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A Belligyminisztérium egészségiigyi szakmai iranyelve
a thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP) és a haemolyticus uraemias syndroma (HUS) kezelésérél

10.

11.

12.

Tipusa: Klinikai egészségligyi szakmai iranyelv
Azonosito: 002354
Ervényesség idétartama: megjelenést kdveto 3 év

I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

. Transzfuziol6gia és hematoldgia Tagozat

Prof. Dr. lllés Arpad, belgyégyasz, hematolégus, elndk, tarsszerzé

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Réti Marienn, belgydgydsz, hematolégus, transzfuzioldgus szakorvos, tarsszerz
Prof. Dr. Reusz Gyorgy, csecsemé- és gyermekgydgyasz, nefrolégus, tarsszerzé

Prof. Dr. Prohaszka Zoltan, orvosi laboratériumi vizsgalatok szakorvosa, tarsszerzé

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

. Anesztezioldgia és intenziv terapia Tagozat

Prof. Dr. Molnar Zsolt, anaesztezioldgia-intenziv terdpia szakorvosa, elnok, véleményezd

. Csecsemo- és gyermekgyogydszat Tagozat

Dr. Nagy Aniké, csecsem6-gyermekgydgyaszat, gasztroenteroldgia, egészségbiztositds, gyermekslirgésségi orvostan
szakorvosa, elndk, véleményez6

. Korhazi klinikai gyogyszerészet Tagozat

Dr. Juhasz Akos, klinikai gydgyszerészet, gydgyszerész, gydgyszertar-lizemeltetés, -vezetés, elnok, véleményezé

. Infektolégia Tagozat

Dr. Szlavik Janos, belgyogyészat, fert6z6 betegségek, trépusi betegségek szakorvosa, elndk, véleményezd

. Klinikai genetika Tagozat

Prof. Dr. Molndr Méria Judit, klinikai laboratériumi genetika, neuropatoldgia, neuroldgia, pszichidtria, klinikai
genetika, klinikai farmakoldgia szakorvos, elndk, véleményezé

. Klinikai immunolégia és allergolégia Tagozat

Prof. Dr. Kiss Emese, allergolégia és klinikai immunolégia szakorvosa, belgydgyész, reumatolégus, elndk, véleményezd

. Nefroldgia és dializis Tagozat

Prof. Dr. Wittmann Istvan, belgyégyaszat, nefroldgia, hipertonoldgia, diabetolégia szakorvosa, elndk, véleményezé

. Neonatolégia Tagozat

Dr. Kiss Judit Klara, neonatolégus, csecsemé-gyermekgydgyasz szakorvos, elndk, véleményezd

Neurolégia Tagozat

Dr. Ovéry Csaba, neurolégus, elnék, véleményezé

Orvosi laboratérium Tagozat

Prof. Dr. Miseta Attila, klinikai laboratériumi vizsgalatok szakorvosa, elndk, véleményezé

Sziilészet és N6gyogyaszat Tagozat

Dr. Nagy Séandor, sziilészet-négydgyaszat klinikai genetika, szlilészeti-n6gydgydszati ultrahang diagnosztika
szakorvosa, elndk, véleményez6

Transzplantacié Tagozat

Dr. Ablonczy Laszl6, csecsemd- és gyermekkardioldgus, transzplantacids szakorvos, elndk, véleményezé

~Az egészségiigyi szakmai irdnyelv készitése sordn a szerzéi fiiggetlenség nem sériilt.”
~Az egészségiigyi szakmai irdnyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentdltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepléi:
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem vettek részt.
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Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:

Nem vettek részt.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:

Nem vettek részt.
Fliggetlen szakért6(k):
Nem vettek részt.

1. ELOSZO

A bizonyitékokon alapulé egészségiigyi szakmai iranyelvek az egészségligyi szakemberek és egyéb felhasznalok

dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus moddszertannal kifejlesztett és

alkalmazott egészségligyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok éltal igazoltan, javitjdk az elldtas mindségét.

Az egészségligyi szakmai irdnyelvben megfogalmazott ajanldsok sorozata az elérheté legmagasabb szintd

tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az elladtottak szempontjai, valamint a magyar egészségigyi

elldtorendszer sajatsagainak egyiittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az irdnyelv szektorsemleges

moddon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségligyi szakmai iranyelvek ajanldsai a legjobb gyakorlatot

képviselik, amelyek az egészségligyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem

potolhatjak minden esetben az egészségligyi szakember dontését, ezért attdl indokolt esetben dokumentaltan el

lehet térni.

I1l. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor:

Ellatasi folyamat szakasza(i):

Erintett ellatottak kore:

Erintett ellatok kore
Szakteriilet:

Ellatasi forma:

Progresszivitasi szint:
Egyéb specifikacio:

IV. MEGHATAROZASOK

. Fogalmak
ADAMTS13 relapszus: részleges vagy teljes ADAMTS13

ADAMTS13-aktivitas.

Thromboticus microangiopathidkban (thromboticus
thrombocytopenids purpura, haemolyticus uraemias
syndroma) szenvedd betegek ellatasa

Diagnosztika, terapia, rizikébecslés, gondozas

Minden thromboticus thrombocytopenids purpurdban és haemolyticus

uraemias syndromaban szenvedd beteg

0102 hematoldgia
0105 nefrolégia

J1 jarobeteg-szakelldtas, jarobeteg-szakrendelés
J7 jarébeteg-szakelldtas, -gondozas

D1 diagnosztika, diagnosztika

F1 fekvObeteg-szakellatds, aktiv fekvébeteg-ellatas
F2 fekvébeteg-szakellatas, kronikus fekvébeteg-ellatas

A1 alapellatas — alapellatas
I-11-1l1. szint
Nincs

remissziot kovetéen Ujra 20% alda csokkend

Amotosalen-UVA: vérkészitmények patogén inaktivalasara hasznalt médszer, mely soran fotoaktivaloé szerként

amotosalent alkalmaznak és a készitményt ultraibolya,A” sugarakkal sugarozzak be.
Amotosalen-UVA-FFP: amotosalen-UVA technoldgidval patogén inaktivalt FFP.

APA syndroma: antifoszfolipid szindréma.

CD36 receptor: a thrombocytdkon, fagocitdkon, maj-, zsir- és izomsejteken expresszalédd scavanger receptor.
HELLP syndroma: hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets tiinetegydittes.
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Klinikai exacerbatio: klinikai vélasz elérése utdn, de még a klinikai remisszié elérése el6tt 150 G/L ald
visszacsokken6 thrombocytaszdm (egyéb ok kizarhatd) Uj vagy progressziv ischaemids szervkarosodas tiinetével
vagy nélkile, a plazmacsere vagy az anti-VWF terdpia befejezését kdvetd 30 napos idészakon beldil.

Klinikai relapszus: klinikai remissziét kovetéen udjra 150 G/L ald visszacsokkend thrombocytaszam (egyéb
okok kizarhatok) uj ischaemids szervkarosodas tlinetével vagy nélkile. A klinikai relapszust a sulyos ADAMTS13
deficiencia igazolasaval kell alatamasztani.

Klinikai remisszié TTP-ben: fenntartott klinikai valasz plazmacsere és anti-VWF kezelés nélkil: legaldbb 30 napig
vagy ADAMTS13 remisszié (részleges vagy teljes) elérése esetén, amelyik hamarabb kovetkezik be.

Klinikai valasz TTP-ben: fenntartott 150 G/L feletti thrombocytaszam, a fels6 normalérték masfélszeresét nem
meghaladoé LDH-érték, Uj vagy progressziv ischaemias szervkarosodas klinikai tlinete nélkdl.

Metilénkék: plazmakészitmények virusinaktivalasahoz hasznalt vegyiilet.

Metilénkék-FFP: metilénkékkel virusinaktivalt FFP.

Plasmapheresis/plazmacsere: erre a célra kifejlesztett sejt- vagy plazmaszeparatorral torténé olyan vértisztitd
eljaras (extrakorporalis keringés), mely sordn a betegtdl kb. 40-60 ml/kg plazmat tavolitanak el és az indikaciotdl
fligg6 Osszetételli szubsztitucios oldattal (krisztalloid, szintetikus kolloid, albumin, friss fagyasztott plazma)
potolnak. Az eljaras célja intravascularis makromolekuldk (nem dializélhato) eltdvolitdsa és esetenként valamilyen
hianyz6 plazmakomponens (pl. ADAMTS13 enzim, komplement regulator fehérjék stb.) nagy volumend pétlasa.
Plazmatranszfuazio: friss fagyasztott plazma beadasa transzftizids szereléken keresztl.

Refrakter TTP: perzisztaléd thrombocytopenia (< 50 G/L) és LDH-emelkedés 5 plazmacsere és immunszuppressziv
terdpia ellenére.

Részleges ADAMTS13 remisszio: az ADAMTS13-aktivitds 20% vagy annal magasabb, de nem éri el a normal
tartomany alsé értékét.

Riboflavin-UV: vérkészitmények patogén inaktivaldsdra haszndlt modszer, mely soran fotoaktivaléd szerként
riboflavint (B,-vitamin) alkalmaznak, és a készitményt ultraibolya sugarakkal sugarozzak be.

Riboflavin-UV-FFP: riboflavin-UV maédszerrel patogén inaktivalt FFP.

SD plazma: solvens-detergens mddszerrel virusinaktivalt FFP.

Solvens-detergens (SD): lipidburokkal rendelkezd virusok elpusztitasara alkalmas virusinaktivalé modszer.

Teljes ADAMTS13-remisszi6: az ADAMTS13-aktivitas meghaladja a normal tartomany alsé értékét.

. 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

Ca: Komplement C4 komponens

C5: Komplement C5 komponens

CD36: cluster of differentiation antigén 36

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 |

CMV: Cytomegalovirus

CRP: C-reaktiv protein

cTTP: congenital thrombotic thrombocytopenic purpura
DGKE: Diacilglicerol kinaz epszilon

DIC: disseminalt intravascularis coagulatio
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DNS:
dsDNA:
EBV:
EHEC:
EMK:
ENA:
ESRD:
FcRN:
FFP:
HBV:
HCV:
HELLP:
HF:

HIV:
HSV:
HUS:
IBD:
1gG:

IF:

ISU:
ISTH:
ITP:
iTTP:
IVIG:
LDH:
LMWH:
LPS:
MAHA:
MCP:
Met 1606:
MGUS:
MMACHC:
NAC:
NEAK:
NNGYK:
PCR:

PE:

PEX:
PLG:
PIGF:
PNH:
Rh:

RF:
RICO:
RIPA:
SARS-CoV-2:
sFit1:
SD:

SLE:
SP-HUS:
SSC:
STEC-HUS:
TMA:
TRALI:

Dezoxiribonukleinsav

duplaszalu DNS

Epstein—Barr-virus

Enterohaemorrhagias E. coli

egyedi méltanyossagi kérelem

Extrahdlhaté nuklearis antigén

End stage kidney disease

Neonatalis Fc-receptor

Friss fagyasztott plazma

Hepatitis B virus

Hepatitis C virus

Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count
Komplement H faktor

Human immunodeficiencia virus

Herpes simplex virus

Haemolyticus uraemidas syndroma

Inflammatory bowel disease

Immunoglobulin G

Komplement | faktor

Immunszuppressziv kezelés

International Society on Thrombosis and Haemostasis
Immun thrombocytopenia

Szerzett, autoimmun thromboticus thrombocytopenias purpura
Intravénas immunglobulin

Laktat-dehidrogendz

Low-molecular weight heparin

Lipopolysacharid

Microangiopathids haemolyticus anaemia
Membran kofaktor protein (CD46)

Methionin 1606

Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance
Methylmalonil aciduria és homocysteinuria
N-acetilcisztein

Nemzeti Egészségligyi Alapkezeld

Nemzeti Népegészségligyi és Gyogyszerészeti Kozpont
Polimeréz lancreakcid

Preeclampsia

Plasma exchange (plazmacsere)

plazminogén

1 placentalis growth factor

paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria
Rhesus

reumafaktor

ristocetin cofactor

Ristocetin-induced platelet aggregation

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
solubilis fms like tyrosine kinase
solvent-detergent

Szisztémas lupus erythematosus

Streptococcus pneumoniae — asszocialt HUS
Szisztémas sclerosis

Shiga-toxin termeld Escherichia coli fert6zéssel kapcsolat hemolitikus urémids szindréma

Thromboticus microangiopathia

Transfusion-related acute lung injury (transzfuzié okozta akut tlidékarosodas)
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tRNA: transfer ribonucleic acid

TTP: Thromboticus thrombocytopenids purpura

Tyr 1605: Tirozin 1605

ULVWF: Ultranagy VWF

Uss: Upshaw-Schulman syndorme

uTTP: thrombotic thrombocytopenic purpura of unidentified pathophysiology
uv: Ultraviolet

UVA: Ultraviolet A

VTEC/STEC: Verotoxin / Shiga-toxin producing Escherichia coli

VWEF: Von Willebrand-faktor

. Bizonyitékok szintje

A bizonyitékok szintjére hasznalt besorolasi rendszert a fejlesztécsoport a GRADE ndmenklatura alapjan dolgozta ki
[1]. A szbvegben a fejlesztécsoport a tudomanyos bizonyitékok osztalyozasara, azok hitelességének és tudomanyos
alatdmasztottsdganak besoroldsat a szoveges leirds utan tett zardjelben jeldlte, pl. (A). A kovetkezd szinteket
hasznalta a fejlesztécsoport:

A evidencia (A) szint Tobb randomizalt, kontrollalt vizsgalaton vagy tanulmanyok metaanalizisén
alapul. Nem valészind, hogy tovabbi kutatdsi eredmények valtoztatni fognak
a bizonyiték megbizhatésagan.

B evidencia (B) szint Egy randomizalt, kontrolldlt vizsgélaton, vagy tobb nem randomizalt egybeesd
konkluziéju tanulményon alapul. Valészind, hogy tovabbi kutatasi eredmények
véltoztatni fognak a bizonyiték megbizhatdsagan, a bizonyiték meg is valtozhat
a jovében.

C evidencia (C) szint Csak olyan szakmai konszenzus tdmasztja ald, amely szakért6k egybehangzé
véleményén, esetbemutatdsokon vagy kisebb vizsgalatok eredményein alapul.
Nagyon valészind, tovabbi kutatasi eredmények valtoztatni fognak a bizonyiték
megbizhatdsagan, a bizonyiték meg is valtozhat a jovében.

D evidencia (D) szint A hazai, szakmai konszenzuson alapul6 szakértéi vélemények rendszerbe
illesztését szolgdlja.

4. Ajanlasok rangsorolasa

Az ajénlasok rangsorolaséra alkalmazott rendszert a fejlesztécsoport a GRADE ndémenklatura alapjan dolgozta ki [1].
A szovegben a fejlesztécsoport az ajanldsok besoroldsat a szoveges leirds utan tett zarojelben jelolte, pl. (1).
A kovetkezd szinteket hasznalta a fejlesztécsoport:

1.Erés (grade 1) Erés besorolasu egy ajanlas, ha a klinikusok egyontetien meg vannak gy6zédve
arrol, hogy az ajanlas alapjan a beteg esetében realizalhaté elény meghaladja
(vagy nem haladja meg) a vérhato rizikot vagy terhet. Az erés besorolasu
ajanlasok altaldnosan, minden beteg esetén alkalmazhatdk, és megalapozottan
hasznélhatok a kovetkezd fogalmak:,ajanlott” vagy ,kell”

2. Gyenge (grade 2) Gyenge besorolasu egy ajanlas, ha a klinikusok véleménye szerint az elény és

a riziké/teher kiegyenlitett, vagy bizonytalansag all fenn az arany megitélésével
kapcsoltban. Szintén gyenge besorolasu egy ajanlas, ha a beteg vélekedése,
preferenciaja hatassal lehet a klinikai dontésre. Gyenge besorolasu ajanlasok
csak korultekintéen alkalmazhatdk a klinikai déntéshozatal sorén, és a kdvetkezé
fogalmak hasznalata javasolt ezekkel kapcsolatban:,,megfontolandd’, ,javasolt”
vagy,mérlegelendd”.

Amennyiben az adaptalt irdnyelvek eltéré besoroldsi rendszert hasznéltak, a hazai fejlesztécsoport a BCSH irdnyelv
[2] besorolasi rendszerét vette at, és az egyéb adaptélt irdnyelvbdl szarmazé ajanldsokat is ennek alapjan soroltak
be. Amennyiben az adaptalt iranyelvek egy-egy ajanlasra eltéré fokozatot allapitanak meg, a fejlesztécsoport
az alacsonyabb fokozatu ajanlasbesorolast alkalmazza.
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V. BEVEZETES

. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indokolasa

A thromboticus microangiopathidk pathomechanizmusanak megismerését célzd kutatasok az elmult évtizedekben
jelentés eredményt hoztak. A hattérben zajlé6 molekuldris mechanizmusok keresése rutingyakorlattd valt. Ezek
eredményének ismerete ma mar elengedhetetlen a helyes kezelési stratégia megvélasztasdhoz. A TTP és a HUS
egyarant a thromboticus microangiopathidk kézé sorolhat6, sok hasonlésagot mutatd klinikai syndroma. Kézos
benniik a microvascularis thrombocytaaggregacid, [ényegesen eltéré azonban ennek lokalizacidja, kiterjedtsége és
ennek megfeleléen a klinikum.

A hazai egészségligyi elldtdsban a korszerd, koltséghatékony modszerek rendelkezésre allnak. Sziikségesnek
latszik azonban, hogy az ellatasra szoruldk felkutatdsat és bizonyitékokon alapuld elldtdsat rendszerbe szedett
egészségiigyi szakmai iranyelv segitse, figyelembe véve azt is, hogy a korabban, ebben a betegségkorben
2022. évben irt egészségligyi szakmai irdnyelv megjelenése 6&ta szdmos, lényeges valtozas &llt be
a betegségcsoporttal kapcsolatban, igy indokolttd valt egy teljesen Uj egészségligyi szakmai irdnyelv megirasa.
Tekintettel arra, hogy a thromboticus microangiopathidk nem bejelentésre kotelezett megbetegedések,
valamint, hogy a betegség kiilonb6z6 formainak pontos OENO kédolaséra jelenleg nincs méd, eddig nem késziilt
szisztematikus felmérés a hazai epidemioldgiai helyzet megallapitasara. A Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és
Hematoldgiai Klinika Flist Gyérgy Komplement Diagnosztikai Laboratériuma 2010 éta minden hazai egészségligyi
ellaté szamara biztositja a komplement és ADAMTS13 diagnosztikai méréseket, a laboratériumban 2010 6ta
megallapitott esetek szamanak alakuldsat mutatja be az 1. dbra. 2024. év végéig 90 komplementmedialt atipusos
HUS-beteget, és 240 ADAMTS13 deficiens TTP-beteget diagnosztizéltak ebben a laboratériumban, ami 0,63 aHUS/
év/millio lakos, illetve 1,68 TTP/év/millié lakos incidencidnak felel meg, azonban a valés incidenciaadatok ennél
magasabbak lehetnek.

1. abra: A Semmelweis Egyetem Belgydgydszati és Hematoldgiai Klinika Flist Gyérgy Komplement Diagnosztikai
Laboratériumaban diagnosztizalt aHUS- és TTP-betegek szamanak alakuldsa éves bontdsban. [sajat szerkesztés]
A gorbe a kumulativ esetszamok, a gorbe folé irt szamok az adott évben diagnosztizalt esetek szamat mutatjak.
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2. Felhasznaloi célcsoport

Felhaszndloi célcsoport a hatokdrben részletezett szakmak orvosainak napi gyakorlatédhoz igyekszik az egészségligyi
szakmai irdnyelv a legujabb bizonyitékokra épiil6 ajanlasokat tenni.

Tovabbi tdgabb célcsoport, hogy az egészségligyi dontéshozok, elldtasszervezdk részére attekinthetd iranyvonalat
biztositson, amely a szolgaltatasok tervezéséhez a legujabb bizonyitékokra épiilé tampontot nyujt.

Az egészségligyi szakmai iranyelv javasolhaté minden betegnek és azok hozzatartozoéiknak, betegképviseletek és
civil szervezetek szamara, akik az egészségligyi szakmai irdnyelv elolvasésaval 0sszefoglalé szakmai tajékoztatast
kapnak a hazai ellatas |épéseirdl.

. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségligyi szakmai iranyelv el6zménye:
Jelen fejlesztés az alabbi, lejart érvényességi idejli szakmai iranyelv témajat dolgozza fel.

Szerzo: Emberi Eréforrasok Minisztériuma, Egészségligyi Szakmai Kollégium
Transzfuzioldgia és Hematoldgia Tagozat

Cim: Egészségligyi szakmai iranyelv A thrombotikus thrombocytopenias purpura (TTP)
és a haemolytikus uraemias syndroma (HUS) kezelésérél. Klinikai egészségligyi
szakmai irdnyelv

Azonosito: 002168
2022.11.04.-2025.09. 30.

kollegium.okfo.gov.hu

Hatalyos:

Elektronikus elérhetdség:

Jelen fejlesztés a fenti egészségligyi irdnyelv atdolgozasa az elmult években megjelent nemzetkozi irdnyelvekben
irtak figyelembevételével.

Kapcsolat kiilféldi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen irdnyelv az aldbbi kiilfoldi irdnyelv(ek) ajanlasainak felhasznélasaval késziilt.

Szerzo(k):

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetdség:

Tudomanyos szervezet:

M Scully, S Cataland, P Coppo, J de la Rubia, K D Friedman, J Kremer Hovinga,
B Ldmmle, M Matsumoto, K Pavenski, E Sadler, R Sarode, H Wu, International
Working Group for Thrombotic Thrombocytopenic Purpura.

International Working Group for Thrombotic Thrombocytopenic Purpura
Consensus on the standardization of terminology in thrombotic
thrombocytopenic purpura and related thrombotic microangiopathies [3].
Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2017 Feb;15: 312-322.

doi: 10.1111/jth.13571.
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British Society for Haematology

A British Society for Haematology Guideline: Diagnosis and management of
thrombotic thrombocytopenic purpura and thrombotic microangiopathies [4].

Br J Haematol. 2023 Nov;203(4):546-563.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/bjh.19026
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Alfonso lorio, Masanori Matsumoto, Reem A. Mustafa, Menaka Pai, Gail Rock, Lene
Russell, Rawan Tarawneh, Julie Valdes, Flora Peyvandi:

International Society on Thrombosis and Haemostasis

ISTH guidelines for the diagnosis of thrombotic thrombocytopenic purpura [5].
JThromb Haemost. 2020; 18:2486-2495. (DOI: 10.1111/jth.15006)
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/jth.15006
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VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE
BEVEZETES

A thromboticus microangiopathidk pathomechanizmusdnak megismerését célzé kutatdsok az elmult évtizedekben
jelentdés eredményt hoztak. A hattérben zajlé molekuldris mechanizmusok keresése rutingyakorlattd valt. Ezek
eredményének ismerete ma mar elengedhetetlen a helyes kezelési stratégia megvélasztasdhoz. A TTP és a HUS
egyarant a thromboticus microangiopathidk kézé sorolhato, sok hasonlésagot mutatd klinikai syndroma. Kézos
benniik a microvascularis thrombocytaaggregacid, [ényegesen eltéré azonban ennek lokalizacidja, kiterjedtsége és
ennek megfeleléen a klinikum.

A thromboticus microangiopathidk felosztasat a 2. abra szemlélteti. Tipusos életkor szerinti megjelenésiik
az 1. tablazatban lathato.
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2. dbra: A thromboticus microangiopathidk felosztasa [16]

A thromboticus microangiopathiak klasszifikacioja

£
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1. tablazat: TTP és HUS: ismert pathomechanizmusu koérképek életkori megjelenése [30]

Tipikus életkori
kezdet

Valészinii diagnozis

Klinikum

A diagnézist igazol6 tesztek

Ujsziiléttkortdl
a felnéttkorig

Terhesség

Congenitalis TTP
(Upshaw-Shulman sy)

‘Late-onset’

uss

sulyos sargasag,burgundi” vizelet
jelentésebb hematuria nélkdl,
hasonl6 tiinetek vérrokonoknal
vagy testvéreknél, ujszilottkori

halal
magzati fejlédési elmaradas vagy
magzati elhalas (42%), vagy

klinikai TTP a 3. trimeszterben

ADAMTS13-aktivitas < 10%
ADAMTS13 inhibitor hianya
ADAMTS13 koéroki variacié

Ujsziiléttkor —
< 6 hénapos
életkor

Methylmalonil
aciduria-HUS
(Cobalamin-C defektus)

taplaldsi nehézség, ndvekedési és
fejlédési elmaradas, hypotonia

hyperhomocysteinaemia,
hypomethionaemia,
methylmalonilaciduria,
MMACHC kéroki variacié

Ujsziiléttkor -
< 1-2 éves életkor

Diacylglycerol

(DGKE)

epsilon kéroki variacio

kinase

hiperténia, hematuria,
proteinuria, veseelégtelenség

DGKE kéroki variacié

<2év

Pneumococcus-HUS
(neuraminidase-HUS)

Iz, invaziv S. pneumoniae
infekcié: pneumonia, meningitis,
septicaemia (empyema,
subduralis talyog)

pozitiv direkt Coombs,
T antigén-aktivacio,
pozitiv tenyésztés (vér, liquor),
PCR
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Tipikus életkori

kezdet Valészinii diagnézis Klinikum A diagnozist igazol6 tesztek
> 6 hénap - STEC-HUS akut gastroenteritis, (véres) széklettenyésztés: MacConkey
<5év (régebben D+HUS) hasmenés az elmult 2 hétben agar:0157: H7,

STEC vagy Shigella dysenteriae

PCR: Shiga toxin

savo: anti-LPS antitestek

ADAMTS13-aktivitds < 10%
ADAMTS13 inhibitor

endemias teriileten

Serdilékortdl Autoimmun-TTP

a felnéttkorig

hematoldgiai tlinetek
idegrendszeri tiinetek
+ valtozd mértéki veseérintettség
14z

Sziiletéstél a Komplement-medialt
felnéttkorig aHUS

hematoldgiai tlinetek
akut vesekdrosodas tlinetei
atipiara utalé tlinetek (8. tablazat)

komplement C3, C4
alternativ-0sszkomplement
HF, BF, IF, MCP expresszid
anti-HF-antitest
komplement genetikai

vizsgalat

HUS: haemolyticus uraemids syndroma; TTP: thromboticus thrombocytopenids purpura; ADAMTS13: A desintegrin
and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; MMACHC: methylmalonil aciduria és
homocysteinuria; PCR: polimerdz Idncreakcid; STEC: Shiga-toxin producing Escherichia coli; LPS: lipopolysacharid;
HF: komplement H faktor; IF: komplement | faktor; BF: komplement B faktor; MCP: membrdn kofaktor protein (CD46)

THROMBOTICUS THROMBOCYTOPENIAS PURPURA (TTP) VAGY MOSCHCOWITZ-SYNDROMA

Incidencia

Korabban 1/1 milliéra becstilték [31], a legfrissebb adatok alapjan az éves prevalencia kb. 10/1 millié, az Uj esetek
eléfordulasa pedig 1-2/1 milliéra tehet6 [32]. Ez csak részben kdszonhetd a kérkép jobb ismertségének, valamint
a diagnosztikus kritériumok enyhiilésének. A betegek kb. 2/3-a né, a 30-40 éves korosztélyt érinti leggyakrabban, de
barmely életkorban el6fordulhat.

A koérkép definicidja

A thromboticus thrombocytopenids purpura a thromboticus microangiopathidk koézé tartozé klinikai
entitds. A korképet Dr. Eli Moschcowitz irta le el6szor 1924-ben. A jellegzetes klinikai pentdd consumptids
thrombocytopenia, fragmentocytas haemolyticus anemia, fluktuald idegrendszeri tlinetek, veseérintettség és laz
egylttesébdl all. A teljes pentdd azonban csak az esetek igen kis szédzalékdban mutathaté ki [32], az els6 3 tlinet
(tridd) joval gyakoribb. A diagndzis kimonddsdhoz elegend6 a mds okkal nem magyardzhaté thrombocytopenia,
fragmentocytds haemolyticus anemia (didd) igazoldsa. A patoldgiai torténések alapjat a kiserekben zajlo,
kontrolldlatlan thrombocytaaggregécio, disszemindlt microthrombus (thrombocytat és von Willebrand-faktort
tartalmaznak) képz&dés adja. Mortalitasa jelenleg kb. 5-20%, mely a 70-es évek elétt meghaladta a 90%-ot. Szerzett
idiopathias, congenitélis/familiaris, valamint masodlagos formdi ismertek. A klinikai lefolyas lehet egy epizdédos
vagy relabald. A hasonl6 klinikai és laboratdriumi tiinetek miatt — f6leg a felnéttirodalomban — a HUS-tél korabban
nem kilonitették el, hanem TTP/HUS vagy HUS/TTP néven nevezték a kdrképet. Ma azonban mér térekedniink kell
a pontos diagndzisra, mivel nemcsak a pathomechanizmus, de a terapia is eltéré.

Pathomechanizmus

Az ADAMTS13 (adistintegrin and metalloprotease with thrombospondin-1-like domains, member 13)
metalloprotedz enzim aktivitdsdnak jelent6s csokkenését észlelték a betegek zoménél [33, 34].

Az enzim élettani szerepe a von Willebrand-faktor (VWF) lebontésa; a Tyr1605 és Met1606 kozotti peptidkdtést
hasitja. Hidnydban az endothelbdl szarmazé VWF hasitdsa nem kovetkezik be, Ugynevezett ultranagy VWF (ULVWF)
multimerek kerililnek a keringésbe. Ezek adhesivitdsa a normalis multimerekénél jéval nagyobb; nyiréeré hatdsara
a thrombocytak direkt aggregécidjat inditjak el a kiserekben. Az enzimaktivitas csokkenését inhibitorként viselkedé
IgG izotipusu autoantitest (kb. 90%) vagy az enzimm(kddés genetikusan meghatérozott hibaja (kb. 10%) egyarant
okozhatja. Ritkan deficiens aktivitas ellenére inhibitor nem mutathato ki, azonban a kezelés hatasara normalizalodé
ADAMTS13-aktivitds egyéb, még nem tisztdzott hatdsmechanizmusra utal. Mas esetekben az enzim relativ —
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konzumpcid révén bekovetkezé — hidnyardl lehet szd. TTP-re a 10% alatti, ,deficiens” (elégtelen) enzimaktivitas
jellemz6; enyhébb csokkenés szamos kérképben kimutathaté. Ismertek olyan esetek is, ahol a klasszikus pentad
jelenléte er6sen TTP-re utal, annak ellenére, hogy az ADAMTS13-aktivitdsdban nem tapasztaltak jelentés csokkenést
[12]. Ezen esetek pathomechanizmusa még nem tisztazott és inkdbb a szekunder csoportba soroljuk éket.

Az ADAMTS13 enzimet dontéen a maj termeli; génje a 9-es kromoszéman helyezkedik el, a g34-es locusban.
Az enzim in vitro felezési ideje kb. 1 hét, in vivo 3-8 nap [35]. Fontos megjegyezni, hogy az ADAMTS13 enzimaktivitas
hianya 6nmagéban nem okoz TTP-t, csak a betegség kialakulasanak kockazatat noveli. A folyamat elinditasahoz
diffuz endothel aktivacio vagy egyéb inditdmechanizmus is sziikséges. A leggyakoribb klinikai ,triggerek” a (Iéguti,
hugyuti, gastrointestindlis) fert6zések, a terhesség és a m(tétek.

Az esetek kis szazalékdban az ADAMTS13-aktivitdas normélis vagy alig csékkent, ezek pontos pathomechanizmusa
még nem tisztazott. A klinikai és a laboratériumi tiinetek is jelentés atfedést mutathatnak az atipusos haemolyticus
uraemids syndromaval, illetve a szekunder thromboticus microangiopathidkkal. Fontos a pathomechanizmus
mielSbbi tisztdzésa, mert a terdpia ma mar eltéré. Ehhez elengedhetetlen a csalddra is kiterjedd, részletes anamnézis
felvétele, a tarsbetegségek és triggerek kutatdsa, tovabba a kezelés meginditasa el6tti vérmintavétel (a molekularis
mechanizmus tisztdzdsdhoz, lasd késébb).

Ujabb klinikai adatok alapjan az ADAMTS13 enzimnek fontos szerepe van az artérias thrombosis elleni altalanos
az akut ischaemids stroke kockazatat [37, 38], de az ADAMTS13-aktivitas-érték és a vascularis kockazat kozotti
Osszefliggést szamos nem TTP-s prothromboticus kérképben is megfigyelték [36].

Klinikai tiinetek
A TTP klinikuma nagyon szines, a microthrombosisok okozta ischaemia lokalizaciéjatol fliggéen sokféle koérképet

utdnozhat. A betegség éltalaban viszonylag hirtelen kezdédik, tipusos prodromalis fazis nélkiil.

