtoz6 mértékili vese érintettség
laz

ADAMTS13 aktivitas <10%
ADAMTS13 inhibitor

Sziiletéstol a
feln6tt korig

Komplement-medialt
aHUS

hematologiai tiinetek
akut vesekarosodas tlinetei
atipiara utal¢ tiinetek (8. tablazat)

komplement C3, C4
alternativ-6sszkomplement
HF, BF, IF, MCP expresszio
anti-HF-antitest
komplement genetikai
vizsgalat

HUS: haemoltikus uraemias syndroma; TTP: thromboticus thrombocytopenids purpura;, ADAMTSI3: A
desintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; MMACHC: methylmalonil
aciduria és homocysteinuria; PCR: polimerdz lancreakcio;, STEC: Shiga-toxin producing Escherichia coli; LPS:

lipopolysacharid; HF: komplement H faktor; IF: komplement | faktor; BF: komplement B faktor;, MCP: membrdn
kofaktor protein (CD46)
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2. tablazat: A thromboticus microangiopathidk (TTP ¢és HUS) megallapitdsdhoz és az azonnali kezelés
megkezdéséhez sziikséges, stirgbsséggel elvégzend6 vizsgalatok [1]. és 1asd 5. tablazat is

A diagnézishoz sziikséges Jellemz6 érték

direkt Coombs teszt negativ

thromboctopenia (TTP<30 G/I; HUS <150 G/I),

teljes vérkép ) ) )
anaemia, retlculocyt05|s

fragmentocytosis + magvas vorosvérsejtek, spherocytak, polychromasia

periférids kenet basophil pettyezettség

se-haptoglobin alacsony/mérhetetleniil alacsony
se-indirekt bilirubin normalis/enyhén koros/ritkan emelkedett
Laktat-dehidrogenaz (LDH) magas (leggyakrabban 1000-5000 1U/1)
transzaminazok normalis/enyhén koros

szlir6 coagulogram (PT, APTI,

fibrinogén) normalis/enyhén koros

TTP: gyakran mérsékelt, kreatinin 200 mikromol/L alatt marad

Kreatinin emelkedés HUS: gyakran jelentds, az akut vesekarosodas mértékének pontos

megitélését lasd 7. tablazatban

troponin normalis/valtozé mértékii emelkedés

C-reaktiv protein (CRP) normalis/enyhén koros

procalcitonin normalis/enyhén koros (veseelégtelenség: magas)

teljes vizelet valtozé mértékii hemoglobinuria, proteinuria, (mikro)hematuria
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3. tablazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP és HUS) differencidldiagnozisahoz €s a célzott terapia
kivalasztasahoz sziikséges vizsgalatok [1, 12-14, 17, 28-30].
A differencialdiagnézishoz és a terapia

megvalasztasiahoz sziikséges vizsgilatok Megjegyzés
terhességi teszt sziiléképes kort ndk esetében
szemészet, fundusvizsgalat Malignus hypertonia gyanujakor

A TMA végleges diagndzisanak aldtdmasztasadhoz,

vesebiopszia ha kivitelezhetd, szvettani vizsgalat . y I, ot
p ’ & a vesekarosodas reverzibilitasanak megitéléséhez

virolégia (HIV, hepatitis A/B/C/E, CMV, EBV, +/- a terapia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
egyeéb) ¢s elkiildeni a laboratériumba

szlir6vizsgalat autoimmun betegség irdnyaban (RF,

ANA, dsDNA, ENA sziirés, C3, C4, lupus a terapia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
antikoagulans, antifoszfolipid antitestek, és elkiildeni a laboratériumba

akut vesekarosodas esetén: ANCA, anti-GBM is

a terapia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
ADAMTSI13 aktivitas, antigén, inhibitor, genetika és a szaklaboratdrium eldirdsa szerint tarolni vagy
ekiildeni a laboratoriumba

a terapia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
és a szaklaboratdrium eldirasa szerint tarolni vagy
elkiildeni a laboratériumba

hasmenés a korkép jelentkezésekor vagy az azt
kozvetleniil megel6z6 1-2 hétben

komplement sziir6vizsgalat + komplement-genetika +
aramlasi cytometria (CD46)

széklet tenyésztés + verotoxin PCR

kobalamin anyagcsere vizsgalata (plazma homocisztein,
plazma + vizelet metilmalonsav, B12-vitaminszint,
genetika)

gyermekeknél mindig, fiatal felndtteknél
hyperhomocysteinaemia esetén javasolt elvégzése

4. tablazat: A TTP és HUS differencialdiagnézisa soran kizarando legfontosabb korképek [1, 12-14, 17, 28-
30].

