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1. AZ IRAN];ELVFEJL};SZTESBEN
RESZTVEVOK

Tarsszerz6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tago-
zat(ok):
1. Transzfuzioldgia és hematologia

Dr. Réti Marienn, belgydgyisz, hematologus,
transzfuziologus szakorvos, a Magyar Hematologi-
ai ¢és Transzfuzioldgiai Tarsasig elnokségi tagja, a
Magyar Aferezis Tarsasag f6titkara, a Szakmai Kol-
légium Transzfuziol6gia és Hematoldgia Tagozat
Tandcsanak elnoke (2011-2015), tarsszerzé

2. Nefrologia és dializis
Prof. Dr. Reusz Gyorgy, csecsems- és gyermek-
gyogyasz, nephrologus, a Magyar Nephrologiai
Tarsasig elnoke, a Szakmai Kollégium Nephrolé-
giai és Dializis Tagozatdnak tagja, Tandcsdnak el-
noke, tarsszerzé

3. Klinikai immunoldgia és allergologia
Prof. Dr. Prohaszka Zoltan, orvosi laboratériumi
vizsgalatok szakorvosa, a Magyar Immunoldgiai
Tarsasig elnoke, a Magyar Laboratériumi Diag-
nosztikai Tdrsasdg tagja, a Szakmai Kollégium Kli-
nikai Immunolégia és Allergologia Tagozatinak
tagja (2013-2015), Tanicsinak elnoke (2015),
tarsszerz6

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai
Tagozat(ok):

1. Transzfuzioldgia és hematoldgia
Prof. Dr. Valyi-Nagy Istvan, belgy6gyasz, klini-
kai immunolégus-allergologus, hematolégus, on-
kologus, az Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo
Koérhaz-RendelSintézet  féigazgatdja, egyetemi
magantanar, tagozatvezets, véleményezd

Kollégiumi

2. Nefroldgia és dializis
Prof. Dr. Wittmann Istvan, Pécsi Tudomany-
egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, II. sz.
Belgyogyaszati Klinika és Nephroldgiai Centrum
klinikaigazgatdja, egyetemi tandr, tagozatvezetd,
véleményezd

3. Klinikai immunoldgia és allergoldgia
Prof. Dr. Nékam Kristof, klinikai immunolégus
és allergologus, Budai Irgalmasrendi Kérhaz, Im-
munoldgiai és Allergologiai Szakrendeld, egyetemi
tanar, tagozatvezetd, véleményezé

»Az egészségiigyi szakmai ivinyely készitése sovin o
szerz0i fiiggetlenséy nem séviilt.”

»Az egészséqiigyi szakmai ivanyelvben foglaltakkal o
fent felsovolt egészségiigyi szakmai kolléginmi tagozatok
vezetdi dokumentaltan egyetévtenck.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepli
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:

Fiiggetlen szakértd(k):

II. ELOSZO

A bizonyitékokon alapul6 egészségiigyi szakmai iranyel-
vek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatirozott egészségiigyi kornye-
zetben. A szisztematikus moédszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségiigyi szakmai iranyelvek, tudoma-
nyos vizsgilatok dltal igazoltan, javitjak az ellitds min6-
ségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogal-
mazott ajanlasok sorozata az elérhet§ legmagasabb szin-
td tudomdnyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az
ellatottak szempontjai, valamint a magyar egészségiigyi
ellatérendszer sajatsagainak egytittes figyelembevételével
keriilnek kialakitdsra. Az irdnyelv szektorsemleges moé-
don fogalmazza meg az ajanlasokat. Bir az egészségiigyi
szakmai iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képvi-
selik, amelyek az egészségiigyi szakmai irdnyelv megjele-
nésckor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem
potolhatjak minden esetben az egészségiigyi szakember
dontését, ezért attdl indokolt esetben dokumentaltan el
lehet térni.

III. HATOKOR

Egészségiigyi
kérdéskor: thromboticus mikroangiopatidk-
ban (thromboticus thrombocy-
topenids purpura, haemolyticus
uraemias syndroma) szenvedd be-
tegek ellatasa

Ellatasi folyamat
szakasza(i): diagnosztika, terdpia, rizikdbecs-
1és, gondozas

Erintett ellatottak
kore: minden thromboticus thrombo-
cytopenids purpurdban és hae-
molyticus uraemids syndromaban
szenveds beteg

Erintett ellatok kore
Szakteriilet: 0102 hematolégia
0105 nefrolégia

Egyéb specifikiacié:  Nincs
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IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Plasmapheresis/plazmacsere: Erre a célra kifejlesztett
sejt- vagy plazmaszepardtorral torténd olyan vértisztit6 el-
jaras (extrakorporilis keringés), mely soran a betegtdl kb.
40-60 ml/kg plazmit tavolitanak el és az indikici6tol
fiiggl Osszetételldl szubsztiticids oldattal (krisztalloid,
szintetikus kolloid, albumin, friss fagyasztott plazma) p6-
tolnak. Az eljaras célja intravascularis makromolekulak
(nem dialysalhat6) eltdvolitisa és esetenként valamilyen
hidanyz6 plazmakomponens (pl. ADAMTS13 enzim,
komplementregulitor fehérjék, stb.) nagy volumend poét-
lasa.

Plazmatranszfazié: friss fagyasztott plazma beaddsa
transztzids szereléken keresztiil.

2. Roviditések

AKT: akut vesckdrosodds (acute kidney injury)
ADAMTSI13: A desintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif, member 13

aHUS: atipusos HUS

APA: anti-foszfolipid antitest

BF: komplement B faktor

DGKE: diacilglicerol kindz epszilon

FFP: friss fagyasztott plazma

HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet
count

HF: komplement H faktor

HUS: haemolyticus uraemids syndroma

IF: komplement I faktor

LPS: lipopolysacharid

MAHA: Mikroangiopatias hemolitikus anémia

MCP: membrankofaktor protein (CD46)

MMACHC: methylmalonilaciduria és homocysteinuria
PCR: polimeriz lancreakcio

PEX: plasma exchange (plazmacsere)

SLE: szisztémas lupus erythematosus

SP-HUS: streptococcus pneumoniae — asszocidlt HUS
SSC: szisztémas sclerosis

TTP: thromboticus thrombocytopenids purpura
ULVWE: ultranagy VWF
VTEC/STEC: Verotoxin/
Escherichia coli

VWE: von Willebrand-faktor

Shiga-toxinproducing

3. Bizonyit¢kok szintje

A bizonyitékok szintjére haszndlt besoroldsi rendszert a
tejlesztécsoport a GRADE némenklatara alapjan dolgoz-
ta ki [http: //www.gradeworkinggroup.org/index.htm].

A szovegben a fejlesztGesoport a tudomanyos bizonyi-
tékok osztalyozasira, azok hitelességének és tudomanyos
alatamasztottsaganak besoroldsat a szoveges leirds utin

tett zdrdjelben jelolte, pl.: (A). A kovetkez§ szinteket

hasznalta a fejlesztécsoport:

e A evidencia (A) szint: tobb randomizalt, kontrollalt
vizsgalaton vagy tanulmanyok metaanalizisén alapul.
Nem valészint, hogy tovibbi kutatdsi eredmények
valtoztatni fognak a bizonyiték megbizhat6sagin.

¢ B evidencia (B) szint: egy randomizalt, kontrollalt
vizsgalaton vagy tobb nem randomizalt egybeesd
konklaziéja tanulmdnyon alapul. Valészind, hogy to-
vabbi kutatasi eredmények valtoztatni fognak a bizo-
nyiték megbizhatésigan, a bizonyiték meg is viltoz-
hat a jovGben.

e C evidencia (C) szint: csak olyan szakmai konszenzus
tdmasztja ald, amely szakért6k egybehangzé vélemé-
nyén, esetbemutatisokon vagy kisebb vizsgilatok
eredményein alapul. Nagyon val6szinti, hogy tovabbi
kutatasi eredmények valtoztatni fognak a bizonyiték
megbizhat6sigan, a bizonyiték meg is valtozhat a jo-
vGben.

¢ D evidencia (D) szint: a hazai, szakmai konszenzu-
son alapul6 szakértSi vélemények rendszerbe illeszté-
sét szolgilja.

4. Ajanlasok rangsorolasa

Az ajanlasok rangsorolasara alkalmazott rendszert a fej-
lesztéesoport a GRADE némenklatira alapjan dolgozta
ki [http: //www.gradeworkinggroup.org/index.htm].

A szovegben a fejlesztSesoport az ajanldsok besorold-
sit a szoveges leirds utdn tett zardjelben jelodlte, pl.: (1)
A kovetkezd szinteket hasznalta a fejlesztGesoport:

1. Erds (grade 1) ErSs besoroldst egy ajanlds, ha a
klinikusok egyontetien meg vannak gy&zédve arrdl,
hogy az ajanlds alapjin a beteg esetében realizalhato
elény meghaladja (vagy nem haladja meg) a varhato rizi-
kot vagy terhet. Az erds besoroldst ajanldsok altalano-
san, minden beteg esetén alkalmazhatok, és megalapo-
zottan hasznalhatok a kovetkezd fogalmak: ,,ajanlott”
vagy ,.kell”.

2. Gyenge (grade 2) Gyenge besoroldst egy ajanlas,
ha a klinikusok véleménye szerint az elény és a rizik6/
teher kiegyenlitett, vagy bizonytalansig all fenn az arany
megitélésével kapcsolatban. Szintén gyenge besoroldst
egy ajanlas, ha a beteg vélekedése, preferencidja hatdssal
lehet a klinikai dontésre. Gyenge besorolast ajinlasok
csak kortiltekintéen alkalmazhaték a klinikai déntésho-
zatal sordn, és a kovetkez§ fogalmak hasznalata javasolt
czekkel kapcesolatban: ,,megfontoland6”, ,,javasolt” vagy
»,mérlegelendd”.

Amennyiben az adaptalt irinyelvek eltéré besorolasi
rendszert haszndltak, a hazai fejleszt6csoport a BCSH
iranyelv [10] besorolasi rendszerét vette it és az egyéb
adaptalt iranyelvbdl szarmazo ajanldsokat is ennek alap-
jan soroltak be. Amennyiben az adaptilt iranyelvek egy-
egy ajanlasra eltérd fokozatot allapitanak meg, a fejlesz-
técsoport az alacsonyabb fokozatd ajanlisbesorolast
alkalmazza.
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V. BEVEZETES

1. A témakoér hazai helyzete,
a témavalasztas indoklasa

A thromboticus microangiopathidk pathomechanizmu-
sanak megismerését célz6 kutatisok az elmult évtizedek-
ben jelentSs eredményt hoztak. A hattérben zajlé mole-
kuldris mechanizmusok keresése rutingyakorlattd valt.
Ezek eredményének ismerete ma mér elengedhetetlen a
helyes kezelési stratégia megvilasztisihoz. A TTP és a
HUS egyarint a thromboticus microangiopathidk kozé
sorolhatd, sok hasonlésagot mutaté klinikai syndroma.
Ko6zos benniik a microvascularis thrombocytaaggrega-
cid, lényegesen eltér azonban ennek lokalizacidja, kiter-
jedtsége és ennek megfelelSen a klinikum.

A hazai egészségiigyi ellatasban a korszerd, koltségha-
tékony moédszerek tobbsége rendelkezésre all. Sziiksé-
gesnek latszik azonban, hogy az ellatasra szoruldk felku-
tatasat és bizonyitékokon alapul6 ellatasit rendszerbe
szedett egészségiigyi szakmai irdnyelv segitse, figyelem-
be véve azt is, hogy a kordbban, ebben a betegségkorben
2010-ben irt utolséd irinyelv megjelenése 6ta szamos,
lényeges viltozas dllt be a betegségcsoporttal kapcsolat-
ban, igy indokoltta valt egy teljesen 4j irdnyelv megirasa.

2. Felhasznaldi célcsoport

Felhaszndldi célcsoport a hatokorben részletezett szak-
midk orvosainak napi gyakorlatahoz igyekszik az irdnyelv
a legtijabb bizonyitékokra épiil6 ajinlasokat tenni.

Tovabbi tigabb célcsoport, hogy az egészségiigyi
dontéshozok, ellatasszervez8k részére dattekinthetd
irAnyvonalat biztositson, amely a szolgaltatisok tervezé-
séhez a legtijabb bizonyitékokra épiil6 timpontot nyujt.

Az egészségiigyi szakmai irdnyelv javasolhaté minden
betegnek és azok hozzitartozodinak, betegképviseletek és
civil szervezetek szdmara, akik az irinyelv elolvasasaval
Osszefoglald szakmai tdjékoztatast kapnak a hazai ellitds
1épéseirdl.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai
¢s kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Az egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:

Dr. Lehoczky Dezsd (szevk.): Hematoldgini betegségek
kovszerii kezelése. A Magyar Transzfuzioligini és He-
matoldgini Szakmai Kollégium és a Tudomanyos Téir-
sasag kezelési iranyelvei. (Utols6é kiadas: Zafir Press-
Mona-Lib Bt.-2011): Dr. Réti Marienn, Dr. Udvardy
Miklés: A thrombotikus thrombocytopenids purpura
(TTP) és a haemolytikus uraemiis szindréma (HUS) ke-
zelése.

Jelen fejlesztés a fenti irdnyelv dtdolgozasa, az elmult
években megjelent nemzetkozi irdnyelvekben irtak figye-
lembevételével.

Kapcsolat kiilf6ldi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen irdnyelv az alabbi kiilfoldi irdnyelv(ek) ajanldsainak
telhaszndlasaval késziilt.

Szerz6(k): Marie Scully, Beverley J. Hunt,
Sylvia Benjamin, Ri Liesner, Peter
Rose, Flora Peyvandi, Betty Che-
ung, Samuel J. Machin and on
behalf of British Committee for
Standards in Haematology
Tudomanyos
szervezet: British Committee for Standard in
Hematology

Guidelines on the diagnosis and
management of  thrombotic
thrombocytopenic purpura and

other thrombotic microangiopa-
thies [10]

Cim:

Megjelenés adatai:
http://onlinelibrary.wiley.com
doi/10.1111/4.1365-2141.2012.09167 .x/pdf

Elérhet8ség: British Journal of Haematology,
2012, 158(3), 323-335.

Szerzd(k): Sarode R, Bandarenko N, Brecher
ME, Kiss JE, Marques MB,
Szczepiorkowski ZM, Winters
JL.

Tudomanyos

szervezet: American Society for Apheresis
(ASFA)

Cim: Thrombotic thrombocytopenic

purpura: 2012 American Society
for Apheresis (ASFA) consensus
conference on classification, diag-
nosis, management, and future
research [19]
Megjelenés adatai:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi

jca.21302 /pdf

ElérhetSség:

10.1002

Journal of Clinical Apheresis,
2014, 29(3), 148-167.

Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G,
Besbas N, Bitzan M, Bjerre A,
Coppo R, Emma F, Johnson S,
Karpman D, Landau D, Langman
CB, Lapeyraque AL, Licht C,
Nester C, Pecoraro C, Riedl M,
van de Kar NC, Van de Walle J,
Vivarelli M, Frémeaux-Bacchi V;
for HUS International

Szerz6(k):

Tudomanyos
szervezet:
Cim:

HUS International
An international consensus ap-
proach to the management of
atypical hemolytic uremic synd-
rome in children [1]
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Megjelenés adatai:

http: //www.ouhsc.edu /platelets /documents

C-tmaarticle.pdf

Elérhet8ség: Pediatr Nephrol., 2016 Jan;
31(1), 15-39.

Szerzd(k): Salvadori M, Bertoni E

Tudomanyos

szervezet: -

Cim: Update on hemolytic uremic

syndrome: Diagnostic and thera-
peuticrecommendations [15]
Megjelenés adatai:
http: //www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles
PMC3832913 /pdf/WJN-2-56.pdf

Elérhet8ség: World J Nephrol., 2013 Aug 6;
2(3), 56-76.
Szerz6(k): Campistol JM, Arias M, Ariceta

G, Blasco M, Espinosa L, Espino-
sa M, Griny6 JM, Macia M, Men-
dizabal S, Praga M, Roman E.
Torra R, Valdés F, Vilalta R, Rod-
riguez de Cérdoba S.

Tudomanyos szervezet:

Cim: An update for atypical haemolytic
uraemic syndrome: Diagnosis and
treatment. A consensus docu-
ment [12]

Megjelenés adatai:

http://digital.csic.es /bitstream /10261 /80425 /1

P1-E547-S3861-A11781-EN.pdf

Elérhet8ség: Nefrologia, 2013, 33(1), 27-45.

Szerz6(k): Zuber ], Fakhouri F, Roumenina
LT, Loirat C, Frémeaux-Bacchi
V. French Study Group for
aHUS/C3G

Tudomanyos

szervezet: French Study Group for aHUS/
C3G

Cim: Use of eculizumab for atypical
haemolytic uraemic syndrome

and C3 glomerulopathies [83]
Megjelenés adatai:
http://www.nature.com/nrneph /journal /v8 /nl11

pdf/nrneph.2012.214 .pdf

ElérhetSség: Nat Rev Nephrol., 2012 Nov;
8(11), 643-657.
Szerzd(k): Gema Ariceta, Nesrin Besbas,

Sally Johnson, Diana Karpman,
Daniel Landau, Christoph Licht,
Chantal Loirat, Carmine Pecora-
ro, C. Mark Taylor, Nicole Van
de Kar, Johan VandeWalle, Lo-
thar B. Zimmerhackl — The Eu-
ropean Paediatric Study Group
for HUS

Tudomanyos

szervezet: The European Paediatric Study
Group for HUS

Cim: Guideline for the investigation

and initial therapy of diarrhea-ne-
gative hemolytic uremic synd-
rome [13]

Megjelenés adatai:

http://link.springer.com /article /10.1007

s00467-008-0964-1

Elérhet8ség: Pediatr. Nephrol., 2009, 24
687-696.

Szerzd(k): Taylor CM, Machin S, Wigmore
SJ, Goodship TH; working party
from the Renal Association, the
British Committee for Standards
in Haematology and the British
Transplantation Society

Tudomanyos

szervezet: Working party from the Renal As-
sociation, the British Committee
for Standards in Haematology
and the British Transplantation
Society

Cim: Clinical Practice Guidelines for

the management of atypical Hae-
molytic Uraemic Syndrome in the
United Kingdom [14]
Megjelenés adatai:
http: //onlinelibrary.wiley.com
doi/10.1111/5.1365-2141.2009.07916.x /epdf

Elérhetdség: British Journal of Haematology,
2010, 148(1), 37-47.

Szerzd(k): Johnson S, Stojanovic J, Ariceta
G, Bitzan M, Besbas N, Frieling
M, Karpman D, Landau D, Lang-
man C, Licht C, Pecoraro C,
Riedl M, Siomou E, van de Kar
N, Walle JV, Loirat C, Taylor CM

Tudomanyos

szervezet: -

Cim: An audit analysis of a guideline
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VI. AJANLASOK SZAKMAI
RESZLETEZESE

1. Bevezetés

A thromboticus microangiopathidk pathomechanizmu-
sanak megismerését célzé kutatisok az elmult évtizedek-
ben jelentSs eredményt hoztak. A hattérben zajlé mole-
kuldris mechanizmusok keresése rutingyakorlattd valt.

Ezek eredményének ismerete ma mar elengedhetetlen a
helyes kezelési stratégia megvalasztasihoz. A TTP és a
HUS egyarant a thromboticus microangiopathidk kozé
sorolhaté, sok hasonlésigot mutaté klinikai syndroma.
Ko6z6s benniik a microvascularis thrombocytaaggrega-
cib, lényegesen eltéré azonban ennek lokalizacioja, kiter-
jedtsége és ennek megfelelen a klinikum.

A thromboticus microangiopathidk felosztisit az 1.
abra szemlélteti. Tipusos életkor szerinti megjelenésiik a
1. tabliazatban lithat6.

Thromboticus microangiopathiak

HELLP
syndroma

Haemolyticus
uraemias
syndroma

(HUS)

Thromboticus
thrombocytopenids
purpura (TTP)

Congenitdlis
ADAMTS13
Specifikus deficiencia
infekciéhoz

Streptococcus kapcsolt HUS

pneumoniae-HUS
Influenza A/ HIN1-HUS

Anti-ADAMTS13
antitestek

Cobalamin C defektussal
asszocialt-HUS

DGKE mutacioval
asszocialt-HUS

CFH, CFI, MCP, C3,
CFB, THBD mutacio

Komplement alternativ Gt

diszregulacidjaval asszocialt-HUS Anti-CFH

antitest

Ismeretlen eredet(i-HUS _

Roviditések: ADAMTS13: A Disintegrin And
Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1
motif, member 13; CFB: complement factor B; CFH:
complement factor H; CFl: complement factor ;
DGKE: diacylglycerol kinase €; HELLP: hemolysis,
elevated liver enzymes, and low platelet count
syndrome; MCP: membrane cofactor protein (CD46);
STEC: Shiga toxin producing Escherichia coli; THBD:
thrombomodulin

Szekunder-HUS/TTP alapbetegség mellett
Gydgyszerek
Neoplasia/ aktiv kemoterdpia

Csontvel6 transzplantacio

Egyéb szolid szervatiiltetés

Autoimmun betegségek

Infekciok

Malignus hypertensio

Mitétek, fehérjeveszt6 allapotok, pancreatitis

1. dbra

| A thromboticus microangiopathidk felosztdsa [1]
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1. tdblazat | TTP és HUS: ismert pathomechanizmust kérképek életkori megjelenése [2]

Tipikus életkori kezdet

Valé6szint diagnézis

Klinikum

A diagnézist igazol6 tesztek

Ujsziilsttkortdl a felnétt
korig

Terhesség

Congenitalis TTP
(Upshaw-Shulman sy)

’Late-onset” USS

stilyos sargasag ,,burgundi” vizelet
jelent8&sebb hematuria nélkiil,
hasonl6 tiinetek vérrokonokndl vagy
testvéreknél, Gjsziilottkori halal
magzati fejlédési elmaradds vagy
magzati elhalds (42%), vagy

klinikai TTP a 3. trimeszterben

ADAMTS13-aktivitds <10 %
ADAMTS1 3-inhibitor hidnya
ADAMTS]1 3-génmutaciod

Ujsziilsttkor — < 6 hénapos
életkor

Methylmalonil aciduria-HUS
(Cobalamin-C defektus)

taplalasi nehézség, novekedési és fejlédési
elmaradds, hypotonia

hyperhomocysteinaemia,
hypomethionaemia,
methylmalonilaciduria,
MMACHC-muticié

Ujsziilottkor - < 1-2 éves
¢letkor

Diacylglycerol kinase
epsilonmuticié (DGKE)

hypertonia, hematuria, proteinuria,
veseelégtelenség

DGKE-génmutacié

<2év

Pneumococcus-HUS
(neuraminidase-HUS)

laz, invaziv S. pneumoniae infekcié:
pneumonia, meningitis, septicacmia
(empyema, subduralis tilyog)

pozitiv direkt Coombs,

T antigén aktivacio,

pozitiv tenyésztés (vér, liquor),
PCR

> 6 hénap — < 5 év

STEC-HUS
(régebben D+HUS)

(véres) hasmenés az elmult 2 hétben
STEC vagy Shigella dysenteriae endemids
teriileten

széklettenyésztés: MacConkey agar:
0157: H7,

PCR: Shiga-toxin

savé: anti-LPS-antitestek

Serdiil6kortdl a felnétt korig

Autoimmun-TTP

hematolégiai tiinetek

idegrendszeri tiinetek
+ valtozé mértékd

veseérintettség

laz

ADAMTS]1 3-aktivitas <10 %
ADAMTS]1 3-inhibitor

Sziiletéstdl a
felnéttkorig

Komplementmedialt aHUS

hematoldgiai tiinetek
akut vesekdrosodas tiinetei
atipidra utalé tiinetek (7. tdblazat)

komplement C3, C4
alternativ 6sszkomplement
HF, BF, IF, MCP expresszio

anti-HF-antitest
komplementgenetikai vizsgalat

HUS: haemolytikus uraemids syndvoma; TTP: thromboticus thrombocytopenids purpura; ADAMTS13: A desintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13; MMACHC: methylmalonil aciduria és homocysteinuria; PCR: polimeraz lancreakcio; STEC: Shiga-toxin
producing Escherichin coli; LPS: lipopolysacharid; HF: komplement H faktor; IF: komplement I faktor; BE: komplement B faktor; MCP: membrin

kofaktor protein (CD46)

2. Thromboticus thrombocytopenias
purpura (TTP) vagy Moschcowitz-
syndroma

2.1. Incidencia

Korabban 1/1 milliéra becsiilték [ 3], mely az utébbi év-
tizedekben tobbszorosére emelkedett [4]. Ez csak rész-
ben koszonhetd a korkép jobb ismertségének, valamint a
diagnosztikus kritériumok enyhiilésének. A betegek kb.
2/3-and, a 30—40 éves korosztalyt érinti leggyakrabban,
de barmely életkorban el6fordulhat.