Hematoldgiai tiinetek:

— Thrombocytopenia okozta tlinetek: még sulyos thrombocytopenia esetén is ritka a sulyos vérzés: leggyakrabban
a béron és a nyalkahartyakon lathato purpura, petechia; a gastrointestinalis, n6gyogyaszati, szemfenéki vagy
egyéb vérzés ritkasdg. Eléfordul, hogy az alacsony thrombocytaszdm ellenére semmilyen vérzéses tiinet sem
észlelheté.

— Az intravascularis haemolysis tlinetei: icterus nincs, vagy csak enyhe, a vizelet burgundi-barna. Ehhez a valtozo
mérték({ anaemia tlnetei tarsulhatnak. A koérkép ritkan indulhat ITP-hez hasonléan, ilyenkor az anaemia és
esetleg a fragmentocytosis is csak napokkal késébb jelenik meg.

Neuroldgiai tiinetek:

Az esetek 70-80%-dban észlelhetdk. Gyakori és jellegzetes a heves fejfajas (bevezeté tlinetként is el6fordul) és
a fluktudlé tudatzavar, gyakran észlelheté aphasia, goctiinetek és gorcsok is eléfordulhatnak. A tiinetek gyakran
»,mozognak” és sokszor nem kotheték egy géchoz, de ritkan tipusos stroke is lehetséges.

Gastrointestinalis tlinetek:

Az epigastrialis fajdalom, hanyinger, hanyas gyakori tiinet, a hasmenés ritka. A pancreatitis kivaltd okként és
szovédményként egyarant eléfordul.

Vesetlinetek:

A koros vizeletlelet (proteinuria, mikroszkdpos haematuria, haemoglobinuria) nagyon gyakori, de a vizeleteltérés
hianyozhat vagy akut tubuldris nekrozist utdnozhat. A francia munkacsoport adatai alapjan az ADAMTS13-deficiens
betegek donté tébbségének az induld kreatininértéke < 200 mikromol/L [39]. Az akut vesekdrosodas (AKI) pontos
megitélését lasd késébb a 7. tablazatban, az AKI mértékére és dinamikajara a kreatininemelkedés, illetve a diuresis
alakuldsa adhat tdmpontot. Ritka az AKI 3. stadium (failure) bekovetkezte.

Cardiovascularis tiinetek:

Szivelégtelenség, ritmuszavar, akut myocardialis infarctus, hipertonia, bar nem gyakoriak, el6fordulhatnak.
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Léz:
A pentdd része, nem fertézéses eredet(. Laz esetén az esetleges fert6zést azonban mindig fel kell kutatni és kezelni
kell, mert szerepe lehet a kérkép kivaltasaban és fenntartasaban is.

Egyéb tiinetek:
A TTP az egész szervezetre kiterjedd folyamat, ezért barmely szerv érintett lehet, a maj (elsédlegesen a maj termeli

az ADAMTS13 enzimet) és a tid6 azonban tobbnyire megkimélt. Az esetek egy részében kialakulé kéma miatt
a betegek tobb mint 10%-a szorul gépi lélegeztetésre.

A TTP kérismézése nem mindig egyszerl. Egyes esetekben a tlinetek sokszinlisége, maskor éppen ellenkezéleg,
a tlinetszegény megjelenés, ITP-re, Evans-szindromara (ITP és autoimmun haemolyticus anaemia) emlékeztetd
klinikai kép lehet félrevezeté. Ischaemids tlinetek (stroke, myocardidlis infarctus, ,akut has” stb.) nemcsak
megelézhetik a jellegzetes hematoldgiai eltéréseket, de uralhatjdk is a klinikai képet.

Diagnézis

A TTP klinikai diagnézisdnak megallapitasdhoz és a terdpia megkezdéséhez mindmadig elegend6 a mds okkal nem
magyardzhatd thrombocytopenia és a microangiopathids hemolytikus anaemia (didd) igazoldsa. A kérismézéshez és
a kezelés azonnali megkezdéséhez sziikséges laboratériumi vizsgalatokat a 2. tablazat, a differencidldiagnézishoz
és az optimdlis terdpia kivélasztdsdhoz sziikséges vizsgédlatokat a 3. tablazat, a legfontosabb elkllonitendé
korképeket pedig a 4. tablazat tartalmazza.

Ajanlas1
A kezelés elinditasahoz sziikséges klinikai diagnézisnak az anamnézisen, a klinikai tiineteken, a fizikalis
vizsgdlaton és a 2. tablazatban feltiintetett rutin laboratériumi vizsgalatok eredményein kell alapulnia. (1A) [2, 4]

2, tablazat: A thromboticus microangiopathidk (TTP és HUS) megallapitdsdhoz és az azonnali kezelés
megkezdéséhez sziikséges, slirgésséggel elvégzendd vizsgalatok [2], és lasd 5. tablazat is

A diagnozishoz sziikséges Jellemz6 érték
Direkt Coombs-teszt negativ
Teljes vérkép thromboctopenia (TTP < 30 G/I; HUS < 150 G/I),

anaemia, reticulocytosis

Periférias kenet fragmentocytosis + magvas vorosvérsejtek, spherocytak, polychromasia
basophil pettyezettség

Se-haptoglobin alacsony/mérhetetlenil alacsony

Se-indirekt bilirubin normalis/enyhén kéros/ritkdn emelkedett
Laktat-dehidrogenéz (LDH) magas (leggyakrabban 1000-5000 [U/1)

Transzaminazok normalis/enyhén kéros

Sz(ré coagulogram (PT, APTI, normalis/enyhén koéros

fibrinogén)

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

HUS: gyakran jelentds, az akut vesekarosodas mértékének pontos
megitélését lasd a 7. tablazatban

Troponin normalis/valtozd mérték emelkedés

C-reaktiv protein (CRP) normalis/enyhén kéros

Procalcitonin normalis/enyhén koéros (veseelégtelenség: magas)

Teljes vizelet véltozé mértékd haemoglobinuria, proteinuria, (mikro)hematuria
Ajanlas2

A koreredetet tisztazand6, a 3. tablazatban felsorolt vizsgalatokhoz a vérmintakat az 1. plazmacsere
vagy plazmatranszfuzié el6tt kell levenni [40] és sziikség esetén megfelelé koriilmények ko6zott tarolni,
a laboratériumba kiildeni, vagy - a beteg athelyezése esetén - a beteggel egyiitt tovabbkiildeni [2]. (1B)
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3. tablazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP és HUS) differencidldiagnézisdhoz és a célzott terapia
kivalasztasahoz szlikséges vizsgalatok [2, 16-18, 20, 21, 41-43]

A differencialdiagnoézishoz és a terapia megvalasztasahoz

sziikséges vizsgalatok Megjegyzés

Terhességi teszt szul6képes koru nék esetében

Szemészet, fundusvizsgélat Malignus hiperténia gyanujakor

Vesebiopszia ha kivitelezheté, szovettani vizsgalat aTMA végleges diagndzisanak aldatamasztasahoz,
a vesekdrosodas reverzibilitdsdnak megitéléséhez

Viroldgia (HIV, hepatitis A/B/C/E, CMV, EBV, +/- egyéb) a terdpia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni és
elkiildeni a laboratériumba

Sz(lrdvizsgalat autoimmun betegség és monoklondlis a terdpia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni és

gammopathia irdnyaban (immunelfo, Ig-szintek, RF, elkiildeni a laboratériumba

ANA-, dsDNA-, ENA-sz(irés, C3, C4, lupus antikoagulans,
antifoszfolipid antitestek,
akut vesekdrosodas esetén: ANCA, anti-GBM is)

ADAMTS13-aktivitds, antigén, inhibitor, antitest, genetika | a terdpia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
és a szaklaboratérium el8irdsa szerint tarolni, vagy
elkiildeni a laboratériumba

Komplement szlrévizsgélat + komplement-genetika + a terdpia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
aramlasi cytometria (CD46) és a szaklaboratérium el6irdsa szerint tarolni vagy
elkildeni a laboratériumba

Széklettenyésztés + verotoxin PCR hasmenés a korkép jelentkezésekor vagy az azt
kozvetleniil megel6z6 1-2 hétben

Kobalamin-anyagcsere vizsgélata (plazma homocisztein, | gyermekeknél mindig, fiatal felnétteknél

plazma + vizelet metilmalonsav, B, -vitamin-szint, hyperhomocysteinaemia esetén javasolt elvégzése
genetika)

Ajanlas3

Minden, klinikailag TTP-nek tartott esetben el kell végezni - legalabb az els6 plazmacsere/

plazmatranszfazié el6tti vérmintabol - az ADAMTS13-aktivitas és inhibitor és/vagy anti-ADAMTS13 antitest-
meghatarozast. (1A) [2, 4]

4. tablazat: ATTP és HUS differencidldiagnozisa soran kizarandé legfontosabb korképek [2, 16-18, 21, 41-43]

Immunthrombocytopenia

Autoimmun haemolyticus anaemia

Evans-syndroma (autoimmun haemolyticus anaemia és thrombocytopenia)

Disszeminalt intravascularis coagulatio

(Pre)eclampsia, HELLP-syndroma

Kobalamin C-hiany (gyermek, fiatal felnétt), B, ,-vitamin-hiany (felnétt)

Szekunder thromboticus microangiopathidk (lasd 11. tablazat)

Thrombocytopenia és/vagy haemolysis egyéb okai

Klinikai korformak

Congenitalis/familiaris TTP (cTTP)-Upshaw-Schulman-syndroma (USS) [44].

irtak le); az 6roklésmenet autoszom recessziv. Az 6sszes TTP-s eset < 10%-a tartozik ebbe a csoportba. Sulyosabb
korai és enyhébb késéi kezdet klinikai formai ismertek. Utdbbi halmozott el6forduldsat észlelték a terhesség soran
[45].
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Ajanlas4
Ujsziilottkorban jelentkezé, sulyos sargasag esetén USS-re is gondolni kell. Eléfordul, hogy a klinikai
megjelenés gyermek- vagy akar felnéttkorra tolédik. (A) [2, 4]

Ajanlas5

Gyermek- vagy fenéttkorban jelentkezé, tisztazatlan eredetii thrombocytopenia esetén USS-re is gondolni
kell. (1B) [2, 4]

A legsulyosabb esetek ujszulottkorban kezdédnek; jellegzetes klinikai megjelenési formai a sulyos jszilottkori
sdrgasdg és a congenitdlis thrombocytopenia. Krénikus, ciklikus, visszaesésekkel tarkitott koérlefolydsu
cTTP-ként zajlik. Jellegzetes periodicitdst mutat, a ,shubok” &ltaldban 3-4 hetente jelentkeznek. Ismertek
mono-, oligosymptomds formak is. A gyermekkori tlinetek enyhék, ITP-re vagy atipusos (Coombs-negativ)
Evans-syndromara emlékeztethetnek, a jellegzetes klinikum csak fiatal felnéttkorban bontakozik ki, terhesség,
infekcid, alkoholabusus, m(tét, vakcinalas, stressz stb. hatasara. Ritkdn az elsé epizdd jelentkezésének idépontja
akar 50 éves korig is kitolodhat [2]. A betegeknél fejfajas, migrén, hasi fajdalom gyakori tiinet lehet, mely normal
vérképparaméterek mellett is jelentkezhet és plazmaterapiara jol reagalhat [46].

Ajanlasé
Az USS diagndzisa a 10% alatti ADAMTS13 enzimaktivitas, az inhibitor konzekvens hidanya és az ADAMTS13

Ajanlas7

Az USS elséfoku vérrokonainal tiinetmentesség esetén is gondolni kell a korkép lehetéségére - ADAMTS13-
szlirévizsgalat ajanlott (ADAMTS13-aktivitas + genetika), kiilonosen terhesség esetén. (1C) [2, 4, 45]

Egyes koroki variaciok esetében a felnéttkori vagy kifejezetten terhesség alatti megjelenés a jellemzé [45]. Ezeket
el kell kiloniteni a szerzett autoimmun korformatol, a nem normalizélédo, deficiens (< 10%) ADAMTS13-aktivitas,
az enzim elleni antitest/inhibitor konzekvens hidnya, és a tlinetmentes idészakokban a keringésben kimutathat6
ULVWF multimerek alapjan. Ma mar elvaras a cTTP genetikai vizsgalattal torténd igazolasa. Az elséfoku vérrokonok
sz(rdvizsgélata klinikai tlinetek hidnyaban is javasolt.

Szerzett, autoimmun TTP (iTTP)

A familidris formandl joéval gyakoribb, leggyakrabban autoimmun mechanizmuson alapul, ADAMTS13
enzimhidny alakul ki gatl6 autoantitestek jelenléte miatt. Ezért ma mar autoimmun TTP-nek is hivjak (a rovidités
az immunoldgiai pathomechanizmusra utal, iTTP). Akut (egyepizddos) vagy krénikus relabald (intermittald) formak
ismertek. Utébbiban a shubok rendszertelenul kévetik egymast.

Az utébbi idében egyre szélesebb korben elfogadott, hogy iTTP-nek csak az anti-ADAMTS13 inhibitoros
autoantitestek okozta ADAMTS13-deficiencia talajan kialakult TMA csoportot hivjdk [3]. A pontos
pathomechanizmus tisztazasa fontos, mert a célzott terapiak a molekularis mechanizmus szerint valasztandék.

Tobb francia munkacsoport is kozolt olyan eseteket, akiknél a deficiens ADAMTS13-aktivitds ellenére
anti-ADAMTS13 antitest nem volt kimutathatd a betegség kezdeti aktiv szakaban [47-49]. Ezeket a betegeket
sacquired TTP of unknown cause” (UTTP)-nek nevezték el. Az antitest a betegek kb. 20%-dnal a késébbi
nyomonkodvetés vagy relapszus sordn megjelent, és a diagnézis iTTP-re moédosult. A betegek fennmaradd kozel
80%-dnal antitest a késébbiekben sem volt kimutathaté és az ADAMTS13-deficiencia csak atmenetinek bizonyult.
Jelenleg még vita van arrdl, hogy ez a TTP 6nall6, ismeretlen mechanizmusu harmadik alcsoportja lenne [50, 51].

Az ADAMTS13-hidnyos iTTP és a HUS, klinikai elkiilonitésére ma mar az aldbbi 2 score rendszer is hasznalhaté [5]:
a French score [39] és a PLASMIC score [52]. A két score rendszer az MCV kivételével azonos paramétereket vesz
figyelembe (5. tablazat).
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Ajanlas8
Az iTTP klinikai diagnézisa a French vagy PLASMIC pontrendszerek hasznalataval is feldllithatd, ha
ADAMTS13-aktivitasmérés nem érheté el. (2B) [39, 52]

5. tablazat: A PLASMIC score [52] és a FRENCH score [39]

Laborvizsgalat PLASMIC score FRENCH score
Thrombocytaszam <30G/L(+1) <30G/L (+1)
Szérumkreatinin-szint < 176,84 pmol/L (+1) < 199,83 umol/L (+1)
Haemolysis jele (a kdvetkezék koziil legalabb 1 (+1) *

jelenléte)
indirekt bilirubin > 34,2 umol/L

reticulocytaszam > 2,5%

nem detektalhaté haptoglobin

Nem volt aktiv tumor az elmult évek (+1) *
anamnézisében

Nincs szolid szerv vagy 6ssejt-transzplantacio (+1) *
az anamnesiben

INR< 1,5 (+1) *
MCV <90 fL (+1) NA
10% alatti ADAMTS13-aktivitas valészintsége: 0-4 pont: 0-4% 0 pont: 2%
5 pont: 5-24% 1 pont: 70%
6-7 pont: 62-82% 2 pont: 94%

Minden tételre 1 pont (+1) adhatd; INR, nemzetkézi normalizdlt ardny; MCV, dtlagos korpuszkuldris érték; SCT,
8ssejt-transzplantdcic;

* A French score TMA-ban akkor haszndlhatd, ha fragmentocytds haemolysis mellett nem szerepel az anamnézisben
tumor, transzplantdcié, és nem igazolhatd disszemindlt intravascularis koaguldcid. Ezek alapkritériumok és kiilén pont
ezekre a French scorban nem jdr. A French score eredetileg az antinucledris faktort is tartalmazta.

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

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

Terapia

ADAMTS13-deficiencidval kapcsolt TTP-ben a terdpia célja az enzimaktivitds poétlasa, helyreadllitasa és
a microthrombosis kialakuldsanak azonnali gatldsa. Genetikailag determinalt hidny esetén substitucids terapia,
ADAMTS13-ellenes ellenanyag jelenléte esetén az inhibitort eltdvolité és az enzimmukodést potlé plazmacsere,
valamint az inhibitor Ujratermelédését gatld immunoszuppressziv terdpia indokolt. A microthrombosisok
kialakuldsdnak azonnali megsziintetése a thrombocyta és a VWF kapcsolédasénak direkt gatlasaval érheté el.

A congenitalis/familiaris cTTP kezelése [2, 4, 8, 12, 15, 44]

Ajanlas9

A kezelésre rADAMTS13, plazmaterapia (plazmatranszfuzié vagy ritkan plazmacsere) vagy az elébbiek el
nem érhetdsége vagy kontraindikacidja esetén ADAMTS13-aktivitassal rendelkez6 VIII. faktor készitmény
egyarant hasznalhaté. A dozist és a kezelési frekvenciat ugy kell beallitani, hogy a beteg tiinetmentessé
valjon és thrombocytaszama stabilan 150 G/I felett maradjon. (1B) [2, 4, 8, 12, 15, 44]

Ajanlas10
Az ADAMTS13 profilaxist minden cTTP-s betegnél mérlegelni kell, az adagolast és a gyakorisagot egyénre
szabottan alkalmazva a tiinetek alapjan, fiiggetleniil attol, hogy azok nyilvanvaléak, vagy sem. (1B) [4]
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Ajanlas11
Terhesség alatt prophylaktikus plazmaterapa javasolt. (1B) [4, 6, 8, 12]

Ajanlas12
A beteget fel kell vilagositani a prophylaktikus plazmaterapia lehet6ségérél, varhato elényérol és lehetséges
mellékhatasairél. (1D) [46]

Ajanlas13

Az USS kezelése és gondozasa a TTP kezelésében tapasztalt onkohematolégiai (gyermek) vagy hematolégiai
(feln6tt) hematoldgiai kozpontban kell térténjen. (1A) [2]

A kezelés torténhet FFP-vel vagy virusinaktivalt gyari plazmakészitménnyel (pooled plasma, human, solvent-
detergent treated, ,SD-FFP”). A nemzetkozi guidelinok a standard FFP helyett a sokkal biztonsagosabb SD-FFP-t
javasoljak az FFP-asszocialt szovédmények (infekcidatvitel, TRALI, tulérzékenységi reakcidk) mérséklése céljabol.
Az alkalmankénti dézis 10-15 ml/kg, altaldban 1-3 hetenként. Az adagolds gyakorisdgét egyénileg kell bedllitani,
ugy, hogy a thrombocytaszam 150 G/I feletti tartomdanyban maradjon és a beteg tlinetmentes legyen. Plazmacsere
dltaldban felesleges. Mivel nincs inhibitor, immunszuppressziv kezelésre sincs sziikség. Terhesség esetén
a plazma profilaxis javitja az anya és a magzat életkilatasait [45]. Hematoldgiai tlinetek hidnyaban is javasolhato
a prophylaktikus plazmaterapia beallitasa, kiiléndsen, ha a betegnek gyakori ismétlédé fejfajasa, letargidja, hasi
fajdalma van, mely plazma adaséra jol reagal. Ezért a betegeknél észlelt normal thrombocytaszdm nem jelent
feltétlendl teljes klinikai remissziot. A fent emlitett klinikai tlineteken kivll a szervkarosodasi markerek és a vizelet
protein/kreatinin hanyados emelkedése jelezheti a folyamat szubklinikai aktivitasat. [46]. A prophylaktikus
plazmaterdpia csokkenti a késébbi cerebrovascularis incidensek el6forduldséat, ezért alkalmazasa a teljesen
tlnetmentes betegek esetén is szdba jon [46].

Plazmaintolerancia esetén alternativ kezelésként alkalmazhaték ADAMTS13-aktivitast tartalmazoé, plazmaeredet(
VIII. faktor készitmények [53, 54] is. Ezek el6nye a virusbiztonsag mellett a kis térfogat, vagyis a folyadékterhelés
hidnya, de a készitmények ingadozé6 ADAMTS13-tartalma miatt a hatékonysaguk is valtozé lehet, ezért egyre
kevésbé javasoljak [6].

A rekombindns ADAMTS13 (apadamtase-alfa) készitményt az FDA 2023-ban, az EMA pedig 2024-ben
torzskdnyvezte cTTP-re. A gyogyszer igen jol vizsgazott egy 3. fazisu randomizélt klinikai vizsgélatban [55].
Profilaxisként alkalmazva a plazmaterapidval 6sszehasonlitva lényegesen kedvezdébb mellékhatasprofil és jobb
klinikai hatékonysédg jellemezte. Alkalmazasaval az ADAMTS13-aktivitds normalizalhaté volt, mely mintegy 5-szor
magasabb szintet jelentett, mint ami a plazmaterapidval elérhet6. Neutralizalé antitest kialakuldsat eddig nem
észlelték. Varhatdan ez a gydgyszer lesz a jovében a cTTP standard terdpidja. Mindezekre tekintettel a 2025-6s ISTH
guideline [8] a cTTP klinikai tlineteinek megel6zésére elsévonalu terapiaként javasolja. Sajnos hazdnkban még nem
elérhet6 terdpia, csak a gyarto altal biztositott,Named Patient Program” keretében.

Az autoimmun iTTP kezelése [2, 4, 8, 12, 15, 41]

Ajanlas14
Az iTTP siirgosségi kezelést igényel. (1A) [2]

Ajanlas15

A TTP egy siirgés orvosi beavatkozast igénylé allapot, amely azonnali szallitast igényel egy erre a célra
létrehozott kezel6kozpontba [4]. (1A) Az iTTP alapos gyanuja esetén, a feln6tt beteget a teriiletileg illetékes,
apheresis kozponttal és haematologiai osztallyal rendelkez6 kérhazba kell athelyezni. Ha ez barmely okbal
nem sikeriil, akkor telefonon kell felvenni a kapcsolatot a hematoldgiai osztallyal, és a beteg kezelésérol
az athelyezésig naponta kell konzultalni. (1D)

Az iTTP alapos gyanuja (French score 2, lasd fent, 5. tablazat) esetén a beteget a lehet6 legrovidebb idén belil
24 6ras apheresis szolgélattal rendelkezé haematoldgiai kozpontba kell kiildeni; ha a beteg nem széllithaté, akkor
mobil PEX-et kell kérni. Ebben az esetben azonban naponta telefonos konzilium sziikséges a terlletileg illetékes
haematoldgiai centrummal.
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Els6dleges terapia

Ajanlas16
A plazmacserét 4-8 6ran beliil meg kell kezdeni. (1A) [2, 4]

Ajanlas17
Ha a plazmacsere barmely okbodl nem sikeriil, plazmatranszfuziét kell adni. (1C) [56, 57]

Ajanlas18
A plazmacserét a 6. tablazatban foglaltak szerint kell végezni. (1B) [2]

6. tablazat: A plazmacsere gyakorlata TTP-ben [2]

— Volumen: 1,5 plazmavolumen/nap (kezdetben)
1,0 plazmavolumen/nap (az éllapot stabilizal6dasat kdvetben)

Szubsztitucids folyadék: FFP (> 50%)

Frekvencia: naponta

Végpont: haematoldgiai remisszié*

*Minimum 2 egymdst kévetd napon > 150 G/I-nél magasabb thrombocytaszdm, haemolysis jele nélkiil, emelked6 vagy
normdlis haemoglobinérték mellett.

Ajanlas19

Kritikus allapot esetén vagy amennyiben a beteg allapota a megkezdett terapia ellenére romlik (pl. gépi
lélegeztetés valik sziikségessé, Uj neuroldgiai, cardialis tiinet jelenik meg stb.) javasolt a plazmaterapia
intenzitasat (a plazmacsere volumenét és/vagy a plazmacsere gyakorisagat) névelni. (1B) [2, 4, 58, 59]

A beteg kezelését lehetéség szerint azonnal, de legkésébb 4-8 6ran beliil [2, 4] meg kell kezdeni. Az anamnesztikus
adatok, a klinikai tlinetek, a standard fizikalis vizsgalati lelet, és a 2. tdblazatban jelzett laboratériumi vizsgalatok
eredménye alapjan felallitott klinikai diagnézis vagy annak alapos gyanuja (French score 2, lasd 5. tablazat)
elegendo a terdpia elinditasdhoz. Jelenleg még [56, 57] az elsédlegesen vélasztandd kezelés a plazmacsere (PEX),
jellemzéit a 6. tablazatban foglaltuk ossze.

A plazmacseréhez centrifugalis elven mikodé késziiléket ajanlott [2] hasznalni, ugyanakkor a gyermek-dializis
dllomasokon filtracids késziilékekkel nemzetkézileg is kedvezé tapasztalatokrél szamolnak be [60]. A kezelést
1,5 plazmavolumen/nap intenzitdssal kell kezdeni, ez 1 plazmavolumen/napra csokkentheté az 4llapot
stabilizdlodasakor. Amennyiben a beteg allapota a megkezdett terdpia ellenére romlik (pl. gépi lélegeztetés valik
sziikségessé, Uj neuroldgiai vagy cardialis tlinet jelenik meg stb.), a PEX slriibben, naponta kétszer ismételheté
[2, 58, 59] (ezt jelenleg a NEAK nem finanszirozza). Ez utébbi kivaltdsdra a PEX-ek kozott nagyon lassan adott,
kozel folyamatos FFP infuzié (10-15 ml/kg) adhato, ha a beteg keringése ezt elviseli. Utdbbival a Dél-pesti
Centrumkoérhazban kedvezd tapasztalatokat szereztiink.

A szubsztituciés folyadék hazai korllmények kozott jelenleg FFP vagy kryofeliiliszd (ha hozzéférhetd), de
a nemzetkozi guideline-oknak [2, 4, 18, 43] és gyakorlatnak megfelel6en sziikséges lenne virusinaktivalt plazma
alkalmazasa a transzfuziés szévédmények (infekcidatvitel, TRALI, tulérzékenységi reakciok) csokkentése céljabol.
Ennek finanszirozasi feltételei jelenleg nem adottak hazénkban. A virusinaktivalas tobbféle moédon 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 vizsgalatban az FFP-vel egyenértékiinek bizonyult
[61]. Hasonlban jol szerepelt az amotosalen-UVA-FFP is [62], mig a metilénkék-UVA-FFP hatékonysdga véltozé volt
[63]. A riboflavin-UV-FFP alkalmazéasarol TTP-ben még nincs adat. A plazmacsere elsé felében az FFP helyett 5%-o0s
albumin is adhat6 [64], de a szubsztittcids folyadék legaldbb 50%-a FFP kell legyen.

Ajanlas20

A plazmacserét a haematologiai remisszi6 eléréséig (egymast koveté minimum 2 napon thrombocytaszam
> 150 G/I, haemolysisre utalé jel nincs, emelked6 vagy normalis haemoglobinszint) naponta kell ismételni.
(1A) [2]
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Ajanlas21
A haematoldgiai remisszié elérésekor nem ajanlott a plazmacsere gyakorisaganak fokozatos csokkentése
(tapering). (2B) [2, 4, 64]

Ajanlas22
A haematoldégiai remisszid elérését koveto legalabb 1 honapig szoros obszervacio sziikséges, az ellendrzés
gyakorisagat egyénileg kell meghatarozni. (1D)

Ajanlas23

Folyamatosan romlé vagy ujra korossa valé thrombocytaszam esetén a plazmacsere folytatasa javasolt
az allapot stabilizalédasaig, illetve a haematoldogiai remisszié eléréséig. (1B) [2]

A thrombocytaszam normalizalédasakor a nem javulé anaemia és reticulocytosis a haemoglobin emelkedése nélkiil,
tovabbra is alacsony haptoglobinszint és elégtelen ADAMTS13-aktivitds, akdr a normal tartomanyon belil Ujra
csokkenni kezdé thrombocytaszam a kérfolyamat tiineteket nem okozd aktivitasat jelezheti, ezért a beteg fokozott
obszervaciot igényel. Haematoldgiai remisszié (2 egymast kdveté napon thrombocytaszam > 150 G/I és emelkedd
vagy normalis haemoglobinérték) elérésekor fennallé neurolégiai vagy rendlis maradvanytiinetek a kezelés
folytatasat altaldban nem indokoljak. A haematoldgiai remisszié elérésekor a PEX frekvencidjanak fokozatos
csokkentése (a hirtelen elhagyas helyett) nem csokkenti a relapszus kockazatat [64].

A PEX onmagaban nem csokkenti, inkabb fokozza az ADAMTS13-ellenes ellenanyag-képzédést, ezért tartos
remisszié csak azimmunszupressziv kezelés egyuttes alkalmazdasatél varhaté (lasd késébb).

Romlo leletek esetén (exacerbatio a kezelés felfliggesztése, abbahagyasat koveté 30 napon belil) a kezelés
Ujrainditandd, mignem az allapot stabilizalédik. A tartés remisszié eléréséhez olykor tébb hdénapos kezelésre is
szlikség lehet. Alapszabaly, hogy amennyiben a TTP nem, vagy nem jol reagél a kezelésre, a kérképet fenntartd
egyéb okot (infekcid, tumor, autoimmun betegség) kell keresni.

Késbi relapszus (30 nap fenntartott haematoldgiai remissziot, vagyis inaktiv betegséget kdvetéen) a betegek
kb. 20-50%-anal észlelhet6é [2]; gyakran terhesség, mlitét, infekcid valtja ki, és kezelésre az els6é epizdédhoz
hasonldan, altaldban jol reagdl. A késdi relapszus idépontja kiszdmithatatlan. Sajat (Dél-pesti Centrumkérhaz)
beteganyagunkban a leghosszabb, két epizdd kozotti tiinetmentes idészak 24 év (1) volt.

Alternativ plazmaterapia

Amennyiben plazmacsere 4-8 6ran belil nem elérhetd, FFP-infuzié adandé: szokdsos napi dézisa 25-30 ml/kg [13].
Torekedni kell azonban a plazmacserére, mivel kontrolldlt adatok alapjan a plazmainfuzids terapia hatékonysaga
szignifikansan rosszabb [38, 39]. A 3. tablazatban jelzett specifikus vizsgalatokhoz a vért az elsé FFP bekotése elétt
kell levenni és a szaklaboratérium utasitadsanak megfelel6en tarolni vagy tovabbitani.

Immunszuppressziv kezelés (ISU) [2].
Az autoimmun (ADAMTS13 inhibitor) mechanizmusu iTTP-ben az immunszuppressziv terapia alkalmazasa széles
korben elfogadott. Az alabbi szerek hasznalatarél van irodalmi adat:

Ajanlas24

A korkép jelentkezésekor észlelt 30 G/I alatti thrombocytaszam és akut vesefunkciéo besziikiilés hianya
(a kezdeti szérumkreatinin-szint 200 pmol/l alatti értéket mutat, a vesekarosodas pontos megitélésével
kapcsolatban lasd a 7. tablazatot is) esetén (vagy French score > 2, lasd az 5. tablazatot). A plazmacsere
mellett szteroidterapia inditandé Iokéskezelésként (felnétteknél 1 g/nap 3 napon at) vagy standard dézis
(1 mg/kg/nap) adasaval. (1B) [2, 4, 8, 12, 39, 65-67]

Ajanlas25

A corticosteroid steroid terapia leépitésénél a thrombocytaszamra és az ADAMTS13-aktivitasra egyarant
figyelmet kell forditani [11]. Minden dézisvaltaskor javasolt az ADAMTS13-aktivitas ellenérzése.
Amennyiben az aktivitds cs6kkené tendenciat mutat (akar a normal tartomanyon beliil), javasolt
az immunszuppressziv terapia feliilvizsgalata. (1D)
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Kortikoszteroidok [65-671:

Leggyakrabban és legrégebben haszndlt szerek, dézisuk az 1 mg/kg/nap (iv. vagy per os) és a pulzus I6késkezelés
(1 g/nap 3 egymast kovetd napon) kdzétt valtozhat. Ha nincs kontraindikacidja, célszerl az adasat mielébb elkezdeni;
lehetéség szerint mindig a plazmacsere utan kell beadni. Oralis adagolasra valé dttéréskor a methylprednisolon helyett
a prednisolon adasat javasoljak. A csokkentésnél a thrombocytaszamra és az ADAMTS13-aktivitasra egyarant figyelmet
kell forditani. Kéthetes Tmg/kg/nap kezdeti doézist kbvetéen a ddziscsokkentés 0,5 mg/kg/napra gyorsan, majd ezt
kdvetben a javasolhato heti déziscsokkentés 2,5-5 mg/hét [11]. Rituximabkezelést kovetden a leépitést gyorsabban is
lehet végezni, ha az ADAMTS13-aktivitas stabilan a normal tartomdanyban van.