Immunthrombocytopenia

Autoimmun haemolyticus anaemia

Evans-syndroma (autoimmun haemolyticus anaemia és thrombocytopaenia)

Disszeminalt intravascularis coagulatio

(Pre)eclampsia, HELLP syndroma

Kobalamin C hiany (gyermek, fiatal feln6tt), Bio-vitamin hiany (felnétt)

Szekunder thromboticus microangiopathiak (lasd 11. tablazat)

Thrombocytopenia és/vagy haemolysis egyéb okai
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5. tablazat: a PLASMIC score [38] és a FRENCH score [27].

Labor vizsgalat PLASMIC score FRENCH score
Thrombocytaszam <30 G/L (+1) <30 G/L (+1)
Serum kreatinin szint <176,84 pmol/L (+1) <199,83 pmol/L (+1)
Haemolysis jele (a kovetkezok koziil legalabb (+1) "
1 jelenléte)
indirekt bilirubin >34,2 umol/L
reticulocytaszam >2,5%
nem detektalhat6 haptoglobin
Nem volt aktiv tumor az elmult évek (+1) -
anamnézisében
Nincs szolid szerv vagy 6ssejt transzplantacid (+1) -
az anamnesiben
INR <15 (+1) ”
MCV <90 fL (+1) NA
. o 0-4 pont: 0-4% 0 pont: 2%

0,
1014) aiitfl AD,AMTSB aktivitds 5 pont: -24% 1 pont: 70%
ValoszInusege: 6-7 pont: 62-82% 2 pont: 94%

Minden tételre 1 pont (+1) adhato; INR, nemzetkozi normalizalt arany; MCV, atlagos korpuszkularis érték;

SCT, éssejt -transzplantacio;

*A French score TMA-ban akkor haszndlhato, ha fragmentocytas haemolysis mellett nem szerepel az
anamnézisben tumor, transzplantacio és nem igazolhato disszemindlt intravascularis koagulacio. Ezek
alapkritériumok és kiilon pont ezekre a French scorban nem jar. A Frech score eredetileg az antinucledris

factort is tartalmazta.
NA: az MCV-t a French score nem tartalmazza.

[=))

. tablazat: A plazmacsere gyakorlata TTP-ben [1].

— Volumen: 1,5 plazmavolumen/nap (kezdetben)
1,0 plazmavolumen/nap (az allapot stabilizalddasat koveten)

Szubsztitiucios folyadék: FFP (>50%)

Frekvencia: naponta

—  Végpont: haematoldgiai remisszid”

*

haemolysis jele nélkiil, emelkedd vagy normalis haemoglobin érték mellett.

Minimum 2 egymadst kévetd napon > 150 G/I-nél magasabb thrombocytaszam,
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7. tablazat: A HUS-ra jellemz6 klinikai triad [13, 14, 17, 19, 29, 30].

Konzumpcids thrombocytopenia

Microangiopathias haemolytikus anaemia

— Igazolt akut vesekarosodas: proteinuria és/vagy glomerularis haematuria, és/vagy beszlkiilt vesefunkcio,
ennek besorolasa a RIFLE kritériumok szerint[98]:

— Risk: szérum kreatinin 1.5x-es emelkedése, vagy GFR csokkenés >25%,
vagy oradiurézis <0,5 mL/kg/dra 6 6ran keresztiil,

— Injury: szérum kreatinin 2x-es emelkedése, vagyGFR csokkenés >50%,
vagy oradiurézis <0,5 mL/kg/6ra 12 6ran keresztiil,

— Failure: szérum kreatinin 3x-os emelkedése, vagy GFR csokkenés >75%,
vagy szérum kreatinin >353 mikromol/l akut emelkedéssel (>44
mikromol/l), vagy oradiurézis <0,3 mL/kg/ora 24 6ran keresztiil, vagy
anuria 12 d6ran keresztiil

— Loss: tartés akut veseelégtelenség = vesefunkcio teljes elvesztése >4 hét
ESRD: End stage kidney disease (>3 honap)

8. tablazat: Atipusos HUS-ra utal6 jelek [29].