2.2. A kovkép definiciojn

A thromboticus thrombocytopenids purpura a thrombo-
ticus microangiopathidk kozé tartozé klinikai entitas.
A koérképet Dy. Eli Moschceowitzirta le el6szor 1924-ben.
A jellegzetes klinikai pentdd consumptiés thrombocy-
topenia, fragmentocytis haemolyticus anemia, fluktualéd

idegrendszeri tiinetek, veseérintettség, és iz egytittesé-
bol all. A pentad azonban csak az esetek 40%-aban, az
elsé 3 tiinet (tridd) mintegy 70-80%-4ban mutathat6 ki.
A diagnozis kimonddsihoz elegendd a mais okkal nem ma-
gyardzhato thrombocytopenia, fragmentocytas haemolyti-
cus anemin (didd) igazoldsn. A patoldgiai torténések
alapjat a kiserekben zajl6, kontrolldlatlan thrombocyta-
aggregacio, disszeminalt microthrombus (thrombocytat
¢és von Willebrand-faktort tartalmaznak) képz6dés adja.
Mortalitdsa jelenleg kb. 5-20%, mely a 70-es évek elStt
meghaladta a 90%-ot. Szerzett idiopathias, congenitélis /
familiaris, valamint masodlagos formai ismertek. A klini-
kai lefolyds lehet egyepizdédos vagy relabdl6é. A hasonld
klinikai és laboratériumi tiinetek miatt — f6leg a felnott-
irodalomban — a HUS-t6l korabban nem kiilonitették el,
hanem TTP/HUS vagy HUS/TTP néven nevezték a
kérképet. Ma azonban miér torekedniink kell a pontos
diagnoézisra, mivel nemcsak a pathomechanizmus, de a
terdpia is eltérd.
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2.3. Pathomechanizmus

Az ADAMTS13 (a distintegrin and metalloprotease with
thrombospondin-1-like domains, member 13) metallop-
rotedz enzim aktivitdsinak jelentSs csokkenését észlelték
a betegek zoménél [5, 6].

Az enzim élettani szerepe a von Willebrand-faktor
(VWE) lebontdsa; a Tyrl605 és Metl606 kozotti pep-
tidkotést hasitja. Hidnydban az endothelbdl szirmazé
VWEF hasitasa nem kovetkezik be, an. ultranagy VWE
(ULVWEF) multimerek kertilnek a keringésbe. Ezek ad-
hesivitisa a normalis multimerekénél jéval nagyobb;
nyiréerd hatdsira a thrombocytak direkt aggregaciéjat
inditjak el a kiserekben. Az enzimaktivitds csokkenését
inhibitorként viselked6 IgG izotipust autoantitest vagy
az enzimmiikodés genetikusan meghatirozott hibaja
egyarant okozhatja. Mas esetekben az enzim relativ —
konzumpcié révén bekovetkez6 — hianyardl lehet sz6.
TTP-re a 10% alatti, elégtelen enzimaktivitds jellemzd;
enyhébb csokkenés szimos korképben kimutathaté. Rit-
kan, a TTP egyes eseteiben semmilyen ADAMTS13-el-
térést nem lehet kimutatni, ennek a forménak a pa-
thomechnizmusa még nem tisztizott. A feltételezett
egyéb mechanizmusok koziil megemlitend$ az anti-
CD36-autoantitest, mely tobb munkacsoport szerint [ 7]
a betegek 70-80%-ban kimutathat6. Pontos jelent&sége
még ma sem tisztizott.

Az ADAMTS13 enzimet dontéen a maj termeli; génje
a 9-es kromoszémin helyezkedik el, a q34-es locusban.
Az enzim in vitro felezési ideje kb. 1 hét, i vivo mind-
Ossze 2—4 nap. Ugyanakkor genetikai enzimhidnyban, az
enzim potlasa FFP-transzttziéval jéval hosszabb, 3—4
hetes tiinetmentes dllapotot eredményez. Az ellentmon-
das hatterében az enzim endothelhez kotédését feltéte-
lezik, ez mintegy reservoirként szolgéilna. El§zetes ada-
tok szerint, ebben talin a CD36-receptornak [8] lenne
szerepe. Fontos megjegyezni, hogy az ADAMTSI13-en-
zim-aktivitas hidnya 6nmagiban nem okoz TTP-t, csak a
betegség kialakulasinak kockizatit noveli. A folyamat
elinditasahoz diftiz endothelaktivaci6 vagy egyéb indito-
mechanizmus is sziikséges. A leggyakoribb klinikai ,,trig-
gerek” a (léguti, hagyuti, gastrointestinalis) fertGzések, a
terhesség és a mitétek.

Az esetek kis szdzalékaban az ADAMTS13 aktivitas
normalis, vagy alig csokkent, ezek pontos pathomecha-
nizmusa még nem tisztazott. A klinikai és a laboratériu-
mi tinetek is jelentSs dtfedést mutathatnak az atipusos
haemolytikus uraemids syndromaval, ill. a szekunder
thromboticus microangiopathiikkal. Fontos a pathome-
chanizmus miel6bbi tisztizasa, mert a teripia ma mdr
eltér6. Ehhez elengedhetetlen a csalddra is kiterjedd,
részletes anamnesis felvétele, a tirsbetegségek és trigge-
rek kutatasa, tovibba a kezelés meginditasa elStti vér-
mintavétel (a molekuldris mechanizmus tisztizasihoz,
1d. késgbb).

2.4. Klinikai tiinetek

A TTP klinikuma nagyon szines, a microthrombosisok
okozta ischaemia lokalizaciojatél fiiggben sokféle korké-
pet utinozhat. A betegség dltalaban viszonylag hirtelen
kezdédik, tipusos prodromalis fazis nélkiil.

Hematolégiai tiinetek
— Thrombocytopenia okozta tlinetek: még sutlyos

thrombocytopenia esetén is ritka a stlyos vérzés: leg-
gyakrabban a béron és a nyalkahdrtydkon lathat6 pur-
pura, petechia; a gastrointestindlis, négyogyaszati,
szemfenéki vagy egyéb vérzés ritkasig. El6fordul,
hogy az alacsony thrombocytaszam ellenére semmi-
lyen vérzéses tiinet sem észlelhetd.

— Az intravascularis hemolysis tiinetei: icterus nincs vagy
csak enyhe, a vizelet burgundi barna. Ehhez a valtozé
mértékd anamia tiinetei tarsulhatnak. A kérkép ritkin
indulhat I'TP-hez hasonléan, ilyenkor az anaemia és
esetleg a fragmentocytosis is csak napokkal kés6bb je-
lenik meg.

Neurolbgiai tiinetek
Az esetek 70-80%-ban észlelhetSk. Gyakori és jellegze-

tes a heves fejfijas (bevezetd tiinetként is elGfordul) és a
fluktudlé tudatzavar, gyakran észlelhet$ aphasia, goctii-
netek és gorcsok is el6fordulhatnak. A tiinetek gyakran
»mozognak”, és sokszor nem kotheték egy goéchoz, de
ritkdn tipusos stroke is lehetséges.

Gastrointestinalis tiinetek

Az epigastrialis fajjdalom, hanyinger, hanyas gyakori tii-
net, a hasmenés ritka. A pancreatitis kivilté6 okként és
szovédményként egyarant eléfordul.

Vesetiinetek

A Kkéros vizeletlelet (proteinuria, mikroszképos haema-
turia, haemoglobinuria) nagyon gyakori, de a vizeletelté-
rés hidnyozhat vagy akut tubularis nekrézist utinozhat.
A francia munkacsoport adatai alapjain az ADAMTS13
deficiens betegek dontd tobbségének az indulé kreatinin
értéke <200 mikromol /L [9]. Az akut vesekirosodis
(AKI) pontos megitélését 1d. a 6. tablazatban, az AKI
mértékére és dinamikdjara a kreatininemelkedés, illetve a
diuresis alakulasa adhat taimpontot. Ritka az AKI 3. sti-
dium (failure) bekovetkezte.

Cardiovascularis tiinetek
Szivelégtelenség, ritmuszavar, akut myocardialis infarc-
tus, hypertonia bar nem gyakoriak, el6fordulhatnak.

Liz

A pentad része, nem fert6zéses eredetd. Laz esetén az
esetleges fert6zést azonban mindig fel kell kutatni és ke-
zelni kell, mert szerepe lehet a kérkép kivaltisaban és
fenntartisiban is.
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Egyéb tiinetek
A TTP az egész szervezetre kiterjed$ folyamat, ezért

barmely szerv érintett lehet, a mdj (elsédlegesen a mdj
termeli az ADAMTS13 enzimet) és a tid§ azonban
tobbnyire megkimélt. Az esetek egy részében kialakuld
kéma miatt a betegek tobb mint 10%-a szorul gépi 1éle-
geztetésre.

A TTP kérismézése nem mindig egyszerd. Egyes ese-
tekben a tiinetek sokszintisége, maskor éppen ellenkez6-
leg, a tiinetszegény megjelenés, I'TP-re, Evans-szindré-
(ITP  és
emlékeztetS klinikai kép lehet félrevezetd. Ischaemids

mara autoimmun hemolitikus anémia)
tinetek (stroke, myocardialis infarctus, ,akut has” stb.)
nemcsak megel6zhetik a jellegzetes hematoldgiai eltéré-

seket, de uralhatjak is a klinikai képet.

2.5. Diagnozis

A TTP klinikai diagnozisinak megallapitisihoz és a tera-
pia megkezdéséhez mindmaig elegendd a mds okkal nem
magyarazhatd thrombocytopenia és a microangiopathids
haemolyticus anaemin (didd) igazolisa. A korismézéshez
és a kezelés azonnali megkezdéséhez sziikséges laboraté-
riumi vizsgilatokat az 2. tablizat, a differencidldiagné-
zishoz és az optimalis terdpia kivalasztasahoz sziikséges
vizsgalatokat a 3. tablizat, a legfontosabb elkilonitendd
kérképeket pedig a 4. tablizat tartalmazza.

Ajanlas 1
A kezelés elinditasihoz sziikséges klinikai diagné-
zisnak az anamnesisen, a klinikai tiineteken, a fizi-
kalis vizsgalaton és a 2. tdbldzatban feltiintetett
rutin laborvizsgalatok eredményein kell alapulnia
(1A) [10].

Ajanlas 2
A koreredetet tisztizando, a 3. tdblizatban felso-
rolt vizsgalatokhoz a vérmintakat az 1. plazmacse-
re vagy plazmatranszfuzié eldtt kell levenni (Id.
http://semmelweis.hu/kutlab/betegellatas/
122-29608/) és sziikség esetén megfelel§ koriil-
mények kozétt tarolni, a laboratériumba kiildeni
vagy — a beteg athelyezése esetén — a beteggel
egyiitt tovabbkiildeni (1B) [10].

Ajanlas 3
Minden, klinikailag TTP-nek tartott esetben el
kell végezni — legalabb az els6 plazmacsere/plazma-
transzfzidé el6tti vérmintabol — az ADAMTS13
aktivitas és inhibitor meghatirozast (1B) [10].

2. tablazat | A thromboticus microangiopathidk
(TTP és HUS) megallapitisihoz és az azonnali
kezelés megkezdéséhez sziikséges, siirgGsséggel

elvégzend§ vizsgilatok [10]

A diagnézishoz sziikséges Jellemzd érték

direkt Coombs-teszt negativ

teljes vérkép thromboctopenia
(TTP<< 50 G/1; HUS < 150 G/1),

anaemia, reticulocytosis

periférids kenet fragmentocytosis + magvas
vorosvérsejtek, spherocytik,

polychromasia basophil pettyezettség

se-haptoglobin alacsony/mérhetetleniil alacsony

se-indirekt bilirubin normalis/enyhén kéros /ritkin

emelkedett
LDH magas

(leggyakrabban 1000-5000 I1U /1)
transzaminazok normilis/enyhén kéros

sz(ir6 coagulogram
(PT, APTI, fibrinogén)

normilis/enyhén kéros

kreatininemelkedés TTP: gyakran mérsékelt, kreatinin
200 mikromol /L alatt marad
HUS: gyakran jelentGs, az akut
vesekiarosodas mértékének pontos

megitélését 1d. a 6. tiblazatban

troponin normalis /viltozé mértékid emelkedés
CRP normilis/enyhén kéros
procalcitonin normilis/enyhén kéros

(veseelégtelenség: magas)

teljes vizelet viltozé mértékld hemoglobinuria,

proteinuria, (micro)haematuria

2.6. Klinikas korformaik

2.6.1. Congenitilis/familiaris
TTP-Upshaw=Schulman-syndroma
(USS) [17]

Hatterében az ADAMTSI13 enzim homozygota vagy
dupla heterozygota génmutiacioja all (eddig kb. 130 mu-
tciot irtak le); az 6roklésmenet autoszém recessziv. Ko-
riabban nagyon ritkinak vélték ezt a kérformadt, azonban
Ujabb francia adatok alapjin, halmozott el6fordulasat
észlelték a terhesség sordn [18].

Ajanlas 4
Ujsziilottkorban jelentkezd, stilyos sirgasig esetén
USS-re is gondolni kell. Eléfordul, hogy a klinikai
megjelenés gyermek-, vagy akar felnSttkorra tolé-
dik (1A) [10].

Ajanlas 5
Gyermek- vagy felnSttkorban jelentkezd, tiszta-

zatlan eredetii thrombocytopenia esetén USS-re is
gondolni kell (1B) [10].
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3. tablazat | A thromboticus microangiopathidk
(TTP és HUS) differencialdiagnézisahoz
és a célzott terdpia kivélasztasahoz sziikséges
vizsgalatok [1, 10-16]

A differencidldiagné6zishoz
és a terdpia megvilasztisihoz
sziikséges vizsgalatok

Megjegyzés

terhességi teszt

sziil6képes kortt nék esetében

szemészet, fundusvizsgalat

malignus hypertonia gyantjakor

vesebiopszia, ha kivitelezhetd,
szovettani vizsgalat

a TMA végleges diagnézisinak
aldtimasztisihoz,

a veseckdrosodis reverzibilitasanak
megitéléséhez

virolégia (HIV, hepatitis A/B/C
+ CMV, EBV, VZV, Parvo B19)

a terdpia megkezdése eldtt kell
a vérmintit levenni és elkiildeni
a laboratériumba

sz{ir6vizsgalat autoimmun
betegség iranydban (RF, ANA,
dsDNA, ENA sz(irés, C3, C4,
lupus antikoagulans,
antifoszfolipid-antitestek,

akut vesekdrosodas esetén:
ANCA, anti-GBM is)

a terdpia megkezdése eldtt kell
a vérmintit levenni és elkiildeni
a laboratériumba

ADAMTS1 3-aktivitds, antigén,
inhibitor, genetika

a terdpia megkezdése el6tt kell
a vérmintat levenni

és a szaklaborat6rium el6irdsa
szerint tdrolni vagy ekiildeni

a laboratériumba

e

komplement-sz(irgvizsgalat +
komplementgenetika + dramlasi
cytometria (CD46)

a terdpia megkezdése el6tt kell
a vérmintat levenni

és a szaklaboratérium el8irasa
szerint tirolni vagy elkiildeni

a laboratériumba

széklettenyésztés + verotoxin
PCR

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

kobalamin-anyagcsere vizsgilata
(plazmahomocisztein, plazma +
vizelet metilmalonsav, By,-
vitamin-szint, genetika)

gyermekeknél mindig,

fiatal felnStreknél
hyperhomocysteinaemia esetén
javasolt elvégzése

4. tablazat

A TTP és HUS differencidldiagnézisa sordn ki-

zarando legfontosabb korképek [1, 10-16]

Immunthrombocytopenia

Autoimmun haemolyticus anaemia

Evans-syndroma

(autoimmun haemolyticus anaemia és thrombocytopenia)

Disszeminalt intravascularis coagulatio

(Pre)eclampsia, HELLP syndroma

(felnétt)

Kobalamin C-hidny (gyermek, fiatal felnétt), By,-vitamin-hidny

Szekunder thromboticus microangiopathidk (1d. 10. tdblizat)

Thrombocytopenia és/vagy haemolysis egyéb okai

A legsulyosabb esetek Gjsziilottkorban kezd6dnek; jel-

legzetes klinikai megjelenési formai a stlyos Gjsziilottko-
11 sargasag és a congenitalis thrombocytopenia. Kréni-

kus, ciklikus, visszaesésekkel tarkitott koérlefolyasa
TTP-ként zajlik. Jellegzetes periodicitast mutat, a ,,shu-
bok” altaliban 3—4 hetente jelentkeznek. Ismertek
mono-, oligosymptomas formak is. A gyermekkori tiine-
tek enyhék, ITP-re vagy atipusos (Coombs-negativ)
Evans-syndromara emlékeztethetnek, a jellegzetes klini-
kum csak fiatal felnétt korban bontakozik ki, infekcié,
terhesség, alkoholabusus, stressz stb. hatdsira. Ritkin az
elsé epizdd jelentkezésének id6pontja akir 50 éves korig
is kitolédhat [10].

Ajanlas 6
Az USS diagnézisa a 10% alatti ADAMTSI13
enzimaktivitas, az inhibitor konzekvens hianya
alapjan allithaté fel. Az ADAMTS13 gén homozy-
gota vagy compound heterozygota mutacidjanak
igazolasaval a diagndzis megerdsithets (1A) [10].
Ajanlas 7
Az USS els6foktt vérrokonainidl tiinetmentesség
esetén is gondolni kell a korkép lehet8ségére —
ADAMTS1 3-sziirdvizsgalat ajanlott, kiilonésen
terhesség esetén (1D) [10, 18].

Egyes mutaciok esetében a felnéttkori vagy kifejezetten
terhesség alatti megjelenés a jellemz6 [ 18]. Ezeket el kell
kiiloniteni az idiopathids korformatol, a nem normalizi-
16d6, deficiens (<10%) ADAMTS]13-aktivitds, az enzim
elleni antitest/inhibitor konzekvens hidnya és a tiinet-
mentes id&szakokban a keringésben kimutathaté
ULVWEF-multimerek alapjan. A genetikai vizsgalat meg-
erdsitheti a diagnézist. Az els6foka vérrokonok sziirs-
vizsgalata klinikai tiinetek hidnyaban is javasolt.

2.6.2. Idiopathids (szerzett) TTP

A familiaris formdndl jéval gyakoribb, leggyakrabban au-
toimmun mechanizmuson alapul, ADAMTS13-enzim-
hiany alakul ki gatlé autoantitestek jelenléte miatt. Ezért
ma mér autoimmun TTP-nek is hivjak. Akut (egyepiz6-
dos) vagy krénikus relabdlé (intermittalé) formak ismer-
tek. Utébbiban a shubok rendszerteleniil kovetik egy-
mast.

A klinikailag idiopathidsnak tartott TTP-s betegcso-
porton beliil ellentmondéak a hianyz6 ADAMTS13 ak-
tivitds gyakorisigira vonatkoz6 adatok. Szdmos tanul-
many szerint az idiopathids TTP-s betegek kozel 100%-a
tartozik ebbe a csoportba, a kérkép kezdetekor kb.
90%-uknal, a kés6bbiekben még magasabb aranyban
mutathaté ki inhibitor a keringésiikben [19]. Ezzel
szemben, egyes tanulmianyokban szdmottevdé a nem-
ADAMTSI 3-hidnyos betegek ardnya — rdaddsul, ezek a
betegek is reagilnak a plazmacserére [20, 21]. Ez ut6bbi
betegcsoportra a plazmacserére adott rosszabb vilasz,
magasabb mortalitas, de alacsony relapszus rita jellemzé
[22]. Egyel6re nem eldontott, hogy ez utdébbi betegeso-
port az idiopathidas TTP ismeretlen (nem-ADAMTS13)
mechanizmusa alcsoportjat képezné, vagy — a jelenleg
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még nem tisztizott pathomechanizmus alapjin — inkdbb
az aHUS vagy secunder TMA korébe lennének sorolha-
tok [11, 23]. A kérdés eldontése azért egyre fontosabb,
mert a célzott terapidk a molekularis mechanizmus sze-
rint valasztandok. Utmutatisként szolgidlhat a francia
munkacsoport megfigyelése alapjan a kovetkezd egysze-
rd szabaly az ADAMTS13-hidnyos TTP és a TMA egyéb
formdinak elkiilonitéséhez: ha a beteg kezdeti kreatinin-
értéke <200 umol /L, és thrombocytaszima <30 G/L,
és az antinukledris antitest vizsgalat pozitiv, akkor mind-
hirom eltérés egytittes el6forduldsa 98% specificitdssal
azonositja az ADAMTS13-hianyt [9].

2.6.3. Masodlagos (secunder) TTP

77

Részletesen a sekunder HUS-sal egyiitt, a késGbbiekben
targyaljuk (10. tablizat).