Ajanlas26

Rituximab adasa javasolt, ha 5 plazmacsere utan sincs legalabb minimalis haematoldgiai valasz
(thrombocytaszam < 50 G/L), atmeneti javulas utan Gjra csokken a thrombocytaszam és/vagy uj klinikai
(neurolégiai, cardialis stb.) tiinet jelenik meg. (1B) [2]

Ajanlas27
A rituximabterapia elsévonalu kezelésként is alkalmazhato. (1B) [2, 4, 68]

Ajanlas28

A rituximabkezelés el6tt a beteg HBV, HCV statusza tisztazandé. Pozitivitas esetén infektologus bevonasaval
kell egyéni kezelési tervet kialakitani. (1C) [69-71]

Indikacion tuli alkalmazésa ellenére ma mar a standard terdpia része. Terhességben nem javasolt, alkalmazasat
kovetéen 1 évig nem javasolt a fogamzas [71]. A kezelés megkezdése el6tt a viroldgiai statusz (kdtelezé: HBV és
HCV) tisztdzandd, mivel a szer virusreaktivaciot okozhat [69-71]. Pozitivitds esetén infektologussal egylittmiikodve
kell személyre szabott kezelési tervet kialakitani. A leggyakrabban hasznalt dézis: 375 mg/m?, altaldban hetente
1-szer, 4 héten at. Ma mar alkalmaznak fix doézisterapiat is igen széles ddzistartomanyban (100-1000 mg). A kis
dézisu rituximab (100 mg hetente 1-szer, 4 héten 4t) hatékonysdgat tobb friss vizsgalat is alatdmasztja [72, 73],
sajat magunk a Dél-pesti Centrumkdrhéazban évek 6ta eredményesen alkalmazzuk. Ha a beteg allapota megengedi,
a beadast kdvetd napon plazmacserét nem végziink, helyette FFP-infuziét adunk kb. 10-15 ml/kg dézisban. Ha
a plazmacsere nem hagyhat6 ki, akkor legaldbb 4 6ranak [74] kell eltelnie a kovetkezé plazmacsere elétt, tovabba
mérlegelhetd a szer gyakoribb, 3-4 naponkénti beadésa. A rituximab kezelés sordn érdemes a B lymphocytaszdmot
ellendrizni. Nem megerdsitett adatok alapjan, amennyiben az 1. adagtdl szédmitott +14. napon a B sejtszam
a detektdlhatdsag szintje (< 1%) ald csdkken, tovabbi adagra valészintleg nincs sziikség [75]. A rituximab gyorsitja
a remisszio elérését, csokkenti a plazmacsereigényt és a kérhdzi kezelés hosszat, valamint az 1 éven belili
relapszusratat [76]. A 3 napon belil elkezdett rituximabterapia hatdsosabbnak bizonyult a 3 napon tul inditott
kezelésnél [68]. Ha 5 plazmacserét kdvetbéen sincs legaldbb minimalis haematoldgiai valasz (a thrombocytaszam
< 50 G/I alatt marad, vagy a thrombocytaszam emelkedése < 2-szeres), dtmeneti javulas utdn Gjra csokken
a thrombocytaszdm, vagy a kezelés ellenére Uj klinikai (neuroldgiai, cardidlis stb.) tiinet jelenik meg, akkor rituximab
addsa javasolt. Kritikus allapotu betegeknél és caplacizumab-kezelés mellett elsé vonall kezelésként is széba jon
a plazmacsere és szteroidterapia mellett, és éltaldnossagban elmondhaté, hogy alkalmazésa a terdpidban egyre
elérébb kerdl. Hatdsa 1-2 hét alatt alakul ki, ezért fulmindns esetekben a korai haldlozast nem minden esetben
képes kivédeni. A B sejt deplécié kb. 9 hdnapig tart, ezt kdvetéen az inhibitortermelédés visszatérhet, és ezzel
osszhangban a késdi relapszusokra mar nincs befolyasa [76].

Ciklofoszfamid, vinkrisztin, azatioprin, ciklosporin, mikofenolat-mofetil stb. [4, 8, 12]: Esetismertetések, kis esetszamu
tanulmanyok szélnak e szerek hatasossaga mellett. Leginkabb a ciklofoszfamid ajanlhaté [77]. Optimalis adagolasi
moddja nem ismert, a szisztémds autoimmun koérképekben hasznalt sémak alkalmazédsa javasolhaté vagy akar
egyetlen 500 mg-os doézis is adhaté [11]. Nem meger6sitett adatok alapjan az up-front adott cyclophosphamid-
kezelés (400 mg/m? 3 hetente 6 alkalommal) az up-front rituximabkezeléshez hasonlé hatékonysaggal bir [78].
A ciklosporin maga is indukalhat TTP-t, ezért hasznalata soran fokozott dévatossag sziikséges.

Iv. immunglobulin:
Szokasos adagja 2 g/kg, 2-5 nap alatt beadva. Hatdsossagat illetéen az irodalmi adatok nagyon ellentmondoéak.
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A VWEF és a thrombocyta interakcio gatlasa [4, 8, 12]

A VWF A1 domain GPlba-kotéhely blokkoldsaval felfliggesztheté a thrombocyta microthrombus-képz&dés.
Tobb kisérleti molekula (ARC1779:[79], GBR600:[71], ALX-0681:[80]) koziil a caplacizumabot a kdzelmultban TTP
indikacidban ,orphan drug”-ként torzskonyvezték. A caplacizumab hatdsossagat és biztonsagossagat felnétt
betegeknél 2 randomizalt, kontrollalt vizsgalatban allapitottdk meg [81, 82].

Caplacizumab:

Azonnal hatékony tiineti szer, mely az alapbetegséget nem befolydsolja, de a VWF medialt thrombocytaaggregacio
felfliggesztésével ledllitja a szervi tlinetekért és a haldlért legtdbbszor felelés disszemindlt microthrombosis-
képzddést. Ezdltal elsésorban a korai haldlozads és a refrakter esetek szamanak csokkentésében varhaté téle
elérelépés. A hatdsat laboratériumban a RIPA (ristocetin-induced platelet aggregation) és a RICO (ristocetin
cofactor) szintek 10%, illetve 20% ala val6 csokkenése jelzi, ugyancsak csokken a VWF és a VIII. factor antigénszint,
melyek a kezelés abbahagyasatdl szamitott 7 napon beliil térnek vissza a kiindulasi szintre (INN-caplacizumab,
alkalmazasi eléirat [83]). A klinikai gyakorlatban 10 mg iv. telité dézist (1. PEX elétt) kdvetéen a tovdbbiakban
subcutan adagolandé napi 10 mg doézisban (kozvetlenil a PEX-k utan kell beadni). A vizsgalatokban
csOkkentette a remisszidba kerilésig eltelt id6t, a mortalitast, a refrakter esetek szdmdt, a plazmacsere napok
szamat, a koérhazi és intenziv dpolasi id6t és a korai exacerbatio eléfordulasat [84]. Mellékhatasként elsésorban
enyhe-koézepes sulyossagu vérzés varhato, ezért egyéb véralvadasi zavarral rendelkezé betegnél vagy véralvadas-/
thrombocytagatlé terapia egylttes addsa esetén egyéni kockdzat/haszon elemzés és nagyon szoros kovetés
szikséges. Az autoimmun alapfolyamatot nem befolydsolja, ezért az inhibitortermelés visszaszoritasat célzé
immunszuppressziv terdpia egyittes adasa nagyon fontos. Ennek hidnyaban vagy nem kellé hatékonysaga esetén
a caplacizumab elhagyasat kdvetdéen exacerbatio/relapszus johet létre. Az alkalmazési el6irat a caplacizumab
adasét az utolsé6 PEX utdn még 30 napig folytatni javasolja. Ujabb klinikai adatok alapjan a betegeknél a VWF-
és ADAMTS13-aktivitds monitorizaldsaval a terdpia egyénre szabhaté jelentés koltségmegtakaritds mellett.
A stabilan 10%-0s ADAMTS13 elérését kdvetéen a caplacizumab-terapia 30 napnal korabbi felfliggesztése nem
jart relapszussal és biztonsagosnak taldltdk. Egyes betegeknél a VWF-aktivitds monitorizaldsa mellett a gyoégyszer
adagolasanak frekvencidja is csokkenthetdé volt a plazmacserementes idészakban [85, 86]. A caplacizumab
hatékonysagat real-world adatok is egyértelmlen alatamasztottdk [87]: alkalmazéaséaval szignifikdnsan csokken
a TTP mortalitds, a refrakter betegség és az exacerbatiok eléforduldsa, gyorsabb a thrombocytaszdm és egyéb
TTP-specifikus markerek normalizdlodasa, kevesebb plazmacserére van szlikség, rovidil az intenziv osztdlyos és
korhazi apolasi id6.

Ujabb adatok alapjan a caplacizumab plazmacsere nélkiil is hatékony terapia lehet, ha a plazmacsere barmely
ok miatt nem adhato [88, 89]. Mivel a caplacizumab a szervkarosodasért és haldlért kozvetlenil felelés
microthrombosisok kialakulasat azonnal felfliggeszti, ezért a mortalitds csokkentésén tul valdszinlileg a TTP
okozta maradvénytiinetek (neurocognitiv tlinetek és egyéb szervi maradvanytiinetek) mérséklésére is képes.
A caplacizumab hatékonysdgdnak maximalizalasahoz up front alkalmazés (< 3 napon beliili kezdés) szlikséges [87].
Hazankban jelenleg nem finanszirozott terdpia. A finanszirozasi feltételek miel6bbi megteremtése sziikséges.

Ajanlas29

A caplacizumab-terapia elkezdése javasolhat6, ha az ADAMTS13-aktivitas igazoltan deficiens vagy jelentés
a klinikai gyanu TTP-re (mas okkal nem magyarazhaté thrombocytopenia, fragmentocytas haemolysis,
thrombocytaszam < 30 G/L és a szérum kreatinin < 200 umol/L, vagy French score 2, lasd 5. tablazat), és
az ADAMTS13-aktivitas eredménye optimalisan 3 napon beliil, de legkésébb 1 héten beliil rendelkezésre
all. A caplacizumab folytatasa az ADAMTS13-deficiencia (< 10%) igazolasa esetén javasolt, 10-20%
kozotti kiindulasi aktivitas esetén egyéni dontés sziikséges, mig 20% felett a gyogyszer alkalmazasa nem
javasolhaté. (1C) [4, 5, 8, 12]

Ajanlas30

Haematoldgiai remisszéban 1évé, immunszuppressziv kezelést kapo betegnél 10% feletti ADAMTS13-
aktivitas elérése esetén a caplacizumab-terapia felfiiggesztése egyénre szabott dontés alapjan
mérlegelhetd. (1D). [85]
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Thrombocytafunkcié-gatlo szerek

Ajanlas31

A thrombocytaszam emelkedé fazisaban (> 50 G/I) kis do6zisi aszpirin adasa egyéni mérlegelés alapjan
javasolt. (2B) [2, 7, 90]

A thrombocytaszam emelkedé fazisaban (thr > 50 G/I) szdmos centrum alkalmaz aszpirin + dipiridamol kezelést
a hirtelen emelkedd thrombocytaszam okozta visszaesés kivédésére. Hatdsossagardl minddssze egyetlen vizsgélat
szamolt be [90], ezért alkalmazésa az utdbbi idében inkabb egyéni mérlegelés alapjan jon széba [7].
Thienopyridinek (tiklopidin, klopidogrel, prasugrel) énmagukban is okozhatnak TTP-t (gyakorisdg egyéb
indikacioval adott kezelések soran: ticlopidin: 0,01-0,02%; clopidigrel: 0,0001%, prasugrel: nincs adat) [91].
Mig a ticlopidin esetében a TTP leggyakrabban a terdpia elsé 2-12 hetében alakul ki és altaldban ADAMTS13-
deficienciaval jar, plazmacserére jol reagal, addig a clopidogrel esetén legtobbszor 2 héten belill jelentkezik
altalaban ADAMTS13-deficiencia nélkil, plazmacsere refrakter, sokszor akut vesekarosodassal jaré TMA formajaban.
A prasugrellel kapcsolatban eddig csak néhdny esetet kozoltek [91, 92]. Ezért a TTP aktiv szakdban a ticlopidin
mindenképpen, azonban TTP-s kértorténet esetén is altaldban kertilendé az alkalmazédsuk. Cerebrovascularis és/
vagy cardiovascularis indikaci6 esetén a haszon/kockazat gondos mérlegelését kdvetéen szoros obszervacié mellett
a clopidogrel és a prasugrel adhatok.

Splenectomia [93]

Ajanlas32

A tartés immunszuppressziv kezelés ellenére gyakran visszaesé betegeknél splenectomia javasolhaté. (1C)
[2,15,93]

Fulmindns esetekben ment6 (,salvage”) kezelésként, illetve a gyakori relapszusok kivédésére alkalmazhato, az utébbi
esetben kifejezetten jo effektussal. Olcsd, megfelel6 el6készitéssel rendkivil biztonsagos, szignifikdnsan csokkenti
a relapszus ratat, nagyon hosszu idére tlinetmentessé teheti a betegeket, akkor is, ha az ADAMTS13 tovébbra is kéros
marad. A m(itét elétt legaldbb 2 héttel a beteg védéoltasa szlikséges (pneumococcus, meningococcus, Haemophilus
influenzae ellen). Amennyiben az immunizalds eredménye kétséges (immunszuppressziv hatasu szerek egyidejl
alkalmazéasa miatt) antibiotikum profilaxis lehet sziikséges (penicillin, makrolid — clarithromycin vagy azithromycin —
penicillinallergia esetén) [94]. Ma mar nagyon ritkan alkalmazott terapia.

Szupportiv terapia

Vorosvérsejt-transzfuzid:

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

Ajanlas34

Az indikacio felallitasa soran az anaemia mértékén kiviil a klinikai tiineteket is figyelembe kell venni,
kiilonosen cardialis érintettség esetén. (1A) [2]

Az elsé transzfuzié elétt javasolt az Rh és Kell fenotipus meghatérozasa is. A transzfizié minden esetben vélasztott,
fehérvérsejt-mentesitett készitménnyel torténjen. Besugdrzott készitmény alkalmazasa altaldban nem sziikséges.
Voroésvérsejtpdtlas ritkan indokolt 70 g/I-es haemoglobinérték felett [2].

Thrombocyta-transzfuzid:

Ajanlas35

Thrombocyta-transzfiizi6 altalaban kontraindikalt, kivéve az életveszélyes vérzést. (1A) [2, 4, 95]

A TTP-s beteg még egy szamjegyl thrombocytaszam esetén is csak ritkan vérzik. Szamos publikacié a kérkép
progresszidjat, a mortalitdas novekedését észlelte thrombocyta-transzfuziot kovetéen [92], mig mas tanulmanyok
nem taldltak ilyen Osszefliggést [96]. A jelenlegi, széles korben elfogadott nézet szerint, thrombocyta-transzfuizid
csak vitalis indikacioval, sulyos vérzés esetén [2, 4] johet széba TTP-ben. Centrdlis vénabiztositds esetén javasolt
az akut szakban komprimalhaté helyen (vagy felnétteknek periféridn) biztositani vénat, ezzel is csokkentve
az alacsony thrombocytaszam mellett végzett beavatkozas szovédményeinek rizikojat.
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Thromboprophylaxis:

Ajanlas36

Thromboprophylaxis céljabol LMWH adandé 50 G/l feletti thrombocytaszam esetén. (1B)

Az immobilitds okozta thromboembolias riziké csokkentésére LMWH profilaxis adandd, caplacizumab-kezelés
mellett is. (1B) [4]

Folsavpotlas:

Ajanlas37

Folsavpétlas szitkséges a haemolysis szakaban. (1C) [2]

A folyamatos haemolysis miatt a folsavpétlas minden betegnél javasolt. A napi javasolt minimalis ddzis felnétteknek
6 mg.

Hepatitis elleni vakcindlas:
A BCSH iranyelv elvi meggondolasok alapjan javasolja a HBV elleni vakcinaldst a korkép aktiv szakaban, 50 G/L feletti

thrombocytaszamnal [2]. Mivel a legtébb beteg ilyenkor nagy dézisu szteroid + rituximab kezelést kap, a vakcinalas
haszna jelenleg kérdéses.

A terapiara adott valasz (nevezéktan) [3, 14]A terapidra adott valasz nevezéktanat a kozelmultban az aldbbiak
szerint standardizaltak:

Klinikai valasz TTP-ben: fenntartott 150 G/L feletti thrombocytaszdm, a fels6 normalérték masfélszeresét nem
meghaladoé LDH-érték, Uj vagy progressziv ischaemias szervkarosodas klinikai tlinete nélkdl.

Klinikai remisszié TTP-ben: fenntartott klinikai valasz plazmacsere és anti-VWF kezelés nélkil: legaldbb 30 napig
vagy ADAMTS13-remisszio (részleges vagy teljes) elérése esetén, amelyik hamarabb kdvetkezik be.

Részleges ADAMTS13-remisszio: az ADAMTS13-aktivitds 20% vagy anndl magasabb, de nem éri el a normal
tartomany alsé értékét.

Teljes ADAMTS13-remisszi6: az ADAMTS13-aktivitas meghaladja a normal tartomany alsé értékét.

Klinikai exacerbatio: klinikai vélasz elérése utdn, de még a klinikai remisszi6 elérése el6tt 150 G/L ald
visszacsokkené thrombocytaszdm (egyéb ok kizarhatd) Uj vagy progressziv ischaemids szervkarosodas tiinetével
vagy nélkile, a plazmacsere vagy az anti-VWF terdpia befejezését kovetd 30 napos idészakon beliil.

Klinikai relapszus: klinikai remissziét kovetéen Ujra 150 G/L ald visszacsokkené thrombocytaszam (egyéb okok
kizarhatdk) Uj ischaemids szervkdrosodas tlinetével vagy nélkile. A klinikai relapszust a sulyos ADAMTS13-
deficiencia igazoldsaval kell aldtdmasztani.

ADAMTS13 relapszus: részleges vagy teljes ADAMTS13-remissziét kovetéen Ujra 20% ald csokkend
ADAMTS13-aktivitas.

Refrakter TTP: perzisztaléd thrombocytopenia (< 50 G/L) és LDH-emelkedés 5 plazmacsere és immunszuppressziv
terdpia ellenére.

Kimenetel

Ajanlas38

Minden beteget gondozasba kell venni és rendszeresen ellendrizni kell. A betegeket részletesen tajékoztatni
kell a korkép természetérol, a relapszus kockazatardl, tiineteirdl, a terhesség és az oralis fogamzasgatlas
veszélyeirél, valamint az ezzel kapcsolatos teend6krél (lasd csatolt,,TTP-HUS betegtajékoztats”). (1B) [2, 4]

Ajanlas39
Fogamzasgatlashoz nem oestrogentartalmu készitményt javasolt alkalmazni. (1C) [2]

Ajanlas40
Haematoldgiai remissziéo melletti ADAMTS13-deficiencia esetén preemptive adhaté rituximab. (2C) [2, 4, 8,
12,15,97,98]
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Ajanlas41

Haematoldgiai remisszio melletti ADAMTS13-deficiencia esetén a kezelést illetéen személyre szabott
dontés javasolhaté az anamnézis, az epizéd(ok) sulyossaga, a kezelésre adott valasz, az esetleges
maradvanytiinetek, és a beteg kivansaganak figyelembevételével. (1D)

A plazmacsere ellenére Uj tiinet megjelenése vagy perzisztalé thrombocytopenia esetén plazma-refrakter allapotrdl
beszéliink. llyenkor a plazmacsere és/vagy a gydgyszeres kezelés intenzifikdlasa javithat még a beteg allapotan.
Sokszor infekcié, nem diagnosztizalt autoimmun betegség, vagy tumor all a rezisztencia hatterében. A mortalitas
sajnos még ma is 5-20% kozotti.

A remisszidba keriilt betegeket tartés gondozésba kell venni, ennek sordn az ADAMTS13-aktivitést is idénként
ellenérizni kell. A késdi relapszusok gyakorisdga kb. 20-50% [2]. Ezek kivédésére a French Thrombotic
Microangiopathies Reference Centre munkacsoportja rituximab preemptiv alkalmazasat javasolja [97] azokban
az esetekben, ahol az ADAMTS13-aktivitas deficiens marad, vagy Ujra azza valik. A normalisnél kisebb ADAMTS13-
aktivitds ugyan kb. 3-szorosara néveli a relapszus valdszinlségét [99], ennek tényleges bekdvetkezése, illetve
idépontja azonban teljesen kiszamithatatlan. Nem megerésitett adatok alapjan, ha klinikai remisszié elérésekor
az ADAMTS13-aktivitds még mindig deficiens, a relapszus valdszinlisége t0bbszorés a legalabb 10% aktivitassal
rendelkezé betegekhez képest [100]. Nem mindenki ért egyet a preemptiv rituximab kezeléssel [98], mivel szdmos
beteg hosszu idén keresztil tlinetmentes lehet 0%-0s ADAMTS13-aktivitas mellett is, illetve az aktivitds spontdn is
javulhat. Ugyanakkor a remissziéban alacsonyan maradé vagy visszacsokkené ADAMTS13-aktivitds tobbszordsére
noveli a stroke rizikojat [101]. Az ADAMTS13-aktivitasnak a nem TTP-s betegpopuldcidban is jelentésége van
a stroke valészinlségében és hatdssal van a tulélésre is [38].

Ezért jelenleg a személyre szabott dontés javasolhaté az anamnézis, az epizéd(ok) sulyossidga, a kezelésre adott
vélasz, az esetleges maradvanytiinetek és a beteg kivansaganak figyelembevételével.

A beteget tdjékoztatni kell a korkép természetérdl, a terhesség és az ordlis fogamzasgatldszedés veszélyeirdl,
a visszaesés lehetdségérél, leggyakoribb okairdl (infekcid, terhesség, miitét) és ezzel kapcsolatban a fokozott
ellenérzés szilkségességérdl (lasd csatolt ,TTP-HUS betegtdjékoztatd”), valamint az alacsony ADAMTS13-aktivitds
kockazatérdl és kezelési lehetéségeirdl. A triggerként szereplé gydgyszerek (kinin, oestrogen, ticlopidin, interferon,
ciklosporin) altaldban kertilendék.

Sajnos nem mindig gyégyul nyomtalanul a TTP, renalis [102], tovdbbd idegrendszeri [103] maradvanytiinetek
maradhatnak vissza, amelyek miatt nem lehet eléggé hangsulyozni a gondozés fontossagat.

A jovo terapias lehetéségei

Rekombindns ADAMTS13:

Az elmult években a szer torzskdnyvezése a cTTP-re megtortént, és az eddigi adatok nagyon kedvezdek
és véarhatéan a cTTP elsédleges terdpidja lesz [4, 104]. Alkalmazdsa széba jonne az inhibitoros TTP-ben is,
az immunkomplex képzédés azonban nemkivanatos kovetkezmény lehet és az inhibitor mennyiségétdl fliggd,

betegre szabott egyéni dozisra lehet sziikség. Ezért jelenleg a standard kezelés mellé adott kiegészit6 terapiaként
tervezik tesztelni a TTP inhibitoros formajaban. Megoldast jelenthetne olyan ADAMTS13-varians elGallitasara,
amelyhez az inhibitor kisebb affinitassal kotédne, ugyanakkor az enzim proteolitikus funkcioéja fokozott lenne.

A VWEF — thrombocyta-interakciét gatlo terdpidk:
A VWF kézponti szerepet jatszik a primer haemostasisban és a TTP pathomechanizmusaban. igy nem csoda,

hogy a gydgyszerkutatds egyik elsédleges célpontja. A legtobb gydgyszer a VWF A1 domén és a thrombocyta
GP1b receptor kozotti, ritkdbban az A3-as domén és a kollagén kozotti kotés gatlasat célozza [105]. Ezek kozil
az ALX-0681 nanobody a kézelmultban kapta meg az engedélyt a TTP szerzett formdjanak kezelésére caplacizumab
néven. Az antitest természetli molekuldk (82D6A3, h6B4-Fab, AJW200, GBR600) mellett nukleinsav aptamerek
fejlesztése is folyamatban van (ARC1779, TAGX-0004). Ezek kozos tulajdonsaga, hogy acélmolekuldhoz szorosan
és specifikusan kotédnek, nem toxikusak, nem immunogének, kémiailag konnyen eléallithatok, olcsok, de rovid
a felezési idejiik [106].

igéretes Gjabb fejlesztés a kigyoméregbdl eldallitott GP1b receptor antagonista Anfibatide, amellyel a human
vizsgélatok mar zajlanak [107].
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N-acetil-cisztein (NAC) [108]:

A NAC egy antioxidans, mely az L-cystein és a glutathion szintézis prekurzora. A mucin monomerek kozotti
diszulfid hidak bontdsaval csokkenti a Iéguti valadék viszkozitasat, ezért régdta sikerrel alkalmazzak obstruktiv
tidébetegségekben. In vitro és in vivo is csokkenti a szolubilis VWF multimerek szdmét és lebontja a ULVWF-t
a mucinnal mutatott szerkezeti hasonlésaguknak kdszénhetéen. Allatkisérletes adatok alapjan inkabb megelézésre
lesz hasznélhatd, mivel a kialakult TTP-s, VWF-ban dus thrombus oldasara mar nem képes. Nagyon kevés vele még
a human klinikai adat.

Bortezomib [109, 1101:
A myeloma multiplex kezelésében nagy sikerrel hasznalt proteoszoma inhibitor. A terdpia az ADAMTS13 antitestet
termelé plazmasejtek elpusztitdsat céloznd, ezek ugyanis rezisztensek a hagyomanyos immunszuppressziv

terapidra. Tovabbra is igen kevés még vele a tapasztalat.

Daratumumab [111]

A daratumumab egy plazmasejtellenes kezelésként széles kdrben hasznalt anti-CD38-ellenes monoklonalis antitest.
Plazmasejtellenes hatékonysaga és kedvezé mellékhatasprofilja miatt merdlt fel terdpiarezisztens TTP-s betegek
kezelésére. Kisszdmu beteganyagon szerzett kezdeti tapasztalok biztatoak.

Komplementgatlé kezelés:

Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy az alternativ aktivacios uti fokozott komplement aktivacié a TTP-ben is szerepet
jatszik, melynek elinditdsdban az endothelhez lehorgonyzott ULVWF-szalak szolgédlhatnak aktivacios felszinként
[112-114]. Eddig csak szérvényos klinikai adatok voltak a komplementgatld kezelés alkalmazasardl a TTP terdpia
rezisztens eseteiben [115]. Ujabb adatok szerint a szerzett TTP egyes eseteiben a komplementgatlé kezelésnek is
potencialis helye lehet [116].

HAEMOLYTICUS URAEMIAS SYNDROMA (HUS)

A korképre jellemzd tridd a 7. tdblazatban lathato. A diagndzis feldllitésahoz mindhdrom tinet egyideji vagy
egymast kovetd jelenléte sziikséges [17, 18, 21, 30, 42, 43].

Klinikai formak

A HUS gyljténév; a bevezetdé tlinetek, az etiolégia és a klinikai korlefolyds alapjan két nagy csoportja
kulonboztetheté meg (2. abra). ,Tipusos” megnevezéssel a jellemzéen egyetlen epizédként zajlé, heveny
gastroenteritist kovetéen fellépd, szupportiv kezelésre jol reagald, sulyos kronikus vesekarosodashoz vagy
halalhoz csak ritkan vezeté formakat soroljuk. ,Atipusos” jelzével azokat a kérformakat jelezziik, melyek az esetek
tébbségében nem reagélnak a sziikséges mértékben szupportiv és/vagy vesepotld kezelésre, klinikai korlefolyasuk
relapszusokkal tarkitott és/vagy aszinkron csalddi halmozédast mutatnak. Gyakran progredidlnak, a vesemdikodés
tartos hanyatlasdhoz vezethetnek; nem ritka a fatalis kimenetel (lasd a 8. tdblazatot is). HUS-ban az ADAMTS13-
aktivitas jellemzéen normalis, vagy csak kissé csokkent.

7. tablazat: A HUS-ra jellemz6 klinikai tridd [17, 18, 21, 30, 42, 43]

Konzumpciés thrombocytopenia

Microangiopathids haemolyticus anaemia

- lgazolt akut vesekarosodas: proteinuria és/vagy glomeruldris haematuria, és/vagy beszUkilt vesefunkcio,

ennek besorolasa a RIFLE-kritériumok szerint [117]:

- Risk: szérum kreatinin 1,5x-es emelkedése, vagy GFR-cs6kkenés > 25%, vagy dradiurézis < 0,5 mL/kg/6ra
6 6ran keresztul;

— Injury: szérum kreatinin 2x-es emelkedése, vagy GFR-csokkenés > 50%, vagy éradiurézis < 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 éradiurézis < 0,3 mL/kg/6ra 24 éran keresztil,
vagy anuria 12 6ran keresztil;

- Loss: tartos akut veseelégtelenség = vesefunkcio teljes elvesztése > 4 hét ESRD: End stage kidney disease
(>3 hénap).
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Specifikus infekciohoz tarsulé HUS-formak

Tipusos HUS, STEC-HUS [118]

A verotoxint/shiga-like toxint termeld, enterohaemorrhagids E. coli (EHEC, VTEC/STEC, Magyarorszagon
leggyakrabban E. coli 0157:NM) okozta fert6zésekhez kapcsolodd, tipusos avagy STEC-HUS jél definidlt klinikai
entitas. Egyes tropusi régiokban Shigella dysenteriae, valamint ritkan Citrobacter freundii és Salmonella fert6zéshez
is tarsulhat. A gyermekkori akut veseelégtelenség leggyakoribb formdja azonban felnéttkorban sem ritka.
Magyarorszagon az elmult években igazolt STEC-HUS megbetegedések kb. fele fordult elé felnéttekben.
A fertézés forrasa a toxintermeld baktériummal szennyezett étel, ital, viz, de fekalis-ordlis atvitel is lehetséges.
A prodromadlis fazisban gorcsos, vizes, majd gyakran véres hasmenés alakul ki, amelyet kb. 3-10 nap mulva kovet
az akut veseelégtelenség. A tiinetekért a bélbdl felszivddd toxin a felelés. Receptora a globotriaozil-ceramid
(GB3), a receptorexpresszid mértéke szerepet jatszik a szoveti karosodas lokalizaciojaban és sulyossagdban.
A toxin a fehérjeszintézis gatlasan keresztil, kdzvetlenil toxikus hatdsu az érendothelre. Emellett a fehérvérsejt,
thrombocyta és véralvadasi rendszer aktivacidja, cytokin (IL-6, IL-8, TNF) hatds, a stimuldlt endothelbdl
megnovekedett ULVWEF-kidramlds, valamint masodlagos ADAMTS13 enzimkonzumpcio is szerepet jatszik a kéros
kovetkezményekben. A verotoxinnal és a CD36 strukturaval keresztreagald autoantitestek kialakulasat is leirtak [119].
Az EHEC-fert6zések kb. 14-33%-aban alakul ki colitis, ezek kb. 10%-anal alakul ki tipusos HUS, amely klinikai
rizikotényezdi: dehydracid, 1az, hanyas, lathatd vér a székletben, fiatal vagy id6sebb életkor, bélmotilitast gétlo
szerek, illetve egyes antibiotikumok haszndlata. A laboratériumi leletek kozil az emelkedett fehérvérsejtszam
és a 12 mg/L-nél magasabb C reaktiv fehérjeérték lehet a HUS kialakulasdnak eléhirndke. A tipusos HUS ritkan
hugyuti infekcio kovetkezménye is lehet. llyenkor a tipusos hasmenés hianyzik, a toxintermel6 kérokozoé a vizeletbdl
mutathaté ki.

Leggyakrabban a veseelégtelenség uralja a klinikai képet, a neuroldgiai tiinet ritka, kb. az esetek 25%-anal
észlelhetd, szinte mindig az akut veseelégtelenséget kiséri, a hiperténids és metabolikus encephalopathia, vagy
az agyi microangiopathia kdvetkezménye. Klinikai cardialis komplikacié (ischaemia, ritmuszavar) még ritkabban
fordul eld (< 10%). Osszességében véve gyermekkorban viszonylag jéindulatd kérforma, a mortalitas 3-5%, ennek
tovabbi csokkenése is megfigyelheté volt; a haldlesetek tobbnyire neuroldgiai vagy szeptikus szovédményhez
kothetéek [120]. Amennyiben a korai szakaszban jelentés vesefunkcio-romlas volt megfigyelhetd, a tlinetek
teljes regressziéjat kovetéen évekkel késébb kialakulhat hiperténia, proteinuria, illetve vesefunkcié-romlas, ezért
a betegek idészakos ellenbrzését biztositani kell. Gydgyuldsat kdvetden relapszus nincs, ismételt fert6zés azonban
lehetséges, emellett a fertézés trigger tényezé lehet az addig tlinetmentes atipusos HUS kialakulasaban. Idésebb
korban a korkép sokkal rosszindulatibb, magas haldlozassal jar.