— Hasmenés hianya a HUS kialakulasa el6tt

vagy

— Hasmenés + az alabbiak koziil barmelyik jelenléte:

- Eletkor < 6 hénap vagy > 5 év

- Lappango kezdet

- HUS relapszus

- Feltételezett, korabbi HUS

- Korabbi tisztazatlan anaemia vagy thrombocytopenia

- Barmely szervatiiltetést koveté HUS

- Csaladban, aszinkron el6fordulé HUS
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9. tablazat: Plazmacsere atipusos HUS-ban gyermekkorban
(az European Pediatric Study Group for HUS ajanlasa)[29]

— Plazmacsere inditasa 24 6ran beliil, kivéve:

- mas modon kezelend§ alternativ diagnozis alapos gyanuja esetén

- kisgyermekeknél a vénabiztositas technikai nehézségei esetén

- enyhe veseérintettség esetén, ha a kockazat/haszon arany kedvezétlen

— Szubsztiticio: FFP vagy pooled plasma, human, solvent-detergent treated

— Volumen: 1,5 plazmavolumen (60-75 ml/kg/alkalom)

— Gyakorisag:

- Naponta 1x 5 napig

- Hetente 5x 2 hétig

- Hetente 3x 2 hétig

- a terapias hatas kiértékelése a kezelés 33. napjan

— Végpont:

- Plazmacserével nem kezelhet6 alternativ diagndzis beigazolodasa

- Plazmacsere elhagyasat igényld stlyos komplikacio

- Haematoldgiai remisszié”

* A plazmacsere folytatasahoz a koreredet tisztazdsa is sziikéges

10. tablazat: Vesetranszplantacid el6tti profilaxis [12, 121]

Rekurrencia rizikéja Profilaxis médja
Nagy
— HF és funkcionyeréses mutaciok: BF, C3
— Kombinalt mutaciok, kivéve MCP
kombinaciok
— Korabbi graft vesztés recidiva miatt,
fuggetlentil a genetikai eredményt6l
Kozepes
— Izolalt IF mutacid
— Kombinalt MCP mutacio
— Ismeretlen funkcionalis hatasi mutacio
Alacsony
— DGKE mutacio
— Izolalt MCP mutacid Nem sziikséges prophylaxis
— Nincs kimutathaté mutacio
— Alacsony anti-HF antitest titer

Komplementgatlo kezelés

Komplementgatlo kezelés vagy plazmacsere
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11. tablazat: Alapbetegségek, allapotok és kezelések, amelyek sorian szekunder thromboticus
microangiopathiak kialakulasat irtak le [1, 11-14, 28-30, 191, 192]

— Gydgyszeres kezelések:

- Kinin

Tienopiridinek: tiklopidin, klopidogrel

Kalcineurin inhbitorok: ciklosporin, takrolimusz

mTOR gatlok: szirolimus, everolimusz

Kemoterapias szerek: mitomicin B, ciszplatin, bleomicin, gemcitabin stb.

Angiogenezis gatlok: bevacizumab

- Tirozin-kinaz gatlok: szunitinib

- Egyéb szerek: oralis fogamzasgatlok, interferon, stb.

— Malignus hypertonia (gyakran tiinetszegény IgA-nephropathia talajan)

— Disszeminalt tumorok, gyakran mucintermeld adenocarcinomak

— Infekciok:

- virusinfekciok (pl. HIV, CMV, stb.)

- sepsis: baktérium, gomba

— Allogén 6ssejt-atiiltetés: graft-versus-host betegség; solid organ transzplantacio

— Autoimmun koérképek:

- SLE,

- antifoszfolipid syndroma

- SSC renalis krizis

— Mitétek (pl. motoros szivmiitét); fehérjevesztd allapotok (pl. hasmenés); pancreatitis

— Extracorporalis membrane oxygenator kezelés

— Adeno-associated virus 9 alapti génterapia (pl. onasemnogene abeparvovec)
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1.4. Algoritmusok

1. dbra: A Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinika Fiist Gydrgy Komplement
Diagnosztikai Laboratériumaban diagnosztizalt aHUS és TTP betegek szdmanak alakulasa éves bontasban. A
gorbe a kumulativ esetszamok, a gorbe folé irt szdmok az adott évben diagnosztizalt esetek szamat mutatjak.