2.7. Terapin

ADAMTSI1 3-deficienciaval kapcsolt TTP-ben a terapia
célja az enzimaktivitas potlasa, helyreallitisa. Genetikai-
lag determindlt hidny esetén substitucids terapia,
ADAMTSI1 3-ellenes ellenanyag jelenléte esetén az inhi-
bitort eltiavolitd és az enzimmikodést pétld plazma-
csere, valamint az inhibitor Gjratermel&dését gitld im-
munoszuppressziv terdpia indokolt.

2.7.1. A congenitalis/familiaris TTP kezelése
[10, 17, 19]

Ajanlas 8
A kezelésre plazmaterapia (plazmatranszfazié vagy
ritkan plazmacsere) vagy ADAMTS13-aktivitassal
rendelkezd VIII. faktor készitmény egyarant hasz-
nalhat6. A dozist és a kezelési frekvenciat agy kell
beallitani, hogy a beteg thrombocytaszama stabi-
lan 150 G/1 felett maradjon (1B) [10, 17, 19].
Ajanlas 9
Az USS kezelése és gondozasa a TTP kezelésében
tapasztalt onkohematolégiai (gyermek) vagy he-
matologiai (felnStt) koézpontban kell toérténjen

(1A) [10].

A kezelés torténhet FFP-vel vagy virusinaktivalt gydri
plazmakészitménnyel (Octaplas, Octapharma). Az alkal-
mankénti dézis 10-15 ml/kg, altaliban 2-3 hetenként.
Az adagolas gyakorisigit egyénileg kell beallitani, agy,
hogy a thrombocytaszam 150 G/1 feletti tartomdnyban
maradjon. Plazmacsere altaliban felesleges. Mivel nincs
inhibitor, immunszuppressziv kezelésre sincs sziikség. Tti-
netmentes dllapotban dltaldban nem indokolt a profilakti-
kus plazmaterapia, kivéve a terhességet, ahol a plazmapro-
filaxis javitja az anya és a magzat életkildtasait [18]
Plazma intolerancia esetén alternativ kezelésként alkal-
mazhat6 ADAMTSI3-aktivitast tartalmazé, Gn. in-

termedier tisztasiga VIII. faktor (pl. BPL 8Y, 15-30
U/kg) [24] is, vagy Gjabban nagy tisztasagt VIII. faktor
készitmény is (pl. Koate, Talecris) [25]. Ezek elénye a
virusbiztonsig mellett a kis térfogat, vagyis a folyadék-
terhelés hidnya.

2.7.2. Az idiopathias TTP kezelése [10, 11, 19]

Ajanlas 10
A TTP siirgdsségi kezelést igényel (1A) [10].
Ajanlas 11
TTP alapos gyanuja esetén a felnGtt beteget a terii-
letileg illetékes, apheresiskozponttal és hematolo-
giai osztallyal rendelkez8 kérhazba kell athelyezni.
Ha ez barmely okbdl nem sikeriil, akkor telefonon
kell felvenni a kapcsolatot a hematoldgiai osztily-
lyal, és a beteg kezelésérdl az athelyezésig naponta
kell konzultalni (1D).

TTP alapos gyantja esetén a beteget a lehetd legrovi-
debb id6n beliil 24 6ris apheresisszolgalattal rendelkezé
hematolégiai kozpontba kell kiildeni; ha a beteg nem
szallithat6, akkor mobil PEX-et kell kérni. Ebben az
esetben azonban naponta telefonos konzilium sziikséges
a teriiletileg illetékes hematoldgiai centrummal.

2.7.2.1. Elsodleges tevapin

Ajanlas 12
A plazmacserét 4-8 Oran beliil meg kell kezdeni
(1B) [10]. Ha ez barmely okbdl nem sikeriil, plaz-
matranszfuziét kell adni (1D) [26, 27].

Ajanlis 13
A plazmacserét az 5. tdblizatban foglaltak szerint
kell végezni (1B) [10].

Ajanlas 14
Kritikus allapot esetén, vagy amennyiben a beteg
allapota a megkezdett terapia ellenére romlik (pl.
gépi lélegeztetés valik sziikségessé, 0j neuroldgiai,
cardialis tiinet jelenik meg, stb.) javasolt a plazma
terdpia intenzitasat (a plazmacsere volumenét és/
vagy a plazmacsere gyakorisagat) névelni (2B) [ 10,
28, 29] vagy a plazmacserék k6zott FFP-transzfa-
ziot javasolt adni (1D).

A beteg kezelését lehetGség szerint azonnal, de legké-
s6bb 4-8 6ran belil [10] meg kell kezdeni. Az anam-
nesztikus adatok, a klinikai tiinetek, a standard fizikalis
vizsgilati lelet, és a 2. tiblazatban jelzett laborvizsgila-
tok eredménye alapjan feldllitott klinikai diagnézis vagy
annak alapos gyantja elegendd a terapia elinditasihoz.
A kontrolldlt adatok [26, 27] alapjan tovabbra is elsGdle-
gesen valasztando kezelés a plazmacsere (PEX), jellem-
z6it az 5. tablizatban foglaltuk Gssze.

A plazmacseréhez centrifugilis elven mikods késziilé-
ket ajanlott [10] hasznalni, ugyanakkor a gyermekdiali-
zis-dllomdsokon filtracids késziilékekkel nemzetkozileg
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is kedvezd tapasztalatokrdl szimolnak be [30]. A keze-
lést 1,5 plazmavolumen,/nap intenzitissal kell kezdeni,
ez 1 plazmavolumen/nap-ra csokkenthetd az allapot sta-
bilizdl6ddsakor. Amennyiben a beteg allapota a megkez-
dett terapia ellenére romlik (pl. gépi lélegeztetés vilik
sziikségessé, 0j neurolédgiai vagy cardidlis tiinet jelenik
meg, stb.), a PEX stirlibben, naponta kétszer ismételhetd
[10, 28, 29] (ezt jelenleg az OEP nem finanszirozza),
vagy a PEX-ek kozott nagyon lassan adott, kozel folya-
matos FFP-infuzié (10-15 ml/kg) adhat6, ha a beteg
keringése ezt elviseli. Utobbival a Szent Laszlé Kérhiz-
ban kedvezd tapasztalatokat szereztiink.

A szubsztittciés folyadék hazai korilmények kozott
jelenleg FFP vagy kryofeliiltszé (ha hozzaférhetd), de a
nemzetkozi guideline-oknak [10, 12, 13] és gyakorlat-
nak megfelelen kivinatos lenne virusinaktivilt plazma
alkalmazasa a rendkiviill nagy donorexpozicié miatt.
A virusinaktivilas tobbféle médon végezhets, pl. sol-
vens-detergens (SD), metilénkék-UVA, amotosalen-
UVA, ill. riboflavin-UV kezeléssel. Az SD plazmaprotein
S- és alpha 2-antiplasmin tartalma alacsonyabb, ennek
ellenére klinikai vizsgalatban az FFP-vel egyenértékiinek
bizonyult [31]. Hasonl6an jél szerepelt az amotosalen-
UVA-FFP is [32], mig a metilénkék-UVA-FFP haté-
konysiga szerényebb volt [33]. A riboflavin-UV-FED al-
kalmazasar6l TTP-ben még nincs adat. A plazmacsere
elsG felében az FFP helyett 5%-os albumin is adhat6
[34], de a szubsztiticids folyadék legalibb 50%-a FFP
kell legyen.

Ajanlas 15
A plazmacserét a hematoldgiai remisszid eléréséig
(egymast kovetdé min. 2 napon thrombocytaszam
>150 G/1, hemolysisre utal6 jel nincs, emelkedd
vagy normalis hemoglobin szint) naponta kell is-
mételni (1A) [10].

Ajanlas 16
A hematoldgiai remisszio elérésekor nem ajanlott a
plazmacsere gyakorisaganak fokozatos csékkentése
(tapering) (2B) [10, 34].

Ajinlas 17
A hematoldgiai remisszio elérését kvetd legalabb
1 hénapig szoros obszervacid sziikséges. Folyama-
tosan romlé vagy kérossa valoé thrombocytaszam
esetén a plazmacsere folytatsa javasolt az allapot
stabilizalodasaig, ill. a hematolégiai remisszioé el-
éréséig (1B) [10]. Az ellenSrzés gyakorisagat egyé-
nileg kell meghatarozni (1D).

A thrombocytaszam normalizalédasakor a nem javuld
anaemia, reticulocytosis a hemoglobin emelkedése nél-
kil, tovabbra is alacsony haptoglobinszint és elégtelen
ADAMTSI1 3-aktivitas, akir a normdl tartomdnyon beliil
Gjra csokkenni kezd$ thrombocytaszim a kérfolyamat
tiineteket nem okozo aktivitasat jelezheti, ezért a beteg
fokozott obszervaciét igényel. Hematoldgiai remisszid
(2 egymist kovet§ napon thrombocytaszim >150 G/1

¢és emelkedd vagy normalis hemoglobinérték) elérésekor
fennall6 neuroldgiai vagy rendlis maradvanytiinetek a ke-
zelés folytatdsat altalaban nem indokoljik. A hematolé-
giai remisszié elérésekor a PEX frekvencidjanak fokoza-
tos csOkkentése (a hirtelen elhagyds helyett) nem csok-
kenti a relapszus kockazatat [34].

A PEX 6nmagiban nem csokkenti, inkdbb fokozza az
ADAMTSI1 3-ellenes ellenanyag képz6dést, ezért tartds
remisszi6 csak az immunszuppressziv kezelés egyiittes
alkalmazasatol varhat6 (1d késGbb).

Romlé leletek esetén (exacerbatio a kezelés felfiig-
gesztése, abbahagyasat kovetd 30 napon beliil) a kezelés
gjrainditand6, mignem az dllapot stabilizdlédik. A tartés
remisszié eléréséhez olykor tobb hénapos kezelésre is
szlikség lehet. Alapszabdly, hogy amennyiben a TTP
nem vagy nem jol reagil a kezelésre, a korképet fenntar-
toé egyéb okot (infekcid, tumor, autoimmun betegség)
kell keresni.

5. tiblazat | A plazmacsere gyakorlata TTP-ben [10]

e Volumen: 1,5 plazmavolumen/nap (kezdetben)
1,0 plazmavolumen/nap (az allapot stabilizdlédasat
kovetben)

e Szubsztittcids folyadék: FEP (>50%)

e Frekvencia: naponta

e Végpont: hematoldgiai remisszi6”

" Min. 2 egymist kovetd napon > 150 G/l-nél magasabb thrombocyta-
szdm, haemolysis jele nélkiil, emelkedd vagy normilis hemoglobinéreék
mellett.

Késoi relapszus (30 nap fenntartott hematoldgiai remisz-
szi6t, vagyis inaktiv betegséget kovetSen) a betegek kb.
20-50%-ndl észlelhetd [10]; gyakran terhesség, mdtét,
infekci6 valtja ki, és kezelésre az els6 epizédhoz hasonlé-
an, altalaban jol reagal. A kés6i relapszus id6pontja ki-
szamithatatlan. Sajat (Szent Laszl6 Kérhdz) beteganya-
gunkban a leghosszabb, két epizéd kozotti tiinetmentes
id6szak 24 év(!) volt.

2.7.2.2. Alternativ plazmateripin

Amennyiben plazmacsere 4-8 6ran belil nem elérhetd,
FFP-inftzié adandé: szokasos napi dozisa 20-30 ml/kg.
Torekedni kell azonban a plazmacserére, mivel kontrol-
lalt adatok alapjan a plazmainttzids terdpia hatékonysiga
szignifikinsan rosszabb. A 3. tablizatban jelzett specifi-
kus vizsgalatokhoz a vért az elsG FFP bekotése el6tt kell
levenni és a szaklaboratérium utasitisinak megfelelGen
tirolni vagy tovabbitani.

2.7.2.3. Immunszuppressziv kezelés (ISU) [10]

Az autoimmun (ADAMTS]13-inhibitor) mechanizmust
TTP-ben az immunszuppressziv terapia alkalmazasa szé-
les korben elfogadott. Az alibbi szerek hasznalatardl van
irodalmi adat:
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Ajanlas 18

A korkép jelentkezésekor észlelt 30 G/1 alatti
thrombocytaszam és akut vesefunkcio-besziikiilés
hidnya (a kezdeti szérumkreatinin szint 200
pmol /1 alatti értéket mutat, a vesekarosodas pon-
tos megitélésével kapcsolatban 1d. 6. tdbldzat is)
esetén, a plazmacsere mellett szteroidterapia indi-
tandé lokéskezelésként (felnbtteknél 1 g/nap 3
napon at) vagy standard dézis (1 mg/kg/nap)
adasaval (1B) [9, 10, 35-37].

Kortikoszteroidok [35-37]

Leggyakrabban és legrégebben hasznélt szerek, dézisuk
az 1 mg/kg/nap (iv. vagy p.os) és a néhiny grammos
lokéskezelés kozott viltozhat. Ha nincs kontraindikacio-
ja, célszerti az addsit miel6bb elkezdeni; lehet8ség sze-
rint mindig a plazmacsere utin kell beadni. Ovatosan
kell leépiteni, mert a dozis hirtelen csokkentésekor gya-
kori a visszaesés.

Ajanlas 19
Rituximab adésa javasolt, ha 4 plazmacsere utin
sincs legalibb minimalis hematoldgiai valasz (a
thrombocytaszam <50 G /1 alatt marad, vagy emel-
kedése <2-szeres) (1D), atmeneti javulas utan Gjra
csokken a thrombocytaszam és/vagy 1j klinikai
(neurologiai, cardialis stb.) tiinet jelenik meg (1B)
[10]. Kritikus allapota betegeknél elsé vonalua ke-
zelésként is adhato rituximab (1B) [10, 38].

Ajanlis 20
A rituximabkezelés elStt a beteg HBV, HCV stitu-
sza tisztdizandd (1C). Pozitivitis esetén infek-
tolégus bevonasaval kell egyéni kezelési tervet ki-
alakitani [39-41].

Rituximab

Indikdcion tali alkalmazasa ellenére ma mar a standard
terdpia része. Terhességben nem adhaté, alkalmazdsit
kovetSen 1 évig nem javasolt a fogamzas [41]. A kezelés
megkezdése el6tt a viroldgiai stitusz (kotelezé: HBV és
HCV, javasolt: CMV, EBV, VZV, Parvo B19) tisztazan-
do, mivel a szer virusreaktiviciot okozhat [ 39—41]. Pozi-
tivitds esetén infektolégussal egyiittmiikodve kell sze-
mélyre szabott kezelési tervet kialakitani. A leggyakrab-
ban hasznalt d6zis: 375 mg,/m?, dltaliban hetente 1-szer,
4 héten at. A kis dézist rituximabbal (100 mg hetente
1-szer, 4 héten dt) kevesebb a nemzetkozi tapasztalat, de
sajat magunk a Szent Laszl6 Koérhazban évek 6ta ered-
ményesen alkalmazzuk. Ha a beteg dllapota megengedi,
a beaddst kovetd napon plazmacserét nem végziink, he-
lyette FFP-inftiziét adunk kb. 15-20 ml/kg dézisban.
Ha a plazmacsere nem hagyhat6 ki, akkor legalabb 4
oranak [42] kell eltelnie a kovetkez6 plazmacsere elétt,
tovabba mérlegelhetd a szer gyakoribb, 3—4 naponkénti
beaddsa. A rituximab gyorsitja a remisszid elérését, csok-
kenti a plazmacsereigényt és a korhazi kezelés hosszat,

valamint az 1 éven beldli relapszusratit [43]. A 3 napon
beliil elkezdett rituximabterapia hatdsosabbnak bizo-
nyult a 3 napon tdl inditott kezelésnél [38]. Ha 4 plaz-
macserét kovetSen sincs legalibb minimdlis hematolégi-
ai vilasz (a thrombocytaszam <50 G/1 alatt marad, vagy
a thrombocytaszam emelkedése <2-szeres), atmeneti ja-
vulds utan Gjra csokken a thrombocytaszam, vagy a keze-
1és ellenére Gj klinikai (neuroldgiai, cardialis stb.) tiinet
jelenik meg, akkor rituximab addsa javasolt. Kritikus alla-
potl betegeknél els§ vonalt kezelésként is szoba jon a
plazmacsere és szteroidterapia mellett. Hatdsa 1-2 hét
alatt alakul ki, ezért fulmindns esetekben a korai halalo-
zast nem minden esetben képes kivédeni. A B-sejt deplé-
ci6 kb. 9 hénapig tart, ezt kovetSen az inhibitor terme-
16dés visszatérhet, és ezzel Gsszhangban a késéi relapszu-
sokra mér nincs befolydsa [43].

Ciklofoszfamid, vinkrisztin, azatioprin, ciklosporin, mi-
kofenolat-mofetil stb.

Esetismertetések, kis esetszdmt tanulmanyok szélnak e
szerek hatdsossiga mellett. Leginkibb a ciklofoszfamid
ajanlhaté [44]. Optimailis adagoldsi médja nem ismert, a
szisztémds autoimmun kérképekben hasznalt sémdk al-
kalmazasa javasolhaté. A ciklosporin maga is indukalhat
TTP-t, ezért haszndlata soran fokozott 6vatossag sziiksé-

ges.

Iv. immunglobulin
Szokiasos adagja 2 g/kg, 2-5 nap alatt beadva. Hatdsos-

sagit illetéen az irodalmi adatok nagyon ellentmondéak.

2.7.2.4. Thrombocytafunkcio-gitlo szerek

Ajanlas 21
A thrombocytaszam emelked$ fazisiban (>50
G/1) kis dobzisu aszpirin adasa javasolt (2B) [10,
45].

A thrombocytaszam emelked§ fizisiban (thr>50 G/1)
szamos centrum alkalmaz aszpirin + dipiridamol kezelést
a hirtelen emelked$ thrombocytaszam okozta visszaesés
kivédésére. Hatasossdgarol mindossze egyetlen vizsgalat
szamolt be [45]; de biztonsdgossiga és olcsGsiga miatt a
BCSH Guideline is javasolja [10].

Tiklopidin, klopidogrel énmagukban is okozhatnak
TTP-t, ezért a TTP aktiv szakiban mindenképpen, azon-
ban TTP-s kértorténet esetén is altalaban keriilend§ az
alkalmazasuk. Vitalis indikaciéval, nagyon szoros ob-
szervaci6é mellett adhatok.

2.7.2.5. Splenectomin [46]

Ajanlas 22
A tartds immunszuppressziv kezelés ellenére gyak-
ran visszaes§ betegeknél splenectomia javasolhato
(1C) [10, 19, 46].
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Fulminans esetekben ment§ (,,salvage”) kezelésként, il-
letve a gyakori relapszusok kivédésére alkalmazhato, az
utébbi esetben kifejezetten j6 effektussal. Olcséd, megfe-
lelS el6készitéssel rendkiviil biztonsdgos, szignifikinsan
csokkenti a relapsusratat, nagyon hossza idGre tiinet-
mentessé teheti a beteget, akkor is, ha az ADAMTS13
tovabbra is kéros marad. A mdtét elStt legalabb 2 héttel
a beteg védGoltasa sziikséges (Prneumococcus, Meningo-
coccus, Haemophilus influenzae ellen). Amennyiben az
immunizilds eredménye kétséges (immunszuppressziv
hatdst szerek egyidej alkalmazasa miatt), antibiotikus
profilaxis lehet sziikséges (penicillin, makrolid).

2.7.2.6. Szupportiv tevapin

Vorosvérsejt-transzfizid

Ajanlas 23
Vorosvérsejt-transzfizié soran valasztott, fehér-
vérsejt-depletalt készitmény adasa javasolt (1C).
Az indikaci6 felallitisa soran az anémia mértékén
kiviil a klinikai tiineteket is figyelembe kell venni,
kiilonosen cardialis érintettség esetén (1A) [10].

Az els6 transzfzié el6tt javasolt az Rh- és Kell-fenotipus
meghatdrozasa is. A transztizié minden esetben vilasz-
tott, fehérvérsejt-mentesitett készitménnyel torténjen.
Besugarzott készitmény alkalmazdsa dltaliban nem sziik-
séges. Vorosvérsejtpotlas ritkan indokolt 70 g/l-es he-
moglobinérték felett [10].

Thrombocytatranszfizié

Ajanlas 24
Thrombocyta transzfizié altaliban kontraindi-
kalt, kivéve az életveszélyes vérzést (1A) [10, 47].

A TTP-s beteg még egy szamjegyd thrombocytaszam
esetén is csak ritkdn vérzik. Szamos publikacié a korkép
progresszidjat, a mortalitds névekedését észlelte throm-
bocytatranszftziét kovetéen [47], mig mas tanulma-
nyok nem talaltak ilyen Gsszefiiggést [48]. A jelenlegi,
széles korben elfogadott nézet szerint thrombocyta-
transzfzi6 csak vitalis indikacidval, stlyos vérzés esetén
[10] johet szoba TTP-ben. Centrilis vénabiztositas ese-
tén javasolt az akut szakban komprimalhat6 helyen (vagy
feln6tteknek periféridn) biztositani vénat, ezzel is csok-
kentve az alacsony thrombocytaszam mellett végzett be-
avatkozds szovédményeinek rizikoéjat.

Thromboprophylaxis

Ajanlas 25
Thrombopropfilaxis céljab6l LMWH adand6 50
G/1 feletti thrombocytaszam esetén (1B) [10].

Az immobilitdis okozta thromboembolids riziké csok-
kentésére LMWH-profilaxis adandé.

Folsavpétlas

Ajanlas 26
Folsavpotlas sziikséges a haemolysis szakaban (1C)
[10].

A folyamatos haemolysis miatt a folsavp6tlds minden be-
tegnél javasolt. A napi javasolt minimalis dézis felnSttek-
nek 6 mg.

Hepeatitis elleni vakcindlas
A BCSH-iranyelv elvi meggondolasok alapjan javasolja a

HBV elleni vakcindlast a korkép aktiv szakdban, 50 G/L
feletti thrombocytaszamnal [10]. Mivel a legtobb beteg
ilyenkor nagy dézisa szteroid =+ rituximab kezelést kap, a
vakcinalas haszna jelenleg kérdéses.

2.7.2.7. Kimenetel

Ajanlas 27
Minden beteget gondozasba kell venni és rendsze-
resen ellendrizni kell. A betegeket részletesen tajé-
koztatni kell a kérkép természetérdl, a relapsus
kockazatardl, tiineteir6l, a terhesség és az oralis
fogamzasgatlas veszélyeirdl, valamint az ezzel kap-
csolatos teendSkrdl (1d. csatolt ,, TTP-HUS beteg-
tajékoztatd”) (1C) [10].

Ajanlas 28
Fogamzasgitlishoz nem oestrogentartalmu készit-
ményt javasolt alkalmazni (1C) [10].

Ajanlas 29
Hematologiai remisszié melletti ADAMTS13-de-
ficiencia esetén preemptive adhat6 rituximab (2C)
[10, 19, 49, 50].

Ajanlas 30
Hematologiai remisszié melletti ADAMTS13-de-
ficiencia esetén a kezelést illetGen személyre sza-
bott déntés javasolhatd az anamnesis, az epizdd(ok)
sulyossaga, a kezelésre adott valasz, az esetleges
maradvanytiinetek és a beteg kivinsaginak figye-
lembevételével (1D).