A tipusos HUS diagnézisa

A tipusos HUS felismerését segiti, hogy jellemzden akut gastroenteritist kdvetéen 3-10 nappal jelenik meg, gyakran
ekkor a betegnek mar nincs hasmenése. A tipusos HUS diagndzisanak megerdsitését mikrobioldgiai (tenyésztés,
a korokozé azonositdsa, toxinkimutatés a székletmintaban vagy az azonositott kérokozéban molekularis bioldgiai
vagy szeroldgiai eljarassal) vagy immunoldgiai (STEC torzsre jellemzd LPS elleni szeroldgiai valasz igazoldsa)
vizsgalatok segitik. Magyarorszagon a Nemzeti Népegészséguigyi és Gydgyszerészeti Kozpont (NNGYK) Nemzeti
Enteralis Referencia laboratériumaban érhetéek el a fenti mikrobioldgiai vizsgalatok. A tipusos HUS kotelezéen
bejelentendd betegség.

A tipusos HUS terapiaja

A legutdbbi STEC-HUS jarvanyok kapcsdn a személyre szabott szupportiv kezelés (,best supportive care’, BSC)
a korabbi jarvanyokhoz képest javitotta a tulélési statisztikat [121]: ennek elemei a folyadék- és elektrolitegyensuly
biztositasa, vérnyomas-beallitas, szlikség szerint vesepotld kezelés, parenteralis taplalds, transzfuzié. Bélmotilitast
gatl6é gydgyszerek alkalmazasa kertilendd. Hosszu idén &t az volt az dltaldnos nézet, hogy az antibiotikum-kezelés
inkdbb kdros a hatdsara fokozodd toxintermelés, a szétesé baktériumokbdl torténd direkt toxinfelszabadulds és
a normadlis bélfléra karositasa miatt. Az eddigi in vitro vizsgéalatok alapjan egyes baktericid hatdsu antibiotikumok
- kilénosen a B-laktdmok és fluorokinolonok, valamint a trimethoprim/sulfamethoxazolt is - fokozhatjak
a toxintermelést, ami in vivo a betegség progresszidjahoz jarulhat hozza, ezért alkalmazasukatat nem javasoljak.
Ezzel szemben a fehérjeszintézist gatlé antibiotikumok - elsésorban az azithromycin - a toxintermelés csékkenését
eredményezhetik, azonban rutinszerl alkalmazasukhoz jelenleg nem all rendelkezésre elegendé klinikai evidencia
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[122]. A prevencids stratégidk (adjuvans kezelések) a Cochrane adatbazis szerint nem eléggé hatasosak [123], ezért
alkalmazasukat nem javasoljak

Ajanlas42
Tipusos HUS-ban a plazmacsere hatasossaga nem bizonyitott. (2B) [121, 124, 125]

Ajanlas43

Plazmacsere-terapia megkisérelheté sulyos gyermekkori, neuroldgiai tiinetekkel jaré6 STEC HUS-ban. (2C)
[60, 121, 126]

Plazmacsere a gyermekkori formaban éltaldban nem javasolhato, a gyakorlatban alkalmazasat a sulyos, neurolégiai
tlnetekkel jaré formdkra tartjuk fenn [127]. Felnéttkorban, a skéciai epidemia sordn a plazmacsere mérsékelte
a mortalitast [124]. Ezzel ellentétben, a 2011-es németorszdgi, tilnyomodrészt felndtt betegeket érintd jarvany soran
a hosszan tarté plazmacsere a kimenetelt inkabb rontotta [125].

A komplementrendszer diszregulaciojat tipusos HUS-ban is leirtdk, igy nem meglepd, hogy a C5-gétlds klinikai
hatékonysdganak értékelése tobb vizsgdlat fékuszadban is volt. Bar egyedi esettanulmanyok a kezelés lehetséges
elényeir6l szamolnak be, kilondsen a sulyos, neuroldgiai tlinetekkel jaré esetekben [128], szisztematikus
osszefoglaldkban és metaanalizisekben azonban nem taldltak szignifikdns pozitiv hatast a kimenetelben éltalaban
[129], illetve a sulyos neurolégiai szovédményeket tekintve a standard terapiahoz képest [130]. Ez a két tanulmany
tobb szaz publikdlt esettanulméany adatainak aggregdlt elemzésére épiilt, melynek sordn nem volt lehet6ség
korrigdIni a publikacids és szelekcids torzitds hatdsait. Ezzel szemben két randomizalt klinikai vizsgalat is lezarult
az elmult években, melyekben az anti-C5 terdpia hatékonysdgat vizsgaltdk STEC-HUS-ban. Az egyik vizsgalat
alacsony esetszdm miatt nem volt értékelhetd [131], mig a masik tanulmanyban nem volt igazolhaté az anti-C5
kezelés klinikai haszna az akut szakaszban, azonban a hosszu tavu (1 éves) vesefunkcié vonatkozasdban kedvezé
eredményrdl szamoltak be [132]. Mindezek alapjan az anti-C5-gatl6 kezelés alkalmazasa STEC-HUS-ban éltalanosan
nem ajanlhato, egyedi mérlegelés alapjan azonban megfontolhatd.

A toxin semlegesitésére torekvé kisérletek (pl. monoklonalis antitestek és fragmenseik, poliklonalis neutralizalé
antitestek) mindeddig még nem jartak kell6 eredménnyel.

Neuraminidaz-termel6 kérokozék altal okozott HUS

Az Osszes HUS-eset 5-15%-a. Az utdbbi idében az esetek szdma ndévekedést mutat, mely valészintileg a kérkép
jobb ismertségének koszonhetd. Neuraminidazt termelé koérokozo, leggyakrabban Streptococcus pneumoniae
[133] okozta fert6zést kdvetden alakul ki, jellemzéen 2 évnél fiatalabb gyermekeken. A betegség megjelenésére
sulyos klinikai dllapot (leggyakrabban empyemaval jaré pneumonia, vagy meningitis) jellemzd, gyakran kiséri DIC.
A meningitissel szovédott esetek progndzisa lényegesen rosszabb. Gyégyuldsat kdvetden relapszus nem ismert.
A vese szempontjabdl a hosszu tavu progndzis altaldban jo, a vesefunkcié a legtobb betegnél rendezédik.

A neuraminiddz a vorosvérsejtek, a thrombocytdk és az endothelsejtek felszinérél szidlsavat hasit le, melynek
kovetkeztében rejtett, Ugynevezett Thomsen-Friedenreich (T) antigének keriilnek felszinre. Ezek ellen regularis
anti-T ellenanyagok taldlhatok a keringésben. A folyamatot T aktivaciénak nevezik, a vércsoport-szeroldgiai
vizsgalatok soran észlelt polyagglutinatio, autokontroll-pozitivitds, Coombs-pozitivitds hivhatja fel ra a figyelmet.
Az utdbbi idében az anti-T ellenanyagok jelentéségét vitatjak, a T aktivaciot pedig inkabb a folyamat markerének,
mintsem a patoldgiai torténések okdanak tartjdk. A legtébb ember vérében 2 éves kordig a neuraminidazt
kd6z6mbdsité neutralizalé antitestek jelennek meg, mely megmagyarazza a korkép életkori sajatossagait. Ujabb
adatok alapjan az endothelkérosodas hatterében a baktérium felszinén aktivalédé plazmin proteolytikus hatdsat is
feltételezik [134]. Emellett a membrénrdl a szidlsav eltavolitasa csdkkenti a H faktor sejtfelszinhez vald kétédését és
mukodését, ezaltal okozva alternativ Ut diszregulaciot és komplementaktivaciot [135].

A Streptococcus pneumoniae-HUS (SP-HUS) diagnézisa

Az SP-HUS biztos kérisméje kimondhato, ha mindharom feltétel fennall:

- igazolhaté a Streptococcus pneumoniae fertézés (antigén-, nukleinsav-kimutatdsi vagy tenyésztésalapu
modszerekkel), és

- igazolhat6 a HUS (lasd 7. tablazat), és

- kizérhato a DIC (vérzés nem igazolhato, a fibrinogénszint nem csékkent).

Ujabban lehetéség van a neuraminidaz-aktivitds kimutatasdra a betegek szérumdbdl, ez segithet a terapias

dontések meghozataldban.
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A Streptococcus pneumoniae-HUS (SP-HUS) terapidaja [133]

Mivel az alternativ komplementaktivacids Ut szabdlyozdsaban kozponti szerepet jatszé6 H faktor a szidlsavhoz
kotédik a sejtmembranon, és atfedés lehet a neuraminiddz medidlt és a komplementmediélt a HUS-formék kozott
[136], 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. (2C) [137-139]

A Streptococcus pneumoniae medidlta HUS terdpidjaban donté szerepe van a fertézés megfékezésére iranyuld
antibiotikum-kezelésnek; sulyos, invaziv fert6zés esetén széles spektrumu [-laktdm antibiotikumok (pl.
lll. generacioés cefalosporinok), sziikség esetén vancomycinnel kombindlva alkalmazhatdk [140]. Sulyos esetekben
infektologus bevondsa javasolt. Szupportiv és vesepotld kezelésre csak sziikség esetén keril sor. Neutralizald
anti-neuraminidaz antitest tartalma miatt az IVIG potencialisan hatdsos terapia lehet, ennek széles kord klinikai
igazoldsa még varat magara. A neuraminiddznak a komplement aktivaciot elésegité hatdsa miatt komplementgatléd
kezeléssel is probalkoznak, eddig biztaté eredménnyel. A plazmaterapidval kapcsolatban kontrolldlt tanulmanyok
nem dallnak rendelkezésre. A patogenezis alapjan a plazmaterdpia (FFP infuzié vagy FFP szubsztituciéval végzett
plazmacsere) kerlilend6 az akut szakban, helyette albuminszubsztiticiéval végzett plazmacsere lehet hatasos
[137-139].T antitest negativ plazméval torténd sikeres kezelésrél is beszdmoltak [141]. Az aferezistdl varhatéd haszon
és a lehetséges mellékhatasok, szévédmények egyéni mérlegelést igényelnek.

Influenza A virus-fertézés szovédményeként is leirtak HUS-t, melynek patogenezise a fentiekhez hasonlé a viralis
neuraminidaz hatdsa miatt [142]. Terdpiaja alapvetéen az antivirdlis és szupportiv kezelésen alapul, plazma adasa
ebben a kérformdban is kerlilendé.

Komplementmedialt atipusos HUS [18, 30, 143]
Heterogén betegségcsoport, amelybe sporadikus vagy familidris formdak tartoznak, a betegség egyes esetekben
triggertényezok (melyek lehetnek fertézések vagy terhesség) hatasara manifesztalddik. Kozos jellemzéjik a stlyos,
progressziv lefolyds, egyes esetekben relapszusokra valé hajlam. Minden életkorban eléfordulhat, de féleg
csecsemOket, gyermekeket és fiatal felndtteket érinté betegség. Ritka; becsiilt incidencidja kb. 1-2/1 milli6 [18, 144].
Az alabbi, koreredet szerinti alcsoportok ismertek:

A komplementreguldcié zavara altal okozott, atipusos HUS

Az aHUS-esetek tobb mint felének hatterében a komplement alternativ Ut regulaciés zavara Aall.
A komplementrendszer alternativ Utjanak jellegzetessége a spontadn aktivacié a folyamatos C3-hasadds miatt,
valamint az amplifikdcié. A komplement regulacids fehérjék feladata ennek a folyamatnak a féken tartasa.

Az alternativut szabalyozési zavardnak hatterében funkcidvesztéses vagy funkcionyeréses koéroki variaciok, vagy a H
faktor regulator m(ikodését gatlé autoantitest éllhat. Eddig a H faktor (HF), | faktor (IF), membran kofaktor protein
(MCP, CD46), B faktor (BF) és C3 gének variacioit irtak le aHUS hétterében. A HF, IF, és MCP variaciok jellemz&en
funkcidveszté koroki variaciok, vagyis az érintett szabalyozé fehérje nem termelddik, vagy nem mikodik. A BF és
C3 esetében funkcidnyerd koroki varidciokrdl van szo, mely az élettani szabalyozast nem engedi érvényre jutni.
Barmelyik mechanizmus is all a hattérben, a végeredmény az alternativ Ut amplifikacidja, a termindlis reakciout
tulzott aktivalodasa, kovetkezményes szoveti karosodassal (gyulladaskelté anafilatoxinok és sejtkarosité komplex
hatdséra). A thrombomodulin-varidciok szerepe az Ujabb tanulmdnyok eredményei alapjan nem igazolhaté
aHUS-ban [145].

A komplementmedialt aHUS-ra klinikailag a lappangd kezdet, kifejezett hipertonia, fluktualé klinikai tlinetek
és laboratoriumi leletek jellemzéek. A betegség megjelenéséhez a legtobb esetben kozvetlen kivaltd tényezdk
vezetnek, pl. infekcié vagy terhesség. Szamos hasonldsagot mutat a TTP-vel. Nemcsak a gyermekkor betegsége,
az esetek kb. 60%-a a fiatal felnéttkorban manifesztalédik, de 85 éves betegen is leirtak. Gyermekkorban az esetek
fele 2 éves kor el6tt kezdédik. Gyermekeknél a fiu/ledny ardny kozel azonos, mig felnétteknél enyhe néi tulsuly
figyelhet6 meg. A betegek tobb mint felénél (gyermek: 58%, felnétt: 73%) a thrombocytaszdam 50 G/| feletti,
15%-ukndl pedig normdlis (> 150 G/I). A gyerekek 59%-a, mig a felnéttek 81%-a szorul dializalé kezelésre a folyamat
kezdetén [119]. Bér a klinikai képet tobbnyire az akut veseelégtelenség uralja, extrarendlis (neuroldgiai, cardialis,
egyéb) tlinet 10-30%-uknal fordul el6 [120]. A felnéttek és a familidris halmozdodasu esetek progndzisa rosszabb.
A relapszusok zome 1 éven belill jelentkezik. A kimenetelt a genetikai hattér jelentésen befolyasolja [144, 146].
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Az igazoltan komplementmediadlt aHUS-betegek kb. 50-60%-danak esetében azonosithaté a genetikai
prediszpozicio, amely tdbbnyire dsszetett: egy vagy tébb ritka, kéroki variaciéd (ritka karositd varians) és egy vagy
tobb rizikd-polimorfizmus vagy -haplotipus 6sszeadddoé hatasébdl all. A komplex genetikai prediszpozicié miatt
a kéroki variacidk penetrancidja alacsony, kb. 40-50%-o0s. A leggyakrabban érintett gének a kdvetkezdk [147]:

H faktor és | faktor kéroki varidcio

A HF a leggyakoribb (30%), az IF joval ritkabb (5-10%) koroki variacié. Mindkét faktor esetében szamos koroki
variacié 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 szabalyozédsdban egyarant részt vesz, a C3b és C4b alfa-lancat
hasitja kofaktor jelenlétében. A HF gén az 1-es kromoszéma g32 locusan, az IF gén a 4-es kromoszéma g25 locusan
helyezkedik el. HF vagy kombindlt IF kéroki varidcié hordozasa esetén - kezelés nélkil - a progndzis rossz,
az irreverzibilis veseelégtelenség kialakuldsanak valészinlisége 60-70%. A vesedtliltetést kovetd relapszus a HF
koroki varidcioknal kb. 80%-ban, IF kéroki variacioknal kdzel 100%-ban kdvetkezik be a transzplantaciot kovetd
2 éven [148] beliil.

MCP kéroki varidciok
A membran-kofaktor protein (MCP vagy CD46) a vorosvérsejteken kivil minden mas sejten expresszalédo,

transzmembran glikoprotein. Az IF mikodéséhez sziikséges sejtfelszini kofaktor; kéroki varidciéi az aHUS-betegek
kb. 10%-dban mutathatok ki. Penetrancidja ugyszintén alacsony. MCP koéroki variacié hordozdkon az aHUS

leggyakrabban infekciot kdvetéen manifesztaloddik. Klinikai lefolydsat tekintve jéindulatu kérforma, a betegek
20-30%-anal alakul ki irreverzibilis veseelégtelenség. Transzplantdciét kovetéen a relapszus gyakorisaga alacsony
(@ donor szerv nem hordozza a kéroki variaciét), kb. 10%. A relapszus kivaltdsdban a poszt-transzplantaciés ISU
kezelésnek és az endothelialis microchimerismus kialakuldsanak egyarant szerepe lehet. Mivel nem solubilis fehérje,
a plazmacserétél nem varhatd eredmény.

Egyéb variaciok
A C3 és B faktor funkcionyeréses variacioi klinikailag kedvezétlen lefolyasu, gyakran tartés hypocomplementaemiaval
kisért aHUS-ként jelennek meg, melyeknél vese-transzplantaciét kovetéen a betegség nagy eséllyel ujul ki a graftban.

Plazminogén koroki varidciokat egy 2014-ben, az USA-ban Uj generdciés szekvenalasi mddszerrel végzett vizsgélat
soran aHUS-betegekben igazoltak. Megallapitottak, hogy a plazminogén/plazmin funkciéjat karosan érinté
variaciok halmozdédnak aHUS-betegekben, ezéltal akaddlyozva a thrombusok lebontasat [149]. Az elmult években
nem jelentek meg Uj adatok, amelyek a plazminogén szerepét aldtamasztanak aHUS-ban.

Autoimmun (anti-H faktor autoantitest-pozitiv) aHUS [150]

Az autoimmun mechanizmus talajan kialakulé aHUS - foldrajzi elhelyezkedéstdl fliggéen — a betegek 6-56%-aban
igazolhatd. Leggyakoribb az 5 és 15 év kozotti életkorban. Magasabb prevalenciarél szdmoltak be Indidban,
Csehorszédgban, Kindban és Egyiptomban [27]. Jellemz&je az alternativ Ut regulatora, a H faktor ellen képz6édott
autoantitestek jelenléte, melyek megjelenése szoros kapcsolatot mutat a komplement-H-faktor-szerl 1 és 3 gének
(CFHR1, 3) homozigéta delécidjaval. Igazoltak, hogy az anti-HF autoantitestek a H faktor C-termindlis doménhez
kotédnek, funkciondlis hatasuk a HF sejtfelszinhez valé kétédésének gatlasa, vagyis az FH reguldtor funkcidjanak
neutralizaldsa.

8. tablazat: Atipusos HUS-ra utal¢ jelek [20, 43]

- Hasmenés hidnya a HUS kialakulasa elétt

vagy
— Hasmenés + az aldbbiak kozul barmelyik jelenléte:

— Eletkor < 6 hénap vagy > 5 év

- Lappangé kezdet

- HUS relapszus
- Feltételezett, korabbi HUS

- Kordbbi tisztdzatlan anaemia vagy thrombocytopenia

— Bérmely szervatiltetést kdvetd HUS

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

Defektiv cobalamin-C metabolizmus okozta HUS

Autoszomadlis recessziv 6roklésmenetli HUS képében jelentkezhet. Mar a sziiletéskor kibontakozé fulminans,
vagy csak késébb manifesztdlodd, enyhébb lefolyasu formak [151-153] egyarant ismertek. Taplalasi nehézség,
novekedési elmaradés, hypotonia, letargia, leukopenia, megaloblastos anaemia irdnyithatjak ra a figyelmet.
Jellegzetes tlinete a hyperhomocysteinaemia és metylmaloninuria. Anti-C5 terdpia nem indokolt CbIC aHUS-ban,
amennyiben patogén komplement génvaridci6 nem igazolhaté. A betegség fenndlldasa az MMACHC gén
szekvenaldsaval igazolhatd, ennek variadcidit irtak le a legtobb érintett esetben. A vesebiopszia kérjelzé. Terapidja:
hidroxi-kobalamin naponkénti adagolasa. A kobalamin E és G betegséghez kapcsolédé aHUS-t is kdzoltek mar.
Nagyon ritkdn az anaemia perniciosa [154] is jadrhat microangiopathids vérképpel. A klinikai kép azonban inkdbb
TTP-nek felel meg, az aranytalanul magas LDH hivhatja fel ra a figyelmet, az alacsony szérum B, -vitamin-szint és
a normalis ADAMTS13-aktivitas pedig segit az elkilénitésben.

Diacilglicerol kinaz epszilon (DGKE) koroki variaciokhoz kapcsolt HUS

2013-ban irtak le a DGKE gén funkcidvesztéses variacidit korai kezdet(, jellemzdéen sulyos hipertoniaval és
proteinuridval manifesztalodé HUS hatterében [155]. Tovabbi betegek korlefolyasdnak elemzésével felismerésre
kerlilt, hogy atfedés lehet a TMA és a membranoproliferativ glomerulonephritis jelenléte kozott az érintettekben
[156, 157]. A DGKE funkciézavar nem érinti a komplementrendszer m(ikédését, ugyanakkor az endothelsejtek
prothromboticus valtozasat okozza. 2014-ben kozolték, hogy egyes betegekben egyiitt van jelen a komplement
alternativit szabdlyozasi zavara és DGKE variacioi, és a komplement rendellenesség nagyban meghatarozza
a HUS megjelenésének idejét és sulyossagat [158]. Indokolt ezért minden korai kezdet(i HUS esetén a genetikai
vizsgalatokat a DGKE irdnydban is kiterjeszteni. Anti-C5 terdpia nem indokolt DGKE aHUS-ban, amennyiben patogén
komplement génvariacié nem igazolhaté.

Recessziv oroklésmenetii, extrém ritka aHUS-formak

Az elmult évek intenziv genetikai vizsgélatai azonositottak szdmos olyan gént vagy géncsaladot, amelyek ritka
karosité varidnsai valamely szindroma részeként éllhatnak thromboticus microangiopathia hatterében. A tRNA
splicing endonuclease complex (TSEN) tagjainak recessziv 6roklésmenet( ritka, patogén variaciéi kilonféle
formaban megjelené pontocerebellaris hypoplasiat, mikrokefaliat, diszmorfizmust és TMA-t okozhatnak, amely
akar akut veseelégtelenség formajaban is manifesztalédhat [159]. Az RNA exosome component (EXOSC) komplex
conduction defects) szindromat okozzak, melynek része a TMA megjelenése is [160]. A Newcastle aHUS kohorsz
vizsgélataval azonositottak két tovabbi csalddot, amelyekben anti-C5 kezelésre nem reagalé aHUS-beteg fordult
el6. Megallapitottak, hogy az ismerten fokalis szegmentalis glomeruloszkleroézist okozé inverted formin2 (INF2) gén
variacioi allnak ezekben az esetekben a TMA hatterében [161]. Erdekesség volt ebben a tanulmanyban, hogy a TMA
Charcot-Marie Tooth rendellenességgel és gyakori komplement alternativ Gt aHUS-rizikd haplotipusokkal fordult
elé. Az itt emlitett szindromak fenndlldsa esetén anti-C5 kezeléstdl az aHUS javuldsa nem varhatd, igy a kezelés
megkezdése vagy folytatdsa nem indokolt.

Az atipusos HUS diagnézisa [16, 25], és lasd konzultacios lap a csatolt dokumentumok k6zott.

Ajanlas4s

Akut veseelégtelenség esetén az aHUS lehetéségére mindig gondolni kell. A klinikai diagnézisnak
az anamnézisen, klinikai tiineteken (7. és 8. tablazat) és a rutin laboratériumi eredményeken (2. tablazat) kell
alapulnia. (1A) [21, 43]

Ajanlas46
A koreredet tisztazasahoz sziikséges vizsgalatokat (3. tablazat) a terapia megkezdése el6tt kell elinditani.
(1B) [21]
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Ajanlas47

Az aHUS klinikai gyanuja esetén minden betegnél részletes komplement diagnosztikai vizsgalatot
(komplement C3, C4, alternativ-6sszkomplement, HF, BF, IF, MCP expresszi6, anti-HF-antitest + genetika) és
ADAMTS13 (aktivitas, inhibitor + genetika) kell végezni. (1B) [16, 17, 21, 162]

Az atipusos HUS korismézése tobblépcsds folyamat. Jelenleg nem rendelkeziink olyan vizsgalémddszerekkel,
amelyekkel a szlikséges diagnosztikai szenzitivitassal és specificitassal, rovid id6 alatt igazolni lehetne az aHUS-t.
Emiatt az aHUS diagnosztikdja egyrészt kizarasos médon, masrészt csak dsszetett verifikdlas alapjan lehetséges.

Az aHUS klinikai diagnozisanak alapja az akut thrombocytopenia, akut, nem-immun (Coombs-negativ)
fragmentocytas haemolyticus anaemia és a vesekdrosodas felismerése (7. tablazat). A korai diagnosztikus Iépéseket
a 2. tdblazatban, mig az atipusos” jelként értékelendé klinikai tlineteket a 8. tablazatban [43] foglaltuk 6ssze. Helyes
megfontolas, hogy amennyiben a HUS nem akut gastorenteritis (hasmenés), sulyos, purulens tidégyulladas vagy
meningitis, vagy valamely nyilvdnvalé kisérébetegség mellett jelenik meg, akkor a klinikailag atipusosnak itélend6
(gyakorlati megfogalmazasban: aHUS nem zarhaté ki, aHUS bizonytalan vagy aHUS-gyanu).

Amennyiben a beteg klinikai allapota megengedi a vesebiopsziat, a szévettani mintdban észlelhet6 jellegzetes
elvaltozésok mind a diagnoézist egyértelm(sitik, mind prognosztikai értékliek a vesefolyamat/veseelégtelenség
kimenetelének megitélésében.

2. 1épés:

A komplement alternativ Ut diszregulacié vizsgdlata az aHUS hétterében. Atipusos HUS gyanuja esetén, még
az esetlegesen sziikséges szupportiv terdpia (vOrdsvérsejt-, illetve ritkdn thrombocyta-transzfuzio) illetve
a plazmaterdpia megkezdése el6tt vérmintdt kell venni részletes komplementdiagnosztikai (klasszikus és
alternativ Ut aktivitas, C3-, C4-, HF-, IF-, BF-szint, MCP-expresszio, anti-HF antitest-szlirés és megalapozott
gyanu esetén komplementgenetika) és ADAMTS13 (enzimaktivitds, inhibitor és megalapozott gyanu esetén
genetika) és kobalamin anyagcsere-vizsgélatok céljara [21]. A nagyobb laboratériumokban gyakran elérhetd
(C3- és C4-vizsgalatok normal értéke a komplement defektus lehetéségét nem zarja ki, ezért a vérmintat specialis
laboratériumba (pl. Semmelweis Egyetem, Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika, Kutatélaboratérium [163, 164]
kell kiildeni, vagy a laboratérium utasitasa szerint a szallitasig le kell fagyasztani, lasd [40]).

Az eredmény megvardsara természetesen dltaldban nincs mdd, a terdpia 24 ordn belil elkezdend6 és
a késébbiekben az eredménytél fiiggéen mddositandd (intenzifikdlas, felfliggesztés, kiegészités, lasd alabb).
Az aHUS megalapozott klinikai diagnézisa (3. [épés, lasd lent) akkor is kimondhaté, ha komplex vizsgélatokkal sem
bizonyithaté az alternativ Ut szabdlyozdsdnak zavara vagy a hypocomplementaemia. Ugyanakkor az aHUS-esetek
dontd tobbségében a pozitiv lelet megerésiti a diagnézist és alkalmas a terdpia vezetésére, hosszdnak
meghatarozasara, hatdsossdgdnak nyomon kovetésére (legféképpen pl. az anti-HF autoantitest-pozitiv betegek
esetében).

3. lépés (az aHUS megalapozott klinikai diagnozisa):

A differencidldiagnosztika eredményeinek és a kezdeti terdpiara adott klinikai valasz jeleinek kritikus értékelése.
A HUS megjelenését kdvetd 2-4 nap soran, ha nem igazolhat6 verotoxin-pozitivitds, ADAMTS13-hidny, a kobalamin-
anyagcsere zavara, vagy HUS-t mint szovédményt indokold alapbetegség (lasd 3. dbra és 11. tablazat), az aHUS
klinikai diagnézisa kimondhat6 (gyakorlati megfogalmazasban: aHUS biztos, aHUS verifikdlt, aHUS megalapozott
klinikai diagnozisa). Atipusos HUS esetén a kezdeti (szupportiv, infekcidkontroll, plazmakezelés) terdpidra adott
klinikai valasz (thrombocytaszam-emelkedés, haemolysis mértéke, vesekdrosodas sulyossaga, az oligo-anuria
olddédasa, a vesefunkcid javulasa, egyéb szervi kdrosodasok jelei) sok esetben részleges, lassu Gitem(, vagy teljesen
elmarad. Az atipusos HUS megalapozott klinikai diagnézis feldllitdsanak nem feltétele a komplement alternativ Ut
diszregulacié jelenléte vagy kéroki varidciok igazoldsa.

4. 1épés:

A genetikai vizsgalatok indokoltsdga és eredményei aHUS-ban. Genetikai vizsgélatok (CFH, CFl, CD46, CFB, C3,
CFHR1-5, DGKE, PLG és tovabbi ritka, par esetben/csalddban leirt gének DNS-szekvenciaanalizis a ritka és gyakori
varidciok azonositasara, valamint képiaszdm-meghatarozas) elvégzése indokolt minden Uj aHUS-beteg esetében,
mar az elsé betegségepizdd soran. Ugyszintén indokolt a részletes genetikai vizsgalat HUS relapszus esetén (igazolt
vagy gyanitott), HUS aszinkron csalddi halmozddésa esetén (szlir6vizsgalat céljabdl és késébbi betegségrizikod
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megitélésére egészséges csaladtagokban), valamint, ha az aHUS a terhesség alatt vagy utan lép fel, valamint
transzplantaciét kovetéen jelentkezd, de novo HUS esetén. Kordbbi HUS miatt tartds vesekdrosodast elszenvedett
beteg Ujabb vesetranszplantacidja csak részletes genetikai kivizsgalast kdvetéen engedhetdé meg. A fenti genetikai
vizsgélatok elvégzése aHUS-betegekben a kovetkezd tényezdk miatt indokolt: a betegség komplement-medialt
formdjanak igazoldsa (a betegek kb. 50-60%-aban lehetséges); a progndzis és relapszusriziké felbecslése; genetikai
tandcsadas, csalddszlrés lehetdsége; szilkség esetén transzplantacios protokoll tervezése (lasd aldbb); hatasos és
biztonsagos terapids protokollok kivalasztasanak lehetésége, dontés a szlikséges terdpia id6tartamarol.

A fenti genetikai vizsgalatok eredményeinek értékelésekor fokozott koriiltekintés szlikséges. Csak olyan ritka
karositd varidnsok mindsitheték nagy biztonsaggal kéroki hatdsunak aHUS esetén, amelyeket kordbban mar
leirtak aHUS-betegekben (egészségesekben azonban nem), és karos funkcionalis hatasuk igazolt. Ugyszintén
okozati hatdstuinak tekintendd az a ritka karosité varians, amelyet ugyan nem irtak le sem betegekben, sem
egészségesekben, azonban kisérletesen igazolhatd a variacio karos hatasa a komplementregulaciéra. Minden egyéb
esetben gondos in silico, kisérletes és csaladi analizis stb. szilkséges az adott variacié funkcionalis relevanciajanak
és koroki jellegének megitéléséhez. Ugyancsak korultekintéen kell értékelni a kozonséges aHUS-rizikd
polimorfizmusok és haplotipusok lehetséges szerepét is.

Az atipusos HUS terapidja [16, 19, 165]

A HUS diagnosztikus és terapids algoritmusat a 3. abran szemléltetjik.

Mivel felnéttkorban a szekunder HUS/TTP esetek el6forduldasa a gyermekkorindl sokkal gyakoribb (tumor,
autoimmun megbetegedések, terhesség, malignus hiperténia, és egyéb provokalé tényezék lehetésége miatt),
ezért a koéroki hattér feltarasa és a végleges diagnozis feldllitasa altaldban hosszadalmasabb.