Ismertté valt aHUS esetek
kumulativ szama

Ismertté valt TTP esetek
kumulativ szama

2010 2011 2012 2013 2014 20152016 2017 2018 2019 2020 2021

Ewv
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2. abra: A thromboticus microangiopathidk felosztasa [12]

- - - - f - - L - o
A thromboticus microangiopathiak klasszifikacidja
Primer TMA Infekcid-asszocidlt TMA Peripartum TMA Szekunder TMA
Ismert molekuldris etioldgia Ismert molekuldris etioldgia TMA ismert molekuldris etioldgidval Ismert alapbetegség vagy kezelés
vagy mint szévddmeny szdvodmenye
Thromboticus Tipusos-HUS Erj &
i’ ; —>  Sulyos preeclampsia Fehérievesztd
> trombocytopenias (STEC, verotoxin) yosp P *  llapotok
purpura (TTF)
— S. pneumoniae- ¥l Sepsis, HIV
P HUS —>  HELLPszindréma
deficiencia Influenza A'HPS ' Daganatok
(neuraminidaz) :
Anti-ADAMTS13 Thrombotic us. o]  Gyogyszeres
antitestek —>  trombocytopenids kezelés
purpura (TTP)
> Autoimmun
i . betegségek
h Alip u;so_s Atipusos e
aemo }’TF!;US haemolyticus o| Haemopoetikus
uraemias syndroma uraemias syndroma Gssejtatiiltetés
(aHUS) (HUS)
CFH, CFI, MCP, C3, > Malignus
Komplement alternativ it CFB, THBD mutacid hipertonia
—>» diszreguldcidjoval asszocidlt-
Hus Anti-CFH antitest ¥ Pancreatitis
De novo HUS,
vesetranszplantacio utan
> Solid Tx

3 DGKE mutacidval asszocialt-
HUS

Cobalamin defektussal
asszocialt-HUS

%l Ismeretlen eredeti-HUS

¥
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3. abra: A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapias modozatok 6sszefoglalasa [132]. A részletes
magyarazatot lasd a szovegben. A [15]- 6s szamu referencia alapjan, modositisokkal. Az abran csak a
leggyakoribb megjelenési formak keriiltek jelolésre.

aHUS relapszus
nativ veseében vagy
vesegraftban

f D
Els6 HUS epizdd
gyermekekben
. _t
¥

*Anzmnézis

*Fizikalis vizsgalat

*Széklet: tenyésztés, St toxin
kimutatas vagy Stx génanalizis,
+LPS szeroldgia

*ADAMTS13 aktivitds mérés
*Streptococcus fertdzés vizsgalatz
[tenyésztés, poliszacharid Az
kimutatés, direkt Coombs teszt)
*Vizelet metilmalonilsay,
plazmajvizelet homaocisztein

f y
Els6 HUS epizdd
felndttekben
. _
¥
betegsés, gwgym;rﬁ kEZ‘EFE,

infekeid, HIV)

*Fizikalis vizsgalat

*Terhességi teszt

*ADAMTS13 aktivitds meres
*Széklet: tenyésztés, Stx toxin
kimutatas vagy Stx génanalizis,
+LPS szerologiz

*ANA, znti-dsDNA, ENA, ANCA,
2nti-GBM, lupus anticozgulans,
anticardiolipin at.

e

De novo HUS, i
vesetranszplantacié utdn Tipusos-HUS
(STEC)

DGKE mutacidval
asszocidlt-HUS

Streptococcus |

. pneumoniae-HUS

Cobalam defektussal Influenza A/
asszocidlt-HUS | H1N1-HUS )

Specifikus kezelés

Kiinikai diagnozis:
aHUs

aHUS biztos:
Elsévonalbeli
komplementgatlo
kezelés

Elsévonalbeli
plazmakezelés

Y

r
profil

[klzsszikus &s alternativ

Gsszkomplement aktivitas,

fzktor-, regulstor-, zktivicds

termék szintak)

*Anti-HF at.

*MCP exprasszid [FACS)

*C2lzott genetikaiznalizis
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komplementgitlé kezelés
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4. abra: Javasolt ellatasi algoritmus felnétt betegek esetében

Gyanu

FELNOTT: thrombocytopenia + MAHA + veseelégtelenség

NS

Vizsgalatok

»  Vizsgilat elvégzése: vérkép, kenet, INR, PTI, fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH, GGT, SAP, CN,
kreatinin, amilaz, lipdz, CRP, troponin, vércsoport, vizelet

*  Minta levétele és tarolasa: ACA, LA, RE dsDNA, ENA, ANCA, anti-GBM, B12, homocystein, hepatitis
ABC+HIV szeroldgia, ADAMTS13, komplement, FACS (MCP)