A plazmacsere ellenére 1j tiinet megjelenése vagy per-
zisztalé thrombocytopenia esetén plazmarefrakter dlla-
potrdl beszéliink. Ilyenkor a plazmacsere és/vagy a
gyogyszeres kezelés intenzifikdldsa javithat még a beteg
allapotin. Sokszor infekcid, nem diagnosztizilt autoim-
mun betegség vagy tumor all a rezisztencia hdtterében.
A mortalitas sajnos még ma is 5-20% kozotti.

A remisszioba kerdilt betegeket tartés gondozasba kell
venni, ennek sordn az ADAMTS]1 3-aktivitast is idénként
ellendrizni kell. A kés6i relapszusok gyakorisaga kb. 20—
50% [10]. Ezek kivédésére a French Thrombotic Micro-
angiopathies Reference Centre munkacsoportja rituxi-
mab preemptiv alkalmazisit javasolja [49] azokban az
esetekben, ahol az ADAMTS1 3-aktivitas deficiens marad,
vagy Ujra azza valik. A normalisnal kisebb ADAMTS13-
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aktivitds ugyan kb. 3-szorosara noveli a relapszus valészi-
niségét [51], ennek tényleges bekovetkezése, ill. id6-
pontja azonban teljesen kiszamithatatlan. Nem mindenki
ért egyet a preemptiv rituximabkezeléssel [50], mivel szi-
mos beteg hosszi id6n keresztiil tiinetmentes lehet 0%-
os ADAMTSI 3-aktivitds mellett is, ill. az aktivitds spon-
tan is javulhat. Ezért jelenleg a személyre szabott dontés
javasolhat6 az anamnesis, az epizéd(ok) salyossiga, a ke-
zelésre adott vilasz, az esetleges maradvanytiinetek és a
beteg kivinsiginak figyelembevételével.

A beteget tdjékoztatni kell a korkép természetérol, a
terhesség és az ordlis fogamzasgatlo-szedés veszélyeirdl,
a visszaesés lehetGségérdl, leggyakoribb okairdl (infek-
cid, terhesség, mitét) és ezzel kapcsolatban a fokozott
ellendrzés sziikségességérdl (Id. csatolt ,, TTP-HUS be-
tegtijékoztatd”). A triggerként szereplé gydgyszerek
(kinin, oestrogen, ticlopidin, clopidogrel, interferon,
ciklosporin) altalaban keriilendék.

Sajnos nem mindig gy6gyul nyomtalanul a TTD, rena-
lis [52], toviabbd idegrendszeri [53] maradvanytiinetek
maradhatnak vissza. Ezért nem lehet eléggé hangstlyoz-
ni a gondozas fontossagat.

2.7.3. A jovi terapids lehetoséges

Rekombinans ADAMTS13

Preklinikai fizisban van az alkalmazdsa. Els6dlegesen az
USS kezelését tenné nagyon egyszer(ivé és biztonsagos-
sd. Folynak a kisérletek olyan ADAMTS]1 3-varidns el6al-
litdsara, amelyhez az inhibitor kisebb affinitssal kot6d-
ne, ugyanakkor az enzim proteolitikus funkcidja foko-

zott lenne [54].

A VWEF — thrombocyta-interakciét gatlé terdpidk
Ezek k6zos alapja, hogy a VWF Al domain GPIba kots-

hely blokkolasaval felfiiggeszthets a thrombocyta micro-
thrombus-képz6dés — az alapfolyamat befolyasoldsa nél-
kil, vagyis ez azonnal hatdsos tiineti terapia lehetne.
Jelenleg erre 3-féle kisérleti gyodgyszer — aptamer
(ARC1779) [55], humanizilt mAb (GBR600) [56], bi-
valens nanobody (ALX-0681) [57] — vizsglatai folynak.

N-acetilcisztein (NAC) [58]

In vitro csokkenti a szolubilis VWF-multimerek szamat
és lebontja az ULVWE-t a mucinnal mutatott szerkezeti
hasonlésiguknak koszonhetSen. Kiegészitd kezelésként
jonne elsGsorban széba, de nagyon kevés még a tapasz-
talat.

Bortezomib (Velcade) [59]

A myeloma multiplex kezelésében nagy sikerrel haszndlt
proteoszéma inhibitor. A teripia az ADAMTSI13-anti-
testet termel$ plazmasejtek elpusztitisit céloznd, ezek
ugyanis rezisztensek a hagyomanyos immunszuppressziv
terdpidra. Mindossze egyetlen esetismertetés szol a haté-
konysaga mellett.

3. Haemolyticus uraemias syndroma
(HUS)

A kérképre jellemz§ tridd a 6. tablazatban lathat6. A di-
agnoézis felallitisihoz mindhirom tiinet egyideji vagy
egymast kovets jelenléte szitkséges [2, 12-16].

3.1. Kilinikai formak

A HUS gytijténév; a bevezets tiinetek, az etioldgia és a
klinikai kérlefolyas alapjan 2 nagy csoportja kiilonboz-
tetheté meg (1. abra). ,,Tipusos” megnevezéssel a jel-
lemz&en egyetlen epizdédként zajlod, heveny gastroenteri-
tist kovetSen felléps, szupportiv kezelésre jol reagild,
stlyos kronikus vesekarosodashoz vagy halilhoz csak
ritkdn vezet formdkat soroljuk. ,,Atipusos” jelzével azo-
kat a kérformakat jelezziik, melyek az esetek tobbségé-
ben nem reagalnak a sziikséges mértékben szupportiv
és/vagy vesepotld kezelésre, klinikai korlefolydsuk relap-
szusokkal tarkitott és/vagy csalddi halmozd6dast mutat-
nak. Gyakran progrediilnak, a vesemiikodés tartés ha-
nyatldsihoz vezetnek; nem ritka a fatilis kimenetel (ld. a
7. tablazatot is). HUS-ban az ADAMTS1 3-aktivitas jel-
lemz&en normalis, vagy csak kissé csokkent.

3.1.1. Specifikus infekciohoz tarsulo
HUS-formik

3.1.1.1. Tipusos HUS [61]

A verotoxint/shiga-like toxint termel, enterohaemor-
rhagias E. coli (VITEC/STEC, Magyarorszigon leggyak-
rabban E. coli 0157:NM) okozta fert6zésekhez kapcso-
16dé6, tipusos, avagy STEC-HUS j6l definialt klinikai
entitas. Egyes tropusi régiokban Shigella dysenterine, va-
lamint ritkdn Citrobacter freundii-fert6zéshez is tarsul-

6. tiblazat | A HUS-ra jellemz§ klinikai triad 2, 12-16]

e Konzumpciés thrombocytopenia

® Microangiopathias haemolyticus anaemia

o Igazolt akut vesekirosodas: proteinuria és/vagy glomerularis
haematuria és/vagy besz(ikiilt vesefunkcié, ennek besorolasa a
RIFLE kritériumok szerint [60]:
® Risk: szérumkreatinin 1,5x-es emelkedése, vagy GFR-

csokkenés >25%, vagy éradiurézis <0,5 mL/kg/6ra 6 6ran

keresztiil,

Injury: szérumkreatinin 2x-es emelkedése, vagy GFR-

csokkenés >50%, vagy 6radiurézis <0,5 mL/kg/6ra 12 6ran

keresztiil,

e Failure: szérumkreatinin 3x-os emelkedése, vagy GFR-
csokkenés >75%, vagy szérumkreatinin >353 mikromol /1
akut emelkedéssel (>44 mikromol /1), vagy 6radiurézis <0,3
mL/kg/6ra 24 6ran keresztiil, vagy andria 12 érin keresztiil

e Loss: tartds akut veseelégtelenség = vesefunkcio teljes
celvesztése >4 hét

e ESRD: End stage kidney disease (>3 hénap)
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hat. A kérképet Gasser irta le 1955-ben, de az E. coli-
tfert6zésekkel vald Osszefiiggését csak 1982-ben tisztiz-
tak. A gyermekkori akut veseelégtelenség leggyakoribb
forméja, azonban felnéttkorban sem ritka. A Magyaror-
szdgon igazolt STEC-HUS megbetegedések kb. fele for-
dult el6 felnbSttekben. A kozelmaltban Németorszigban
lezajlott jarvanyban is nagyszamu, sulyos, szovédményes
felnSttmegbetegedést jelentettek. A fertGzés forrasa a
toxintermel$ baktériummal szennyezett étel, ital, viz, de
faccalis-oralis 4tvitel is lehetséges. A prodromdlis fizis-
ban goresos, vizes, majd gyakran véres hasmenés alakul
ki, amelyet kb. 7-10 nap mulva kovet az akut veseelégte-
lenség. A tiinetekért a bélbdl felszivodd toxin a felelSs.
Receptora a globotriaozil-ceramid (GB3), a receptor-
expresszid mértéke szerepet jatszik a szoveti karosodds
lokalizaci6jaban és stlyossigaban. A toxin a fehérjeszin-
tézis gatlasin keresztiil, kozvetleniil toxikus hatist az
érendothelre. Emellett a fehérvérsejt, thrombocyta és
véralvadasi rendszer aktivicidja, cytokin (IL-6, IL-8,
TNF) hatas, a stimuldlt endothelb6l megnovekedett
ULVWE-kidramlds, valamint mdsodlagos ADAMTS13-
enzim-konzumpcié is szerepet jatszik a kéros kovetkez-
ményekben. A verotoxinnal és a CD36 struktaraval ke-
resztreagalé autoantitestek kialakuldsat is leirtak [62].

Ritkdn, a tipusos HUS htgyuti infekcié kovetkezmé-
nye is lehet. Ilyenkor a tipusos hasmenés hidnyzik, a to-
xintermel$ kérokozé a vizeletbdl mutathato ki.

Leggyakrabban a veseelégtelenség uralja a klinikai ké-
pet, a neurolégiai tiinet ritka, a hypertonias és metaboli-
kus encephalopathia vagy az agyi microangiopathia ko-
vetkezménye. Osszességében véve, gyermekkorban
viszonylag jéindulati kérforma, a mortalitds 3-5%.
Amennyiben a korai szakaszban jelentés vesefunkcio-
romlds volt megfigyelhetd, a tiinetek teljes regresszidjit
kovetSen évekkel késébb kialakulhat hypertonia, protei-
nuria, illetve vesefunkcié-romlas, ezért a betegek id&sza-
kos ellen6rzését biztositani kell. Gyogyuldsat kovetSen
relapszus nincs. Id&sebb korban a kérkép sokkal rosszin-
dulatabb, magas haldlozassal jar.

3.1.1.1.1. A tipusos HUS diagnizisa

A tipusos HUS felismerését segiti, hogy jellemzden akut
gastroenteritist kovetéen 7—10 nappal jelenik meg, gyak-
ran ekkor a betegnek mar nincs hasmenése. A tipusos
HUS diagnodzisinak meger@sitését mikrobioldgiai (te-
nyésztés, a kérokozé azonositdsa, toxinkimutatas a szék-
letmintaban vagy az azonositott korokozéban molekula-
ris biolégiai vagy szerolégiai eljarassal) vagy immunolé-
giai (STEC-torzsre jellemz6 LPS elleni szeroldgiai vilasz
igazolasa) vizsgalatok segitik. Magyarorszagon az Orsza-
gos Epidemiolégiai Kozpont Enteralis Nemzeti Referen-
cia Laboratériumdban érhetéek el a fenti mikrobiolbgiai
vizsgilatok. A tipusos HUS kotelez8en bejelentendd be-

tegség.

3.1.1.1.2. A tipusos HUS terdpidjn

A legutébbi STEC-HUS jarvanyok kapcesidn a személyre
szabott szupportiv kezelés (,,best supportive care”, BSC)
a kordbbi jarvanyokhoz képest javitotta a talélési statisz-
tikit [63]: ennck elemei a folyadék- és elektrolitegyen-
suly biztositasa, vérnyomas-bedllitas, sziikség szerint ve-
sepotlé kezelés, parenterilis taplalas, transzftzié. Bélmo-
tilitast gatlé gyogyszerek alkalmazasa keriilendd. Az an-
tibiotikumok alkalmazasa lehet8ség szerint keriilendd,
mivel fokozhatjak a baktériumok shiga-toxin-termelését.
Ujabb in vitro adatok szerint egyes antibiotikumok (me-
ropenem, azithromycin, rifaximin) ebbdl a szempontbdl
inkdbb el6nyosek, ezért amennyiben antibiotikum alkal-
mazasara van sziikség, terdpids opciét jelenthetnek.

Ajanlas 31
Tipusos HUS-ban a plazmacsere hatisossiga nem
bizonyitott (2B) [63-65].

Ajanlas 32
Plazmacsere-terapia megkisérelhetd sulyos gyer-
mekkori, neuroldgiai tiinetekkel jaré6 STEC-HUS-
ban (2C) [30, 63, 66].

Plazmacsere a gyermekkori formdban altaliban nem ja-
vasolhatd, a gyakorlatban alkalmazasat a stlyos, neurol6-
giai tiinetekkel jir6 formakra tartjuk fenn [67]. Feln6tt
korban, a skéciai epidemia soran a plazmacsere mérsékel-
te a mortalitast [64]. Ezzel ellentétben, a 2011-es, né-
metorszagi, talnyomoérészt felndtt betegeket érints jar-
vany sordn a hosszan tartd plazmacsere a kimenetelt in-
kibb rontotta [65].

3.1.1.2. Neuwraminiddztermeld korokozok dltal
okozott HUS

Neuraminidazt termel$ kérokozo, leggyakrabban Strep-
tococcus pnenmonine [ 68] okozta fert6zést kovetSen ala-
kul ki, jellemz&en 2 évnél fiatalabb gyermekeken. A be-
tegség megjelenésére stlyos klinikai allapot (leggyakrab-
ban empyemaval jaré pneumonia, vagy meningitis) jel-
lemz6, gyakran kiséri DIC. Gyo6gyuldsit kovetGen
relapszus nem ismert. A vese szempontjibdl a hossza
tava prognoézis altalaban j6, a vesefunkcié a legtobb be-
tegnél rendezddik.

A neuraminiddz a vorosvérsejtek, a thrombocytik, és
az endothelsejtek felszinérdl szidlsavat hasit le, melynek
kovetkeztében rejtett, tn. Thomsen—Friedenreich (T)
antigének keriilnek felszinre. Ezek ellen regularis anti-T
ellenanyagok taldlhatok a keringésben. A folyamatot T
aktivicionak nevezik, a vércsoport-szeroldgiai vizsgala-
tok soran észlelt polyagglutinatio, autokontroll-pozitivi-
tas, Coombs-pozitivitds hivhatja fel rd a figyelmet.

3.1.1.2.1. A Streptococcus pnenmonine-HUS

(SP-HUS) diagnizisa
Az SP-HUS biztos kérisméje kimondhat6, ha mindhi-
rom feltétel fennall:
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— igazolhatd a Streptococcus pnenmonine-fertézés (anti-
gén-, nukleinsav-kimutatdsi vagy tenyésztésalapt
modszerekkel), és

— igazolhaté a HUS (1d. 6. tablizat), és

— kizérhat6 a DIC (vérzés nem igazolhato, a fibrinogén-
szint nem csokkent).

Ujabban lehetéséy van a newraminiddzaktivitis ki-
mutatasava a betegek szévumdabil, ez segithet a tevapids
diontések meghozataliban.

3.1.1.2.2. A Streptococcus pnewmoniae-HUS (SP-HUS)
terdapidjn [68]

Mivel az alternativ komplementaktivacios ut szabilyoza-
siban kozponti szerepet jitsz6 H-faktor a szidlsavhoz
kotédik a sejtmembranon, és dtfedés lehet a neuramini-
ddzmediilt és a komplementmedialt aHUS formak ko-
zott [69], indokolt a diagnosztikai vizsgilatok kiterjesz-
tése a komplementrendszer iranyéba is.

Ajanlas 33
Streptococcus pneumoniae-mediilt HUS-ban friss
fagyasztott plazma alkalmazasa keriilend§. A plaz-
maferezishez albumin hasznalata javasolt (2C)
[70-72].

sl z

t6zés megtékezése, szupportiv és vesepétld kezelésre
csak sziikség esetén kerdil sor. A plazmaterdpiaval kapcso-
latban kontrollalt tanulminyok nem allnak rendelkezés-
re. A patogenezis alapjan a plazmateripia (FFP-infazi
vagy FFP-szubsztiticidval végzett plazmacsere) kertilen-
d6 az akut szakban, helyette albuminszubsztitacidval
végzett plazmacsere lehet hatisos [70-72]. Az a ferezis-
t6l varhaté haszon és a lehetséges mellékhatisok, szo-
védmények egyéni mérlegelést igényelnek.

Ujabban influenza A-vivus-fertézés szovédménye-
ként is leivtak HUS-t, melynek patogenezise o fentick-
hez basonlo a vivilis newraminidaz hatisa miatt. Te-
rapidja alapvetden az antivivalis és ssupportiv kezelésen
alapul, plazma addsa ebben a kovformaban is keviilen-
dé.

3.1.2. Komplementmedialt atipusos HUS
[2,12]

Heterogén betegségcsoport, amelybe sporadikus vagy
familiaris formdk tartoznak, ezek egyes esetekben trig-
gertényezSk (melyek lehetnek fert6zések vagy terhes-
ség) hatdsira manifesztilodnak. Ko6zos jellemzgjik a
stlyos, progressziv lefolyas, egyes esetekben relapszu-
sokra val6 hajlam. Minden életkorban el6fordulhat, de
f6leg csecsemdket, gyermekeket és fiatal felnStteket
érint6 betegség. Ritka; becsiilt incidencidja kb. 1-2/1
milli6 [12, 73]. Az alabbi, kéreredet szerinti alcsopor-
tok ismertek:

3.1.2.1. A komplementregulicio zavara altal
okozott, atipusos HUS

Az aHUS-esetek tobb mint felének hatterében a komp-
lement alternativ Gt reguldciés zavara all. A komple-
mentrendszer alternativ atjanak jellegzetessége a spon-
tan aktivici6 a folyamatos C3-hasadas miatt, valamint az
amplifikdcio. A komplementregulicios fehérjék feladata
ennek a folyamatnak a féken tartasa.

Az alternativ at szabalyozasi zavaranak hatterében
funkciévesztéses vagy funkcidonyeréses muticiok vagy a
H-faktor-regulitor mtikodését gatlé autoantitest allhat.
Eddig a H-faktor (HF), I-faktor (IF), membrankofaktor
protein (MCP, CD46), B-faktor (BF) és C3, valamint a
thrombomodulin gének mutacidit irtak le aHUS hatte-
rében. Az HF, IF, MCP és thrombomodulin-mutaciék
jellemzéen funkcidévesztd muticidk, vagyis az érintett
fehérje nem termel6dik, vagy nem mkodik. A BE és C3
esetében funkcidonyerd muticioérél van szo, mely az élet-
tani szabdlyozdst nem engedi érvényre jutni. Barmelyik
mechanizmus 4ll is a hittérben, a végeredmény az alter-
nativ Gt amplifikiciéja, a termindlis reakciéut talzott ak-
tiviloddsa, kovetkezményes szoveti kirosodassal (gyul-
laddskelt6 anafilatoxinok ¢és  sejtkdrosité  komplex
hataséra).

A komplementmedidlt aHUS-ra klinikailag a lappangé
kezdet, kifejezett hypertonia, fluktualé klinikai tiinetek
és laboratériumi leletek jellemz&ek. A betegség megjele-
néséhez a legtobb esetben kozvetlen kiviltd tényezbk
vezetnek, pl. infekcid vagy terhesség. Szamos hasonl6sa-
got mutat a TTP-vel. Nem csak a gyermekkor betegsége,
az esetek kb. 60%-a a fiatal feln6tt korban manifestdls-
dik, de 85 éves betegen is leirtdk. Gyermekkorban az
esetek fele 2 éves kor el6tt kezdddik. Gyermekeknél a
fit/ledny ariny kozel azonos, mig felnStteknél enyhe
ndi talsaly figyelheté meg. A betegek tobb mint felénél
(gyermek: 58%, felnétt: 73%) a thrombocytaszim 50
G/l feletti, 15%-uknal pedig normailis (150 G/1).
A gyerekek 59%-a, mig a felnSttek 81%-a szorul dializdld
kezelésre a folyamat kezdetén [73]. Bar a klinikai képet
tobbnyire az akut veseelégtelenség uralja, extrarenalis
(neurolégiai, cardialis, egyéb) tiinet 10-30%-uknal for-
dul el6 [74]. A felnSttek és a familidris esetek prognodzisa
rosszabb. A relapszusok zéme 1 éven beliil jelentkezik.
A kimenetelt a genetikai hittér jelentGsen befolyasolja
[73,74].

Az igazoltan komplementmedidlt aHUS-betegek kb.
50-60%-anak esetében azonosithat a genetikai predisz-
pozicio, amely tobbnyire Osszetett: egy vagy tobb ritka
variacié (muticiok) és egy vagy tobb rizikd-polimorfiz-
mus vagy -haplotipus 0sszead6dé hatasabol dll. A komp-
lex genetikai prediszpozicié miatt a muticiék penetran-
cidja alacsony, kb. 40-50%-o0s. A leggyakrabban érintett
gének a kovetkezsk:
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H-faktor- és I-faktor-muticiék

A HF a leggyakoribb (30%), az IF jéval ritkabb (5-10%)
mutacié. Mindkét faktor esetében szimos mutici6 is-
mert. Mindkét fehérjét dontéen a méj termeli. A HF fel-
adata a C3-konvertdz gatldsa és — kofaktorként — az IF
segitése. Az IF az alternativ és a klasszikus utak szabalyo-
zasiban egyarant részt vesz, a C3b és C4b alfa-lancat ha-
sitja kofaktor jelenlétében. A HF gén az 1-es kromosz6-
ma q32 locusin, az IF gén a 4-es kromoszéma q25 locu-
san helyezkedik el. HE- vagy kombinalt IF-muticié hor-
dozasa esetén a progndzis rossz, az irreverzibilis
veseelégtelenség kialakulasinak valészindsége 60-70%.
A veseatiiltetést kovetd relapszus a HF-muticidknal kb.
80%-ban, IF-mutaciéknal kozel 100%-ban kovetkezik be
a transzplantaciot kovetd 2 éven belil.

MCP-muticiék

A membrankofaktor protein (MCP vagy CD46) a voros-
vérsejteken kiviil minden mds sejten expresszalédo,
transzmembran glikoprotein. Az IF mkodéséhez sziik-
séges sejtfelszini kofaktor; muticiéi az aHUS-betegek
kb. 10%-dban mutathatok ki. Penetrancidja agyszintén
alacsony. MCP-muticié-hordozékon az aHUS leggyak-
rabban infekciét kévetéen manifesztalddik. Klinikai lefo-
lyasat tekintve joindulata kérforma, a betegek 20-30%-
anal alakul ki irreverzibilis veseelégtelenség. Transzplan-
taciot kovetSen a relapszus gyakorisiga alacsony (a do-
nor szerv nem hordozza a muticiét), kb. 10%. A relapsus
kivaltidsiban a poszttranszplanticiés ISU-kezelésnek és
az endothelidlis microchimerismus kialakuldsinak egya-
rant szerepe lehet. Mivel nem solubilis fehérje, a plazma-
cserétSl nem virhat6 eredmény.