Ajanlas48

Atipusos HUS gyanuja esetén a gyermek beteget haladéktalanul a HUS kezelésében jartas olyan
gyermeknefrolégiai kozpontba kell athelyezni, ahol gyermekdializis és gyermek-intenzivosztalyos ellatas is
rendelkezésre all. (1D) [18]

Ajanlas49

Atipusos HUS gyantuja esetén a felnétt beteget haladéktalanul a TTP-HUS kezelésében jartas olyan kérhazba
kell athelyezni, ahol dializis, 24 6ras apheresis szolgalat, intenziv osztalyos, nefrolégiai és hematolégiai
ellatas lehet6sége egyarant rendelkezésre all. (1D)

Ajanlas50
Az aHUS megalapozott klinikai diagnézisa esetén gyermekeknél els6 vonali komplementgatlo kezelést kell
alkalmazni, és ezt 24-48 6ran beliil kell elkezdeni. (1B) [16, 18, 19, 22]

Ajanlas51
Komplementgatlé kezelés hianyaban a gyermekkori aHUS-betegek plazmacsere-kezelésének megkezdése
24 6ran beliil javasolt (9. tablazat). (1B) [43]

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

- Plazmacsere inditasa 24 6ran beldl, kivéve:

- mas médon kezelendd alternativ diagnézis alapos gyanuja esetén,

- kisgyermekeknél a vénabiztositas technikai nehézségei esetén,

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

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

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

- Gyakorisag:

- naponta 1 x 5 napig,

- hetente 5 x 2 hétig,

— hetente 3 x 2 hétig,

— a terapias hatas kiértékelése a kezelés 33. napjan.
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- Végpont:

- plazmacserével nem kezelheté alternativ diagnozis beigazolédasa,

- plazmacsere elhagyasat igényl6 sulyos komplikacio,

- haematoldgiai remisszid.*

* A plazmacsere folytatdsdhoz a kdreredet tisztdzdsa is sziikséges.

Ajanlas52

Felnott betegeknél aHUS megalapozott klinikai diagnézisa esetén haladéktalanul komplementgatlo
kezelést kell igényelni, és amint elérhetd, alkalmazni. (1A) [23, 25, 26, 28, 166] Amig a komplementgatlo
kezelés elérhetdvé valik plazmacsere javasolt a TTP plazmacsere-protokoll szerint (6. tablazat). (1B) [19, 21,
23, 25,26,42,167]

Ajanlas53

Feln6tt betegeknél aHUS gyanu esetén plazmacsere javasolt a TTP plazmacsere-protokoll szerint
(6. tablazat) [19, 21, 42, 167] (1B), amig az aHUS klinikai diagndzisa megalapozotta nem valik, és
a komplementgatlo kezelés elérheté nem lesz. Ebben az esetben indokolt a plazmakezelés valtasa
komplementgatlé kezelésre. (1B) [19, 23, 25, 26, 29, 166]

Ajanlas54
Az aHUS relapszusa, vagy vesegraftban kialakulé aHUS esetén felnétt betegnél is haladéktalanul
megkezdett komplementgatlo kezelés javasolt. (1B) [19]

3. abra: A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terdpias moédozatok Osszefoglaldsa [162]. A részletes
magyarazatot ldsd a szovegben. A [19]-es szamu referencia alapjan, moédositasokkal. Az abran csak a leggyakoribb
megjelenési formak keriiltek jeldlésre
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Plazmaterapia

Az European Pediatric Study Group for HUS gyermekekre vonatkozo, standardizalt, 2009-es plazmacsere ajanlasat
a 9. tablazat tartalmazza [43]. A TTP plazmacsere-protokolljghoz képest nagyobb volumen(, de fokozatosan
csokkend frekvenciaju kezelést javasol. Felnétteknél a TTP-nél leirt naponkénti plazmacsere-protokoll tovabbra is
hasznalhaté [21].

Tisztan faktorhianyt eredményezé koroki varidciok esetében, a plazmacsere helyett a plazmatranszfuzié (10-20
ml/kg, heti 2-3-szor) is hatdsos lehet, ha a beteg a folyadékterhelést jol viseli. Kéros fehérjét eredményez6 koroki
variaciokban, kilonosen a funkcionyeréses formakban, a koros fehérje eltavolitasa is sziikséges, ezért ezekben
az esetekben mindenképpen a plazmacsere valasztandd. MCP kéroki variacié fennadllasa esetén a klinikai kép
sulyosséga szerint kell donteni a plazmaterapiarol [146], amelytél DGKE kéroki varidciokban lényeges eredmény
nem varhaté.

Az European Pediatric Study Group for HUS irdnyelv éltal javasolt, nagy volument plazmacsere-protokollal szerzett
tapasztalatok azt mutattdk, hogy az intenziv plazmacsere hatasa szuboptimalis: a kezelés 33. napjan a gyermekek
17%-a még mindig dializisre szorult, 11%-nal nem alakult ki haematoldgiai remisszié, és 31%-uknal valamilyen
centrdlis kanulszovédmény lépett fel [22]. Ezért a legutolsé Nemzetkdzi Consensus gyermekek szdmdra mar elsé
vonalu komplementgétlé kezelést javasol, amelyet 24-48 6ran beliil meg kell kezdeni, és plazmacsere csak ennek
hidnyaban jon széba [16]. Tekintettel arra, hogy gyermekkorban a megalapozott aHUS klinikai diagnézis hamarabb
allapithaté meg, mint felnéttkorban, javasolhaté a terdpia hosszd hatdsu komplementgétléval valé megkezdése
168].

Felnéttkorban a megalapozott aHUS klinikai gyanu ritkdn allapithatdé meg azonnal (kivéve pl. relabalé betegség
vagy vesegraftban kialakuld betegség esetén), ezért aHUS-gyanu alapjan a szélesebb korben, gyorsabban elérheté
plazmaferezis-kezelés megkezdése javasolt. A French Study Group for aHUS/C3G munkacsoport javaslata alapjan
felnétteknél is komplementgatlo kezelésre kell attérni, amint a kezelés elérhet6 lesz, de legkésébb 5 plazmacserét
kovetden, ha a szérumkreatinin-szint kevesebb mint 25%-kal csokken, fliggetlenll a haematoldgiai paraméterek
alakuldséatol [19]. Ez az id6tartam altaldban elegend6é az ADAMTS13-hidny, verotoxin, autoimmun mechanizmus,
tumor, gydgyszerhatds, infekcidk kizarasdra. Az aHUS klinikai diagndzisanak kezdeti bizonytalansdga miatt
felnéttkorban a hosszu féléletideji komplementgatidkkal vald terapiakezdés nem javasolhatd éltalanosan
aHUS-gyanu esetén [26]. Meger6sitheti a diagndzist a szdvettani vizsgélat is, ha a vesebiopszia az aktudlis
thrombocytaszam és haemostasis paraméterek mellett biztonsdggal elvégezhetd. Igazolt aHUS-relapszus,
vagy vesegraftban kialakulé aHUS esetén felnétteknél is az els6 vonalu komplementgatld kezelés vélasztando
(eculizumab vagy ravulizumab), plazmacsere csak ennek megkezdéséig jon szdba.

Amennyiben nem all rendelkezésre komplementgatlé terapia, a plazmacserét a komplett remisszidig vagy
az elérheté maximalis javulasig, de legalabb 1 hoénapig javasolt folytatni. Kivétel, ha idékozben kidertl, hogy
a folyamat plazma-refrakter vagy mas specifikus terdpiat igényel, vagy a kezelés folytatasat megakadélyozé
mellékhatas jelentkezik [43].

A maximalis javulds elérését kovetéen a kezelések dvatos ritkitdsa mellett fenntarté terdpiara lehet attérni, ennek
mikéntjét (plazmainfuzié vagy plazmacsere), dozisat, gyakorisagat és idétartamat egyénileg kell meghatarozni [30].
Komplementgatlé gydgyszer hidnydban, végstadiumu veseelégtelenség esetén, plazmacserére nem reagald,
sulyos, befolyasolhatatlan aktiv thromboticus microangiopathia és/vagy malignus hiperténia esetén kétoldali
nephrectomia is széba johet [17, 21].

Célzott komplementgatlo kezelés

Ajanlas55

A komplementgatlo 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 vakcinaval). Két héten beliil inditott kezelésnél antibiotikum-profilaxist (metil-penicillin vagy
makrolid penicillinallergia esetén) kell alkalmazni. A 18 év alatti betegeket pneumococcus és Haemophilus
influenzae ellen is oltani kell. (1A) [16, 18, 23, 28, 29, 169]

Ajanlas56

Komplementgatlé kezelés el6tt a betegeket betegtajékoztato fiizettel és betegbiztonsagi kartyaval
kell ellatni. Részletesen fel kell vilagositani 6ket arrdl, hogy az oltas nem nyujt teljes korii védelmet
(lasd csatolt tajékoztaté) meningococcus-fert6zéssel szemben. Ha laz kiséretében fejfajas és/vagy
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tarkomerevség jelentkezik vagy fényérzékenység lép fel, azonnal orvoshoz kell fordulniuk, mert ezek a jelek
meningococcus-fert6zést jelezhetnek. (1A) [16, 169]

Ajanlas57

A komplementgatlo terapia megkezdése el6tt és/vagy soran felnétt betegek esetében vesebiopszia
végezheto a diagnodzis pontositasa és a prognodzis megitélése céljabol, ha a haematoldogiai paraméterek és
az egyéb koriilmények ennek biztonsagos kivitelezését lehetdvé teszik. (1D) [18, 24, 25, 28]

Ajanlas58
Harom hoénapnal hosszabb dializdlé kezelés esetén a komplementgatlo terapia megkezdésének vagy
folytatasanak indikaciéjat a vese szovettani leletének birtokaban javasolt eldonteni. (1C) [16]

Ajanlas59
Sulyos extrarendlis tiinetek kezeléséhez a komplementgatlo terapia akkor is javasolhaté, ha
a veseelégtelenség nem reverzibilis. (2C) [16, 28]

Ajanlas60

A komplementgatlé kezelés elinditasakor a 2. dézis el6tt vett vérmintabdl a komplementgatlas ellendrzése
javasolt, szaklaboratériumban (mintavételi utmutatot lasd [40]). A kés6bbiekben ugyancsak ellendrzés
javasolt, ha klinikailag gyanithat6 a hatékonysag hianya vagy csokkenése. (1C) [16, 25, 28]

Ajanlas61
A komplementgatlé kezelés hatastalansaganak kimondasahoz legalabb 3 honapos eredménytelen kezelés
sziikséges. (1C) [16]

Ajanlas62

A komplementgatl6 kezelés felfiiggesztésérdl csak komplement genetikai vizsgalat eredmény birtokaban
lehet donteni, ebben az esetben nagyon szoros obszervacié sziikséges. Relapszus esetén (kontraindikacio
hianyaban) ujra kell inditani a kezelést. (1B) [16, 170, 171]

Az eculizumabot [169, 172] és a ravulizumabot [173] is torzskonyvezték az aHUS kezelésére, és Magyarorszagon
egyedi méltanyossagi kérelem alapjan elérheté a betegeknek. Az eculizumab-készitmények elérhetésége
surgdsségi alkalmazas soran jelentésen javult az elmult években. A ravulizumab [168, 173] szerkezetileg
modositott eculizumab. A moédositas célja az endoszomdlis neonatalis Fc receptorokhoz (FCRN) valé kotédés
javitasa, ezaltal a felezési idé6 megnovelése volt. Mindkét készitmény humanizalt I1gG2/4 kappa monoklonalis
antitest, mely a C5 komplement fehérjéhez nagy affinitdssal kotédve megakadalyozza annak hasitdsat és igy
a C5b-9 komplex (membrane attack complex) kialakuldsat. Ezaltal ledllitja komplement termindlis Ut aktivalédasat
anélkil, hogy az alternativ Ut aktivacidjat a C3 szintjén érdemben befolydsolnd. Egyik készitmény sem gatolja
a komplementaktivaciot a C3 szintjén, amely nélkildzhetetlen a mikroorganizmusok opszonizacidjahoz,
az antigénprezentaciéhoz és az immunkomplexek kiliriiléséhez. A két szer klinikai hatékonységa és
mellékhatéasspektruma hasonld, a kiilonbség az adagolasban rejlik: mig az eculizumab esetében a fenntarté kezelést
2 hetente, addig a ravulizumab esetében ezt elegendé 8 hetente végezni. A ritkdbb adagolds melletti stabilabb
vérszint kedvezdbb terdpias feltételeket teremt [174].

A nemzetkoézi ajanlasok [16, 19, 23, 28, 29], valamint az eculizumab és a ravulizumab alkalmazasi el6irdsa [169]
szerint a kezelés megkezdése elétt legaldbb 2 héttel a betegeket a meningococcussal szemben vakcinalni kell (A,
C, Y, W135 szerocsoport elleni konjugdlt vakcindval és B szerocsoport elleni konjugalt vakcinaval). Két héten belil
inditott kezelésnél antibiotikum-profilaxist (penicillin V vagy makrolid penicillinallergia esetén) kell alkalmazni.
Egyes orszdgokban ez a kezelés teljes id6tartama alatt és a befejezése utdn még tovébbi 60 napig kotelezé.
Amennyiben az oltds nem kivitelezhetd legaldbb két héttel a komplementgétld kezelés kezdete elétt, akkor
megfontolandé, hogy az antibiotikum-profilaxist a komplementgétlé kezelés végéig kell alkalmazni. A betegeket
betegtajékoztatd flizettel és betegbiztonsadgi kartyaval kell ellatni, és részletesen fel kell vildgositani arrol,
hogy az oltdas nem nyujt 100%-os védelmet. Amennyiben laz, lazzal kisért fejfajas és/vagy tarkdémerevség vagy
fényérzékenység lép 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, ugyanakkor a pneumococcus
elleni oltds minden korcsoport szdmdra javasolhatd.
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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 Ujszilétt komplementrendszerére
nincs hatéssal [175], bér Gjabban olyan adatokat is kozoltek, amelyek szerint kimutathaté az Ujsziilott vérében [176].
A ravulizumabrél még kevés az adat terhességben (https://www.ahusallianceaction.org/pregnancy-exposure-impact-

eculizumab-and-ravulizumab/). Az eculizumab egyéni mérlegelés és fokozott ellen6rzés mellett adhato terhesség alatt,

ha az indikécié egyértelm.

Az eculizumab alkalmazésa infuzidban, kezdetben hetente 1 alkalommal 4 héten at, majd 2 hetente torténik
fix dézisokkal [169]. Tobb tanulmény szerint az eculizumab vérszint, a komplement aktivacidés és a haemolysis
biomarkerek ellenérzése mellett az adagolédsi iddintervallum a betegek jelentés részénél biztonsaggal
megnyujthatoé [177, 178]. A nagyobb testsuly és a férfi nem csdkkentette a gydgyszer elimindcios felezési idejét és
novelte az intervallum extensio lehet6ségét. A terdpia perszonalizélasa jelentds koltségmegtakaritast és a betegek
részére jobb életminéséget eredményezett [177].

A ravulizumab esetében az elsé telité dozist kovetden 2 hét mulva tériink 4t a 8 hetente (10 kg alatti testsuly esetén
4 hetente) alkalmazandé fenntartd kezelésre. A ravulizumab esetében mar testsulyhoz illesztett dozist kell adni
[173]. A komplementgatlas kialakuldsat szaklaboratériumban ellendriztetni kell a 2. adag beadasa el6tt és minden
olyan esetben, amikor klinikai gyanu van a hatds csokkenésére vagy megsz(inésére. Ha a gatlds nem teljes, ennek
oka tisztdzandd. A hattérben komplementaktivalé allapotok (infekcidk, terhesség, mtéti beavatkozas, trauma,
ischaemia-reperfusio), massziv protenuria vagy fehérjeveszté éllapot (pl. aktiv IBD), helytelen ddézis és - nagyon
ritkdn — genetikai rezisztencia (rezisztens C5 varidns azsiai és japan betegeknél) [16] is meghuzodhat. A kezelés
elinditasat kovetéen a plazmaterapia altaldban elhagyhat6, de ha ez mégsem lehetséges, akkor az adagolast
a gyodgyszerkonyvi elbirat szerint modositani kell. Hatdsa aHUS-ban azonos komplement koéroki varidciéval
jaré és variacié nélkuli esetekben. Extrarendlis tlinetek esetén a veseelégtelenség reverzibilitdsatol fliggetlendl
indokolt az alkalmazasa [16]. Kordn (HUS megjelenését koveté < 28 nap, illetve < 7 nap) inditott kezelés esetén
nagyobb a vesem(ikddés helyredllasanak valdszinlisége [19, 179]. Harom hdénapnal hosszabb dializdlé kezelés
utdn a vesebiopszia donthet a gydgyszer adasanak vagy folytatadsanak javallatarol [16]. A kezelést az eculizumab
esetében elméletileg élethosszig kell folytatni, kivéve, ha a szer hatastalannak bizonyul. Ennek kimondasahoz
legaldbb 3 hénapos kezelés sziikséges [180]. A ravulizumab esetében a kezelést legaldbb 6 hénapig javasolt
alkalmazni, ezt kdvetéen a tovabbi kezelés személyre szabottan térténhet [173]. Az enormis kezelési koltségek,
a potencidlis szovédmények lehetésége, valamint a rendszeres infizids kezelés okozta kellemetlenség elkeriilése
céljabol eredményes probélkozasok folynak a szer adasanak felfiggesztésével a stabil remisszid elérése utan
gyermekek és felnéttek esetében egyarant [181]. Egy prospektiv multicentrikus tanulmany szerint a relapszus
a komplement genetikai eltérést nem hordozé betegeknél 5% alatti, mig a komplement génvaridns hordozdknal
ez 50% volt. A kezelés Ujrainditasaval a vesefunkcid-relapszus megel6zd szintje 11/13 esetben volt elérheté [182].
Ujabb 6sszefoglalé szerint [183] a visszaesés rizikéjat noveli a felnétt életkor, a pozitiv csaladi anamnézis, a korabbi
vese-transzplantacid, a korabbi sulyos extrarenalis manifesztacié jelenléte, illetve a kezelés felfiiggesztésekor észlelt
magasabb sC5b-9-érték. A retrospektiv vizsgalatokban mind a visszaesés gyakorisdga, mind a genetikai eltérések
jelentésége valtozo [165, 184]. Egy prospektiv multicentrikus holland vizsgélatban az eculizumabot minden
betegnél abbahagytdk. A nyomonkdvetés sordn a betegek 22%-anal észleltek relapszust, melyek mindegyike jol
kezelhetd volt a gydgyszer 24 6ran beliili Gjrainditasaval [170].

A kérdés még nem ddlt el véglegesen, randomizélt klinikai tanulmanyok eredménye nem all rendelkezésre, de
az elérhetd adatok inkdbb az elhagyhatésdg biztonsaga mellett szélnak [170, 182]. A komplementgatlé kezelés
felfliggesztésének alapfeltétele a beteg megfelelé egylittmikodése és a gydgyszer azonnali rendelkezésre élldsa
relapszus esetére. A gyodgyszer felfliggesztését kdvetéen nagyon szoros obszervacio sziikséges (proteinuria otthoni
ellenérzése vizeletstixszel heti 2-szer, vérnyomasmérés, petechiak ellenérzése) [181, 185] és a reaktivacio elso jelére
folytatni kell a kezelést. H faktor, funkcényeréses C3 és B faktor, CFH:CFHR1 génatrendezédés, valamint kombinalt
koroki variacios esetekben, relabald betegségben, m(ikodé vesegraft esetén, sulyos extrarenalis komplikacid
esetén, és alacsony rezidudlis GFR mellett azonban a kockazat még igy is tetemes, a felfliggesztés nem javasolhato.
A komplementgatld kezelés felfliggesztésérdl a genetikai és egyéb klinikai adatok, prediszponald tényezék
egyuttes, gondos értékelése alapjan lehet csak donteni [186] abban az esetben, ha a beteg legalabb 3-6 hénapig
folyamatosan stabil remisszidban volt a kezelés soran [183]. Izoldlt, heterozygota MCP koéroki varidciok talajan
kialakul6 aHUS-ban tartés eculizumab-kezelés nem tlinik indokoltnak a relapszus kivédése céljabol [187].

A DGKE vagy mas, recessziv 6roklésmenetl aHUS esetén az eculizumab-kezeléstél nem véarhaté eredmény, ezért
ilyen kérformédban komplementgatléd kezelés nem indokolt, vagy ha az mar folyamatban van, akkor a kezelés
ledllitando [157].


https://www.ahusallianceaction.org/pregnancy-exposure-impact-eculizumab-and-ravulizumab/
https://www.ahusallianceaction.org/pregnancy-exposure-impact-eculizumab-and-ravulizumab/
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A beteg bevonasa a hosszu tavu kezelési terv kialakitasaba

Az aHUS o6nmagéban komplex betegség, amely sok esetben szamos egyéb szovédménnyel és nehezen
megbecsiilhetd, jelezhetd kdvetkezménnyel jarhat. A fent részletezett kezelések elényei, hatranyai és veszélyei,
valamint a kezelés elmaradasabdl, abbahagyasabdl szarmazé kdévetkezmények Osszetettek, igy a gyakorlatban csak
betegcentrikus szemléletl tdjékoztatasra és beteg (csaldd)-orvos (orvosok) kapcsolatra tdmaszkodva hozhaté felelds
terdpias dontés, kezelési terv. Javasolt a ,Shared decision making (SDM)” modell gyakorlati alkalmazasa, amely
rogzitett terv szerint, dokumentaltan, kell6 id6t biztositva foglalkozik az egyes dontésekhez vezetd Iépésekrdl,
megbeszélésekrol, tajékoztatasrdl. Nem maradhat el ebben a betegségben a fontos dontések irasos rogzitése sem.

Fejlesztés alatt all6 komplementgatlo szerek

Az irdnyelv felllvizsgalatanak idején tovabbi komplementgatld szerekkel is igéretes klinikai vizsgalatok folynak.
Ezek vizsgélata, eurdpai engedélyezése és hazai forgalomba hozatala jelenleg is tart vagy a kézeljovében varhato.
A kovetkez6 években vérhatdan bevezetésre keriil6 komplementgatld gydgyszerekkel kapcsolatos eddigi ismeretek
osszefoglaldsa:

Crovalimab [188]

A crovalimab (RO7112689 vagy SKY59) egy Uj anti-C5 monoklondlis antitest alapu gyogyszer, amelynek ugy
alakitottdk ki az izoelektromos pontjat, a neonatdlis Fc-receptorhoz valé koétédését és a pH-fliggd affinitasat,
hogy a hatékony C5-lebontds mellett az antitest recirkuldl a keringésbe az endothel sejtekbdl. A technolégidanak
koszonhetden a crovalimab hosszu féléletid6vel rendelkezik, a C5-h6z a béta-lancon kotédik, a kotés nem érzékeny
a C5 ¢.2654G — A polimorfizmusra. A crovalimab hatédsa a C5 szintjének csokkentése altal a termindlis reakcidut
aktivacidjanak fékezése és a membrankarositéd komplex kialakuldsanak gatlasa. Jelenleg a crovalimab a paroxysmalis
nocturnalis haemoglobinuria kezelésére engedélyezett, 2025-ben a crovalimab a paroxysmalis nocturnalis
haemoglobinuria kezelésére engedélyezett, két klinikai vizsgalatban is lezarult a betegek bevonasa (serdiilé és
feln6tt aHUS-betegek), a végsé eredmények 2029-ben varhatdak (NCT04958265 és NCT04861259).

Pegcetacoplan [189]

A pegcetacolpan egy PEGylalt 15-tagu C3-kotd peptid, amely a komplementgatldk egy eddig gydgyszerként
nem haszndlt csoportjaba tartozik. A csoport tagjait a compstatin komplement inhibitor szerkezeti analégjaiként
fejlesztették, a C3 molekuldhoz (annak C3b részéhez) torténé koétédés utdn megakaddlyozza az enzimatikus
hasitast, vagyis az aktiv C3- és C5-konvertdz enzimek kialakuldsat. A gyoégyszer szubkutdn adagolhatd, és
gatlé hatdsa mind a C3-konvertdz szintjén (alternativ-, letkin- és klasszikus utak), mind a C5-konvertaz szintjén
(terminalis Ut) érvényesiil. A gydgyszer hasznélata 2025-ben PNH indikdcidban engedélyezett, és szamos tovabbi
komplementmediélt betegségben folyamatban vannak klinikai vizsgalatok, koztiik transzplantacio-asszocialt
thromboticus microangiopathidban is (EudraCT Number: 2021-003157-27).

Iptacopan [190]

Az iptacopan (LNP023) az elsé szdjon &t szedhetd, reverzibilis hatdsu kismolekula tipusu protedz inhibitor, amely
képes az alternativ Ut C3-konvertaz enzimkomplex szerin-proteaz miikodés(i tagjat, a B-faktort gatolni. A gatlé hatas
eredményeként az alternativ Ut C3 konvertaz komplex (C3bBb*) m(ikodése csokken, fékezédik az amplifikacids
hurok, azonban a klasszikus/lektin Ut C3 konvertaz (C4b2a) nem gétlédik. A gyégyszer alkalmazasa 2025-ben PNH és
IgA nefropétoia indikaciokban engedélyezett és tobb, komplementmedialt betegségben indulnak/zajlanak klinikai
vizsgalatok, koztlk felnéttkori aHUS-ban is (EudraCT Number: 2020-005186-13).

Az autoimmun aHUS kezelése

Ajanlas63
Az aHUS autoimmun koérformajaban elsddleges kezelésként felnétteknek plazmacsere, majd
komplementgatlé terapia, gyermekeknek elsévonali komplementgatlé terapia adandé. (1B) [27, 191]

Ajanlas64
Az aHUS autoimmun kérformajanak igazolasa esetén a kezelést ki kell egésziteni immunszuppressziv
kezeléssel. (1C) [16, 27, 191]
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A hagyomanyos kezelés intenziv plazmacserébdl és immunoszuppressziv (indukcié: szteroid, ciklofoszfamid vagy
rituximab, fenntarté kezelés: szteroid, mikofenolat-mofetil vagy azatioprin) kezelésbél allt. A kezelést ugy kell
végezni, hogy az antitest titer lehetéleg 1000 AU/ml ald csdkkenjen. A 8000 AU/ml feletti kiindulasi antitest titer
kedvezétlen progndzist sejtet [192, 193]. Indiai adatok szerint remisszidban > 1,330 AU/ml anti-H faktor antitestszint
mellett 6 hédnapnal mért < 440 mg/| szabad H faktor érték a relapszust el6re jelezte [193]. Sulyos extrarendlis tlinetek
esetén (azonnali hatdsa miatt) az elsé vonald komplementgatlé + immunszuppressziv kezelés életmenté lehet
[194]. Az utébbi idében az autoimmun aHUS kezelésében is egyre inkdbb el6térbe keril a komplementgétlé kezelés
plazmacsere nélkil, immunszuppressziéval kiegészitve [27, 191], melyt6l a betegbiztonsdg jelentés ndvekedése,
az extracorporalis keringésbdl szarmazéd szévédmények elmaradédsa varhatd. Indokolt az anti-FH titer rendszeres
ellenérzése remisszidban. Az autoimmun anti-FH pozitiv betegek komplement genetikai vizsgélata indokolt.
Tartds anti-FH negativitds esetén, stabil remisszidban, egyéb patogén variacié hidnydban a komplementgatlo és
az immunszuppressziv kezelés felfliggeszthetd.

Szupportiv terapiaként

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

Ajanlas66
Az indikacio felallitaisa soran az anaemia mértékén kiviil a klinikai tiineteket is figyelembe kell venni,
kiilonosen cardialis érintettség esetén. (1A) [2]

Ajanlas67
Renalis anaemia esetén a transzfuizios igény csokkentésére eritropoetin adasa javasolt. (1B) [195]

Ajanlas68
Thrombocyta-transzfazio altalaban kontraindikalt, kivéve az életveszélyes vérzést. (1A) [17, 30]

Ajanlas69
A haemolysis id6szakaban folsavpétlas sziikséges. (1C) [2]

Ajanlas70
A betegeket ajanlott influenza A és SARS-CoV-2 ellen vakcinalni. (1C) [19, 30]

Ajanlas71

Minden beteget gondozasba kell venni és rendszeresen ellenérizni kell. A beteget részletesen tajékoztatni
kell (lasd csatolt ,TTP-HUS betegtajékoztato”) a korkép természetérél, a relapszus rizikéjardl, tiineteirdl,
a terhesség veszélyeirdl, és az ezekkel kapcsolatos teenddkrdl. (1D)

folyadékegyensuly rendezésére, valamint a hiperténia kezelésére. Rendlis anaemidban eritropoetin addsa javasolt
a vOrosvérsejt-transzfuzids igény csokkentésére. Tekintettel arra, hogy az influenza az egyik leggyakoribb trigger,
a betegek influenza A elleni védéoltasa javasolt [19, 30].

Vese-transzplantacio indikacidja aHUS-betegekben [21]

Ajanlas72
Atipusos HUS miatti veseatiiltetés a genetikai hattér tisztazasa nélkiil nem végezhet6 [16, 18, 21, 23, 28] [16,
18, 21, 23, 28]. (1B)

Ajanlas73
A vesetranszplantacional a relapszus rizikojat és a kivédéséhez sziikséges profilaktikus terapiat
a komplement genetikai vizsgalat és a korkép bioldgiai viselkedése alapjan kell meghatarozni. (1B) [16]
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Ajanlas74

Vesetranszplantaciot koveté relapszus esetén haladéktalanul megkezdett komplementgatlo kezelés
sziikséges, mert a plazmacsere a vese szempontjabél az irodalmi adatok és a hazai tapasztalat alapjan is
hatastalan. (1B) [16, 196]

Ajanlas75

Vese-transzplantaciohoz profilaktikus kezelésként nagy rizikoju betegeknél komplementgatlé kezelés,
kozepes rizikoju betegeknél komplementgatlé kezelés vagy plazmacsere javasolhaté. (1C) [19]

Végallapotu veseelégtelenség esetén az atipusos HUS alapdiagnézis hosszi ideig a vese-transzplantacié
ellenjavallatat képezte, dontéen a kifejezetten rossz graft tulélési adatok miatt. Atipusos HUS-ban végzett
vese-transzplantacié esetén, torténeti adatok szerint, a graftvesztés legfébb oka az alapbetegség visszatérése
volt [196]. Ez kialakulhat kozvetlenll az atiiltetést kovetéen is, az idézett tanulmanyban jellemz&en 6 hénappal
a transzplantaciot kovetéen lépett fel, és a betegek ~60-90%-at érintette a kiilonb6z6 esetsorozat-leirdsok adatai
szerint [197, 198]. Az aHUS transzplantaciot kovetd visszatérését elére jelzd, legfontosabb predikcios tényezének
az igazolt komplement koéroki variacié bizonyult. A genetikai eltérések jellemzdinek (érintett gén, variacié tipusa,
variacié funkciondlis hatdsa) 6sszegzése soran megallapitottdk, hogy mely varidcidk édlinak kapcsolatban alacsony,
kdzepes vagy magas rekurrencia rizikd-fokozodassal [19]. A francia munkacsoport ajanlasanak megfelel6en,
a recidiva kdzepes vagy magas kockazata esetén profilaktikus terapia sziikséges a peritranszplantacios idészakban,
melynek modja jelenleg a plazmacsere vagy célzott komplementgatlé kezelés lehet (10. tablazat).

10. tablazat: Vesetranszplantacié el6tti profilaxis [16, 148]

Rekurrencia rizikéja Profilaxis/terapia moédja és hossza

Nagy
— HF és funkcionyeréses koroki variaciék: BF, C3
- Kombinalt kéroki variaciok, kivéve MCP
kombinacidk Tartés komplementgatlé kezelés
- Korabbi graftvesztés recidiva miatt, fliggetlendl
a genetikai eredménytd|
- Magas anti-HF antitest titer

Kozepes
- Izolalt IF koéroki variacio
- Kombinalt MCP kéroki variacié
— Ismeretlen funkcionalis hatasu variacio (VUS)

Komplementgatld kezelés vagy plazmacsere

Alacsony
— DGKE kéroki variacio
— |zolalt MCP kéroki variacio Nem sziikséges prophylaxis
- Nincs kimutathato kéroki variacio
— Alacsony anti-HF antitest titer

A francia munkacsoport 2019-ben Uj adatokkal is validélta a fenti ajanlas gyakorlati hasznat [148]. Igazolhat6 volt,
hogy aHUS-betegek transzplantacidja lehetséges, a komplementgatld kezelés javitja a graft tulélést, és a genetikai
eltérések alapjan valasztott terdpia valdban javitotta a kimenetelt. Az Gj eredmények és a magyarorszagi betegek
kordbbi kezelése soran szerzett tapasztalatok (az Osszes, jelenleg transzplantaciéra vérd beteg korabban a vese
szempontjabol plazmarezisztensnek bizonyult) és kordbbi irodalmi adatok (poszt-transzplantaciés idészakban
betegség rekurrencia esetén a graftvesztés plazmacserével nem volt kivédhetd [196]) alapjan, a profilaktikus
komplementgatlo kezelés kdzepes és magas rekurrenciariziké esetén (lasd 10. tdblazat) indokolt.