»  Tarshetegség /allapot kizérdsa (nem feltétleniil azonnal kell elvégezni) : sziv echo, koponya, hasi és

S~

mellkas CT, széklet, vizelet tenyésztés+verotoxin, terhességi teszt

Transzfuzio

NS

=  FFP rendelése
»  Valasztott ver rendelés
®  THR transzfizio kentraindikalt, kivéve: életveszélyes vérzés

Plazmacsere

NS

®» 6 oranbelil elkezdése
=» 60 ml/kg dozisban (FFP tartalom =50 %)
*  Naponkeénti kezelés

~_~

Gyégyszer *  Arzonnal methyprednisclon (1 g/napx3 vagy 1 mg/kg/nap), ha:
—  ADAMTS13 <10% (vagy thr<30 G/l és kreatinin<200 umol/l)
i; = Folsav, PPI, LMWH, ASA (Thr=50 G/1) + hepatitis ellen oltis
*  Rituximab off label engedély kérése, ha ADAMTS13<10%, és
Terapi — Nincsterapids valasz, extrém sulyos allapot, exacerbatio, relapsus
erapia — Caplacizumab kezelés inditasa esetén
modositds = Komplementgétld kezeléshez engedély kérés ha ADATS13>10%

— Avesefunkcid nem javul (kreat J. <25%, min5 PEX utan) és
— aHUSigazolhato (vese szévettan, komplement profil+genetika),
—  Secunder ok kizarhato

Terapia vége

N

»  Kezelésfolytatasa CR-ig (thr >150 G/l min 2 egymast kivetd nap, LDH normalis)
= |SU fokozatos leépitése
»  Komplementgdtld kezelés folytatdsa vese CR-ig vagy maximalis javulasig
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5. abra: Javasolt ellatasi algoritmus gyermek betegek esetében

GYERMEK - thrombocvtopenia+MAHA +veseelégtelenség
Atipidra utalé tinet: hasmenés hidnya vagy hasmenés és
birmelyik a kovetkezdk kozil:

Lappang0 kezdet

) HUS relapsus

GYANU Feltételezett kordbbi HUS

Korabbi tisztdzatlan anaemia

Barmely szervatiiltetést kovetd HUS

Csalddban aszinkron eléfordulé HUS

Rutin labor: vérkép, kenet, INR, PTL fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH,
GGT, SAP, CN, kreatinin, amildz, lipdz, CRP, troponin,
vércsoport, vizelet

STEC- HUS kizdrdsa: széklet, vizelet tenyésztés + verotoxin PCR, szerologia

DP-HUS kizdrdsa: tenyésztések (vér, pleuralis folyadék, liquor), PCR

DAT, T aktivicidvizsgdlata

Influenza A/HIN1 kizdrdsa: virustenyésztés, agvizsgdalat, PCR, szerologia

TTP kizardsa: ADAMTS13 aktivitds, anti-ADAMTS13 inhibitor

Cobalamin C betegség kizdrdsa: serum: homocystein T, methionin|,

methylmalonsav-uria, MMACHC gén

Komplement dysregulatio: sszkomplement, alternativ it aktivitds,

C3, C4, CFH, CFI, CFB, anti-CFH, MCP-expresszio,
komplement és THBD genetikaivizsgdlat

DGEKe muticid kizdrisa: genetikai vizsgdlat

Tdrsbetegsép/allapot kizdrdsa: autoimmun, tumor, TX, SCT...

DIFFERENCIAL-
DIAGNOSZTIKA

aHUS igazolhatd vagy nagyon valoszinii: Elsévonald komplementgatld kezelés

Komplementgitlo kezelésnem elérheté: PEX a gyermek guideline szerint (Octaplas!).
Ha 5 PEX-re nincs hematologiai vdlasz és/vagy se-kreatinin javulisa <25 %,
komplementgatlo kezelésre kell attémi.

TERAPIA
24 6rdn belul s
megkezdendo! TTP-USS: ADAMTS13 aktivitdssal rendelkezd VIILfaktor (pl, Type 8Y ) készitmény
vagy FFP vagy Octaplas transzfiizio
TTP inhibitoros vagy aHUS anti-CFH poz.: PEX + immunszuppresszio
Egyéb korkép (STEC-HUS P-HUS, Cbl-C, DGKe, secunder ok): kortkép spec.terdpia

1.5. Egyéb dokumentumok
Nincsenek.
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