Egyvéb mutdciék

— A C3 és B-faktor funkciényeréses muticiéi klinikailag
kedvezGtlen lefolyast, gyakran tartés hypocomple-
mentaemiaval kisért aHUS-ként jelennek meg, me-
lyeknél vesetranszplanticiét kovetGen a betegség nagy
eséllyel Gjul ki a graftban.

— A thrombomodulin (amely komplementszabilyoz6
szerepet is betdlt) mutacidit azonositjak a legkisebb
arinyban aHUS-betegekben, és tobb muticié esetén
a variacié funkcionalis relevancidja sem igazolhato.
A thrombomodulinmuticiékkal kapcsolatban nincs
clegendd klinikai tapasztalat.

— Plazminogén muticidkat egy 2014-ben, az USA-ban
4j generacios szekvendalasi modszerrel végzett vizsgalat
soran aHUS-betegekben igazoltak. Megéllapitottak,
hogy a plazminogén/plazmin funkciéjit kdrosan érin-
t6 varidcidk halmozédnak aHUS-betegekben, ezaltal
akadalyozva a thrombusok lebontésit [75].

3.1.2.2. Autoimmun (anti-H-faktor-
autoantitest-pozitiv) aHUS [76]

Az autoimmun mechanizmus talajin kialakulé aHUS -
toldrajzi elhelyezkedéstdl fiiggben — a betegek 6-56%-

aban igazolhaté. Jellemzdje az alternativ t regulatora, a
H-faktor ellen képz8dott autoantitestek jelenléte, melyek
megjelenése szoros kapcsolatot mutat a komplement-H-
faktor-szerd 1 és 3 gének (CFHR 1, 3) homozigota delé-
cidjaval. Igazoltak, hogy az anti-HF-autoantitestek a H
faktor C-termindlis doménhez kotédnek, funkciondlis
hatasuk a HF sejtfelszinhez valé kotSdésének gatlasa,
vagyis az FH regulatorfunkcidjanak neutralizalasa.

7. tiblizat | Atpusos HUS-ra utal6 jelek [13]

e Hasmenés hidnya a HUS kialakulasa el6tt

vagy
e Hasmenés + az alibbiak koziil birmelyik jelenléte:

— Eletkor < 6 hénap vagy > 5 év

— Lappangé kezdet

— HUS-relapszus
Feltételezett, korabbi HUS

Koribbi tisztdzatlan anaemia vagy thrombocytopenia

— Barmely szervatiiltetést kovetd HUS

— Csaladban, aszinkron eléfordulé6 HUS

3.1.3. Egyéb atipusos HUS-formik

Klinikailag atipusos lefolyist mutaté HUS hatterében
dllhatnak egyéb, nem a komplementrendszer miikodésé-
nek hibdjin alapulé mechanizmusok is.

3.1.3.1. Defektiv kobalamin C-metabolizmus
okozta HUS

Autoszomalis recessziv 6roklésmenetti HUS képében je-
lentkezhet. Mar a sziiletéskor kibontakozé fulminans,
vagy csak késGbb manifesztial6dé, enyhébb lefolyast for-
mak [77, 78] egyarant ismertek. Taplalasi nehézség, no-
vekedési elmaradds, hypotonia, lethargia, leukopenia,
megaloblastos anaemia iranyithatjak rd a figyelmet. Jel-
legzetes tiinete a hyperhomocysteinaemia és metylma-
loninuria. A betegség fenndllasa az MMACHC gén szek-
vendlasaval igazolhat6, ennek muticioit irtak le a legtobb
érintett esetben. A vesebiopszia kérjelz6. Terapidja: hid-
roxikobalamin naponkénti adagoldsa. A kobalamin E és
G betegséghez kapcsoldédd aHUS-t is kozoltek mar.

Nagyon ritkdn az anaemia perniciosa [79] is jirhat
microangiopathids vérképpel. A klinikai kép azonban in-
kabb TTP-nek felel meg, az arinytalanul magas LDH
hivhatja fel ra a figyelmet, az alacsony serum-B12-vita-
min-szint és a normalis ADAMTS1 3-aktivitas pedig segit
az elkiilonitésben.

3.1.3.2. Diacilglicerol-kinaz-epszilon
(DGKE)-mutdciohoz kapcsolt HUS

2013-ban irtdk le a DGKE gén funkcidvesztéses mutici-
oit korai kezdetd, jellemzden stlyos hiperténidval mani-
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fesztaldbdd HUS hétterében [80]. A DGKE-funkciézavar
nem érinti a komplementrendszer mikodését, ugyanak-
kor az endothelsejtek protrombotikus valtozasat okozza.
2014-ben kozolték, hogy egyes betegekben egyiitt van
jelen a komplement alternativ Gt szabalyozdsi zavara és a
DGKE-mutici6, és a komplement-rendellenesség nagy-
ban meghatirozza a HUS megjelenésének idejét és sa-
lyossagat [81]. Indokolt ezért minden korai kezdetd
HUS esetén a genetikai vizsgdlatokat a DGKE irdnyaban
is kiterjeszteni.

3.2. Az atipusos HUS diagnozisa [1]

Ajanlas 34
Akut veseelégtelenség esetén az aHUS lehetGségé-
re mindig gondolni kell (1D). A klinikai diagné-
zisnak az anamnesisen, klinikai tiineteken (6. és 7.
tablizat) és a rutin laboratoriumi eredményeken
(2. tablazat) kell alapulnia (1A) [13, 14].

Ajanlas 35
A Kkoreredet tisztazasiahoz sziikséges vizsgalatokat
(3. tdblizat) a plazma terapia megkezdése elStt kell
elinditani (1B) [14].

Ajanlas 36
Az aHUS Kklinikai gyantja esetén minden betegnél
részletes komplementdiagnosztikai vizsgalatot
(komplement C3, C4, alternativ dsszkomplement,
HF, BF, IF, MCP expresszid, anti-HF-antitest
genetika) és ADAMTS13 (aktivitas, inhibitor
genetika) kell végezni (1B) [1, 14, 15].

+ K

Az atipusos HUS kérismézése tobblépesds folyamat. Je-
lenleg nem rendelkeziink olyan vizsgidlomaodszerekkel,
amelyekkel a sziikséges diagnosztikai szenzitivitassal és
specificitassal, rovid id6 alatt igazolni lehetne az aHUS-t.
Emiatt az aHUS diagnosztikdja egyrészt kizarisos mé-
don, masrészt csak Osszetett verifikdlds alapjan lehetsé-

ges.

1. 1épés:

A HUS klinikai diagnézisanak alapja az akut thrombocy-
topenia, akut, nem-immun (Coombs-negativ) fragmen-
tocytas haemolyticus anaemia és a vesekarosodds felisme-
rése (0. tablizat). A korai diagnosztikus lépéscket a 2.
tablazatban, mig az ,atipusos” jelként értékelendd klini-
kai tiineteket a 7. tdblazatban [13] foglaltuk 6ssze. He-
lyes megfontolds, hogy amennyiben a HUS nem akut
gastorenteritis (hasmenés), salyos, purulens tid&gyulla-
dés vagy meningitis, vagy valamely nyilvanvalé kisérébe-
tegség mellett jelenik meg, akkor az klinikailag atipusos-
nak itélendd.

2. 1épés:

Az aHUS diagnézisainak megerdsitése. Atipusos HUS
gyanuja esetén, még az esetlegesen sziikséges szupportiv
terdpia (vorosvérsejt, ill. ritkin thrombocytatranszfazid),
illetve a plazmaterdpia megkezdése el6tt, vérmintat kell

venni részletes komplementdiagnosztikai (klasszikus és
alternativat-aktivitds, C3, C4, HF, IF, BE-szint, MCP-
expressio, anti-HF antitest szlirés és komplementgeneti-
ka) és ADAMTS13 (enzimaktivitds, inhibitor és geneti-
ka) és kobalaminanyagcsere-vizsgalatok céljara [14]. A
nagyobb laboratériumokban gyakran elérhetd C3 és C4-
vizsgalatok normalértéke a komplementdefektus lehet6-
ségét nem zdrja ki, ezért a vérmintat specidlis laboratéri-
umba (pl: Semmelweis Egyetem, III. Sz. Belgyogyaszati
Klinika, Kutatélaboratérium) [82] kell kiildeni, vagy a
laboratérium utasitdsa szerint a szillitasig le kell fagyasz-
tani (Id.  http://semmelweis.hu/kutlab/betegella-
tas/122-29608 /). Az eredmény megvirisira természe-
tesen altaliban nincs méd, a terdpia 24 6ran beliil elkez-
dendd és a késEbbiekben az eredménytdl fiiggben mo-
dositando (intenzifikdlas, felfiiggesztés, kiegészités, lasd
alabb). Az aHUS diagnézisa akkor is kimondhaté, ha
komplex vizsgilatokkal sem bizonyithaté az alternativ Gt
szabalyozasinak zavara, vagy a hypocomplementaemia.
Ugyanakkor az aHUS-esetek dont6 tobbségében a pozi-
tiv lelet megerdsiti a diagnézist és alkalmas a terdpia ve-
zetésére, hatdsossiganak nyomon kovetésére (legfkép-
pen pl. az anti-HF-autoantitest-pozitiv betegek eseté-
ben).

Amennyiben a beteg klinikai dllapota megengedi a
vesebiopszidt, a szovettani mintdban észlelhetd tipusos
elvaltozasok mind a diagnoézist egyértelmsitik, mind
prognosztikai értékiiek a vesefolyamat/veseelégtelenség
kimenetelének megitélésében.

3. Iépés:

A differencialdiagnosztika eredményeinek és a kezdeti
terdpidra adott klinikai valasz jeleinek kritikus értékelése.
A HUS megjelenését kovets 2—4 nap sordn, ha nem iga-
zolhaté verotoxinpozitivitis, ADAMTS13-hiany, a ko-
balamin-anyagcsere zavara vagy HUS-sz6v6dményt in-
dokol6 alapbetegség (1d. 2. dbra és 10. tiblizat), az
aHUS diagnézisa kimondhat6. Atipusos HUS esetén a
kezdeti (szupportiv, infekcidkontroll, plazmakezelés) te-
rapiara adott klinikai valasz (thrombocytaszam-emelke-
dés, haemolysis mértéke, vesekirosodis sulyossiga, az
oligoanuria oldédasa, a vesefunkci6 javulasa, egyéb szer-
vi kdrosodasok jelei) sok esetben részleges, lasst titemd,
vagy teljesen elmarad.

4. [épés:

A genetikai vizsgalatok indokoltsaga és eredményei
aHUS-ban. Genetikai vizsgalatok (CFH, CFI, CD46,
CFb, C3, THBD2, CFHR 1-5 DNS-szekvencia-analizis a
ritka és gyakori variaciok azonositisara, valamint kopia-
szam-meghatirozds) elvégzése indokolt minden 1j
aHUS-beteg esetében, mar az elsG betegségepizdd so-
ran. Ugyszintén indokolt a részletes genetikai vizsgélat
HUS-relapszus esetén (igazolt vagy gyanitott), HUS
aszinkron csalddi halmozddasa esetén (szlrGvizsgalat
céljabol és késébbi betegségrizikd megitélésére egészsé-
ges csaladtagokban), valamint ha az aHUS a terhesség
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alatt vagy utdn Iép fel, valamint transzplantaciét kovets-
en jelentkez8 de novo HUS esetén. Korabbi HUS miatt
tartdés vesckdrosodast elszenvedett beteg Gjabb vese-
transzplanticidja csak részletes genetikai kivizsgalast ko-
vet6en engedhet meg. A fenti genetikai vizsgalatok el-
végzése aHUS-betegekben a kovetkez$ tényezSk miatt
indokolt: a betegség komplementmedidlt formajanak
igazoldsa (a betegek kb. 50-60%-dban lehetséges); a
prognozis és a relapszusriziké felbecslése; genetikai ta-
nicsadds, csalddszlirés lehet&sége; sziikség esetén
transzplanticids protokoll tervezése (Id. alabb); hatdsos
és biztonsiagos terdpias protokollok kivilasztisinak lehe-
t6sége, dontés a sziikséges terdpia idStartamarol.

A fenti genetikai vizsgilatok eredményeinek értékelé-
sekor fokozott koriiltekintés sziikséges. Csak olyan mu-
taciok mindsithetSk nagy biztonsiggal koroki hatidsanak
aHUS esetén, amelyeket korabban mar leirtak aHUS-
betegekben (egészségesekben azonban nem), és kiros
funkcionalis hatdsuk igazolt. Ugyszintén okozati hatdsa-
nak tekintendd az a muticié, amelyet ugyan nem irtak le
sem betegekben, sem egészségesekben, azonban kisérle-
tesen igazolhaté a varidcié karos hatdsa a komplementre-
gulaciora. Minden egyéb esetben gondos # silico, kisér-
letes és csalddi analizis stb. sziikséges az adott varidcié
funkcionalis relevancidjinak és kéroki jellegének megité-
1éséhez.

3.3. Az atipusos HUS terapidajn [1, 83]

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

Mivel felnSttkorban a szekunder HUS/TTP esetek
el6fordulasa a gyermekkorinal sokkal gyakoribb (tumor,
autoimmun  megbetegedések, terhesség, malignus
hypertonia és egyéb provokal6 tényezsk lehetSsége mi-
att), ezért a koroki hattér feltirasa és a végleges diagné-
zis felallitasa altalaban hosszadalmasabb.

Ajanlas 37
Atipusos HUS gyanuja esetén a gyermek beteget
haladéktalanul a HUS kezelésében jartas olyan
gyermeknefroldgiai  kozpontba kell athelyezni,
ahol gyermekdialysis és gyermek-intenzivosztalyos
ellatas is rendelkezésre all (1D) [12].

Ajanlas 38
Atipusos HUS gyanuja esetén a felnStt beteget ha-
ladéktalanul a TTP-HUS kezelésében jartas olyan
kérhazba kell athelyezni, ahol dialysis, 24 6ras ap-
heresisszolgalat, az intenziv osztalyos, nefrologiai
és hematoldgiai ellatas lehet3sége egyarant rendel-
kezésre all (1D).

Ajanlas 39
Az aHUS Kklinikai diagndzisa esetén gyermekeknél
elsd vonalt eculizumabkezelést kell alkalmazni, és
ezt 24-48 6ran beliil kell elkezdeni (1B) [1, 12,
83, 84] — ennek hidnyaban 24 4ran beliil plazma-
csere kezdése javasolt (8. tdblizat) (1B) [13].

Ajanlas 40
Feln6tt betegeknél aHUS klinikai diagndzisa ese-
tén elsG vonalu kezelésként plazmacsere javasolt a
TTP-plazmacsere-protokoll szerint (5. tdblizat).
A kezelés végpontjat azonban egyénre szabottan
kell meghatarozni (1B) [14, 16, 83, 85].

Ajanlas 41
FelnGtt betegeknél is eculizumabra kell valtani, ha
5 plazmacserét kévetGen sincs legalabb 25%-os ja-
vulas a szérumkreatinin szintben, fiiggetleniil a he-
matolégiai tiinetek és paraméterek valtozasatdl, ha
a szekunder okok nagy valdsziniiséggel kizarhatok
(1B) [83].

Ajanlas 42
Az aHUS relapszusa esetén felnStt betegnél is elsé
vonalt eculizumabkezelés javasolt (1B) [83].

3.3.1. Plazmaterapin

A European Pediatric Study Group for HUS gyermekek-
re vonatkozo, standardizalt, 2009-es plazmacsere-ajanla-
sit a 8. tablazat tartalmazza [13]. A TTP plazmacsere-
protokolljahoz képest nagyobb volument, de fokozato-
san csokkend frekvencidji kezelést javasol. FelnStteknél
a TTP-nél leirt naponkénti plazmacsere-protokoll to-
vabbra is hasznalhat6 [14].

Tisztan faktorhidnyt eredményezé mutaciok esetében
a plazmacsere helyett a plazmatranszfazié (10-20 ml/
kg, heti 2—3-szor) is hatasos lehet, ha a beteg a folyadék-
terhelést jOl viseli. Kéros fehérjét eredményezé mutici-
Okban, kiilondsen a funkcidnyeréses formakban, a koros
tehérje eltavolitasa is sziikséges, ezért ezekben az esetek-
ben mindenképpen a plazmacsere valasztandé. ATHBD-
mutaciok esetén plazmaterdpiira a betegek 80%-a reagalt
[74]. MCP-mutici6 fennillasa esetén a klinikai kép sua-
lyossaga szerint kell donteni a plazmaterdpiardl [74],
amelyt6l DGKE-mutaciékban lényeges eredmény nem
varhato.

A European Pediatric Study Group for HUS iranyelv
altal javasolt, nagy volument plazmacsere-protokollal
szerzett tapasztalatok azt mutattik, hogy az intenziv
plazmacsere hatasa szuboptimalis: a kezelés 33. napjan a
gyermekek 17%-a még mindig dializisre szorult, 11%-ndl
nem alakult ki hematolégiai remisszid, és 31%-uknal va-
lamilyen centriliskaniil-szovédmény lépett fel [84].
Ezért a legutols6 Nemzetkozi Consensus gyermekek
szamdra mar els§ vonalt komplementgitld kezelést java-
sol, amelyet 24—48 6ran beliil meg kell kezdeni, és plaz-
macsere csak ennek hidnydban jon széba [1].

A French Study Group for aHUS/C3G munkacso-
port javaslata alapjan felnStteknél is komplementgatld
kezelésre kell attérni, ha 5 plazmacserét kdvetSen a szé-
rumkreatinin-szint kevesebb mint 25%-kal csokken, fiig-
getleniil a haematologiai paraméterek alakulasatol [83].
Ez az id6tartam altaliban elegend6 az ADAMTS13-hi-
any, verotoxin, autoimmun mechanizmus, tumor,
gyogyszerhatas, infekciok kizarasara. Megerdsitheti a di-
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* MCP expresszi6 steroid +
vizsgalata rituximab
* Genetika
Specialis Els6vonalbeli
kezelés eculizumab kezelés
2. 4dbra

Els6 HUS epizod

Anamnézis (neoplasia, szisztémas betegség,
terhesség, gyogyszerek, infekciok)

Széklet minta: tenyésztés, solubilis Stx vagy
Stx gén analizis + LPS szeroldgia
ANA, anti-DNA Ab, ENA, ANCA, anti-GBM,

lupus anticoagulans, anticardiolipin at

* Secunder HUS/TTP

Post-transplantacios
aHUS relapszus
vagy
ismételt aHUS
relapszus nativ vesében

feln6ttben

aHUS diagndzis
biztos

aHUS diagndzis
bizonytalan

— Gyogyszer

— Tumor

— Ossejtatiiltetés

— Szervitiiltetés

— Autoimmun

— Infekcid

— Malignus hypertonia

* Komplement profil meghatdrozasa
(klasszikus és alternativ ut aktivitas,
C3, C4, CFH, CFI, CFB), anti-CFH At

* MCP expresszi6 vizsgalata

* Genetika

Els6vonalbeli

Alapbetegség kezelése plazmacsere

Plazmacsere
dependencia

Plazmacsere
rezisztencia (>5 PEX )

Els6vonalbeli
eculizumab kezelés

Masodvonalbeli
eculizumab kezelés

A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terdpids médozatok Osszefoglaldsa. A részletes magyarazatot Id. a

szovegben, a [83] referencia alapjan, médositdsokkal.

agnozist a szovettani vizsgalat is, ha a vesebiopszia az
aktualis thrombocytaszdm és haemostasisparaméterek
mellett biztonsaggal elvégezhetd. Igazolt aHUS-relap-
szus esetén felnStteknél is az elsé vonald eculizumab-
kezelés vilasztandd, plazmacsere csak az eculizumab-
kezelés megkezdéséig jon szoba.

Amennyiben nem all rendelkezésre komplementgitld
terdpia, a plazmacserét a komplett remisszidig vagy az
elérheté maximalis javulasig, de legalabb 1 hénapig foly-
tatni kell. Kivétel, ha id6kozben kidertiil, hogy a folyamat
plazmarefrakter, vagy mdas specifikus terapiat igényel,
vagy a kezelés folytatdsit megakadalyoz6 mellékhatas je-
lentkezik [13].

A maximalis javulas elérését kovetSen a kezelések dva-
tos ritkitdsa mellett fenntarté terdpidra lehet attérni,
ennek mikéntjét (plazmainftizié vagy plazmacsere), do-
zisat, gyakorisagat és idStartamat egyénileg kell megha-
tarozni [2].

Eculizumab hidnyaban, végstadiumu veseelégtelenség
esetén, plazmacserére nem reagild, sulyos, befolyasolha-

tatlan aktiv thromboticus microangiopathia és/vagy ma-
lignus hypertonia esetén kétoldali nephrectomia is széba
johet [14, 15].

3.3.2. Célzott komplementyitlo kezelés
(eculizumab)

Ajanlas 43
Eculizumab tervezett alkalmazéisa el6tt legalabb 2
héttel a betegeket a Meningococcusszal szemben
vakcinalni kell (Menveo: ,,A, C, Y, W135” szeroti-
pusok ellen, Bexsero: ,,B” szerotipus ellen). Két
héten beliil inditott kezelésnél antibiotikum-profi-
laxist (metilpenicillin vagy makrolid) kell alkal-
mazni. A 18 év alatti betegeket Meningococcus és
Haemophilus influenzae ellen is oltani kell (1A)
[1, 12, 86].

Ajanlas 44
Eculizumabkezelés el6tt a betegeket betegtijékoz-
tatd fiizettel (1d. csatolva) és betegbiztonsagi kar-
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tyaval kell ellatni. Részletesen fel kell vilagositani
8ket arrdl, hogy az oltis nem nyujt teljes kort vé-
delmet (1d. csatolt tajékoztatd). Ha laz, laz kisére-
tében fejfajas és/vagy tarkOmerevség jelentkezik
vagy fényérzékenység 1ép fel, azonnal orvoshoz
kell fordulniuk, mert ezek a jelek Meningococcus-
fertOzést jelezhetnek (1A) [1, 86].

Ajanlas 45
Az eculizumabterapia megkezdése elStt felnstt be-
tegek esetében vesebiopszia javasolt a diagnézis
pontositasa és a prognozis megitélése céljabol, ha a
hematolégiai paraméterek és az egyéb koriilmé-
nyek ennek biztonsagos kivitelezését lehetové te-
szik (1D) [12].

Ajanlas 46
Harom hénapnal hosszabb dializals kezelés esetén
az eculizumabteripia megkezdésének vagy folyta-
tasanak indikacidjat a vese szovettani leletének bir-
tokaban javasolt eldonteni (1C) [1].