A profilaktikus peritranszplantaciés eculizumab-kezelés id6tartamat a francia munkacsoport tapasztalataira
alapozva (a graftban visszatéré aHUS alapbetegség kockazati ardnya a poszt-transzplantaciés 15-20. hénapok
kozott lényegesen lecsdkken [196]), minimum 12-18 hénapos kezelés indokolt. Ha a komplementgétlé kezelés
ecuizumabbal torténik, az alkalmazési eliras Utmutatdsa és a francia munkacsoport [199] cikkében leirt
protokoll kovetése sziikséges, amennyiben a 0. napon és az 1. napon a beteg teljes dézisban kap eculizumabot
(@ mutéti stressz és a graft hideg ischaemids karosoddsa miatti komplementaktivécié elleni fokozott védelem
céljabdl), majd a 7. napon, azt kdvetéen pedig kéthetente kell eculizumabot adni (minimum 12-18 hénapon at).
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A kezelés idétartamat a koroki variacio tipusa [40], a kértorténet és a csaladi anamnézis, a poszt-transzplantacids
idészak komplement profil eredményei és ADAMTS13-aktivitdsa fliggvényében kell megtervezni [200]. Magas
rekurrenciarizikd esetén tartés C5-gatlas javasolt, ebben az esetben a kezelés hosszu hatdsu készitménnyel is
kezdhetd. A kezelés felfliggesztése kozepes rizikod esetén mérlegelheté, ha a beteg teljes (hematoldgiai és renalis)
remisszioban van, a TMA inaktivitdsa laboratoriumi mérésekkel (pl. haptoglobin, komplementprofil, ADAMTS13)
igazolhatd, és a terdpia felfliggesztését kovetéen kialakuld esetleges relapszus kezelésére az eculizumab
folyamatosan rendelkezésre all. Ugyanakkor a vesedtiltetést kovetéen az esetleges rejekcid, az alkalmazott
immunszupressziv gydgyszerek és a lehetséges virusinfekciok (CMV, EBV, HSV stb.) olyan endothelkdrosodast
idézhetnek el6, ami kivélthatja az aHUS recidivdjat, ezért a kezelés felfliggesztése egyéni mérlegelést és fokozott
koriltekintést igényel [171].

Transzplantaciot kovetéen kialakuldé HUS epizdéd aHUS-nak itélendd, és haladéktalanul megkezdett kezelésére
célzott komplementgatlo terapia (eculizumab vagy ravulizumab) sziikséges (lasd 3. dbra).

Az aHUS talajan kialakult dializisfliggé veseelégtelenség esetén vese-transzplantacid csak a betegség genetikai
hatterének, molekularis etiologiajanak feltarasa utan tervezhetd.

Vese-transzplantéacié él6, nemrokon donorral jé kimeneti eredményekkel kivitelezheté aHUS-ban, eddig meg nem
erdsitett eredmények szerint komplemenetgatlo terapia profilaktikus alkalmazasa nélkal is [201].

El&, rokon donor esetén (a donor és a graft védelme miatt is) akkor javasolhaté transzplantacié aHUS-ban, ha
azonosithaté patogén, vagy valoészintleg patogén ritka karosité varidns a komplement génekben, és a donor
egyetlen rizikdvariacidt sem hordoz a betegben azonositott rizikdvariaciok kozil [202].

Amennyiben ismert genetikai prediszpozicié mellet aHUS-relapszus torténik transzplantaciét kovetéen, indokolt
a komplementgatld kezelés folytatasa és tartds alkalmazasa, mig vese-transzplantacidt kovetd, graftban kialakuld,
de novo aHUS kezelése komplementgatld szerrel csak a remisszio eléréséig sziikséges, amennyiben genetikai
rizikéfaktor nem igazolhato [203].

Kombinalt maj- és veseatiiltetés a HUS-ban

Mivel a komplementregulator fehérjéket a maj termeli, jelenleg az egyetlen kurativ terdpia a kombinalt maj- és
vesedtiltetés [204], azonban potencidlis szovédményei miatt a C5-gatlo kezelés korszakaban egyre inkdbb hattérbe
szorul.

TTP ES ATiPUSOS HUS A TERHESSEG ALATT

A terhesség alatt és a postpartum idészakban a TTP és az aHUS nehezen kiillénboztetheté meg egymastol, valamint
a sulyos pre-eclampsiatél és a HELLP syndromatol [205, 206]. Ezen kérképek pontos elkiilonitése a terhesség
alatt és utdn a tlnetek és eltérések (hipertdnia, glomeruldris kdrosodas, veseelégtelenség, emelkedett LDH,
thrombocitopenia) dtfedése miatt gyakran nagyon nehéz, kiilonosen a folyamat kezdetén. A tlinetek id6belisége és
valtozasa, az alap- vagy kisérébetegésgek/triggerek/szévédmények jelenléte, a (plazma)kezelés elétti laboratériumi
eltérések és a valdszinliség szerinti becslés mind szerepet jatszanak a pontos etioldgia és kérforma tisztazésaban.

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. (1D) [205]

Ajanlas77

Peripartum HUS/TTP gyanu esetén a kivizsgalast és a terapias dontéseket a nemzetkdzi munkacsoport
ajanlasa szerint kell elvégezni. (1C) [205]

A gyakorlatban a TTP és az aHUS felismerésére is haszndlhatdé harom gyakorlati szabalyszerliség [206]:
Microangiopathids jelek és sziilés utan tartds, mélyllé thrombocytopenia TTP-re gyanus; szilés utan emelkedd
szérum kreatinin aHUS-ra gyanus; sziilés utan mind a thrombocytopenia, mind a kreatinin javul: PE/HELLP
szindrémara gyanus.

TTP

Az 6sszes TTP-s epizdd 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 elbtt: 15%) kezdbdik [207].

A terhesség alatti elsé TTP epizédok kb. 2/3-dban az ADAMTS13 enzim genetikai hibdja (late-onset-USS, incidencia:
1:200 000 terhesség) nyilvanul meg, leggyakrabban a 3. trimesterben. Kordbban nem ismert beteg terhessége soran
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kezelés nélkll a magzati tulélés mindossze 58%, ez kordbban diagnosztizalt beteg terhessége sordn a terhesség
kialakuldsatol kezdve megfelel6 gondozéssal, és a 8-10. héten inditott rendszeres plazmaterdpiaval (10 ml/kg
FFP kéthetente, majd a 20. hétt6l hetente + aspirin a 12. hét utdn) 100%-ra emelhetd. A plazmaterdpiat ugy kell
személyre szabni, hogy a terhes thrombocytaszdma mindvégig a normdl tartomanyban maradjon. A szilés
optimalis ideje a 36-38. terhességi hét. A betegeket ezt kdvetden is ellendrizni kell, mivel 20%-uk a tovabbiakban is
rendszeres plazmapétlasra szorul [207].

Az inhibitoros kérforma jelentkezése leginkdbb a 2. trimesterre vagy a postpartum idészakra jellemzdé. A magzati
tulélés 65%. A magzatelhalds mindkét TTP tipusban 2. trimesterben a leggyakoribb, ezért a placentdban kialakulo
microthrombosisok teheték feleléssé. A terhesség elején kéros ADAMTS13-aktivitas a relapszus valdszinliségét
noveli [207], azonban a normalis aktivitds sem garantélja a relapszusmentes terhességet. Ismert inhibitoros TTP-s
beteg esetében, az ADAMTS13-aktivitas sorozatos ellendrzése (havonta) javasolt a terhesség alatt. 20% ald csokkené
aktivitas esetén profilaktikus plazmaterapia (+ szteroid, + 100 mg acetil-szalicilsav a 12. hét utan) javasolt. A kezelést
ugy kell végezni, hogy a beteg thrombocytaszdma a normal tartomanyban maradjon.

A TTP klinikai relapszusa esetén naponkénti plazmacsere (+ szteroid, acetilszalicilsava 12. hét utdn, ha
a thrombocytaszdm > 50 G/I) végzend§ (6. tdblazat) a remisszidig.

Sajat (Dél-pesti Centrumkoérhaz) tapasztalataink alapjan, a sziilés a microangiopathias folyamatot aktivalhatja, még
akkor is, ha teljes remissziot értiink el a terhesség alatti kezeléssel. Erre szamitani kell, és a beteget a szillést kdvetd
id6szakban legalabb 6 hétig szorosan kell obszervalni, kiiléndsen, ha kéros az ADAMTS13-aktivitasa. A laboratériumi
leletek folyamatos romldsa esetén a terapiat Ujra kell inditani a TTP-nél leirtak szerint.

Ajanlas77a
Terhesség alatt kezd6do TTP 1. epizédjat immun-TTP-ként kell kezelni plazmacserével és szteroiddal. (1A) [4]

Ajanlas77b
A terhesség alatt TTP-vel jelentkez6 n6knél vizsgalatokat kell végezni annak megallapitasara, hogy iTTP-rol
vagy cTTP els6 megjelenésérol van-e szé. (1B) [4]

Ajanlas77c
A cTTP-vel diagnosztizalt terhes n6knél rendszeres SD-FFP terapiat kell alkalmazni profilaktikusan a klinikai
TTP kidjulasanak megel6zése érdekében. (1B) [4]

Ajanlas77d
Az iTTP-ben szenved6 ndk esetében az ADAMTS13 aktivitasanak normalizalasa javasolt a terhesség elétt.
(1B) [4]

Atipusos HUS

Az Ujonnan kialakulé aHUS-epizédok kb. 20%-a a terhesség alatt vagy kodzvetlenil utdna jelentkezik. A terhesség
asszocialt aHUS (becsdlt incidencia: 1:25 000 terhesség) 79%-a a postpartum id6északban kezdddik (a sziilés utani
3. naptdl a 6. hdnapig), de komplement aktivalé tényezdk (pl. infekcid) hatdsdra hamarabb jelentkezhet (akar
az 1. trimesterben) [208]. Francia adatok [202] alapjan, a rizikd a 2. terhesség soran a legnagyobb (kdzel 30%) -
ennek oka nem ismert. A terhesség alatt jelentkez6é aHUS-esetek 86%-aban valamilyen komplement kéroki variacio
(HF: 48%, IF: 9%, C3: 9%, MCP: 5%, > 1 koroki variacid: 14%, nincs kéroki variacio: 14%) és 57%-uknal homozygota
aHUS riziké halotipus (MCngaacz 22%, CFHH3: 45%) igazolhato. Rendkivil rosszindulatu forma, amely megfelelé
kezelés nélkiul 1 hénapon belil az esetek 62%-aban, hosszu tdvon 76%-ban irreverzibilis veseelégtelenséget okoz.
Ezzel szemben, a thrombocytopenia a betegek 40%-anal enyhe (> 100 G/I) [208]. A postpartum idészakban aHUS
mellett sz6Inak az aldbbi laboratériumi értékek: szérum kreatinin > 1,9 mg/dL (> 168 umol/L), vagy LDH > 1832 U/L
vagy szérum kreatinin > 1,9 mg/dL (> 168 umol/L) és LDH > 600 U/L [209].

Terdpiaként azonnali plazmacsere és haladéktalanul komplementgatld kezelésre torténd valtas sziikséges (amikor
a PE/HELLP és a TTP kizardasra kerdlt) [210].
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HELLP szindréoma

A HELLP szindréma (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count) az 6sszes terhesség kb. 0,2-0,9%-aban
és a sulyos eclampsia 10-20%-aban fordul eld. Incidencidja kb. 1:1000 terhesség. Kezdete az esetek 70%-aban
antepartum (28-36. hét), 30%-aban postpartum, a szilést koveté 48 éran belll. Ez utdébbi az esetek 80%-aban
nem jar megel6zé (pre)eclampsidval. Gyakoribb a fehér boérd, tébbszor szilt, 25 év feletti néknél [211]. Jelenleg
a TMA 6nallé alcsoportjat képezi (2. dbra) — endothel dysfunctio, melynek patholdgiai alapjat a placenta kéros
fejlédése képezi [212]. Ujabban a kéros komplement regulaciéval is kapcsolatba hoztak [213, 214]. A komplement
szabalyozasi zavara mar 6nmagaban is masfél-kétszeresére noveli a magzati halalozas és az eclampsia rizikéjat [208].
A terhesség alatt a TTP-tél elkiilonitendd, az ADAMTS13-deficiencia (terhesség sordn < 20% ADAMTS13-aktivitds), és
a 3. trimesterben a 22 feletti LDH/SGOT [215] arany is TTP mellett széInak. (Pre)eclampsia/HELLP syndoma mellett
sz6l az emelkedett sFlt-1/PIGF hanyados: a 34. hét el6tt > 85, a 34. hét utdn >110 [205]. Sajnos ez utdbbi vizsgélat
még az allami egészségigyben nem &ll rendelkezésre. A terhesség alatt a HELLP szindroma egyetlen igazoltan
hatasos gyogymaodja a terhesség befejezése, és a placenta eltavolitasa. Sziilés utan a thrombocytaszam 23-29 éra
mulva éri el a mélypontjat, majd 6-11 nap alatt normalizalédik. A postpartum kérformédban a plazmacsere hatasos
lehet [216].

Ajanlas77e
Postpartum HELLP szindroma nem javulé eseteiben a kivizsgalast TTP és aHUS iranyaban is ki kell
terjeszteni. (1B)

SZEKUNDER TMA (TTP-HUS) KORFORMAK

Leggyakoribb kivalté okaikat a 11. tdblazatban foglaltuk 6ssze. K6zos jellemzéjiik, hogy endothelkdrosodas all
a hattérben, azonban ennek pontos molekuldris mechanizmusa még nem, vagy nem kell6en tisztazott. Az atipusos
HUS hatterében all6 patogén komplement eltérések ebben a kérformaban nem tlinnek dominansnak [217].
A klinikai kép gyakrabban HUS, de TTP is lehet. Eléfordul tlinetszegény megjelenés is, ahol a csekély hematoldgiai
tlnetek mellett a progressziv veseelégtelenség domindl. Az irodalomban szekunder TTP-HUS/HUS-TTP- vagy
HUS-like/TTP-like név is hasznalatos volt régen, ma inkabb a TMA elnevezés az elfogadott. A kimenetel a kivalto
oktol fligg, annak kezelése alapvetd és a kezelhetésége altaldban a kimenetelt is meghatdrozza. Az ADAMTS13-
aktivitas a legtobb kérképben normdlis, vagy csak mérsékelten csokkent. Ritkan azonban kialakulhat sulyos aktivitas
hiany, konzumpcié is. Egyes formdkban ADAMTS13 inhibitor (pl. ticlopidin, interferon, terhesség, SLE, antifoszfolipid
szindroma, lymphoma, HIV-infekcio stb.) is eléfordulhat. Ennek tisztdzdsa a kezelés szempontjabdl perdénté.
Az elégtelen ADAMTS13-aktivitassal és inhibitorral jar6 esetekben az alapbetegség kezelése mellett plazmacsere és
immunszuppressziv kezelés is indokolt, ezeket a TTP-nél leirtak szerint kell végezni. Kielégit6 ADAMTS13-aktivitds
esetén plazmacsere altaldban nem jon széba, egyes esetekben viszont az eculizumab hatdsos lehet (pl. mitomicin
[218], gemcitabin- [219] asszocidlt HUS). Sulyosan csdkkent, de nem elégtelen aktivitds esetén, a plazma transzfuzié
hatdsossédgara vonatkozdan nincs megbizhatoé adat. Egyes eredmények szerint rovid idétartamu komplementgétlé
kezelés (4-12 hét) alkalmazasa kedvezd eredményeket mutatott olyan szekunder HUS/TTP-s betegeknél, akiknek
az alapbetegség kezelése nem eredményezte a vesefunkcid javuldsat [220-222], a kérdés azonban ma még
ellentmondasos [223, 224]. A tumorasszocialt korformékban a thrombocyta-VWF interakciét befolydsold szerektdl
jelentds elérelépés véarhatd a jovében.

Az elmult id6ben jelentds elérelépés tortént a malignus hipertonia (szisztolés vérnyomds > 180 Hgmm és/vagy
diasztolés vérnyomds > 120 Hgmm (szabdlyos mérés alapjan), egyltt szervkarosodas jeleivel, mint pl. rendlis,
cardidlis, neurolégiai vagy szemészeti szovédmények [225]) és a TMA kapcsolatanak elemzésében, kiilondsen
a komplementgétld kezelés helyét illetéen. lgazolédott, hogy a malignus hiperténia kifejezetten gyakori
aHUS-betegek korében, jelenléte rossz prognosztikai faktor a vesekdrosoddas szempontjabdl, ha nincs jelen patogén
genetikai variacié a komplement génekben, ugyanakkor a komplementgétlé kezelés hatékonysaga a malignus
hiperténia jelenlététél fliggetlenil igazolhaté volt [226]. Egy masik tanulmdanyban aHUS és mas betegség
talajan kialakult 55 és 110 beteget vizsgaltak spanyol kutatok, akik arra jutottak, hogy az aHUS-betegekben
a plazmaferezisnél kedvezébb kimenetel volt tapasztalhaté komplementgdtld kezelést kovetéen, amely hatds
fuggetlen volt a hiperténia mértékétdl [227]. Azt is megdllapitottak, hogy az egyéb okbol kialakulé malignus
hiperténias betegeknél igen ritka a TMA, mint szovédmény. Ugyanakkor nem mindig egyszer( akut esetben annak
eldontése, hogy a malignus hiperténia az akut veseelégtelenség oka vagy kévetkezménye. A krénikus hiperténiara
utal6 adatok (szemfenéki eltérések, balkamra hypertrophia, anamnézisben szerepld hipertonia vagy antihipertenziv
gyogyszerek szedése), a vérnyomds rendezésére bekdvetkezd gyors javulds inkdbb az oki, mig a néi nem, a 45 év
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alatti életkor, a csaladi el6fordulas, a kronikus hiperténiara jellemzé tiinetek hidnya, a tartdsan alacsony C3-szint és
egyéb, alternativ Uti komplement eltérések inkdbb az aHUS lehetésége mellett széInak. Mindezek alapjan indokolt
malignus hipertonia esetén rendszeresen monitorozni a TMA aktivitasi markereket (Iasd 2. tdblazat), és amennyiben
megfeleld vérnyomaskontroll mellett nem érhetd el a TMA teljes oldédasa, az aHUS lehetésége miatt plazmaferezis
vagy komplementgétlé kezelés végzése indokolt. [24]

Ajanlas78
A hipertonias krizis differencialdiagnosztikaja soran az aHUS-ra mint etiolégiai tényezdre és terapias
célpontra is gondolni kell. (1C) [24]

Ajanlas79
Amennyiben a hipertonias krizis soran microangiopathias jelek és akut vesekarosodas igazolhato,
nefroldogus bevonasa sziikséges a tovabbi kivizsgalas és kezelési terv kialakitasahoz. (1D)

Ajanlas80

Amennyiben a hipertonias krizis soran microangiopathias jelek és akut vesekarosodas igazolhaté, és
a folyamat reverzibilitaisa varhaté (pl. veseszovettan vagy szemfenéki vizsgdlattal), akkor indokolt
komplementgatlé kezelés inditasa. A kezelés hosszat egyénileg sziikséges elbiralni (pl. genetikai hattér
igazolhatésaga, a javulas mértéke az antihipertenziv kezelésre stb.) a maximalis klinikai valasz eléréséig
sziikséges folytatni, javasolt ideje minimum 3 hénap. (1C) [24]

Az utébbi években egyre inkdbb kilon klinikai entitdsként korvonalazédik egy a monoklondlis gammopathidkhoz
tarsuld TMA csoport. Gyakran MGUS részjelensége. A kéros immunglobulin termelésért tébbnyire egy minimalis
méretli B sejt/plazmasejt klon felelés, a folyamat hematoldgiai szempontbdl benignus vagy indolens, de
a veseprognézis kifejezetten rossz. Gyakran jar extrarendlis tlinetekkel (b6r, kdzponti idegrendszeri és periférids
neuropathia). A betegek > 75%-4ban észlelhetd alternativ Gti komplement aktivacid (alacsony C3- és/vagy magas
sC5b-9-szint), jellemz&en normél C4 komplement szint mellett. Az aHUS-sal szemben kéroki komplement variacié
csak minddssze a betegek 15%-aban igazolhatd, illetve a betegek < 1/3-4nal taldltak alacsony titerd, klinikailag nem
relevans anti-H faktor ellenes antitestet és az autoimmun aHUS-ban gyakori CFHR1 homozygota delécié is ritkan
tetten érheté. A komplement aktivécié pontos mechanizmusa nem ismert. A betegek nagy szdzalékdban rovid idén
bellll végstadiumu veseelégtelenség alakul ki [228]. Bar ez a tipus fiatalokban nagyon ritka, az 50 évnél idésebb
TMA-betegek 21%-anal észlelték [229]. Ezért az 50 év feletti betegeknél a monoklonalis gammopathia kizérasa
szlikséges [24]. Terdpidja nem megoldott, plazmacserével, komplementgétld kezeléssel, B sejt/plazmasejt elleni
terdpidval egyarant probalkoztak [228, 230].

11. tablazat: Alapbetegségek, allapotok és kezelések, amelyek sordn szekunder thromboticus microangiopathidk
kialakulasat irtak le [2, 15-18, 41-43, 231, 232]

- Gyobgyszeres 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-kindz gatlék: szunitinib

- Egyéb szerek: oralis fogamzasgatlok, interferon, stb.

— Malignus hiperténia (gyakran tiinetszegény IgA-nephropathia talajan)

- Disszeminalt tumorok, gyakran mucintermelé adenocarcinomak
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- Infekcidk:

— virusinfekciok (pl. HIV, CMV, stb.)

- sepsis: baktérium, gomba

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

- Autoimmun korképek:

-SLE

- antifoszfolipid szindroma

- SSC renalis krizis

— Mutétek (pl. motoros szivm(itét); fehérjevesztd allapotok (pl. hasmenés); pancreatitis

- Extracorporalis membrane oxygenator kezelés

- Adeno-associated virus 9 alapu génterapia (pl. onasemnogene abeparvovec)

Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)

2. abra: A thromboticus microangiopathidk felosztasa [16]

A thromboticus microangiopathiak klasszifikacioja

Primar TMvA Infekcid-asszocialt THA Peripartum TMA
tsrnerd ol ris etiolag i firncrl ke kuliris cliofogice ML famrert m
VR SR

Thrombaticus
B> trambocytopenias
purpura (TTR)

Tipusos-HUS

(STEC. veratoxin) —> Silyves preaclampsta

— S. pneumoniae-
T;:i;’]’;‘f;‘ HUS —>  HELLP szindrome
deflciencla influenza A-HUS

{reuramimdsz)

Anti-ADAMTS13 fhrombaticus
antitestek —>  bombecyfopanias
purpura (11P)

Ismeretlen eredeti

TTP? (uTTP)
- Afipusos
Afipusos P
. haamoiyticus
kaemolyticus :
: uragmias syndroma
uracmias syndroma LIS
{aHUIS} Sk

CFH, CFI, MCP, C3,
CFB, varidcic

Komplament aiternativ ut
—> diszreguidcidjdval asstociatt
HUS

De nava HUS,
: vesetranszplantacid utan

D&KE mutacioval asszocidle-
HUs

Anti-CFH antitest

Cobalamin defektussal

>

asszocialt-HUS

—)‘ Ismeretlen eredetii HUS

Szekundar TMA

Fehaijevesatd
dllapotuk

Sepsls, HIV

Daga-atok

GCydgysieles
kezelas

Aotaimmun
beegssgek

Hasmopoetitus
Gazaftatil-etes

Malig-us
ripertania

Pancreatitts

Solid Ta
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3. abra: A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapids mddozatok Gsszefoglalasa. A részletes
magyarazatot lasd a szovegben. A [19]-0s szamu referencia alapjan, mddositasokkal.

r 3 [
: 2 aHUS relapszus et
Elsé HUS epizéd ap Els6é HUS epizdd
rmekekben TR YOO ey felndttekben
ge vesegraftban
- o -
¥ L ]
*Anzmnézis ” -W" &
*Fizikalis vizsgalat ':)::kf';g'mw ==
*Szdklet: tenyésztes, St toxin *Fizikilis vizegdlat
kimutatas \r?g_ysr:xgenamllzxs, *Terhességi teszt
bic il S *ADAMTS13 aktivitds mérés
*ADANTELS sktivitas meres

*Streptococcus fertzeés vizsgalata
(tenyésztés, poliszacharid Ag
kimutatas, direkt Coombsteszt)
*Vizelet metilmalonilsay,
plazmafvizelet homocisztein

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

*ANA, anti-dsDNA, ENA, ANCA,
anti-GBM, lupus anticoagulans,

anticardiolipin at.

Pl

De novo HUS, s
vesetranszpl utén Tip ;‘SS]?ESUS Kiinikai diagnézis:
aHUS
DGKE mutacioval
asszocialt-HUS
Streptococcus
pneumoniae-HUS d

Cobalomin defektussal Influenza A/ aHUS biztos: aHUs bizonytalan:
asszocialt-HUS HIN1-HUS Elsévonalbe Elsévonalbeli

b komplementgatlé plazmakezelés

Specifikus kezelés

kezelés

A4
*Komplement profil
[klasszikus €5 zlternativ
Gsszkomplement aktivitas,
faktor-, regultor-, aktivadds
termék szintzk)

*Anti-HF at.

*MCP expresszio (FACS)
*C2lzott genetikai analizis

w\

Thromboticus
trombocytopenias
purpura (TTP}

Szekunder TMA

Elsévonalbeli
plazmacsere +
steroid + rituxi-

Masodvonalbeli

komplementgatlo kezelés
(plazma rezisztencia, plazma

dependencia esetén)
Anti-HF atesetén
immunszuppressz

kezelés

Alapbetegség
kezelése
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4, abra: Javasolt ellatasi algoritmus felnétt betegek esetében [sajat szerkesztés]

Gyanu

A4

FELNOTT: thrombocytopenia + MAHA + veseelégtelenség

Vizsgalatok

N~

= Vizsgdlat elvégzése: vérkép, kenet, INR, PTI, fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH, GGT, SAP,
CN, kreatinin, amilaz, lipaz, CRP, troponin, haptoglobin, vércsoport, vizelet

* Minta levétele és tarolasa: ACA, LA, immunelfo, I1gG, IgA, 1gM, RF, dsDNA, ENA, ANCA, anti-
GBM, B12, homocystein, hepatitis ABCE+HIV szeroldgia, ADAMTS13, komplement, FACS (MCP)

= Tarsbetegség/allapot kizdrasa (nem feltétlenil azonnal kell elvégezni): sziv echo, koponya,
hasi és mellkas CT, széklet, vizelet tenyésztés+verotoxin, terhességi teszt

Transzfuzid

S

= FFPrendelése
= Valasztott vér rendelés
= THR transzfuzid kontraindikalt, kivéve: életveszélyes vérzés

Plazmacsere

S

= 6 ¢ran belil elkezdése
= 60 ml/kg dbzisban (FFP tartalom >50 %)
= Naponkénti kezelés

Gyogyszer

2

FRENCH SCORE: 2 vagy PLASMIC SCORE: > 6

= Azonnal methyprednisolon (1 g/nap x3 vagy 1 mg/kg/nap)
= Folsav, PPI, LMWH, ASA (Thr>50 G/I)

Terapia
modositas

<L

TTP igazolhaté (ADAMTS13 < 10%)

= (Caplacizumab adasa (ha elérhet§)

= Rituximab adasa (nincs gyors terdpids valasz, sulyos allapot, exacerbatio,
caplacizumab adasa)

= Plazmacsere és corticosteroid terapia folytatasa

relapsus,

TTP-genetikai formaja (USS) igazolhaté:

= Rekombinans ADAMTS13 (ha elérhetd) vagy

= ADAMTS13 aktivitassal rendelkezd Vlil.faktor (pl, Type 8Y") készitmény vagy
= FFPvagy SD-FFP transzfuzid

aHUS igazolhaté (komplement profil, TTP és STEC HUS kizarhato, secunder ok nem valdszinii)

= Komplementgatld kezeléshez EMK engedély kérése, plazmacsere folytatdsa
= Valtas komplementgatlo kezelésre, amint a gyogyszer elérhet8

Terapia vége

N

TP

= Plazmacsere folytatdsa CR-ig (thr >150 G/L min 2 egymast kdévetd nap, LDH normalis),
caplacizumab folytatasa legalabb ADAMTS13 remisszioig (>20%), ISU fokozatos leépitése

aHUS
=  Komplementgatld kezelés folytatasa vese CR-ig vagy maximalis javulasig

1163
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5. abra: Javasolt ellatdsi algoritmus gyermek betegek esetében [sajat szerkesztés]

GYANU

GYERMEK:thrombocytopenia+ MAHA + veseelégtelenség

Atipidra utald tiinet: hasmenés hidnya vagy hasmenés és barmelyik a kdvetkezék kéziil:
= Lappangd kezdet

= HUS relapsus

= Feltételezett korabbi HUS

= Korabbi tisztdzatlan anaemia

= Bérmely szervatiiltetést kdvets HUS

= Csaladban aszinkron el&forduld HUS

DIGFFERENCIAL-
DIAGNOSZTIKA

= Rutin labor: vérkép, kenet, INR, PTI, fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH, GGT, SAP, CN,
kreatinin, amilaz, lipaz, CRP, troponin, haptoglobin, vércsoport, vizelet

= STEC- HUS kizarasa: széklet, vizelet tenyésztés + verotoxin PCR, szeroldgia

= P-HUS kizdrasa: tenyésztések (vér, pleurdlis folyadék, liquor), PCR, DAT, T aktivacio vizsgalata
= Influenza A/H1N1 kizdrasa: virustenyésztés, ag vizsgélat, PCR, szeroldgia

= TTP kizdrdsa: ADAMTS13 aktivitas, anti-ADAMTS13 inhibitor + ADAMTS13 genetika

= Cobalamin C betegség kizdrasa: serum: homocystein ", methioniny,, methylmalonsavuria,
MMACHC genetika

=  Komplement vizsgalatok: dsszkomplement, alternativ Ut aktivitas, C3, C4, CFH, CFI, CFB, anti-
CFH, MCP-expresszid + komplement genetikai vizsgalat

=  DGKe mutdcié kizdrasa: genetikai vizsgalat
= Tarsbetegség/éllapot kizdrasa: autoimmun, tumor, TX, SCT....

S TTP igazolhaté
TERAPIA = Plazmacsere + corticosteroid + rituximab (off label engedély alapjan) + caplacizumab (off label
24 o'ré n belul engedély alapjan, ha elérheté) (Iasd feln&tt protokoll)
megke Zd en d 6 | TTP-genetikai formaja (USS) igazolhatd:
= Rekombinans ADAMTS13 (ha elérhetd) vagy

aHUS igazolhatd vagy nagyon valdszini:

= Elsévonald komplementgétld kezelés
= Komplementgatld kezelés nem elérhetd: PEX a gyermek guideline szerint (Octaplas!).

= ADAMTS13 aktivitassal rendelkezd Viil.faktor (pl, Type 8Y®) készitmény vagy
= FFPvagy SD-FFP transzfuzid

Egyéb korkép (STEC-HUS, P-HUS, Chl-C, DGKEg, secunder ok)
= Korkép specifikus terapia

VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban
- Az egészségligyi szakmai irdnyelv alkalmazdsa és a TTP-ben és HUS-ban szenvedd betegek akut ellatasa csak
az adott terdpia végzésére akkreditalt egészségligyi szolgéltatondl végezhetd, ahol az adott betegség ellatasaval
kapcsolatban kell6 tapasztalat all rendelkezésre.
Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa
- TTP esetén javasolt, hogy a kezelés iranyitasat TTP-ben jartas hematolégus, mig gyermekkori aHUS

1.1.

esetén a HUS elldtasaban tapasztalt nefrologus, feln6tt aHUS-beteg ellatdsa soran a korképben jartas

hematoldgus és/vagy nefrolégus vezesse.

- A kordbban TTP-ben vagy HUS-ban szenvedd betegek gondozdsa és az esetleges terdpiamddositas

megitélése szakorvosi feladat.
- ATMA betegek ellatasa és gondozasa harmadlagos centrumokban javasolt.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és el6segito tényezok, és azok megoldasa)
- Az egészségligyi szakmai iranyelv alkalmazasa és a TTP-ben és HUS-ban szenvedé betegek akut ellatasa
csak az adott terapia végzésére akkreditdlt egészségligyi szolgdltatonal végezhetd, ahol az adott

betegség ellatasdval kapcsolatban kell6 tapasztalat all rendelkezésre.

1.3. Azellatottak egészségiigyi tdjékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai
— ATTP-ben és HUS-ban szenvedd betegek elldtasa és gondozdsa sordn (a pontos diagndzis, klasszifikacid
és etiolégia ismeretében) folyamatos betegtajékoztatds, prognozis és kockazatelemzés sziikséges,
ez szakorvosi feladat, sziikség esetén szintén multidiszciplinaris team bevonasaval. A tajékoztatds soran
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1.4.

a beteg szocidlis és kulturdlis kortilményeit, egyéni elvarasait a lehetéségek szerint maximalis mértékben
szem el6tt kell tartani.

Egyéb feltételek

- Diagnosztikai centrumok nevesitése

- Folyamatos ellatast nyujté aferezis centrumok nevesitése

- Mobil aferezist nyujté szolgaltatok nevesitése (lélegeztetett és/vagy nem széllithaté beteg atmeneti
elldtasdhoz)

— Akut dializis centrumok nevesitése

- A diagnosztikai vizsgalatok, a specifikus immunszuppressziv, komplementgétld és egyéb terapidk és
a hemoszupportacids kezelések finanszirozasi algoritmusai

- AzM3110 (TTP) és a D5930 (HUS) BNO-kédok molekularis mechanizmus szerinti aldbontasa

2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

2.1.