Ajanlas 47
Sulyos extrarenalis tiinetek kezeléséhez az eculizu-
mabterapia akkor is javasolhatd, ha a veseelégte-
lenség nem reverzibilis (2C) [1].

Ajanlas 48
Az eculizumab kezelés elinditisakor a 2. dézis
elétt vett vérmintabol a komplementgatlas ellen-
Brzése javasolt, szaklaboratériumban (mintavételi
atmutaté6t 1d.: http: //semmelweis.hu/kutlab /be-
tegellatas/122-29608 /). A késGbbiekben ugyan-
csak ellen8rzés javasolt, ha klinikailag gyanithat6 a
hatékonysag hidnya vagy csokkenése (1C) [1].

Ajanlas 49
Az eculizumab hatastalansiganak kimondasahoz
legalabb 3 hénapos eredménytelen eculizumab ke-
zelés sziikséges (1C) [1].

Ajanlas 50
Az eculizumabkezelés felfiiggesztése esetén nagyon
szoros obszervacié sziikséges. Reaktivacié esetén
(kontraindikacié hidnyaban) ujra kell inditani a
kezelést (1B) [1].

Az eculizumabot a PNH és az aHUS kezelésére torzs-
konyvezték. Humanizdlt 1gG2/4 kappa-monoklondlis
antitest, mely a C5 komplementfehérjéhez nagy affinitas-
sal kotédve megakadilyozza annak hasitasit és igy a
C5b-9 komplex (membrane attack complex) kialakula-
sat. Ezdltal leallitja a komplement terminalis Ut aktivalo-
désat anélkil, hogy az alternativ at aktivaciéjat a C3
szintjén érdemben befolydsolnd. Nem gitolja a proxima-
lis komplementaktiviciot, amely nélkiilozhetetlen a mik-
roorganizmusok opszoniziciéjihoz és az immunkomp-
lexek kitirtiléséhez.

A nemzetkozi ajanlasok [1, 83] és az eculizumab al-
kalmazasi el6irdsa [86] szerint a kezelés megkezdése
elott legalabb 2 héttel a betegeket a Meningococcusszal
szemben vakcinalni kell (Menveo: ,A, C, Y, W135” sze-
rotipusok ellen, Bexsero: ,,B” szerotipus ellen). Két hé-

ten belil inditott kezelésnél antibiotikum-profilaxist
(penicillin V vagy makrolid) kell alkalmazni. Egyes or-
szagokban ez a kezelés teljes idStartama alatt és a befeje-
zése utan még tovabbi 60 napig kotelez8. A betegeket
betegtijékoztatd fiizettel és betegbiztonsigi kartyaval
kell ellatni, és részletesen fel kell vilagositani arrél, hogy
az oltds nem nyajt 100%-os védelmet. Amennyiben liz,
lazzal kisért fejfajas és/vagy tarkdmerevség, vagy fényér-
zékenység 1ép fel, azonnal orvoshoz kell fordulniuk,
mert ezek a jelek Meningococcus tertézésre utalhatnak.
A 18 év alatti betegeket Haemophilus influenzae és Pne-
umococcus ellen is oltani kell.

Alkalmazasa terhesség alatt biztonsagos, az 0jsziilott
komplementrendszerére nincs hatdssal [87]. A kevés kli-
nikai tapasztalat miatt az alkalmazasi elSirdas még nem
javasolja a tehesség alatti haszndlatit, ezért ehhez jelen-
leg OGYI oft label engedélyt kell kérni.

Alkalmazasa infizioban, kezdetben hetente 1 alka-
lommal 4 héten at, majd 2 hetente torténik. A komple-
mentgatlas kialakuldsit szaklaboratériumban ellendriz-
tetni kell a 2. adag beaddsa el6tt és minden olyan esetben,
amikor klinikai gyant van a hatds csokkenésére vagy
megsziinésére. Ha a gitlas nem teljes, ennek oka tiszti-
zand6. A hittérben komplementaktivdl6 allapotok (in-
fekcidk, terhesség, mitéti beavatkozas, trauma, ischae-
miareperfusio), massziv proteinuria, helytelen dézis és
— nagyon ritkdn — genetikai rezisztencia (rezisztens C5-
varidns dzsiai és japan betegeknél) [1] is meghtizédhat.
A kezelés elinditasat kovetSen a plazmaterdpia dltaliban
elhagyhat6, de ha ez mégsem lehetséges, akkor az ada-
golast a gyogyszerkonyvi elbirat szerintmddositani kell.
Hatasa aHUS-ban azonos komplementmuticiéval jard
¢és mutdci6 nélkiili esetekben. Extrarenalis tiinetek esetén
a veseelégtelenség reverzibilitasatol fiiggetleniil indokolt
az alkalmazasa [1]. Korin (HUS megjelenését kovets
<28 nap) inditott kezelés esetén nagyobb a vesemtikodés
helyreallasainak valészintisége [83]. Hirom hoénapndl
hosszabb dializal6 kezelés utan a vesebiopszia donthet a
gyogyszer adasinak vagy folytatisinak javallatardl [1].
A kezelést elméletileg élethosszig kell folytatni, kivéve,
ha a szer hatdstalannak bizonyul. Ennek kimondésihoz
legaldbb 3 hénapos kezelés sziikséges [88]. Az enormis
kezelési koltségek, a potenciilis szovédmények lehetSsé-
ge, valamint a rendszeres infazids kezelés okozta kelle-
metlenség elkeriilése céljabol eredményes prébalkozasok
folynak a szer addsdnak felfiiggesztésével a stabil remisz-
sz6 elérése utan [89]. Ilyenkor nagyon szoros obszerva-
ci6 sziikséges (vizelet ellendrzése stix-szel heti 2-szer) és
a reaktivicio elsd jelére folytatni kell a kezelést. H-faktor-
muticidkban és alacsony rezidudlis GFR mellett azon-
ban a kockdzat még igy is tetemes.

3.3.3. Az autoimmun aHUS kezelése

Ajinlas 51
Az aHUS autoimmun korformajaban az els6dleges
kezelés a plazmacsere és az immunszuppressziv te-
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rapia (1B). Eletveszélyes extrarenalis tiinetek ese-
tén, az immunszuppressziv kezelés mellett eculizu-
mab is adhat6 els vonala kezelésként (1C) [1].

A hagyominyos kezelés intenziv plazmacserébdl és im-
munszuppressziv (indukcié: szteroid, ciklofoszfamid
vagy rituximab, fenntarté kezelés: szteroid, mikofenolit-
mofetil vagy azatioprin) kezelésbdl dll. A kezelést agy
kell végezni, hogy az antitesttiter lehet6leg 1000 AU/
ml ald csokkenjen. A 8000 AU /ml feletti kiindulési anti-
testtiter kedvezétlen prognézist sejtet [90]. Silyos
extrarenalis tiinetek esetén (azonnali hatisa miatt) az
els6 vonala eculizumab + immunszuppressziv kezelés le-
het az optimalis valasztds [91].

3.3.4. Szupportiv tevipin

Ajanlas 52
Vorosvérsejt-transzfuzié soran valasztott, fehér-
vérsejt-depletalt készitmény adasa javasolt, az indi-
kacio felallitisa soran az anémia mértékén kiviil a
klinikai tiineteket is figyelembe kell venni, kiil6no-
sen cardialis érintettség esetén (1C). Renalis ané-
mia esetén a transzfuziés igény csokkentésére erit-
ropoetin adasa javasolt (2B) [92].

Ajanlas 53
Thrombocyta transzf(zié altaliban kontraindi-
kalt, kivéve az életveszélyes vérzést (1A) [2, 15].

Ajanlas 54
A haemolysis id3szakdban folsavpétlas sziikséges
(1C) [10].

Ajanlis 55
A betegeket ajanlott influenza A ellen vakcinalni
(1C) [2, 83].

Ajanlis 56
Minden beteget gondozasba kell venni és rendsze-
resen ellendrizni kell. A beteget részletesen tajé-
koztatni kell (Id. csatolt ,,TTP-HUS betegtajé-
koztat6”) a koérkép természetérdl, a relapszus
rizikéjardl, tiineteirdl, a terhesség veszélyeirdl és az
ezekkel kapcsolatos teend6krél (1D).

A TTP szupportiv terapidjanal leirtakon kiviil kilonos
gondot kell forditani az elektrolit-, sav-bazis és folyadék-
egyensuly rendezésére, valamint a hypertonia kezelésére.
Rendlis anaemidban eritropoetin addsa javasolt a voros-
vérsejt-transzfiziés igény csokkentésére. Tekintettel
arra, hogy az influenza az egyik leggyakoribb trigger, a
betegek influenza A elleni védGoltasa javasolt [2, 83].

3.3.5. Vesetranszplanticio indikacidjn
aHUS-betegekben [14]

Ajanlas 57
Atipusos HUS miatti veseatiiltetés a genetikai hat-
tér tisztazdsa nélkiill nem végezhets (1B) [1, 12,
14].

8. tablazat| Plazmacsere atipusos HUS-ban gyermekkorban
(a European Pediatric Study Group for HUS
ajanlasa) [13]

Plazmacsere inditdsa 24 6ran beliil, kivéve:

— mids médon kezelendd alternativ diagnézis alapos gyantja
esetén

— kisgyermekeknél a vénabiztositds technikai nehézségei esetén

— enyhe veseérintettség esetén, ha a kockdzat/haszon ariny
kedvezétlen

Szubsztiticié: FFP vagy Octaplas plazma

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 terdpids hatds kiértékelése a kezelés 33. napjan

Végpont:

— plazmacserével nem kezelhet§ alternativ diagnézis
beigazolodasa

— plazmacsere elhagyasat igényl sulyos komplikicio

— hematolégiai remisszid”

*A plazmacsere folytatdsihoz a kéreredet tisztiazisa is sziikséges

Ajanlas 58
A vesetranszplanticional a relapszus rizikojat és a
kivédéséhez sziikséges profilaktikus terapiat a
komplementgenetikai vizsgalat és a korkép biolo-
giai viselkedése alapjan kell meghatirozni (1B)
[1].

Ajanlas 59
Vesetranszplanticiot kévets relapszus esetén elsg
vonala eculizumabkezelés sziikséges, mert a plaz-
macsere a vese szempontjabdl az irodalmi adatok
¢és a hazai tapasztalat alapjan is hatastalan (1B) [1,
93].

Ajanlas 60
Vesetranszplantacidhoz profilaktikus kezelésként
nagy rizikdju betegeknél eculizumab, kézepes rizi-
kéja betegeknél eculizumab vagy plazmacsere java-
solhat6 (1C) [83].

Végillapot veseelégtelenség esetén az atipusos HUS
alapdiagnozis hosszu ideig a vesetranszplantacio ellenja-
vallatat képezte, dontGen a kifejezetten rossz grafttalélé-
si adatok miatt. Atipusos HUS-ban végzett vesetransz-
planticié esetén, torténeti adatok szerint, a graftvesztés
legtébb oka az alapbetegség visszatérése volt [93]. Ez
kialakulhat kézvetleniil az atiiltetést kovetSen is, az idé-
zett tanulmanyban jellemz6en 6 hénappal a transzplan-
taciot kovetSen 1épett fel, és a betegek ~60-90%-dt érin-
tette a killonboz4 esetsorozat-leirasok adatai szerint [94,
95]. Az aHUS transzplanticiot kovetd visszatérését els-
re jelz8, legfontosabb predikcids tényezének az igazolt
komplementmutacié bizonyult. A genetikai eltérések

ORVOSI HETILAP

2017 m 158. évfolyam, Szupplementum 2



jellemz&inek (érintett gén, muticié tipusa, muticid
funkcionalis hatasa) Osszegzése sorin megallapitottak,
hogy mely variaciok allnak kapcsolatban alacsony, koze-
pes vagy magas rekurrenciarizikd-fokozodéassal [83].
A francia munkacsoport ajinlasinak megfelelGen, a reci-
diva kozepes vagy magas kockdzata esetén profilaktikus
terapia sziikséges a peritranszplanticiés idészakban,
melynek moédja jelenleg a plazmacsere vagy célzott
komplementgitld kezelés lehet (9. tdblizat). A magyar-
orszagi betegek korabbi kezelése soran szerzett tapaszta-
latok (az Osszes, jelenleg transzplanticiéra vard beteg
korabban a vese szempontjabol plazmarezisztensnek bi-
zonyult) és az irodalmi adatok (poszttranszplanticids
idGszakban betegségrekurrencia esetén a graftvesztés
plazmacserével nem volt kivédhetd [93]) alapjan, a pro-
filaktikus komplementgatlé kezelés (anti-C5-monoklo-
nalisantitest-terapia, eculizumab) kozepes és magas re-
kurrenciariziké esetén (/d. 9. tablazat) indokolt.

A peritranszplanticids plazmakezelést a transzplanti-
ci6 elStt 12-24 o6raval kell megkezdeni, és a transzplan-
tacié utdn legalabb 2448 6rin it folytatni. Ritkitasa és
elhagyasa a komplementprofil és az ADAMTS]13-aktivi-
tas értékeinek fiiggvényében tervezhetd. Javasolt szubsz-
tithcié a peritranszplanticids idGszakban: 100% FFP
vagy Octaplas.

A profilaktikus peritranszplanticiés eculizumabkeze-
lés idGtartamat a francia munkacsoport tapasztalataira
alapozva (a graftban visszatér§ aHUS alapbetegség koc-
kdzati arinya a poszttranszplanticiés 15-20. hoénap
kozott 1ényegesen lecsokken [93]), minimum 12-18
hoénapos kezelés indokolt. A kezelés sorin az Alkalma-
zdsi elBirds Gtmutatdsa és a francia munkacsoport [96]
cikkében leirt protokoll kovetése sziikséges, amennyi-
ben a 0. napon és az 1. napon a beteg teljes dézisban
kap eculizumabot (a mttéti stressz és a graft hideg
ischaemids karosoddsa miatti komplementaktivicié elle-
ni fokozott védelem céljabdl), majd a 7. napon, azt ko-
vetSen pedig kéthetente kell eculizumabot adni (min.
12-18 hoénapon at). A kezelés idStartamdt a muticid
tipusa, a kortorténet és a csalddi anamnézis, a poszt-
transzplanticids idészak komplementprofil-eredményei
és ADAMTS]13-aktivitasa fiiggvényében kell megter-
vezni. A kezelés felfiiggesztése abban az esetben lehet-
séges, ha a beteg teljes (hematoldgiai és rendlis) re-
missziéban van, a TMA inaktivitisa laboratériumi
mérésekkel  (pl.  haptoglobin, komplementprofil,
ADAMTS13) igazolhat6, és a terapia felfiiggesztését
kovet6en kialakulé esetleges relapszus kezelésére az
eculizumab folyamatosan rendelkezésre all.

Transzplantaciot kovetSen kialakulé HUS epizdd
aHUS-nak itélendd, és elsé vonala kezelésére célzott
komplementgatl6 terdpia (eculizumab) sziikséges (/d. 2.
abra).

Az aHUS talajan kialakult, dializistiiggé veseelégte-
lenség esetén, vesetranszplanticié csak a betegség gene-
tikai hatterének, molekuldris etiol6gidjanak feltarasa utin
tervezhetd.

3.3.6. Kombindlt maj- és veseatiiltetés
aHUS-ban

Mivel a komplementregulator fehérjéket a mdj termeli,
jelenleg az egyetlen kurativ terdpia a kombindlt mdj- és
veseatiiltetés [97], azonban potencidlis szovédményei
miatt az eculizumabkezelés korszakiban egyre inkibb
hattérbe szorul.

9. tiblazat | Vesetranszplanticié elétti profilaxis [1]

Rekurrencia rizik6ja Profilaxis mddja

Nagy Eculizumab

e HEF- és funkcidnyeréses muticiok: BE, C3

e Kombinalt muticiok, kivéve MCP-
kombindciok

e Korabbi graftvesztés recidiva miatt,
fiiggetleniil a genetikai eredménytdl

Eculizumab
vagy plazmacsere

Kozepes

e Izoldlt IF-muticio

¢ Kombinalt MCP muticié

e Ismeretlen funkciondlis hatdstt mutacié

Alacsony

¢ DGKE-muticié

e Izolalt MCP-mutacidé

e Nincs kimutathaté mutacié

e Alacsony anti-HF-antitest-titer

Nem sziikséges
prophylaxis

4. TTP és atipusos HUS a terhesség alatt

A terhesség alatt és a post partum idészakban a TTP és
az aHUS nehezen kilonboztethetd meg egymdstol,
valamint a stlyos pre-eclampsiatél és a HELLP syndro-
matoél.

4.1. TTP

Az 6sszes TTP-s epizdd kb. 5%-a jelentkezik a terhesség
ideje alatt. Ezek 46%-a a 30. terhességi hét utin vagy
post partum, 54%-a a 30. hét el6tt (20-29. hét: 38%;
a 20. hét el6tt: 15%) kezdédik [98].

A terhesség alatti els6 TTP-epizoédok kb. 2 /3-dban az
ADAMTSI1 3 enzim genetikai hibaja (late-onset-USS, in-
cidencia: 1:200.000 terhesség) nyilvanul meg, leggyak-
rabban a 3. trimesterben. Koribban nem ismert beteg
terhessége soran kezelés nélkiil a magzati talélés mind-
ossze 58%, ez koribban diagnosztizilt beteg terhessége
soran a terhesség kialakulasatél kezdve megfelel6 gondo-
zassal és a 8-10. héten inditott rendszeres plazmateripid-
val (10 ml/kg FFP kéthetente, majd a 20. héttdl hetente
+ aspirin a 12. hét utin) 100%-ra emelhetS. A plazmate-
rapiat tgy kell személyre szabni, hogy a terhes thrombo-
cytaszdma mindvégig a normdltartomanyban maradjon.
A sziilés optimalis ideje a 36—-38. terhességi hét. A bete-
geket ezt kovetSen is ellendrizni kell, mivel 20%-uk a
tovibbiakban is rendszeres plazmapétlisra szorul [98].

Az inhibitoros kérforma jelentkezése leginkibb a
2. trimesterre vagy a post partum id&szakra jellemzd.
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A magzati talélés 65%. A magzatelhalds mindkét TTP-
tipusban a 2. trimesterben a leggyakoribb, ezért a pla-
centaban kialakulé microthrombosisok teheték felelGssé.
A terhesség elején kéros ADAMTS13-aktivitas a relap-
szus valészinlségét noveli [98], azonban a normalis
aktivitds sem garantdlja a relapsuszmentes terhességet.
Ismert inhibitoros TTP-s beteg esetében, az
ADAMTSI 3-aktivitas sorozatos ellenérzése (havonta)
javasolt a terhesség alatt. 10% ald cs6kkend aktivitas ese-
tén profilaktikus plazmaterdpia (= szteroid, + 100 mg
aszpirin a 12. hét utin) javasolt. A kezelést gy kell vé-
gezni, hogy a beteg thrombocytaszima a normaltarto-
mdnyban maradjon.

A TTP Kklinikai relapszusa esetén naponkénti plazma-
csere (+ szteroid, aszpirin a 12. hét utdn, ha a thrombo-
cytaszam >50 G/1) végzendS (5. tiblizat), a remisz-
szibig.

Sajat (Szt. Ldszld korhazi) tapasztalataink alapjan a
sziilés a folyamatot aktivalhatja, még akkor is, ha teljes
remissziot értiink el a terhesség alatti kezeléssel. Erre
szamitani kell, és a beteget a sziilést kovetd idGszakban
legalabb 6 hétig szorosan kell obszervalni, kiilonosen, ha
kéros az ADAMTS1 3 aktivitasa. A laborleletek folyama-
tos romldsa esetén a terapiat Gjra kell inditani a TTP-nél
leirtak szerint.

4.2. Atipusos HUS

Az Gjonnan kialakulé aHUS-epizdédok kb. 20%-a a ter-
hesség alatt jelentkezik. A terhességasszocialt aHUS (be-
csiilt incidencia: 1:25.000 terhesség) 79%-a a postpar-
tum id&szakban kezddédik (a sziilés utdni 3. naptdl a 6.
hénapig), de komplementaktivalé tényezSk (pl. infek-
ci6) hatdsara hamarabb jelentkezhet (akdr az 1. trimes-
terben) [99]. Francia adatok [99] alapjan a rizik6 a 2.
terhesség sordn a legnagyobb (kozel 30%) — ennek oka
nem ismert. A terhesség alatt jelentkezd aHUS-esetek
86%-4dban valamilyen komplementmuticié (HF: 48%,
IF: 9%, C3: 9%, MCP: 5%, >1 mutici6: 14%, nincs mu-
tacio: 14%) és 57%-ukndl homozygota aHUS-riziké-ha-
lotipus  (MCPyq,: 22%, CFHH3: 45%) igazolhato.
Rendkiviil rosszindulatt forma, amely megtelel$ kezelés
nélkil 1 hénapon beliil az esetek 62%-aban, hosszu ta-
von 76%-ban irreverzibilis veseelégtelenséget okoz. Ez-
zel szemben, a thrombocytopenia a betegek 40%-nal
enyhe (>100 G/1) [99]. Terapiaként azonnali plazma-
csere ¢és haladéktalanul eculizumabra torténd viltas sziik-
séges.

4.3. HELLP szindrioma

A HELLP syndroma (hemolysis, elevated liver enzymes,
low platelet count) az 6sszes terhesség kb. 0,2-0,9%-
aban és a stlyos eclampsia 10-20%-4dban fordul el6. Inci-
dencidja kb. 1:1000 terhesség. Kezdete az esetek 70%-
aban ante partum (28-36. hét), 30%-ban post partum,
a sziilést koveté 48 oran beliil. Ez utébbi az esetek

80%-aban nem jar megel6z8 (prae)eclampsiaval. Gyako-
ribb a fehér béri, tobbszor sziilt, 25 év feletti nGknél
[100]. Jelenleg a TMA o6nallé alcsoportjat képezi
(1. abra) — endotheldysfunctio, melynek patholégiai
alapjat a placenta kéros fejlédése képezi. Ujabban a ké-
ros komplementregulacidval is kapcsolatba hoztak [101,
102]. A komplement szabdlyozasi zavara mar énmaga-
ban is masftél-kétszeresére noveli a magzati halalozas és
az eclampsia rizik6jat [99]. A terhesség alatt a TTP-t6l
elkiilonitends, az ADAMTS1 3-deficiencia, és a 3. tri-
mesterben a 22 feletti LDH/SGOT [103] ariny is a
TTP mellett szélnak. A terhesség alatt a HELLP syndro-
ma egyetlen igazoltan hatdsos gydgymoédja a terhesség
befejezése ¢és a placenta eltdvolitisa. Sziilés utin a
thrombocytaszam 23-29 6ra mdalva éri el a mélypontjat,
majd 6-11 nap alatt normalizilédik. A post partum koér-
formdban a plazmacsere hatdsos lehet [104]. Nem kielé-
gitéen javuld esetekben az aHUS iranyaban is ki kell ter-
jeszteni a vizsgalatokat.

5. Szekunder TTP-HUS kérformak

Leggyakoribb kivilté okaikat a 10. tablazatban foglal-
tuk Ossze. K6zos jellemzdjiik, hogy endothelkidrosodis
all a hattérben, azonban ennek pontos molekularis me-

10. tablazat | Szekunder thromboticus microangiopathiik

[1,10-13, 15, 16, 19]

o Gyobgyszeres kezelés:

— Kinin

— Tienopiridinek: tiklopidin, klopidogrel

— Kalcineurininhibitorok: ciklosporin, takrolimusz

— mTOR-gitlék: szirolimus, everolimusz

— Kemoteripias szerck: mitomicin B, ciszplatin, bleomicin,
gemcitabin stb.

— Angiogenezisgatlok: bevacizumab

— Tirozin-kindz gatlék: szunitinib

— Egyéb szerek: orilis fogamzasgatlok, interferon stb.

Malignus hypertonia (gyakran tiinetszegény IgA-nephropathia
talajan)

¢ Disszeminalt tumorok, gyakran mucintermel$ adenocarcinomak

Terhesség

Infekciok:

— virusinfekciok (pl. HIV, CMV stb.)

— sepsis: baktérium, gomba

o Allogén Gssejtitiiltetés: graft versus host betegség

e Autoimmun kérképek:

- SLE,

— antifoszfolipid syndroma

— SSC renalis krizis

— egyéb korképek

Muitétek, fehérjevesztd dllapotok, pancreatitis
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chanizmusa még nem, vagy nem kellSen tisztizott. A
klinikai kép gyakrabban HUS, de TTP is lehet. El6for-
dul tiinetszegény megjelenés is, ahol a csekély hemato-
logiai tiinetek mellett a progressziv veseelégtelenség
dominal. Az irodalomban szekunder TTP-HUS /HUS-
TTP/TMA vagy HUS-like /TTP-like név is hasznala-
tos. A kimenetel a kivalté oktdl fiigg, annak kezelése
alapvetd, és a kezelhet§sége altaliban a kimenetelt is
meghatarozza. Az ADAMTS]1 3-aktivitds a legtobb kor-
képben normalis, vagy csak mérsékelten csokkent. Rit-
kin azonban kialakulhat sdlyos aktivitishiiny, kon-
zumpcid is. Egyes formikban ADAMTSI 3-inhibitor
(pl. tiklopidin, klopidogrel, interferon, terhesség, SLE,
APA syndroma, lymphoma, HIV-infekcié stb.) is el6-
fordulhat. Ennek tisztizdsa a kezelés szempontjabdl
perdontd. Az elégtelen ADAMTS1 3-aktivitassal és -in-
hibitorral jir6 esetekben az alapbetegség kezelése mel-

Els6 HUS epizod
gyermekekben

Do
:g’ Anamnézis
= Fizikalis vizsgalat
g Széklet minta: tenyésztés, solubilis Stx Fizikalis vizsgalat
© vagy Stx gén analizis + LPS szeroldgia
% ADAMTS13
o Pneumococcus fertdzés vizsgalata ADAMTS13
8 (tenyésztés, poliszacharid Ag teszt, direkt HIV szeroldgia
= Coombs teszt)
) Vizelet metilmalonilsav, plazma/vizelet
i‘ homocisztein
[}
§
T
0 * STECHUS
S * Pneumococcus HUS ADAMTS13
B * Cobalamin C HUS Deficiencia
< » DGKE HUS
~N
0
-
]
>
:0
~
= * Komplement profil
9 meghatérozasa
9 (Klasszikus és alternativ
o L Uit aktivitas, C3, C4, CFH, Els6vonalbeli
: CFl, CFB), , anti-CFH At plazmacsere +
* MCP expresszi6 steroid +
vizsgalata rituximab
* Genetika
Specialis Els6vonalbeli
kezelés eculizumab kezelés
3. abra

Els6 HUS epizod

Anamnézis (neoplasia, szisztémas betegség,
terhesség, gyogyszerek, infekciok)

Széklet minta: tenyésztés, solubilis Stx vagy
Stx gén analizis + LPS szeroldgia
ANA, anti-DNA Ab, ENA, ANCA, anti-GBM,

lupus anticoagulans, anticardiolipin at

* Secunder HUS/TTP

lett plazmacsere és immunszuppressziv kezelés is indo-
kolt, ezeket a TTP-nél leirtak szerint kell végezni. Ki-
elégit§ ADAMTS]1 3-aktivitas esetén plazmacsere altald-
ban nem jon széba, egyes esetekben viszont az
eculizumab hatdsos lehet (pl. mitomicin- [105], gemci-
tabin- [106] asszocidlt HUS). Sulyosan csokkent, de
nem clégtelen aktivitds esetén, a plazmatranszfizi6 ha-
tdsossigira vonatkozdan nincs megbizhat6 adat. A tu-
morasszocidlt kérformakban a  thrombocyta-VWE
interakcidt befolydsolé szerektSl jelent8s el6relépés
varhat6 a jov6ében.

Az ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)
A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges
terapias médozatok Ssszefoglalasa. A részletes ma-
gyarazatot lasd a szovegben. A [83] szamu refe-
rencia alapjan, moédositasokkal.

Post-transplantacios
aHUS relapszus
vagy
ismételt aHUS
relapszus nativ vesében

feln6ttben

aHUS diagnozis
biztos

aHUS diagnozis
- Gyogyszer bizonytalan
— Tumor

— Ossejtatiiltetés
- Szervatiiltetés
— Autoimmun

- Infekcio

- Malignus hypertonia

* Komplement profil meghatarozasa
(klasszikus és alternativ (t aktivitds,
C3, C4, CFH, CFI, CFB), anti-CFH At

* MCP expresszio vizsgalata

* Genetika

Els6vonalbeli

Alapbetegség kezelése plazmacsere

Plazmacsere
dependencia

Plazmacsere
rezisztencia (>5 PEX )

Masodvonalbeli
eculizumab kezelés

ElsGvonalbeli

eculizumab kezelés

A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapids médozatok Osszefoglaldsa. A részletes magyarazatot lasd a

szovegben. A [83] szdm referencia alapjan, médositisokkal
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GYERMEK: thrombocytopenia + MAHA + akut

GYANU

vesekdrosodas
= Atipidra utald tlinet: hasmenés hianya vagy hasmenés és

barmelyik a kdvetkez6k kozil:
— Lappangd kezdet
— HUS relapsus
— Feltételezett korabbi HUS
— Kordbbi tisztdzatlan anaemia
— Barmely szervatiiltetést kbvetd HUS
— Csaladban aszinkron eléfordulé HUS

DIFFERENCIAL-

DIAGNOSZTIKA

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

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

= P-HUS kizdrdsa: tenyésztések (vér, pleuralis folyadék, liquor), PCR,
DAT, T aktivacio vizsgalata

= |nfluenza A/H1N1 kizarasa: virustenyésztés, ag vizsgalat, PCR,
szeroldgia

= TTP kizardsa: ADAMTS13 aktivitas, anti-ADAMTS13 inhibitor

= Cobalamin C betegség kizardsa: serum: homocystein 1,
methioniny,, methylmalonsav-uria, MMHCHC gén

= Komplement dysregulatio: 6sszkomplement, alternativ Ut aktivitas,
C3, C4, CFH, CFI, CFB, anti-CFH, MCP, komplement és THBD
genetikai vizsgdlat

= DGKe mutdcio kizardsa: genetikai vizsgdlat

= Tarsbetegség/allapot kizdrdsa: autoimmun, tumor, TX, SCT....

TERAPIA
24 6ran beliil
megkezdendd!

= aHUS igazolhatd vagy nagyon valdszin(: 1% line Eculizumab

= Eculizumab nem elérhetd: PEX a gyermek guideline szerint
(Octaplas!).
Ha 5 PEX-re nincs hematoldgiai valasz és/vagy se-kreatinin javulasa
<25%, Eculizumabra at kell térni.

= TTP-USS: ADAMTS13 aktivitassal rendelkezé VIII. faktor (pl, Type
8Y®) készitmény vagy FFP vagy Octaplas transzfuzié

= TTP inhibitoros vagy anti-FH: PEX + immunszuppresszio

= Egyéb korkép (STEC+HUS, P+HUS, Cbl-C, DGKe, secunder ok):
korkép specifikus terapia

4. 4bra | Javasolt ellatdsi algoritmus gyermek betegek esetében
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Gyanu

NS

FELNOTT: thrombocytopenia + MAHA + akut vesekarosodds

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

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

= Tarsbetegség/éllapot kizdrdsa (nem feltétleniil azonnal kell elvégezni): sziv echo,

koponya, hasi és mellkas CT, széklet, vizelet tenyésztés+verotoxin, terhességi teszt

Transzfuzid = FFP rendelése
= Vilasztott vér rendelés

= THR transzfuzid kontraindikalt, kivéve: életveszélyes vérzés

Plazmacsere » 6 6ran belll elkezdése
= 60 ml/kg dézisban (FFP tartalom >50%)
Naponkénti kezelés

Vizsgalatok

e

Gyogyszer = Azonnal methylprednisolon (1 g/nap x3 vagy 1 mg/kg/nap), ha:
— ADAMTS13 <10% (vagy thr<30 G/I és kreatinin<200 umol/I)

= Folsav, PPl, LMWH, ASA (Thr>50 G/I) + hepatitis ellen oltas

o = Rituximab off label engedély kérése, ha ADAMTS13<10%, és
Terapia — Nincs terapids valasz, extrém sulyos allapot, exacerbatio, relapsus
modositas » Eculizumabra valtashoz engedély kérés ha ADATS13>=10%

— Avesefunkcié nem javul (kreat |, <25%, min 5 PEX utan) és
— aHUS igazolhatd (vese szovettan, komplement profil),
— Secunder ok kizarhatd
Terapia vége = Kezelés folytatasa CR-ig (thr >150 G/I min 2 egymast kbvet6 nap, LDH normélis)
= |SU fokozatos leépitése
= Eculizumab folytatasa vese CR-ig vagy maximalis javulasig

5.4bra | Javasolt elldtdsi algoritmus gyermek betegek esetében

2017 m 158. évfolyam, Szupplementum 2 n ORVOSI HETILAP



VIIL. JAVASLATOK AZ, {\]ANLASOK
ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei
a hazai gyakorlatban

— Referencialaboratériumok létesitése (Komplement,
genetika, ADAMTS13) és a sziikséges vizsgilatok fi-
nanszirozasinak megteremtése a kell6en gyors lelet-
kozlés érdekében (ezzel csokkenthetdvé valik a sziik-
ségtelen plazmacserék szama). A TMA-betegek kivizs-
galasara alkalmas laboratériumok listajat az irdnyelv
részeként fel kell sorolni, ezek kijelolése a tarsszerz4
szakmai kollégiumok feladata.

— Nemzeti Enterilis Referencia Laboratérium (veroto-
xinvizsgdlatok) fenntartisa és a sziikséges vizsgilatok
finanszirozasinak megteremtése a kell6en gyors lelet-
kozlés érdekében (ezzel csokkenthetévé valik a sziik-
ségtelen plazmacserék szaima). A verotoxinvizsgalatok
elvégzésére alkalmas laboratériumok listdjat az irdny-
elv részeként fel kell sorolni, ezek kijelolése a tarsszer-
26 szakmai kollégiumok feladata.

— Immunolégiai differencidldiagnosztikai regionalis la-
boratériumok fenntartisa és a sziikséges vizsgalatok
finanszirozasinak megteremtése a kell6en gyors lelet-
kozlés érdekében (ezzel csokkenthetévé valik a sziik-
ségtelen plazmacserék szima). A TMA-betegek stirgds
immunolégiai differencidldiagnosztikdjira alkalmas
regiondlis immunolégiai laboratériumok listdjat az
iranyelv részeként fel kell sorolni, ezek kijelolése a
tarsszerz$ szakmai kollégiumok feladata.

— 7/24 regiondlis terdpis aferezis-centrumok létreho-
zdsa és fenntartdsa a harmadlagos ellitbcentrumokkal
egyuttmkodésben. A TMA-betegek ellatasira alkal-
mas centrumok listdjat az irdnyelv részeként fel kell
sorolni, ezek kijelolése a tarsszerzé szakmai kollégiu-
mok feladata.

— Biztonsagos hemoszubsztiticids kezeléshez alkalmas
virusinaktivalt plazmakészitmények széles kord elérhe-
t8sége és finanszirozasa igazolt TTP, USS vagy aHUS-
betegek részére, ill. minden 18 évnél fiatalabb TMA-
beteg részére.

— Az ajinldsokban szerepl§ indikicikban az im-
munszuppressziv (pl. rituximab) és a specifikus komp-
lementgatl6 szerek (pl. eculizumab) széles kord, plaz-
materapia inditasat kovetGen egy béten beliili elérhets-
sége és finanszirozasa.

— Az ajanldsokban szerepl$ indikiciékban az immun-
szuppressziv (pl. rituximab) és specifikus komple-
mentgitld szerek (pl. eculizamab) széles kord, azon-
nali elérhet8sége és finanszirozdsa minden 18 évnél
fiatalabb beteg részére.

— Igazolt atipusos HUS-beteg tervezett vesetranszplan-
ticidja el6tt (indokolt esetben) preemptiv komple-
mentgitlé terdpia (pl. eculizumab) finanszirozasinak

megteremtése graftban visszatéré aHUS-relapszus ri-
zikéjanak és a graftvesztés megel&zésének céljabol.

— A betegek kréonikus gondozasaval jaré koltségek finan-
szirozasa (pl. atikoltség-térités, kontroll vizsgalatok,
kivizsgalas transzplantacié elétt stb.)

1.1. Ellatok kompetencidjo
(pl. licenc, akkreditacio stb.), kapacitisa

— TTP esetén javasolt, hogy a kezelés iranyitasait TTD-
ben jartas hematolégus, mig gyermekkori aHUS ese-
tén a HUS ellitdsiban tapasztalt nefrolégus, felnétt
aHUS-beteg elldtdsa sordn a kérképben jirtas hema-
tolégus és/vagy nefrologus vezesse.

— A korabban TTP-ben vagy HUS-ban szenvedd bete-
gek gondozasa és az esetleges terapiamédositis meg-
itélése szakorvosi feladat.

— A TMA-betegek ellatisa és gondozasa harmadlagos
centrumokban javasolt.

1.2. Specidlis targyi feltételek,
szervezési kévdések (gatlo és eloseqito
tényezik és nzok megoldisn)

— Az iranyelv alkalmazisa és a TTP-ben és HUS-ban
szenvedd$ betegek akut ellatisa csak az adott terdpia
végzésére akkreditilt egészségiigyi szolgaltatoénal vé-
gezhetd, ahol az adott betegség ellatasaval kapcsolat-
ban kell6 tapasztalat all rendelkezésre.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsagn,
szocialis és kulturalis koviilményer,
egyéni elvardsai

— A TTP-ben és HUS-ban szenved§ betegek ellatisa és
gondozasa sordn (a pontos diagnézis, klasszifikicié és
etioloégia ismeretében) folyamatos betegtijékoztatas,
prognozis és kockazatelemzés sziikséges, ez szakorvo-
si feladat, sziikség esetén szintén multidiszciplindris
team bevonasaval. A tdjékoztatas sordn a beteg szocia-
lis és kulturalis koriilményeit, egyéni elvarasait a lehe-
t8ségek szerint maximalis mértékben szem elStt kell
tartani.

1.4. Egyéb feltételek

— Diagnosztikai centrumok nevesitése

— Folyamatos ellatist nyajt6 afereziscentrumok nevesi-
tése

— Mobil aferezist nyajtd szolgaltaték nevesitése (l1éle-
geztetett és/vagy nem szallithatd beteg dtmeneti ella-
tasihoz)

— Akut dializis centrumok nevesitése

— A diagnosztikai vizsgalatok, a specifikus immunszupp-
ressziv és komplementgatld terapiak és a hemoszup-
porticiés kezelések finanszirozdsi algoritmusai
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2. Alkalmazast segité dokumentumok
listaja
2.1. Betegtajékoztato, oktatdasi anyagok

1. TTP-HUS betegtajékoztatd
2. Alexion — aHUS beteg, ill. sziil6i informacios flizet.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznailt
ellendrzi kérdoivek, adatlapok

Nincsenek.

2.3. Tablazatok
Ld. szovegben.

2.4. Algoritmusok
Ld. szovegben.

2.5. Egyéb dokumentumok

Nincsenek.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoi,
auditkritériumok

— A TTP- és HUS-incidencia és -prevalencia hazai ada-
tainak valtozasa.

— A TTP- és HUS-betegek morbiditasinak (pl. tartds
szervkirosodas vagy a munkaképesség megvaltozisa)
és mortalitasanak alakuldsa.

— aHUS-betegek sikeres vesetranszplanticidjanak alaku-
lasa, a vesegraftok atlagos talélési idejének valtozasa.

VIII. AZ IRANYELV
FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az iranyelv tervezett feliilvizsgilati folyamata a lejarat
el6tt 6 honappal kezdddik. A tarsszerz6 tagozatok veze-
t6i dltal kijelolt szakértSk és a fejleszté munkacsoport
kozosen értékelik a szakirodalom 0j eredményeit és a ha-
zai ellatasi rendszerben bekovetkezett viltozasokat. Az
ellendrzés egyebek mellett (nem kizdrva tovabbi ponto-
kat) a kovetkez6 szempontokra terjed majd ki:

e A TTP és a HUS patogenezisével, tiineteivel, diag-
nosztikajaval, klasszifikicidjaval, szovédményeivel, te-
rapidjaval kapcsolatos szakirodalom dttekintése, érté-
kelése

e A TTP és a HUS ellatasaval kapcsolatban publikalt
ujabb nemzetkozi irdnyelvek dttekintése, értékelése

e Specidlis kérdések dttekintése: TTP és HUS ellatasa
terhesség idGszaka koriil, vesetranszplanticié kérdése
HUS-ban

e A specifikus kezelési eljarasokkal (plazmaterdpia, cél-
zott immunszuppressziv vagy komplementgitlé keze-
1és, tovabbi célzott terdpids eljarisok TTP és HUS
kezelésére) kapcsolatos valtozasok és azok hazai elér-
het&ségének attekintése, értékelése.

Az iranyelvfejleszté munkacsoport rendkiviili feliilvizs-
gilatot kezdeményezhet, amennyiben a szakirodalom-
ban az irdnyelvvel kapcsolatos 1ényeges j tény, evidencia
vagy adat keriil publikalasra, illetve ha a hazai ellitékor-
nyezetben az irdnyelv alkalmazdsaval kapcsolatos lényegi
valtozas kovetkezik be.
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X. A FEJLESZTES MODSZERE

(A kapcsoléd6é dokumentumokat csatolni sziikséges a
tervezethez.)

1. A fejlesztocsoport megalakulasa,
a fejlesztési folyamat és a feladatok
dokumentalasinak modja

Az egészségligyi szakmai kollégium elnoke felkérte a té-
méban érintett tagozatok delegilt tagjait, hogy kezdjék
meg az iranyelvfejlesztést. A fejlesztécsoport a megala-
kuldst kovetSen meghatirozta az egyes elvégzendd fel-
adatokat. Az iranyelv kialakitisa a tagok egyéni munka-
jan és tobbszori konzulticion keresztiil valosult meg.

2. Irodalomkeresés, szelekcid

Az irodalomkeresés alapvet6en a PubMed (ncbi.nlm.
nih.gov) adatbazis alapjin tortént (keresés lezarasa 2016.
03. 31.) a kovetkez8 kulcsszavak alapjan: HUS, TTP,
USS, TMA, HELLP, preeclampsia. A keresés soran meg-
talalt, publikalt nemzetkozi irinyelvek referencialistaji-
nak elemzése szintén az irodalomkeresés részét képezte.

2017 m 158. évfolyam, Szupplementum 2

ORVOSI HETILAP



3. A felhasznalt bizonyitékok
erGsségének, hianyossagainak leirasa
(kritikus értékelés, ,,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének
meghatarozasi modja

A bizonyitékok szintjére haszndlt besorolasi rendszert a
tejlesztécsoport a GRADE némenklatiara alapjan dolgoz-
ta ki [http: / /www.gradeworkinggroup.org/index.htm].

A szovegben a fejlesztScsoport a tudomanyos bizonyi-
tékok osztalyozasira, azok hitelességének és tudomanyos
alitimasztottsiginak besoroldsit a szoveges leirds utin
tett zarojelben jelolte, pl.: (A).

4. Az ajanlasok kialakitasinak médszere

Az iranyelvben szerepls ajanldsok mindsitése a bizonyi-
ték-hattér alapjan tortént.

Az ajanlasok rangsoroldsdra alkalmazott rendszert a fej-
lesztécsoport a GRADE némenklatara alapjin dolgozta

www.gradeworkinggroup.org/index.htm].

A szbvegben a fejlesztécsoport az ajanlasok besorola-
sat a szoveges leirds utan tett zardjelben jelolte, pl.: (1).

Amennyiben az adaptilt iranyelvek eltéré besorolasi
rendszert haszndltak, a hazai fejleszt6csoport a BCSH-
irdnyelv besorolasi rendszerét vette dt, és az egyéb adap-
talt irdnyelvbdl szdrmazé ajanldsokat is ennck alapjin

soroltik be. Amennyiben az adaptalt irinyelvek egy-egy
ajanlasra eltérd fokozatot dllapitanak meg, a fejlesztScso-
port az alacsonyabb fokozatt ajanlasbesorolast alkal-
mazza.

Jelen irdnyelv hatokorének megfelelS ajanlasai, azok
hazai ellitékornyezetre (ellatott populicié jellemz6i,
preferencidi, egészségkulttraja és koltségterhelhetSsége,
jogszabalyi kornyezet) torténd adaptalasival keriiltek at-
vételre.

5. A véleményezés modszere

Az irdnyelv szakmai tartalmanak osszedllitdsat kovetSen,
a kapcsolattarté megkiildte a dokumentumot a kordbban
véleményezési jogot kérd és a fejlesztéesoport vélemé-
nyezdi felkérését elfogadd Szakmai Tagozatoknak. A
visszaérkez6 javaslatok beillesztésre kertiltek az iranyelv
szovegébe, vagy azok alapjin moédositasra keriilt a doku-
mentum szerkezete, amennyiben az irdnyelvfejleszték
egyetértettek azok tartalmaval.

6. A fiiggetlen szakértGi véleményezés
moédszere

Figgetlen szakértSi véleményezés nem tortént.
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XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatdisi anyagok

1. TTP-HUS betegtajékoztatd

Thromboticus microangiopathiak (TMA)

Hasonl6 tiineteket és laboreltéréseket mutatd kérképek
osszefoglald neve. A patoldgiai alapot a kéros vérlemez-
ke-aktivaci6 és -Osszecsapzodas (aggregicid) képezi,
amely a kiserekben kialakul6 rogosodés révén az érintett
teriiletek vérellatasi zavarat eredményezi kovetkezmé-
nyes szervi funkciécsokkenéssel. A szervek kirosoddsi-
nak kiterjedtsége, elhelyezkedése, valamint a folyamatot
kivalté6 molekularis mechanizmus az egyes kérképekben
kiilonb6z6.