2.2,

2.3.

2.4.

2.5.

Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

1. TTP-HUS betegtdjékoztato

Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé6 kérdoivek, adatlapok

Nem készliltek.

Tablazatok

1. tablazat: ATTP és HUS: ismert pathomechanizmusu kérképek életkori megjelenése [30]

2, tablazat: A thromboticus microangiopathidk (TTP és HUS) megallapitdsahoz és az azonnali kezelés
megkezdéséhez sziikséges, slirgésséggel elvégzendd vizsgalatok [2]

3. tablazat: A thromboticus microangiopathidk (TTP és HUS) differencidldiagnoézisahoz és a célzott terdpia
kivélasztasdhoz sziikséges vizsgélatok [2, 16-18, 21, 41-43]

4. tablazat: ATTP és HUS differencidldiagndzisa soran kizarandé legfontosabb korképek [2, 16-18, 21, 41-43]
5. tablazat: A PLASMIC score [52] és a FRENCH score [39]

6. tablazat: A plazmacsere gyakorlata TTP-ben [2]

7. tablazat: A HUS-ra jellemzé klinikai triad [17, 18, 21, 30, 42, 43]

8. tablazat: Atipusos HUS-ra utalé jelek [20, 43]

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

10. tablazat: Vesetranszplantacié el6tti profilaxis [16, 146]

11. tablazat: Alapbetegségek, allapotok és kezelések, amelyek soran szekunder thromboticus
microangiopathidk kialakulasat irtak le [2, 15-18, 41-43, 228, 229]

Algoritmusok

1. abra: A Semmelweis Egyetem Belgydgydaszati és Hematoldgiai Klinika Fiist Gydrgy Komplement
Diagnosztikai Laboratériumaban diagnosztizalt aHUS- és TTP-betegek szamanak alakuldsa éves bontasban

2. abra: A thromboticus microangiopathiak felosztasa [16]

3. dbra: A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terdpias mddozatok Osszefoglaldsa [162].
A részletes magyarazatot lasd a szévegben. A [19]-es szamu referencia alapjan, mddositasokkal. Az abran csak
a leggyakoribb megjelenési formak keriltek jeldlésre

4, abra: Javasolt ellatasi algoritmus felnétt betegek esetében [sajat szerkesztés]

5. abra: Javasolt ellatasi algoritmus gyermek betegek esetében [sajat szerkesztés]

Egyéb dokumentum

1. TMA-gyanu esetén alkalmazandé konzultacios lap.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

Belsd audit mutato:

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

— Az igazolt congenitalis TTP, immun-TTP, tipusos és atipusos HUS-betegek morbiditasanak [ismert sz6védmények
kialakuldsa (pl. stroke), tartds szervkarosodas (pl. vesepétld kezelés) vagy munkaképesség megvaltozésal és
mortalitasanak alakulasa.

— aHUS betegek vesetranszplantaciojanak alakulasa, a vesegraftok atlagos tulélési idejének valtozasa.

— A peripartum thromboticus microangiopathia incidencia adatok valtozésa, illetve hany kivizsgélas tortént ilyen

irdnyban évente
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— Azigazolt congenitalis TTP, immun TTP, tipusos és atipusos HUS relapszusok adatainak valtozasa
— iTTP és aHUS diagndzisokra hany célzott, bioldgiai terdpids gyogyszer kérelem tortént, mennyi volt
az engedélyezési id6

Kiils6 audit mutato:

Ajanlas3
Minden, klinikailag TTP-nek tartott esetben el kell végezni — legaldbb az elsé plazmacsere/plazma-transzfuzio el6tti
vérmintabdl — az ADAMTS13-aktivitds és inhibitor és/vagy anti-ADAMTS13 antitest meghatarozast. (1A) [2, 4].

Ajanlas3 vonatkozasaban meghatarozott klinikai audit mutatoé:

A vizsgalt id6északban hany esetben allitottak fel a TTP diagnézisat (BNO kéd M3110 olyan modon, hogy a beteg
zardjelentésében rogzitésre kerilt az ADAMTS13-aktivitds és inhibitor vizsgalatdnak eredménye, és nevesitésre
kerilt a pontos (CTTP,iTTP, uTTP) diagndzois?

Ajanlas14
Az iTTP slirg6sségi kezelést igényel [2]. (1A) [2]

Ajanlas15

A TTP egy slirgds orvosi beavatkozést igénylé éllapot, amely azonnali szallitast igényel egy erre a célra létrehozott
kezel6kdzpontba [4]. (1A) Az iTTP alapos gyanuja esetén, a felnétt beteget a teriletileg illetékes, apheresis
kdzponttal és haematolodgiai osztallyal rendelkezé kérhazba kell athelyezni. Ha ez barmely okbdl nem sikerdil, akkor
telefonon kell felvenni a kapcsolatot a hematolégiai osztallyal és a beteg kezelésérél az athelyezésig naponta kell
konzultalni. (1D)

Ajanlas16
A plazmacserét 4-8 6ran belll meg kell kezdeni. (1A) [2, 4].

Ajanlas14, 15 és 16 vonatkozasaban meghatarozott klinikai audit mutato:

A vizsgalt idészakban feldllitott akut iTTP diagndzisok (BNO-kéd M3110, aldbontéssal) milyen ardnyaban tortént
meg az 1, slirgbsségi kezelés megkezdése és dokumentaldsa; 2, az apheresis kdzpontba vald betegathelyezés; 3,
a plazmacsere kezelés megkezdése 4-8 6ran belil?

Ajénlasa7

Az aHUS klinikai gyanuja esetén minden betegnél részletes komplement diagnosztikai vizsgélatot (komplement
(3, C4, alternativ-6sszkomplement, HF, BF, IF, MCP expresszio, anti-HF-antitest + genetika) és ADAMTS13 (aktivitas,
inhibitor + genetika) kell végezni. (1B) [16, 17,21, 160]

Ajanlas47 vonatkozasaban meghatarozott klinikai auditmutato:

A vizsgélt id6szakban hany esetben allitotték fel az aHUS diagnézisat (BNO-kéd D5930) olyan médon, hogy a beteg
zardjelentésében rogzitésre kerilt az kivizsgalds eredménye (komplement, ADAMTS13 és a genetikai vizsgalat
ténye)?

Ajanlas50
Az aHUS megalapozott klinikai diagnézisa esetén gyermekeknél elsé vonali komplementgdtlé kezelést kell
alkalmazni, és ezt 24-48 6ran belil kell elkezdeni.(1B) [16, 18, 19, 22]

Ajanlas52

Felnétt betegeknél aHUS megalapozott klinikai diagnézisa esetén haladéktalanul komplementgétlé kezelést kell
igényelni és amint elérhet6, alkalmazni [23, 25, 26, 28, 164]. (1A) [23, 25, 26, 28, 164] Amig a komplementgatld
kezelés elérhetdvé valik plazmacsere javasolt a TTP plazmacsere protokoll szerint (6. tablazat), (1B) [19, 21, 23, 25, 26,
42,165]
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Ajanlas50, 52 vonatkozasaban meghatarozott klinikai auditmutato:

A vizsgdlt idészakban felallitott akut aHUS diagnézisok (BNO kéd D5930, aldbontassal) milyen aranydban tortént
meg az 1, gyermekeknél az elsé vonali komplementgatld kezelés; 2, felnétteknél az elsé vonalt komplementgétlé
kezelés haladéktalan igénylése 3, a plazmacsere kezelés folytatasa a komplementgatlo kezelés elérhetéségéig?

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségligyi szakmai irdnyelv tervezett felllvizsgalati folyamata a lejarat el6tt 6 honappal kezdddik. A tarsszerzé

tagozatok vezet6i dltal kijelolt szakérték és a fejleszté munkacsoport kézosen értékelik a szakirodalom Uj

eredményeit és a hazai ellatési rendszerben bekdvetkezett valtozésokat. Az ellendrzés egyebek mellett (nem kizarva
tovabbi pontokat) a kdvetkezd szempontokra terjed majd ki:

- ATTP és a HUS patogenezisével, tlineteivel, diagnosztikajaval, klasszifikacidjaval, szovédményeivel, terapiajaval
kapcsolatos szakirodalom attekintése, értékelése.

— ATTP és a HUS ellatasaval kapcsolatban publikalt Ujabb nemzetkozi iranyelvek attekintése, értékelése.

— Specidlis kérdések attekintése: TTP és HUS elldtasa terhesség idészaka koril, vesetranszplantacié kérdése
HUS-ban.

- A specifikus kezelési eljarasokkal (plazmaterapia, célzott immunszuppressziv vagy komplementgatlé kezelés,
tovabbi célzott terdpias eljardsok TTP és HUS kezelésére) kapcsolatos valtozasok és azok hazai elérhet6ségének
attekintése, értékelése.

Az egészségligyi szakmai irdnyelv fejleszté munkacsoport rendkivili feltlvizsgalatot kezdeményezhet, amennyiben

a szakirodalomban az egészségligyi szakmai irdnyelvvel kapcsolatos lényeges Uj tény, evidencia vagy adat kertl

publikdlasra, illetve, ha a hazai ellatokdrnyezetben az egészségiigyi szakmai irdnyelv alkalmazasaval kapcsolatos

Iényegi valtozas kovetkezik be.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

Az Egészségligyi Szakmai Kollégium elndke felkérte a témdaban érintett tagozatok delegalt tagjait, hogy kezdjék
meg az iranyelvfejlesztést. A fejlesztécsoport a megalakulast kovetéen meghatarozta az egyes elvégzendd
feladatokat. Az egészségligyi szakmai iranyelv kialakitdsa a tagok egyéni munkéjan és tobbszori konzultacion
keresztul valosult meg.

. Irodalomkeresés, szelekcio

Az irodalomkeresés alapvetéen a PubMed (ncbi.nlm.nih.gov) adatbazis alapjan tortént a kovetkezé kulcsszavak
alapjan: HUS, TTP, USS, TMA, HELLP, preeclampsia. A keresés sordn megtalalt, publikdlt nemzetkozi irdnyelvek
referencialistdjanak elemzése szintén az irodalomkeresés részét képezte.

. Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hidnyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,bizonyiték vagy

ajanlasmatrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi moédja

A bizonyitékok szintjére hasznalt besorolasi rendszert a fejlesztécsoport a GRADE ndémenklatura alapjan dolgozta ki. [1]
A szbvegben a fejlesztécsoport a tudomanyos bizonyitékok osztalyozasara, azok hitelességének és tudomanyos
alatdmasztottsdgdnak besoroldsat a szOveges leirds utan tett zardjelben jeldlte, pl. (A).

. Ajanlasok kialakitasanak modszere

Az irdnyelvben szereplé ajdnlasok minésitése a bizonyitékhattér alapjan tortént.

Az ajanlasok rangsorolasara alkalmazott rendszert a fejlesztécsoport a GRADE némenklatura alapjan dolgozta ki. [1]
A szovegben a fejlesztécsoport az ajanldsok besorolasat a szoveges leirds utan tett zardjelben jeldlte, pl. (1).
Amennyiben az adaptalt irdnyelvek eltéré besoroldsi rendszert hasznéltak, a hazai fejlesztécsoport a BCSH irdnyelv
besoroldsi rendszerét vette at és az egyéb adaptdlt irdnyelvbdl szarmazé ajanlasokat is ennek alapjan soroltak
be. Amennyiben az adaptélt iranyelvek egy-egy ajanlasra eltéré fokozatot allapitanak meg, a fejlesztécsoport
az alacsonyabb fokozatu ajanlasbesorolast alkalmazza.
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Jelen egészségligyi szakmai irdnyelv hatokorének megfelelé ajanlasai, azok hazai ellatokornyezetre (ellatott
populdcio jellemzdi, preferencidi, egészségkulturdja és koltségterhelhetésége, jogszabalyi kérnyezet) torténd
adaptalasaval keriiltek atvételre.

. Véleményezés médszere

Az egészségligyi szakmai iranyelv szakmai tartalmdnak Osszedllitasdt kovetéen a kapcsolattarté megkildte
a dokumentumot a kordbban véleményezési jogot kér6 és a fejlesztécsoport véleményezéi felkérését elfogadd
Egészségligyi Szakmai Kollégium Tagozatoknak. A visszaérkezd javaslatok beillesztésre keriiltek az egészségligyi
szakmai irdnyelv sz6vegébe, vagy azok alapjan mdédositasra kerilt a dokumentum, amennyiben az egészségligyi
szakmai irdnyelvfejleszték egyetértettek azok tartalmaval.

. Fliggetlen szakértéi véleményezés modszere

Flggetlen szakért6i véleményezés nem tortént.

XI. MELLEKLET

. Alkalmazast segit6 dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
1.1.1. TTP-HUS betegtajékoztat6

TTP-HUS BETEGTAJEKOZTATO

Thromboticus microangiopathiak (TMA)

Hasonlé tiineteket és laboratoriumi eltéréseket mutatd kérképek Gsszefoglald neve. A patholdgiai alapot a kéros
vérlemezke-aktivacié és -Osszecsapzddds (aggregdcid) képezi, amely a kiserekben kialakulé r6gdsédés révén
az érintett terliletek vérellatasi zavardt eredményezi kdvetkezményes szervi funkcié csokkenéssel. A szervek
karosodasanak kiterjedtsége, elhelyezkedése, valamint a folyamatot kivaltdé molekuldris mechanizmus az egyes
korképekben kiilonb6z6.

1. A LEGGYAKORIBB LABORATORIUMI ELTERESEK:

— Thrombocytopenia (alacsony vérlemezkeszam): a folyamatos aktivacio, 0sszecsapzodas soran a vérlemezkék
felhasznélédnak. Ha a csontveldi termelés nem képes ezzel |1épést tartani, thrombocytopenia alakul ki. Ennek
mértéke az egyes korképekben eltéré lehet.

— Microangiopathids haemolyticus anaemia: a kiserekben kialakuld r6gosodés kovetkeztében a vordsvérsejtek
mechanikusan karosodnak, széttoredeznek (fragmentocytak) és a vérpalydn belll szétesnek, feloldodnak
(haemolysis). Ha a termelés nem képes ezzel Iépést tartani, akkor vérszegénység alakul ki.

— Magas LDH (laktatdehydrogendaz): hemolizissel (vOrosvérsejt-szétesés), szovetszéteséssel jard folyamatokban
szintje jelentésen emelkedik.

— Alacsony szérum haptoglobin: az érpalydn belili haemolysis soran felhaszndlodé fehérje, melynek élettani
funkcidja a szétesdé vorosvérsejtekbdl szarmazd vérfesték (haemoglobin) megkétése. Alacsony szintje jelzi
a hemolizis jelenlétét.

— Kreatininemelkedés: a vese karosodasa esetén a kreatinin szintje emelkedik, ennek mértéke korképenként
véltozé.

— Vizeleteltérések: a vizeletben gyakran fehérje és vorosvérsejt, valamint szabad haemoglobin jelenik meg.
A vesem(ikddés karosodasanak jele.

2.LEGGYAKORIBB KLINIKAI TUNETEK

— Thrombocytopenia okozta vérzés: a boron és a nydlkahartyakon pontszerl bevérzések vagy kisebb véraldfutasok.
Néha a nagyon sulyos thrombocytopenia ellenére vérzékenységi tlinet egydltalan nincs. A sulyos vérzés bar
eléfordul, altalaban ritka.

— Haemolysis okozta vérszegénység: a vorosvérsejtek mechanikus pusztuldsa vérszegénységhez vezet, ha
a vorosvérsejtképzés ezzel nem tud lépést tartani. A vérszegénység mértéke valtozo, kezdetben akar hidnyozhat is.
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Neurolégiai tiinetek: fejfajas, tudatzavar, beszédzavar, érzészavar, bénulas, gorcs a legkililénbozébb
kombinéciéban jelentkezhetnek. Féleg a thromboticus thrombocytopenids purpurdban (TTP) lathatok, de itt
sem kotelezd tiinet. Jellegzetességik, hogy a tlinetek gyakran,,mozognak’, spontan javulnak, romlanak.
Veseelégtelenség: a vese méregtelenitd funkcidjanak besz(kiilése, a vizelet mennyiségének csdkkenése jellemzi.
Akar muvese kezelésre is sziikség lehet. Els6sorban haemolyticus uraemids szindromaban (HUS) és a HELLP
szindromaban latjuk.

Ldz: jelentkezhet infekcié nélkul (féleg TTP-ben), de jelezhet tarsulé fertézést is.

Egyéb tiinetek: az idegrendszer és a vese mellett a leggyakrabban érintett szerv a sziv, mely ritmuszavarban,
szivizomelhaldsban, szivelégtelenségben nyilvdnulhat meg. Mivel a mikrothrombosisok az egész szervezetet
érintik, egyéb tlinetek is jelentkezhetnek: bélperforacio, hasnyalmirigy-gyulladas stb.

.A LEGFONTOSABB KLINIKAI FORMAK
a. Thromboticus thrombocytopenids purpura (Moschcowitz syndroma, TTP)

Ritka betegség, féként ndket érint, leggyakrabban fiatal felnéttkorban jelentkezik, de barmely életkorban
eléfordulhat. Leggyakrabban egy vérplazmaban keringd faktor (az ADAMTS13 enzim) szerzett vagy
velesziiletett hidnya okozza, 10% alatti enzimaktivitds jellemzi. Az enzim a von Willebrand-faktor (VWF)
fiziologias lebontasat végzi. A VWF egy Osszetett szerkezetl véralvadasi faktor, mely éridsmolekula (ultranagy
VWF, ULVWF) formajaban az érfal belsé felszinét boritd sejteket (endothel) karosité vagy stimuldlé inger
hatasara jut a keringésbe. Elettani szerepe a vérlemezkék lehorgonyzasa, Ugynevezett ,thrombocytadugé’-
tomités létrehozasa az érfalsériilés helyén. Az ADAMTS13 enzim gondoskodik arrél, hogy a felesleges VWF-t

a thrombocytadkat kevésbé koté, kisebb darabokra hasitsa. Ha az ADAMTS13 enzimm(kdodés barmilyen ok

miatt hidnyzik, akkor vérlemezkedugok alakulnak ki a kiserekben, melyek eldrasztjdk a szervezetet, elsodrédva,

tavoli szervekben (leggyakrabban: agy, vese, sziv) is vérellatasi zavart okozhatnak. A folyamat felhasznalja

a vérlemezkéket, lecsokken a vérlemezkeszdm (thrombocytopenia), vérzékenység johet létre. A vorosvérsejtek

az elr6gds6dott kisereken athaladva mechanikusan karosodnak és szétesnek (hemolizis), ami vérszegénységben

nyilvanulhat meg. A kérképnek szerzett és veleszilletett forméja egyarant ismert:

- A velesziiletett forma: Upshaw-Schulman-syndomdnak is hivjak, nagyon ritka, az enzim genetikus zavara all
a hattérben. Tipusosan jelentkezhet mar az Ujszulottkorban vagy csak a késGbbiekben, féleg a terhesség
soran. Az enyhe formak esetében a diagnézis gyakran sokaig késik. A kérkép oroklédhet.

- A szerzett forma: az enzimmUikodés zavara az enzimmUikédést gdtlé autoantitest (inhibitor) miatt kovetkezik
be. Kezelés nélkiil a haldlozasi arany 90% feletti, id6ben elkezdett, megfelelé kezeléssel a betegek kozel
80-95%-4anal érhet6 el tartds tlinetmentes allapot. A korkép a késébbiekben visszatérhet (lasd még a 6/a.
pont alatt). Nem 6roklédik.

. Haemolyticus uraemids syndroma (HUS)

Osszefoglalé név, tébb jol meghatérozhaté kérkép sorolhaté ide:

- Tipusos HUS (STEC-HUS): verotoxint termel6 baktériumokkal (Escherichia coli, Shigella dysenteriae,
Citrobacter freundii) tortént fertézé6dés okozza, melynek forrdsa legtdbbszor étel vagy ital. A gyermekkori
veseelégtelenségek leggyakoribb oka. Féleg a 2-5 év kozotti gyermekeket érinti, de felnéttkorban is
eléfordul. Jellegzetes tlinete a véres hasmenést — ezért hivtak kordbban diarrhoea (hasmenés) asszocialt
,D+"HUS-nak — kdvetd akut veseelégtelenség, haemolysis, thrombocytopenia. Neuroldgiai és egyéb tiinetek
is el6fordulhatnak. Rendszerint j6 gyodgyhajlamu forma, legtdbbszor tartds karosodas nélkil meggyogyul,
visszaesések vagy csalddi halmozodas (kivéve a tobb csalddtagon, egyidejlleg jelentkezé eseteket) nem
jellemzik. Felnéttekben mar kevésbé jo a kimenetel. 2011-ben Németorszagban zajlott egy addig ismeretlen
E. coli torzs altal okozott éridsi jarvany, mely szokatlan modon féleg felnétt néket érintett, jelentés szamban
okozott sulyos neurolégiai tiineteket és magas haldlozéssal jart. A kérkép nem oroklédik.

- Pneumococcus HUS (P-HUS): a 2 év alatti gyermekek nagyon sulyos betegsége. A tlinetekért a Streptococcus
pneumoniae baktérium éltal termelt neuraminidase enzim a felelés, mely a sejtmembranokon a szidlsavat
lehasitva rejtett antigének felszinre kerlilését okozza. A plazmaban normadlisan jelen Iévé antitestek ezekkel
a rejtett antigénekkel reagdlnak és sejtkdrosodast okoznak. A kérkép altaldban nem 6réklédik.

- Atipusos HUS (aHUS): rendszerint a komplementrendszer alternativ aktivacids utjanak szabdlyozasi zavara
all a hattérben. A komplementrendszer a vérplazmaban taldlhatd, a veleszilletett immunrendszer igen
fontos része. Az alternativ aktivacids Ut fontos szerepet jatszik a korokozok elleni védekezésben. Normalis
koralmények kozott ez a rendszer folyamatos spontan aktivitdst mutat. A szabalyozo fehérjék feladata,
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4.

hogy ezt a parazslé aktivitast féken tartsak, illetve megakadalyozzék, hogy a komplementaktivacié a sajat

sejteket karositsa. A hibds miikodés endothel (az ereket beliilrél borito sejtréteg) karosodast és a szervezetet

elaraszté apré vérrogok keletkezését okozza, mely a legkiilonb6z6bb szervek miikodési zavarat eredményezi.

A legmarkansabb eltéréseket a vese, sziv és az idegrendszer mutatja. A hematoldgiai eltérések (hemolizis,

anaemia, thrombocytopenia) dltaldban szerényebbek, mint a TTP-ben. Barmely életkorban el6fordulhat, de

féleg ujsziilotteket, 5 évnél idésebb gyermekeket és fiatal felndtteket érinti. Nincs jellegzetes bevezetd fazisa

(hianyzik a véres hasmenés), a folyamat rendszerint kronikus, visszaesésekkel tarkitott, csaladi halmozddast

is mutathat. Megfelel6 kezelés nélkll gyakran vezet végstadiumu veseelégtelenséghez, magas a halalozasa,

az atultetett vese graftban pedig rendszerint visszatér. Tobb formdja ismert:

- Velesziiletett forma: a komplementrendszer alternativ aktivacids Utjanak szabdlyozoé faktorai genetikai
okbél nem megfeleléen miikédnek vagy nem termelédnek. Oréklédé kérkép.

- Szerzett forma: autoantitest akaddlyozza a szabalyozoé fehérjék (pl. H faktor) m(ikodését. Nem 6rokl6dé
korkép.

- Szekunder(mdsodlagos) TTP-HUS

Kulonb6zé gyogyszerek, infekcidk, daganatok, autoimmun koérképek mellett a TTP-re és a HUS-ra

is emlékezteté Kklinikai tilinetek és laboratoriumi eltérések johetnek létre. Ezek kialakuldsanak oka,

mechanizmusa nagyon eltérd, sokszor pontosan nem is ismert. Nem 6rokl6dé korképek.

A KIVIZSGALAS MENETE

A kivizsgalas komplex, idéigényes folyamat, mely igen koltséges is. A pontos diagnoézis kideritése a megfelelé
terdpia kivalasztasdhoz ma mar elengedhetetlen. Az aldbbi vizsgalatokra kertilhet sor:

teljes vérkép, periférias vér kenet,

vérkémiai és immunoldgiai vizsgalatok,

véralvadasi vizsgalatok,

ADAMTS13-vizsgalatok (indokolt esetben genetika is),
komplement vizsgélatok (indokolt esetben genetika is),
vércsoport-szeroldgiai vizsgélatok,

virologia (HIV is),

vizeletvizsgalat (kémia, tenyésztés, terhességi teszt),
székletvizsgalat (tenyésztés, verotoxin is),

képalkotd vizsgélatok (mellkasrontgen, hasi/sziv ultrahang, koponya CT/MRI),
egyéb vizsgélatok (cristabiopszia, vesebiopszia).

Genetikai vizsgdlatra az Orokletes tényezdk azonositdsa miatt kerlilhet sor, pozitiv eredmény esetén
csaladvizsgalatra is sziikség lehet. Genetikai vizsgalat csak az On beleegyezésével végezhetd.

5.

TERAPIAS LEHETOSEGEK

Az egyes korképekben az id6faktor olyan magas lehet, hogy nincs idé megvérni az 6sszes vizsgalat eredményét.
llyenkor a kérkép alapos gyanuja is elegendd a kezelés megkezdéséhez.

a.

C.

Plazmacsere: erre a célra kifejlesztett sejt- vagy plazmaszeparatorral torténd olyan testen kivili vértisztitd
eljaras, melynek sordn a betegtél kb. 40-60 ml/testtémeg-kg plazmat tavolitanak el, és a TTP és a HUS esetében
dontéen friss, véradoktdl szarmazd plazmaval pdtolnak. Az eljaras célja a korképért felelés kdros anyag
(autoantitest, koéros szabalyozé faktor) eltdvolitdsa és a hianyz6é vagy nem muikodd anyag (enzimek, normalis
szabalyozé faktor) nagy térfogatu poétlasa. A kezeléshez centrdlis kanilre lehet szlikség. (Részleteket lasd
intézményi szintl plazmacsere betegtdjékoztaté és beleegyezési nyilatkozatban.) A TTP els6dleges kezelését
jelenti jelenleg is. Atipusos HUS-ban ma mar csak révid tavon (legfeljebb 5-10 nap) indokolt, hosszabb kezelés
akkor jon széba, ha a komplementgatlé kezelés nem elérhetd vagy a diagnézis nem tisztazott.
Plazmatranszfizio: friss, véraddktdl szarmazd plazma transzfuzids szereléken torténé beadasa 10-30 ml/kg
dozisban. A TTP genetikai formdjénak bazisterapidja. Az atipusos HUS egyes eseteiben (ha a reguldtor fehérje
nem koros, hanem hidnyzik) is alkalmazhat, kiilonésen, ha komplementgatlé kezelés nem all rendelkezésre.
Immunszuppressziv kezelés: a TTP és az atipusos HUS szerzett, autoantitestek altal okozott formaiban
alkalmazott terapia. Leggyakrabban szteroidot és/vagy rituximabot alkalmaznak. Ez utébbi indikacion tuli
alkalmazas. Rituximab terhesség alatt nem adhatd, alkalmazéasa utan terhesség legalabb fél, optimalisan egy évig
nem javasolt. Nem veszélytelen szer, akar halalos szovédmény is eléfordulhat (lasd rituximab betegtajékoztatd).
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e.

C.

Ritkdbban egyéb szerek (cyclophosphamid, cyclosporin, mycophenolate-mofetil, bortezomib, daratumumab
stb.) is sz6ba johetnek.

A VWF és a thrombocyta kapcsolddds gdtldsa: a kbzelmultban térzskonyvezett caplacizumab megakadalyozza
a Willebrand-faktor és a thrombocyta 0Osszekapcsolédasat. Felfiiggeszti a thrombocyta microthrombus
képzédést, anélkil, hogy az autoimmun folyamatra hatdssal lenne. Ezért immunszuppressziv kezeléssel
kell kombinalni. Nagyon hatékony, de tiineti terapia. Mellékhatasként elsésorban enyhe-kozepes vérzéses
komplikacidk varhatok. Extrém koltsége miatt jelenleg hazankban nem finanszirozott terapia.

Rekombindns ADAMTS13: a rekombinans ADAMTS13 egy mesterségesen el8allitott fehérje, amely a TTP-ben
hidnyzé6 ADAMTS13 enzimaktivitast pétolja. A TTP genetikai forméjaban gydgyszerként mar térzskonyvezték, és
folynak a kisérletek a betegség szerzett, autoimmun formajaban is. Hazankban még nem finanszirozott terdpia.
Komplementgdtlo kezelés (eculizumab, ravulizumab): igazolt atipusos HUS-ban (gyermekeknél alapos gyanu
esetén is) az elsédlegesen vélasztando kezelés. Magas kezelési koltsége miatt alkalmazdsa minden esetben
NEAK finanszirozasi engedélyhez kotott. Tuneti terdpia, mely ledllitjia a komplement aktivaciot anélkil, hogy
az alapfolyamatot befolydsolna. Rendszerint tartds, tébb hdénapos vagy éves, sok betegnél az élet végéig
torténd kezelést jelent. A terdpia megkezdése el6tt legaldbb 2 héttel Neisseria meningitidis elleni (gyermekekben
Haemophilus influenzae és pneumococcus ellen is) oltas szlikséges, egyes esetekben antibiotikum atmeneti vagy
tartds alkalmazasa mellett.

Lépeltdvolitds, splenectomia: a TTP szerzett, inhibitoros formajaban a gyakori visszaesések kivédésére ma mar
nagyon ritkdn haszndlt eljéras. A visszaesés gyakorisagat csdkkenti. El6tte a tokos baktériumokkal szemben oltés
szlikséges.

Thrombocytaaggregdcio gdtlds, thrombosisprophylaxis, vérr6gosodés-megel6zés: 50 G/I feletti
thrombocytaszdm esetén dltaldban kis dézisu aspirint és alacsony molekulasulyd heparint is alkalmaznak
a kezelés soran.

Transzfuzids kezelés: thrombocyta transzfuzié altalaban csak sulyos klinikai vérzés esetén adhatd, 6nmagaban
az alacsony thrombocytaszdm az alkalmazésat nem indokolja. Vorosvérsejt-transzfuzié a betegek jelentés
részénél sziikséges, valasztott, szlrt (fehérvérsejtmentes) készitmény formadjaban. Friss fagyasztott plazma
addséra a plazmacserén kivil is sor kerllhet, kiilonésen TTP-ben. Mivel a hazai vérkészitmények nem
virusinaktivéltak, a virusatvitel veszélye bar alacsony, de nem nulla.

Egyéb szupportiv terdpia: a betegek egy része intenziv osztdlyos kezelésre, parenterdlis taplalasra, gépi
|élegeztetésre, dializisre is szorul. Fontos az ion héztartas, sav-bazis egyensuly, hiperténia megfelel kezelése és
az esetleges infekciok felkutatasa és ellatasa.

GYOGYULASI ESELYEK

TTP-ben: id6ben elkezdett plazmacsere (szlikség esetén kiegészitve immunszuppressziv kezeléssel) mellett
a betegek 80-95%-a kerll tartésan tlinetmentes allapotba. A betegek kis részénél kisebb-nagyobb féleg
idegrendszeri maradvanytiinetek lehetnek: meméria problémak, személyiségzavar, bénulds vagy egyéb tiinetek.
A korkép a betegek 20-50%-anal a késdbbiekben visszatér (relapszus). Ennek idépontja szélséséges hatarok
kozott valtozik és elére nem josolhatd meg. A relapszust leggyakrabban terhesség, infekcid, mdtét valtja ki. Ha
az ADAMTS13-aktivitas kéros marad, vagy Ujra azza valik a tlinetmentes szakaszban, a visszaesés esélye nagyobb.
Az ilyenkor megismételt immunszuppressziv kezelés az enzimaktivitast a betegek egy részénél normalizdlhatja.
Ugyanakkor szamos beteg alacsony vagy akar nulla aktivitds mellett is évekig tiinetmentes lehet.

Atipusos HUS-ban: minél kordbban kezdjik a komplementgatld kezelést, az esély annal nagyobb
a vesemUikodés visszatérésére: 7 napon belil inditott kezelésnél a legjobbak az eredmények, 3 hénapon tuli
dializis esetén vesebiopszia donthet a gydgyszer addsanak vagy folytatasanak javallatarél. Az enormis kezelési
koltségek, a szovédmények lehetdsége, valamint a rendszeres infuzids kezelés okozta kellemetlenség elkeriilése
céljabol eredményes probalkozasok folynak a szer adasanak felfliggesztésével a stabil remisszid elérése utan.
Ilyenkor nagyon szoros beteg kontroll sziikséges (vizelet ellenérzése tesztcsikkal heti 2-szer) és a visszaesés elsé
jelére folytatni kell a kezelést.

Plazmacsere alkalmazdsa mellett haematoldgiai remisszié kdnnyen kialakul, de a vesefunkcié javuldsa csak ritkdn
lathato, a legtobb beteg végstadiumu veseelégtelen lesz.

Atipusos HUS miatti veseatiltetés esetén a komplement genetikai vizsgélat eredménye elengedhetetlen
az optimalis terdpia megvalasztasahoz.

Tipusos HUS: szupportiv kezelés mellett altaldban meggydgyul. A maradvanytinet ritka, a haldlozési rata
alacsony.
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. Szekunder TTP-HUS-ban: az alapbetegség kezelhetésége donti el a kimenetelt, sajnos a prognézis gyakran

rossz.

. TERHESSEG A TTP-HUS UTAN
a. A TTP inhibitoros formajaban a koérkép a terhesség sordn gyakran visszatér, ami a plazmacsere (szlikség

esetén kiegészitve szteroid terapiaval (rituximab a terhesség alatt nem adhatd) bevezetését teszi sziikségessé.
A folyamatot a szilés altaldban tovabb aktivélja. Ezért késébbi terhesség nagyon gondosan mérlegelendd.
Hatékony fogamzasgatlas sziikséges, az oestrogen tartalmu készitmények keriilendék. Amennyiben a beteg
mégis a terhesség mellett dont, ez csak rendszeres (hetenkénti) ellenérzéssel, harmadlagos ellatési centrumban,
egyuttes szilészeti és hematoldgiai gondozas mellett engedheté meg. A pozitiv, komplikdciomentes kimenetelt
azonban nem lehet garantalni.

A TTP orokletes formajaban a terhesség alatti rendszeres plazma transzfuzié (ritkan plazmacsere) 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 alapvetéen fontos.

. Atipusos HUS-ban a komplementgatlo kezelés adasét a terhesség alatt a gyarté cég kellé szamu klinikai adat

hidnyaban jelenleg még nem javasolja. Ezért a kezelés csak NNGYK off label és NEAK finaszirozasi engedélyt
kovetden végezhetd.
Tipusos HUS az anamnézisben a terhesség szempontjabdl kockdzatot nem jelent, ha a kérkép maradvéanytiinetek

nélkil gyégyult.

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésére hasznalt adatlapok

Nincsenek.
1.3. Tablazatok

1. tablazat: TTP és HUS: ismert pathomechanizmusu kérképek életkori megjelenése [30]

Tipikus életkori
kezdet

Valészinii diagnozis

Klinikum

A diagnézist igazol6 tesztek

Ujsziiléttkortdl
a felnéttkorig

Terhesség

Congenitalis TTP
(Upshaw-Shulman sy)

‘Late-onset’ USS

sulyos sargasag ,burgundi” vizelet
jelentésebb hematuria nélkil,
hasonlé tiinetek vérrokonoknal
vagy testvéreknél, ujszuléttkori

halal
magzati fejlédési elmaradas vagy
magzati elhalas (42%), vagy

klinikai TTP a 3. trimeszterben

ADAMTS13-aktivitas < 10%
ADAMTS13 inhibitor hianya
ADAMTS13 koroki variacio

Ujsziiléttkor —
< 6 hénapos
életkor

Methylmalonil
aciduria-HUS
(Cobalamin-C defektus)

taplalasi nehézség, ndvekedési és
fejlédési elmaradas, hypotonia

hyperhomocysteinaemia,
hypomethionaemia,
methylmalonilaciduria,
MMACHC kéroki variacié

Ujsziiléttkor -
< 1-2 éves életkor

Diacylglycerol kinase
epsilon kéroki variacio
(DGKE)

hipertonia, hematuria,
proteinuria, veseelégtelenség

DGKE koroki variacié

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

STEC vagy Shigella dysenteriae
endemias terlileten

PCR: Shiga toxin
savo: anti-LPS antitestek
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Tipikus életkori
kezdet

Valészinii diagnozis

Klinikum

A diagnozist igazol6 tesztek

Serdlékortdl
a felnéttkorig

Autoimmun-TTP

hematoldgiai tiinetek
idegrendszeri tlinetek

+ valtozé mértékl veseérintettség

laz

ADAMTS13-aktivitds < 10%
ADAMTS13 inhibitor

Sziiletéstél a
felnéttkorig

Komplement-medialt
aHUS

hematolégiai tiinetek
akut vesekarosodas tiinetei

komplement C3, C4
alternativ-0sszkomplement

atipidra utalé tlinetek (8. tablazat) HF, BF, IF, MCP expresszi6
anti-HF-antitest
komplement genetikai

vizsgalat

HUS: haemolyticus uraemids syndroma; TTP: thromboticus thrombocytopenids purpura; ADAMTS13: A desintegrin
and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; MMACHC: methylmalonil aciduria és
homocysteinuria; PCR: polimerdz Idncreakcio; STEC: Shiga-toxin producing Escherichia coli; LPS: lipopolysacharid;
HF: komplement H faktor; IF: komplement | faktor; BF: komplement B faktor; MCP: membrdn kofaktor protein (CD46)

2, tablazat: A thromboticus microangiopathidk (TTP és HUS) megallapitdsdhoz és az azonnali kezelés
megkezdéséhez sziikséges, slirgésséggel elvégzendd vizsgalatok [2], és lasd 5. tablazat is

A diagnozishoz sziikséges

Jellemz6 érték

Direkt Coombs-teszt

negativ

Teljes vérkép

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

Periférias kenet

fragmentocytosis + magvas vorosvérsejtek, spherocytak, polychromasia
basophil pettyezettség

Se-haptoglobin

alacsony/mérhetetlenil alacsony

Se-indirekt bilirubin

normalis/enyhén kéros/ritkdn emelkedett

Laktat-dehidrogenéz (LDH)

magas (leggyakrabban 1000-5000 [U/1)

Transzaminazok

normalis/enyhén kéros

Sz(ir6 coagulogram (PT, APTI,
fibrinogén)

normalis/enyhén koéros

Kreatininemelkedés

TTP: gyakran mérsékelt, kreatinin 200 mikromol/L alatt marad
HUS: gyakran jelentds, az akut vesekarosodas mértékének pontos
megitélését lasd a 7. tablazatban

Troponin

normalis/valtozé mértékl emelkedés

C-reaktiv protein (CRP)

normalis/enyhén koéros

Procalcitonin

normalis/enyhén koéros (veseelégtelenség: magas)

Teljes vizelet

véltozé mértékd haemoglobinuria, proteinuria, (mikro)hematuria
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3. tablazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP és HUS) differencidldiagnézisdhoz és a célzott terapia
kivalasztasahoz szlikséges vizsgalatok [2, 16-18, 20, 21, 41-43]

A differencialdiagnoézishoz és a terapia megvalasztasahoz
sziikséges vizsgalatok

Megjegyzés

Terhességi teszt

szll6képes koru nék esetében

Szemészet, fundusvizsgalat

Malignus hiperténia gyanujakor

Vesebiopszia ha kivitelezheté, szovettani vizsgalat

aTMA végleges diagndzisanak aldatamasztasahoz,
a vesekdrosodas reverzibilitdsdnak megitéléséhez

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

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

Sz(révizsgdlat autoimmun betegség és monoklonalis
gammopathia irdnyaban (immunelfo, Ig-szintek, RF,
ANA-, dsDNA-, ENA-sz(irés, C3, C4, lupus antikoagulans,
antifoszfolipid antitestek,

akut vesekdrosodas esetén: ANCA, anti-GBM is)

a terapia megkezdése elétt kell a vérmintat levenni és
elklildeni a laboratériumba

ADAMTS13-aktivitds, antigén, inhibitor, antitest, genetika

a terapia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
és a szaklaboratérium el8irdsa szerint tarolni, vagy
elkiildeni a laboratériumba

Komplement szlrévizsgélat + komplement-genetika +
aramlasi cytometria (CD46)

a terdpia megkezdése el6tt kell a vérmintat levenni
és a szaklaboratérium el6irdsa szerint tarolni vagy
elkildeni a laboratériumba

Széklettenyésztés + verotoxin PCR

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

Kobalamin-anyagcsere vizsgélata (plazma homocisztein,
plazma + vizelet metilmalonsav, B, -vitamin-szint,
genetika)

gyermekeknél mindig, fiatal felnétteknél
hyperhomocysteinaemia esetén javasolt elvégzése

4. tablazat: ATTP és HUS differencidldiagnozisa soran kizérandé legfontosabb koérképek [2, 16-18, 21, 41-43]

Immunthrombocytopenia

Autoimmun haemolyticus anaemia

Evans-syndroma (autoimmun haemolyticus anaemia és thrombocytopenia)

Disszeminalt intravascularis coagulatio

(Pre)eclampsia, HELLP-syndroma

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

Szekunder thromboticus microangiopathidk (lasd 11. tablazat)

Thrombocytopenia és/vagy haemolysis egyéb okai

5. tablazat: A PLASMIC score [52] és a FRENCH score [39]

Laborvizsgalat PLASMIC score FRENCH score
Thrombocytaszam <30G/L(+1) <30G/L(+1)
Szérumkreatinin-szint < 176,84 umol/L (+1) < 199,83 umol/L (+1)

Haemolysis jele (a kdvetkezék koziil legalabb 1
jelenléte)

+1) *
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Laborvizsgalat PLASMIC score FRENCH score
indirekt bilirubin > 34,2 umol/L
reticulocytaszam > 2,5%
nem detektalhatd haptoglobin
Nem volt aktiv tumor az elmult évek (+1) *
anamnézisében
Nincs szolid szerv vagy 6ssejt-transzplantacio (+1) *
az anamnesiben
INR< 1,5 (+1) *
MCV <90 fL (+1) NA
10% alatti ADAMTS13-aktivitas valészinlsége: 0-4 pont: 0-4% 0 pont: 2%
5 pont: 5-24% 1 pont: 70%
6-7 pont: 62-82% 2 pont: 94%

Minden tételre 1 pont (+1) adhatd; INR, nemzetkézi normalizdlt ardny; MCV, dtlagos korpuszkuldris érték; SCT,
bssejt-transzplantdcio;

* A French score TMA-ban akkor haszndlhatd, ha fragmentocytds haemolysis mellett nem szerepel az anamnézisben
tumor, transzplantdcid, és nem igazolhatd disszemindlt intravascularis koaguldcid. Ezek alapkritériumok és kiilén pont
ezekre a French scorban nem jdr. A French score eredetileg az antinucledris faktort is tartalmazta.

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

6. tablazat: A plazmacsere gyakorlata TTP-ben [2]

— Volumen: 1,5 plazmavolumen/nap (kezdetben)
1,0 plazmavolumen/nap (az éllapot stabilizalédédsat kovetéen)

— Szubsztitucios folyadék: FFP (> 50%)

— Frekvencia: naponta

— Végpont: haematoldgiai remisszié*

* Minimum 2 egymdst kévetd napon > 150 G/I-nél magasabb thrombocytaszdm, haemolysis jele nélkiil, emelked6 vagy

normdlis haemoglobinérték mellett.

7. tablazat: A HUS-ra jellemz6 klinikai tridd [17, 18, 21, 30, 42, 43]

Konzumpcids thrombocytopenia

Microangiopathids haemolyticus anaemia

- lgazolt akut vesekarosodas: proteinuria és/vagy glomerularis haematuria, és/vagy beszUkilt vesefunkcio,

ennek besorolasa a RIFLE-kritériumok szerint [117]:

- Risk: szérum kreatinin 1,5x-es emelkedése, vagy GFR-cs6kkenés > 25%, vagy oradiurézis < 0,5 mL/kg/éra
6 6ran keresztul;

- Injury: szérum kreatinin 2x-es emelkedése, vagy GFR-csokkenés > 50%, vagy éradiurézis < 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 6radiurézis < 0,3 mL/kg/6ra 24 éran keresztil,
vagy anuria 12 6ran keresztil;

- Loss: tartos akut veseelégtelenség = vesefunkcio teljes elvesztése > 4 hét ESRD: End stage kidney disease

(>3 hénap).
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8. tablazat: Atipusos HUS-ra utal¢ jelek [20, 43]

— Hasmenés hidnya a HUS kialakuldsa el6tt

vagy
—Hasmenés + az alabbiak kozul barmelyik jelenléte:

— Eletkor < 6 hénap vagy > 5 év

- Lappangé kezdet

- HUS relapszus
- Feltételezett, kordbbi HUS

— Kordbbi tisztdzatlan anaemia vagy thrombocytopenia

- Barmely szervatiltetést kdvetd HUS

- Csaladban, aszinkron eléfordulé HUS

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

- Plazmacsere inditasa 24 6ran beldl, kivéve:

- mas médon kezelend? alternativ diagnézis alapos gyanuja esetén,

- kisgyermekeknél a vénabiztositas technikai nehézségei esetén,

- enyhe veseérintettség esetén, ha a kockdzat/haszon arany kedvezétlen.

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

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

- Gyakorisag:

- naponta 1 x 5 napig,

- hetente 5 x 2 hétig,

- hetente 3 x 2 hétig,

— a terapias hatas kiértékelése a kezelés 33. napjan.

- Végpont:

- plazmacserével nem kezelhetd alternativ diagnézis beigazolddasa,

- plazmacsere elhagyasat igénylé sulyos komplikacio,

— haematoldgiai remisszié.*

* A plazmacsere folytatdsdhoz a kéreredet tisztdzdsa is sziikséges.

10. tablazat: Vesetranszplantacio el6tti profilaxis [16, 148]

Rekurrencia rizikéja Profilaxis/terapia moédja és hossza

Nagy
— HF és funkcionyeréses koroki variacidk: BF, C3
- Kombinalt kéroki variaciok, kivéve MCP
kombinacidk Tartés komplementgatlé kezelés
- Korabbi graftvesztés recidiva miatt, fliggetlendl
a genetikai eredménytd|
- Magas anti-HF antitest titer

Kozepes
- Izolalt IF koéroki variacio
- Kombinalt MCP kéroki variacié
— Ismeretlen funkcionalis hatasu variacio (VUS)

Komplementgatlé kezelés vagy plazmacsere
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Rekurrencia rizikéja Profilaxis/terapia modja és hossza
Alacsony
— DGKE kéroki variacio
— |zolalt MCP kéroki variacio Nem sziikséges prophylaxis

- Nincs kimutathato kéroki variacio
- Alacsony anti-HF antitest titer

11. tablazat: Alapbetegségek, allapotok és kezelések, amelyek sordn szekunder thromboticus microangiopathiak
kialakulasat irtak le [2, 15-18, 41-43, 231, 232]

- Gyogyszeres 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 gatlék: szunitinib

- Egyéb szerek: oralis fogamzasgatlok, interferon, stb.

— Malignus hiperténia (gyakran tiinetszegény IgA-nephropathia talajan)

— Disszeminalt tumorok, gyakran mucintermelé adenocarcinomak

- Infekcidk:

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

- sepsis: baktérium, gomba

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

— Autoimmun koérképek:

-SLE

- antifoszfolipid szindroma

- SSC renalis krizis

- Mutétek (pl. motoros szivm(itét); fehérjevesztd allapotok (pl. hasmenés); pancreatitis

- Extracorporalis membrane oxygenator kezelés

— Adeno-associated virus 9 alapu génterdpia (pl. onasemnogene abeparvovec)
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8.szam

Algoritmusok
1. abra: A Semmelweis Egyetem Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika Fiist Gyoérgy Komplement Diagnosztikai

Laboratériuméaban diagnosztizalt aHUS- és TTP-betegek szdménak alakuldsa éves bontasban. A gorbe a kumulativ

esetszamok, a gorbe folé irt szamok az adott évben diagnosztizalt esetek szamat mutatjak.
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2, abra: A thromboticus microangiopathiak felosztasa [16]

A thromboticus microangiopathiak klasszifikacioja

£

Primar TMvA Infekcid-asszocialt THA Peripartum TMA Szekundar TMA
tsrrerd vl firis cLoioag i turnacr L mcle kwliriy cliofogi () i
Thrombaficus pusos-HU . M s
‘ e . TD::SLS HuS. — Silyos preaclamipsia Fehaifeveszid
trambocytopernias (STEC. veratoxin) : : sllapotak
purpura (TTR) —_—
8. pneumonize- : o Sepsls, HIV
Kangenitdits HUS —» HELLF szindrome
ADAMIS1Y . ~ - A pr e
deticiencla Influenza H'H_U‘:’ . v Daga-atak
(reuramimdsz) )
Anti-ADAMTS13 I hrombaficiua ——
. . . » GCyogysieles
antitestek — !rombocyiopanigs kezelas
Ismeretlen eredetd purpura (TR)
TTP? (uTTP) Aotaimmun
- ' Atpusos betegségek
Afipusas o,
. iaemoiyt'ous - E o]
kaemolyticus —> ° S » Hasmopoetixus
; LFASmas sy droma Gazaftatil-etes
Lracmias syndmme i it 1:‘3‘1 —
faHUIS} ] o g » Malig=us
CFH, CFI, MCP, €3, ~ipertania
Kemplement aiternativ it CFB, variacio
> diszreguidcidjgval asszociatt - Pancreatitts
HUS Anti-CFH antitest
De nava HUS, N colid
: vesetranszplantacid utan " Solid Tx
s DGKF mutacioval asszocidlt-
HUS

v

Cobalamin defektussal
asszocialt-HUS

v

Ismeretlen eredeti HUS
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3. abra: A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapids mddozatok Gsszefoglalasa. A részletes
magyarazatot lasd a szévegben. A [19]-es szdamu referencia alapjan, mddositasokkal.

r 3 [
: 2 aHUS relapszus £ P
Elsé HUS epizéd 2ap Els6é HUS epizdd
rmekekben TR YOO ey felndttekben
ge vesegraftban
- o -
¥ L ]
*Anzmnézis ” -W" o &
*Fizikalis vizsgalat ':)::kf';g'mw ==
*Szdklet: tenyésztes, St toxin *Fizikilis vizegdlat
kimutatas \r?g_ysr:xgenamllzxs, *Terhességi teszt
WStk . *ADAMTS13 aktivitds mérés
*ADANTELS sktivitas meres

*Streptococous fertzes vizsgalata
[tenyésztés, poliszacharid Az
kimutatas, direkt Coombsteszt)
*Vizelet metilmalonilssy,
plazmafvizelet homocisztein

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

*ANA, anti-dsDNA, ENA, ANCA,
anti-GBM, lupus anticoagulans,

anticardiolipin at.

Pl

De novo HUS, s
vesetranszpl utén Tip ;‘SS]?ESUS Kiinikai diagnézis:
aHUS
DGKE mutacioval
asszocialt-HUS
Streptococcus
pneumoniae-HUS d

Cobalomin defektussal Influenza A/ aHUS biztos: aHUs bizonytalan:
asszocialt-HUS HIN1-HUS Elsévonalbe Elsévonalbeli

b komplementgatlé plazmakezelés

Specifikus kezelés

kezelés

A4
*Komplementprofil
[klasszikus €5 zlternativ
Gsszkomplement aktivitas,
faktor-, regulstor- sktividds
termék szintzk)

*Anti-HF at.

*MCP expresszio (FACS)
*C2lzott genetikai analizis

u\

Thromboticus
trombocytopenias
purpura (TTP}

Szekunder TMA

Elsévonalbeli
plazmacsere +
steroid + rituxi-

Masodvonalbeli

komplementgatlo kezelés
(plazma rezisztencia, plazma

dependenciaesetén)
Anti-HF atesetén
immunszuppressz

kezelés

Alapbetegség
kezelése



1190

EGESZSEGUGYI KOZLONY

4, abra: Javasolt ellatasi algoritmus felnétt betegek esetében [sajat szerkesztés]

Gyanu

A4

FELNOTT: thrombocytopenia + MAHA + veseelégtelenség

Vizsgalatok

N~

= Vizsgdlat elvégzése: vérkép, kenet, INR, PTI, fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH, GGT, SAP,
CN, kreatinin, amilaz, lipaz, CRP, troponin, haptoglobin, vércsoport, vizelet

* Minta levétele és tarolasa: ACA, LA, immunelfo, I1gG, IgA, 1gM, RF, dsDNA, ENA, ANCA, anti-
GBM, B12, homocystein, hepatitis ABCE+HIV szeroldgia, ADAMTS13, komplement, FACS (MCP)

= Tarsbetegség/allapot kizdrasa (nem feltétlenil azonnal kell elvégezni): sziv echo, koponya,
hasi és mellkas CT, széklet, vizelet tenyésztés+verotoxin, terhességi teszt

Transzfuzid

A4

= FFPrendelése
= Valasztott vér rendelés
= THR transzfuzio kontraindikalt, kivéve: életveszélyes vérzés

Plazmacsere

AV

= 6 ¢ran belil elkezdése
= 60 ml/kg dbzisban (FFP tartalom >50 %)
= Naponkénti kezelés

Gyogyszer

2

FRENCH SCORE: 2 vagy PLASMIC SCORE: > 6

= Azonnal methyprednisolon (1 g/nap x3 vagy 1 mg/kg/nap)
= Folsav, PPI, LMWH, ASA (Thr>50 G/I)

Terapia
modositas

<L

TTP igazolhaté (ADAMTS13 < 10%)

= (Caplacizumab adasa (ha elérhet§)

= Rituximab adasa (nincs gyors terdpias valasz, sulyos allapot, exacerbatio, relapsus,
caplacizumab adasa)

= Plazmacsere és corticosteroid terapia folytatasa

TTP-genetikai formaja (USS) igazolhaté:

= Rekombinans ADAMTS13 (ha elérhetd) vagy

= ADAMTS13 aktivitassal rendelkezd Vlil.faktor (pl, Type 8Y") készitmény vagy
= FFPvagy SD-FFP transzfuzid

aHUS igazolhaté (komplement profil, TTP és STEC HUS kizarhato, secunder ok nem valdszinii)

= Komplementgatld kezeléshez EMK engedély kérése, plazmacsere folytatdsa
= Valtas komplementgatlo kezelésre, amint a gyogyszer elérhet8

Terapia vége

N

TP

= Plazmacsere folytatdsa CR-ig (thr >150 G/L min 2 egymast kdévetd nap, LDH normalis),
caplacizumab folytatasa legalabb ADAMTS13 remisszioig (>20%), ISU fokozatos leépitése

aHUS
=  Komplementgatld kezelés folytatasa vese CR-ig vagy maximalis javulasig

8.szam
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5. abra: Javasolt ellatdsi algoritmus gyermek betegek esetében [sajat szerkesztés]

GYERMEK:thrombocytopenia+ MAHA + veseelégtelenség

Atipidra utald tiinet: hasmenés hidnya vagy hasmenés és barmelyik a kdvetkezdk koéziil:
= Lappango kezdet

GYAN U = HUS relapsus

= Feltételezett korabbi HUS

= Korabbi tisztdzatlan anaemia

= Barmely szervatiltetést kvetd HUS
= Csaladban aszinkron el&fordulé HUS

= Rutin labor: vérkép, kenet, INR, PTI, fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH, GGT, SAP, CN,
kreatinin, amilaz, lipaz, CRP, troponin, haptoglobin, vércsoport, vizelet

= STEC- HUS kizérasa: széklet, vizelet tenyésztés + verotoxin PCR, szeroldgia

= P-HUS kizérasa: tenyésztések (vér, pleurdlis folyadék, liquor), PCR, DAT, T aktivacid vizsgélata
. = |Influenza A/H1N1 kizdrasa: virustenyésztés, ag vizsgalat, PCR, szeroldgia
DIGFFERENCIAL- = TTP kizdrasa: ADAMTS13 aktivitas, anti-ADAMTS13 inhibitor + ADAMTS13 genetika

DIAGNOSZTIKA = Cobalamin C betegség kizdrasa: serum: homocystein ", methionin.,, methylmalonsavuria,
MMACHC genetika

=  Komplement vizsgédlatok: dsszkomplement, alternativ Ut aktivitds, C3, C4, CFH, CFl, CFB, anti-
CFH, MCP-expresszio + komplement genetikai vizsgalat

=  DGKe mutécié kizdrasa: genetikai vizsgalat
= Tarsbetegség/allapot kizdrdsa: autoimmun, tumor, TX, SCT....

aHUS igazolhaté vagy nagyon valészini:

= Elsdvonal komplementgatlo kezelés
= Komplementgatld kezelés nem elérhetd: PEX a gyermek guideline szerint (Octaplas!).

TTP igazolhatd

TERAPIA = Plazmacsere + corticosteroid + rituximab (off label engedély alapjan) + caplacizumab (off label
24 O’ra’ n be|U| engedély alapjan, ha elérhet8) (I&sd felnStt protokoll)
megke Zd en d 6 | TTP-genetikai formaja (USS) igazolhato:

= Rekombinans ADAMTS13 (ha elérhetd) vagy

= ADAMTS13 aktivitassal rendelkezé Vlil.faktor (pl, Type 8Y") készitmény vagy
= FFPvagy SD-FFP transzfuzid

Egyéb kérkép (STEC-HUS, P-HUS, Cbl-C, DGKEg, secunder ok)
= Kdrkép specifikus terdpia
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1.5. Egyéb dokumentumok
1. TMA-gyanu esetén alkalmazandé konzultacios lap.
Konzultacids lap TMA gyanija esetén
Beteg neve Referalo orvas
Sziiletési datum Intézet
TAJ E-mail f Telefon
Nem Konzulticio datuma
1. A TMA (trombotikus mikroangiopatia) 2. Primer TMA-formidk gyanija
klinikai diagnozisanak felallitisa ST-HUS [shiga-toxin medidit HUS) igen / nem
Trombocitopénia igen / nem ®  Hasmenés a HUS kezdete eldtt igen / nem
* Trombocitaszam® (legalacsonyabb): GfL ® Shiga-toxin-termeld korokozd igen / nem
MAHA [mikroanglopatids hemalitikus igen / nem igaroihaba
ST ®  Shiga-toxin kimutathatd igen / nem
* Hemoglobin® {legalacsonyabb): gL P-HUS [pneumococcus-HUS) igen / nem
* LDH* {legmagasabb}: /L »  Silyos purulens fertzés a HUS igen / nem
* Haptoglobin® {legalacsonyabb): gL kezdete eldtt (pl. pneumaonia,
* Fragmentocytosis® igen f nem empyema, meningitis)
* Coombs-teszt negativ igen / nem ® 5 pneumonize igazolhatd igen / nem
* Retikulocitaszam normal [/ igen / nem TTP (trombotikus trombocitopénids igen / nem
emelkedett purgura)
et igen / nem - Trn-mll:lc.u:lr,aszém 30 G/L alatt igen / nem
= PI/aPTl jelentdsen megnyilt igen / nem % - eetnin S0 Il skt Rpeti | oo
i , : »  ADAMTS13-aktivitds 10% alatt igen / nem
*  Fibrinogeénszint alacsony igen / nem
*  ADAMTS13-inhibitor igazolhatd izgen / nem
Vesedrintettség igen f nem
* Kreatinin® (legmagasabb): umol/L 3. Szekunder TMA-formdk gyandja
® eGFR {legalacsonyabb: ml/perc Hypertonia-asszociiit igen / nem
*  Oliguria / Anuria (< aldhuzni) » Kezeh hypertonia az anamnesisben igen [ niem
* Proteinuria [ Hematuria (= aldhuzni) » Silyos hypertonia jelenleg igen / nem
* Oedema /[ Hypertonia (< alahuizni] * Hypertonia kezelése ellenére a igen / nem
Neuroldeiai érintettség igen / nem ThA nem sziinik
» Fejfajas f Zavartsag [ Aphasia / (< alahizni) Sulvos fertfzéshez asszocidlt igen / nem
Paresis f Convulsio / Coma ® SrepsEis igen / nem
® Endocarditis i
Ha trombocitopénia &5 MAHA igazolhatd koagulopdtia ® Emelkedett CRP/PCT lgen finem
nélkill, 2 TMA Klinikal diagndaisa feldllithatd. igen / nem
TMA gyanija esetén felndtt beteget plazmaferezis végaésdre Vinshenifins shes asrocial igen / nem
alkalmas hematolégial centrumnak referdini kell. * HIV/Hepatitis A/B/C/E / OMV/ (= aldhizni)
Mecels bt minkht kall vanni, ds & Semmebusis Egpatem BHK RV J sgychi Tertdangs parolhaty
Kutatdlsboratariumaba (1088 Bp, Seentkidlyi u. 46, A dpoles, 1. Malignus betegségez asszocidlt igen / nem
ermelet] k=1l kdldeni towibhbi vizsgdlatok cefpabal »  Jemert m3|ignu5 turmor igE'I'I .I'l nem
[httpd/ Hemmehveid. hu oo sl et epallatas  minka-kul LIy H -
ablagkis agrecietis sgin. = Malignitas gyandaja igen / nem
Siilyos Seinterbdy és TMAA egyittes Tenndlisss Transzplantacidhoz asszocialt igen / nem
hemobtikus urémids szindrémara (HUS) utal. * Szolid szerv Tx igen / nem
HUS esetén a beteget dializis végrésére képes, hematoldglal, : E!'.l:-lg{?n hemopoetikus Sssejt-Tx igen / nem
nefroldgial és  Intenziv  ostdlyos  hattérrel  rendelkezd igen / nem
nefroldglal wagy TMA kerelésében |drtas hematoldgial Autcimmun-asszocialt igen [ nem
kfzpontnak referdini kel TR i
®  55¢ renalis krizis igen / nem
TMA gyamilja esetén a konzulticlst megelizfen a kivetkezd *  Antifoszfolipid-szindroma igen / nem
kérdéseket kell mepvdlaszolni a diagndzis felallitasdhoz » Egyéb autoimmun betegség: | oo
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3. Szekunder TMA-formak gyandja (folytatas) 5. TMA terhességben
Gydgyszer-asszoclalt igen [ nem Terhesség lgen / nem
*  Kinin-szarmazékok [< al&hizni) * TMA az anamnesisben igen / nem
* Ticlopidin / Clopidagrel »  TMA sziilés kezdete eldtt igen / nem
* (Calcineurin-gatlok (cyclosporin, * Gesztacios hét TMA kezdetekor
tacrolimus) HELLP-szindréma gyaniija igen / nem
* mTOR- gatlok [sirolimus, * Emelkedett mdjenzimek igen / nem
everalimus) »  Sziflést kiivetden spontan javulds igen / nem
* Kemoterapias szerek (cisplatin, Négyhpydszati sriwidmény pyandja | igen f nem
bleomicin, gemcitabin) *  Sriilést kijvetSen emelkeds igen J nem
' Angiogenezis-gatidk gyulladdsas markerek
[bevacizumab)
* Tirazinkinaz-gatlok (sunitinib) 6. Terdpia és terdpias valasz
" Proteaszoma-gatls (carfilzamib) Alkalmazott teripia {kezdet, tartam, ddeis)
* Interferon
B12-hidny-asszocialt igen / nem
* |gazolt B12- / Kobalamin C-hidny igen / nem
* Macrocytaer anémia igen / nem Hematoldgial valasz igen f nem
* Retikulocitaszdm nem emelkedett | igen/ nem * Trombocitaszam normalizalodott igen / nem
Egvéb okok igen [ nem * Hemolizis megszint igen / nem
* lelentds trauma igen / nem Rendlis valasz igen [ nem
* Magyobb mitét igen / nem v Vesefunkecid javult igen J nem
* ECMO igen / nem
*  Pancreatitis igen / nem 7. Konzultaciok, dontések
* Epyéh: Korabbi konzultaciok (konzubens, détum, javasiat)
4. Atipia jelei
Atipusos HUS gyanijelel igen f nem
* Korabbi TMA epizad igen / nem
* Ismeretien eredetd anémia / (= aldhuzni) =
trombocitopénia / vesebetepsép az 8. mwﬂé“k
anamnezisben
s Vesepraftban kialakuld HUS igen / nem
» Kordbbi TMA a csalddtagokban igen / nem

Kitaltési itmutato

A kSrdbiven TMA gyandja esetén a diagndels feldllitidsat és a konzultacidt segith legfontosabb kérdéseket pydjtottilk dssze.

AfE (aldhdeott) kérdések megvdlaszoldsa elengedhetetien a helyes diagndels feldllitisdhoz.

Az ezek alatt felsorplt al-kérdések tobbmyire csak ezek eldbntéséher nyljtanak tdmpontokat, ezeket feftétiendl nem szikséges
egyenként megvalaszolnl, ha a vdlasz nemleges, vagy nem relevans. A pozitiv (igen) vdlaszokat azonban mindenképpen kérjlk

JelBini.

Emellett a csillaggal jeldit informacidk dnmagukban k= fontos diagnosetikus értékkel birnak, ezek felblntetdse szintén szlkséges,

ha az adatok rendelkezésre dlinak.
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