1. A leggyakoribb laboratériumi eltérések

— Thrombocytopenin (alacsony vérlemezkeszam): a folya-
matos aktivacid, Osszecsapzddds sordn a vérlemezkék
felhaszniloédnak. Ha a csontvel8i termelés nem képes
ezzel 1épést tartani, thrombocytopenia alakul ki. En-
nek mértéke az egyes kérképekben eltérd lehet.

— Microangiopathids haemolyticus anaemin: a kiserekben
kialakulé rogosodés kovetkeztében a vorosvérsejtek
mechanikusan karosodnak, széttoredeznek (fragmen-
tocytdk) és a vérpdlyin beliil szétesnek, feloldédnak
(haemolysis). Ha a termelés nem képes ezzel 1épést
tartani, akkor vérszegénység alakul ki.

— Magas LDH (laktitdehydrogeniz): hemolysissel (vo-
rosvérsejt-szétesés), szovetszéteséssel jard folyamatok-
ban szintje jelentésen emelkedik.

— Alacsony szérumbaptoglobin: az érpalyan belili hae-
molysis soran felhasznal6dé fehérje, melynek élettani
funkcidja a szétesd vorosvérsejtekbdl szarmazo vérfes-
ték (hemoglobin) megkotése. Alacsony szintje jelzi a
hemolizis jelenlétét.

— Kreatinin emelkedés: a vese kirosodasa esetén a kreati-
nin szintje emelkedik, ennek mértéke koérképenként
viltozoé.

— Vizeleteltévések: a vizeletben gyakran fehérje és voros-
vérsejt, valamint szabad hemoglobin jelenik meg.
A vesemiikodés kiarosodasanak jele.

2. Leggyakoribb klinikai tiinetek

— Thrombocytopenin okozta vérzés: a béron és a nydlka-
hartydkon pontszerti bevérzések vagy kisebb véralafu-
tasok. Néha a nagyon sulyos thrombocytopenia elle-
nére vérzékenységi tiinet egyaltalin nincs. A stalyos
vérzés bér elGfordul, dltalaban ritka.

— Haemolysis okozta vérszegénység: a vOorosvérsejtek me-
chanikus pusztuldsa vérszegénységhez vezet, ha a vo-
rosvérsejtképzés ezzel nem tud lépést tartani. A vér-

szegénység mértéke viltozd, kezdetben akir hidnyoz-
hat is.

— Neurolggini tiinetek: fejfajis, tudatzavar, beszédzavar,
érzészavar, bénulds, gorcs a legkiilonbozEbb kombi-
nicidban jelentkezhetnek. Fdéleg a thromboticus
thrombocytopenias purpuraban (TTP) lathatok, de itt
sem kotelezd tiinet. Jellegzetességiik, hogy a tiinetek
gyakran ,,mozognak”, spontin javulnak, romlanak.

— Veseelégtelenséy: a vese méregtelenitd funkcidjanak be-
sziikiilése, a vizelet mennyiségének csokkenése jellem-
zi. Akar mlvesekezelésre is sziikség lehet. ElsGsorban
haemolyticus uraemids syndromaban (HUS) és a
HELLP szindrémaban latjuk.

— Laz: jelentkezhet infekcid nélkiil (f6leg TTP-ben), de
jelezhet tarsulo fertGzést is.

— Egyéb tiinetek: az idegrendszer és a vese mellett a leg-
gyakrabban érintett szerv a sziv, mely ritmuszavarban,
szivizomelhalasban, szivelégtelenségben nyilvanulhat
meg. Mivel a microthrombosisok az egész szervezetet
érintik, egyéb tiinetek is jelentkezhetnek: bélperfora-
ci6, hasnyalmirigy-gyulladas stb.

3. A legfontosabb klinikai formak

a. Thromboticus thrombocytopenids purpura
(Moschcowitz-szindvoma, TTP)

Ritka betegség, f6ként néket érint, leggyakrabban fiatal
felnétt korban jelentkezik, de barmely életkorban el6for-
dulhat. Leggyakrabban egy vérplazmaban keringd faktor
(az ADAMTS13 enzim) szerzett vagy velesziiletett hia-
nya okozza, 10% alatti enzimaktivitds jellemzi. Az enzim
a von Willebrand-faktor (VWF) fiziol6gias lebontasat
végzi. A VWE egy Osszetett szerkezet( véralvadasi fak-
tor, mely 6ridsmolekula (ultranagy VWE, ULVWE) for-
méjaban az érfal bels6 felszinét borité sejteket (endo-
thel) karosité vagy stimuldlé inger hatdsara jut a kerin-
gésbe. Elettani szerepe a vérlemezkék lehorgonyzésa,
un. ,,thrombocytadugd” tomités létrehozasa az érfalsé-
riilés helyén. Az ADAMTS13 enzim gondoskodik arrdl,
hogy a felesleges VWE-t a thrombocytakat kevésbé kotd,
kisebb darabokra hasitsa. Ha az ADAMTSI13-enzim-
mkodés barmilyen ok miatt hidnyzik, akkor vérlemez-
kedugok alakulnak ki a kiserekben, melyek elarasztjik a
szervezetet, elsodrédva, tavoli szervekben (leggyakrab-
ban: agy, vese, sziv) is vérellatasi zavart okozhatnak.
A folyamat felhasznalja a vérlemezkéket, lecsokken a vér-
lemezkeszdm (thrombocytopenia), vérzékenység johet
létre. A vorosvérsejtek az elrogosodott kisereken atha-
ladva mechanikusan kirosodnak és szétesnek (haemoly-
sis), ami vérszegénységben nyilvinulhat meg. A korkép-
nek szerzett és velesziiletett formaja egyardnt ismert:

o A velesziiletett forma: Upshaw-Schulman-szindromai-
nak is hivjak, nagyon ritka, az enzim genetikus zavara
all a hattérben. Tipusosan jelentkezhet mar az Gjszii-
lottkorban vagy csak a késGbbiekben, f6leg a terhesség
soran. Az enyhe formdk esetében a diagnézis gyakran
sokdig késik. A koérkép oroklédhet.
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o A szerzett forma: az enzimmikodés zavara az enzim-
miikodést gatlo autoantitest (inhibitor) miatt kovetke-
zik be. Kezelés nélkiil a haldlozasi arany 90% feletti,
id6ben elkezdett, megfelels kezeléssel a betegek kozel
80-95%-ndl érhets el tartds tiinetmentes allapot. A
kérkép a késGbbiekben visszatérhet (1. még a 6 /a pont
alatt). Nem 6roklédik.

b. Haemolyticus uraemias syndvoma (HUS)
Osszefoglalé név, tobb jol meghatirozhatd korkép so-
rolhat¢ ide:

o Tipusos HUS (STEC-HUS): verotoxint termel$ bak-
tériumokkal ( Escherichin coli, Shigella dysenterine, Cit-
robacter freundii) tortént fert6z6dés okozza, melynek
forrisa legtobbszor étel vagy ital. A gyermekkori vese-
elégtelenségek leggyakoribb oka. Féleg a 2-5 év ko-
zotti gyermekeket érinti, de felnSttkorban is elSfor-
dul. Jellegzetes tiinete a véres hasmenést — ezért hiv-
tdk koribban diarrhoea (hasmenés) asszocidlt ,,D+”
HUS-nak — kovetd akut veseelégtelenség, haemolysis,
thrombocytopenia. Neurolégiai és egyéb tiinetek is
el6fordulhatnak. Rendszerint j6 gyégyhajlamu forma,
legtobbszor tartds karosodas nélkiil meggyogyul, visz-
szaesések vagy csalidi halmozddés (kivéve a tobb csa-
ladtagon, egyidejileg jelentkez$ eseteket) nem jel-
lemzik. Feln&ttekben mar kevésbé j6 a kimenetel.
2011-ben Németorszagban zajlott egy addig ismeret-
len E. coli torzs dltal okozott 6ridsi jarvany, mely szo-
katlan médon féleg felnStt ndket érintett, jelentds
szamban okozott stlyos neuroldgiai tiineteket, és ma-
gas halalozassal jart. A kérkép nem 6roklédik.

® Pneumococcus HUS (P-HUS): a 2 év alatti gyerme-
kek nagyon stalyos betegsége. A tiinetekért a Strepto-
coccus pnenmoniae baktérium dltal termelt neuramini-
dase enzim a felels, mely a sejtmembrianokon a szidl-
savat lehasitva rejtett antigének felszinre keriilését
okozza. A plazmaban normalisan jelen 1év6 antitestek
ezekkel a rejtett antigénekkel reagalnak és sejtkiroso-
dést okoznak. A korkép altaliban nem 6roklédik.

e Atipusos HUS (aHUS): rendszerint a komplement-
rendszer alternativ aktivaciés Gtjanak szabdlyozdsi za-
vara 4ll a hattérben. A komplementrendszer a vérplaz-
madban talalhaté, a velesziiletett immunrendszer igen
fontos része. Az alternativ aktivicids tt fontos szere-
pet jatszik a kérokozok elleni védekezésben. Normalis
korilmények kozott ez a rendszer folyamatos spontin
aktivitast mutat. A szabalyozo6 fehérjék feladata, hogy
ezt a pardzsld aktivitast féken tartsik, ill. megakada-
lyozzik, hogy a komplementaktivicié a sajit sejteket
karositsa. A hibds miikodés endothel (az ereket beliil-
rél boritéd sejtréteg) kirosodiast és a szervezetet el-
araszté apré vérrogok keletkezését okozza, mely a
legkiilonb6z8bb szervek mtikodési zavarit eredmé-
nyezi. A legmarkdnsabb eltéréseket a vese, sziv és az
idegrendszer mutatja. A hematologiai eltérések (hae-
molysis, anaemia, thrombocytopenia) dltalaban szeré-
nyebbek, mint a TTP-ben. Barmely életkorban el6for-

dulhat, de f6leg jsziilotteket, 5 évnél idGsebb gyer-
mekeket, és fiatal felnStteket érinti. Nincs jellegzetes
bevezetd fazisa (hidnyzik a véres hasmenés), a folya-
mat rendszerint kronikus, visszaesésekkel tarkitott,
csaladi halmozddast is mutathat. Megfelel§ kezelés
nélkil gyakran vezet végstidiumu veseelégtelenség-
hez, magas a haldlozasa, az dtiiltetett vese graftban
pedig rendszerint visszatér. Tobb forméaja ismert:

o Velesziiletett forma: a komplementrendszer alterna-
tiv aktiviciés atjanak szabalyozé faktorai genetikai
okbdl nem megtelel6éen mikodnek vagy nem ter-
melédnek. Orokléds korkép.

o Szerzett forma: autoantitest akadalyozza a szabalyo-
26 fehérjék (pl: H-faktor) mikodését. Nem 6rokls-
dé korkép.

o Secunder (masodlagos) TTP-HUS

Kiilonboz6 gydgyszerek, infekcidk, daganatok, autoim-
mun kérképek mellett a TTP-re és a HUS-ra is emlékez-
tet§ klinikai tiinetek és laboreltérések johetnek létre.
Ezek kialakulasinak oka, mechanizmusa nagyon eltérd,
sokszor pontosan nem is ismert. Nem 6rokl6dé korké-
pek.

4. A kivizsgalas menete

A kivizsgalas komplex, idGigényes folyamat, mely igen
koltséges is. A pontos diagnozis kideritése a megfelel§
terapia kivilasztasahoz ma mar elengedhetetlen. Az alab-
bi vizsgalatokra kertilhet sor:

teljes vérkép, periférids vérkenet

vérkémiai és immunolégiai vizsgalatok

véralvadasi vizsgilatok

ADAMTSI1 3-vizsgalatok (indokolt esetben genetika
is)

komplementvizsgilatok (indokolt esetben genetika
is)

vércsoport-szeroldgiai vizsgilatok

virolégia (HIV is)

vizeletvizsgilat (kémia, tenyésztés, terhességi teszt)
székletvizsgilat (tenyésztés, verotoxin is)

képalkotd vizsgalatok (mellkasrontgen, hasi/szivult-
rahang, koponya CT/MRI)

egyéb vizsgalatok (cristabiopszia, vesebiopszia, ......

O OOoOoOoo O oood

Genetikai vizsgilatra az orokletes tényez6k azonositdsa
miatt keriilhet sor, pozitiv eredmény esetén csaladvizsga-
latra is sziikség lehet. Genetikai vizsgalat csak az On be-
leegyezésével végezhetd.

5. Terapias lehet8ségek

Az egyes korképekben az id6faktor olyan magas lehet,

hogy nincs id6 megviarni az 6sszes vizsgilat eredményét.

Ilyenkor a kérkép alapos gyanuja is elegendd a kezelés

megkezdéséhez.

a. Plazmacsere: erre a célra kifejlesztett sejt- vagy plaz-
maszeparatorral torténd olyan testen kiviili vértisztitd
eljaras, melynek sordn a betegtdl kb. 40-60 ml/test-
tomegkg plazmat tavolitanak el és a TTP és a HUS
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esetében dontben friss, véradoktol szairmazéd plazma-
val potolnak. Az eljaras célja a korképért felelGs koros
anyag (autoantitest, koros szabilyozé faktor) eltavoli-
tasa és a hidnyz6 vagy nem miikods anyag (enzimek,
normalis szabalyozé faktor) nagy térfogata poétlisa.
A kezeléshez centrilis kantilre lehet sziikség. (A rész-
leteket Id. az intézményi szint{ plazmacserebetegtdjé-
koztaté és beleegyezési nyilatkozatban.) A TTP el-
s6dleges kezelését jelenti jelenleg is. Atipusos HUS-
ban ma mdr csak roévid tivon (legfeljebb 5-10 nap)
indokolt, hosszabb kezelés akkor jon széba, ha a
komplementgitl6 kezelés nem elérhetd, vagy a diag-
ndzis nem tisztizott.

. Plazmatvanszfizid: friss, véradoktol szarmazo plaz-
ma transzfazios szereléken torténd beaddsa 10-30
ml/kg dézisban. A TTP genetikai formdjanak bazis-
terapidja. Az atipusos HUS egyes eseteiben (ha a re-
gulator fehérje nem koros, hanem hidnyzik) is alkal-
mazhaté, kilonosen, ha komplementgitld kezelés
nem all rendelkezésre.

. Immunszuppressziv kezelés: a TTP és az atipusos
HUS szerzett, autoantitestek altal okozott formaiban
alkalmazott terdpia. Leggyakrabban szteroidot és/
vagy rituximabot alkalmaznak. Ez ut6bbi indikicion
tali alkalmazas, igy OGYI- és OEP-finanszirozasi en-
gedélyt igényel. Rituximab terhesség alatt nem adha-
t6, alkalmazdsa utan terhesség egy évig nem javasolt.
Nem veszélytelen szer, akdr halilos szovédmény is
eléfordulhat (1. rituximab betegtijékoztatd). Ritkdb-
ban egyéb szerek (cyclophosphamid, cyclosporin, my-
cophenolate-mofetil, stb.) is széba johetnek.

. Komplementyatlo kezelés (eculizumab): igazolt ati-
pusosHUS-ban (gyermekeknél alapos gyand esetén
is) az elsédlegesen vilasztando kezelés. Oridsi kezelé-
si koltsége miatt alkalmazasa minden esetben OEDP-
finanszirozasi engedélyhez kotott. Tiineti terdpia,
mely ledllitja a komplementaktivaciét anélkiil, hogy
az alapfolyamatot befolydsolnd. Rendszerint tartos,
tobb honapos vagy -éves, sok betegnél az élet végéig
torténd kezelést jelent. A teridpia megkezdése elStt
legalabb 2 héttel Neisseria meningitidis elleni (gyer-
mekekben Haemophilus influenza és Pnewmococcus
ellen is) oltas sziikséges, egyes esetekben antibioti-
kum atmeneti vagy tartés alkalmazasa mellett. (Rész-
leteket 1. Alexion: aHUS-beteg, ill. sziil6i informaciés
fiizet.)

. Lépeltavolitis, splenectomin: a TTP szerzett, inhibi-
toros formajaban a gyakori visszaesések kivédésére ma
is hasznalhato eljaras. A visszaesés gyakorisagat csok-
kenti. El6tte a tokos baktériumokkal szemben oltas
szlikséges.

. Thrombocytanggregicio-gatlas, thrombosisprophyln-
xis, vérvigosodés-megelozés: 50 G/lfeletti thrombocy-
taszam esetén dltalaban kis d6zist aspirint és alacsony
molekulastlya heparint is alkalmaznak a kezelés soran.

g. Transzfuzios kezelés: thrombocytatranszfuzid altald-

ban csak sualyos klinikai vérzés esetén adhatd, 6nma-

giban az alacsony thrombocytaszim az alkalmazisat
nem indokolja. Vordsvérsejt-transzfizié a betegek
jelentGs részénél sziikséges, vilasztott, sziirt (fehér-
vérsejtmentes) készitmény formajiban. Friss fagyasz-
tott plazma adasdra a plazmacserén kiviil is sor kertil-
het, kiilonosen TTP-ben. Mivel a hazai vérkészitmé-
nyek nem virusinaktiviltak, a virusatvitel veszélye bar
alacsony, de nem nulla.

. Egyéb szupportiv terdapin: a betegek egy része inten-

ziv osztilyos kezelésre, parenterdlis taplalasra, gépi
lélegeztetésre, dialysisre is szorul. Fontos az ionhiz-
tartds, sav-bazis egyensuly, hypertonia megfelel$ ke-
zelése és az esetleges infekcidk felkutatasa és ellatasa.

6. Gyogyulasi esélyek

a.

TTP-ben: id6ben elkezdett plazmacsere (sziikség ese-
tén kiegészitve immunszuppressziv kezeléssel) mellett
a betegek 80-95%-a keriil tartésan tiinetmentes alla-
potba. A betegek kis részénél kisebb-nagyobb, féleg
idegrendszeri maradvinytiinetek lehetnek: meméria-
problémak, személyiségzavar, bénulds vagy egyéb tii-
netek. A kérkép a betegek 20-50 %-nal a késGbbiek-
ben visszatér (relapsus). Ennek idépontja szélsGséges
hatdrok kozott viltozik és el6re nem josolhatdé meg.
A relapszust leggyakrabban terhesség, infekcio, mdtét
valtja ki. Ha az ADAMTS]13-aktivitds kéros marad,
vagy Gjra azzd vélik a tiinetmentes szakaszban, a visz-
szaesés esélye nagyobb. Az ilyenkor megismételt ritu-
ximabkezelés az enzimaktivitist a betegek egy részé-
nél normalizilhatja. Ugyanakkor szidmos beteg ala-
csony vagy akar nulla aktivitas mellett is évekig tiinet-
mentes lehet.

. Atipusos HUS-ban: minél korabban kezdjiik a komp-

lementgatlé kezelést, az esély anndl nagyobb a vese-
miikodés visszatérésére: 28 napon beliil inditott keze-
1ésnél a legjobbak az eredmények, 3 hénapon tali di-
alysis esetén vesebiopszia donthet a gydgyszer adasa-
nak vagy folytatdsinak javallatirél. Az enormis
kezelési koltségek, a szovédmények lehetSsége, vala-
mint a rendszeres infuziés kezelés okozta kellemet-
lenség elkeriilése céljabdl eredményes probalkozasok
folynak a szer addsinak felfiiggesztésével a stabil re-
missz6 elérése utan. Ilyenkor nagyon szoros beteg-
kontroll sziikséges (vizelet ellenérzése tesztcsikkal
heti 2-szer), és a visszaesés els6 jelére folytatni kell a
kezelést.

Plazmacsere alkalmazasa mellett hematoldgiai remisz-
szi6 konnyen kialakul, de a vesefunkcié javulasa csak
ritkan lathatd, a legtobb beteg végstidiumt veseelég-
telen lesz.

Atipusos HUS miatti vesedtiiltetés esetén a komple-
mentgenetikai vizsgilat eredménye clengedhetetlen
az optimdlis terdpia megvalasztasihoz.

. Tipusos HUS: szupportiv kezelés mellett dltaliban

meggyogyul. A maradvanytiinet ritka, a haldlozdsi
rata alacsony.
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d. Secundaer TTP-HUS-ban: az alapbetegség kezelhe-

t8sége dont el a kimenetelt, sajnos a prognodzis gyak-
ran rossz.

7. Terhesség a TTP-HUS utan

a.

A TTP inhibitoros formdjaban a korkép a terhesség
sorin gyakran visszatér, ami a plazmacsere (sziikség
esetén kiegészitve szteroidterapiaval (rituximab a ter-
hesség alatt nem adhat6) bevezetését teszi sziikséges-
sé. A folyamatot a sziilés altaliban tovabb aktivilja.
Ezért késébbi terhesség nagyon gondosan mérlege-
lend6. Hatékony fogamzasgatlas sziikséges, az oest-
rogentartalmt készitmények kertilend6k. Amennyi-
ben a beteg mégis a terhesség mellett dont, ez csak
rendszeres (hetenkénti) ellenérzéssel, harmadlagos
ellatasi centrumban, egytittes sziilészeti és hematol6-
giai gondozis mellett engedhet§ meg. A pozitiv,
komplikiciémentes kimenetelt azonban nem lehet
garantilni.

A TTP orokletes formajaban a terhesség alatti rend-
szeres plazmatranszfiizié a magzati és anyai komplika-
ciok esélyét csokkenti, de teljesen nem védi ki.
Mindkét formiban az ADAMTSI3-aktivitds és a
thrombocytaszam rendszeres ellendrzése a terhesség
alatt és utdn alapvetGen fontos.

b. Atipusos HUS-ban az eculizumab addsit a terhesség

alatt a gyart6 cég kell szamu klinikai adat hidnydban
jelenleg még nem javasolja. Ezért a kezelés csak
OGYTI off-label és OEP-finaszirozasi engedélyt kove-
téen végezhetd.

. Tipusos HUS az anamnesisben a terhesség szempont-

jabol kockazatot nem jelent, ha a kérkép maradviny-

tinetek nélkil gyogyult.

1.2. A tevékenységsorozat elvégzésekor hasznilt
ellenorzo kérdoivek, adatiapok

Nincsenek.

1.3. Tabldazatok

Ld. a szovegben.

1.4. Algoritmusok

Ld. a szovegben.

1.5. Egyéb dokumentumok

Nincsenek.
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2. Alexion — aHUS beteg, ill. sziilGi informacios fiizet

aHUS beteg-,ill. sziilo
informacios fiizet

SOLIRIS

Ezen tajékoztato fiizetet minden aHUS-os beteg
illetve sziilje/gondviselGje az elsé
gyogyszerszallitmannyal meg kell kapja
kezel6orvosatol.

ALeExioN

Ennek a alegutdbbi jéval dsi datuma: (DATE OF APPROVAL OF THE DOCUMENT) Jévéhagyta:
(NATIONAL AUTHORITY TO BE COMPLETED LOCALLY)

I BEvEZETES

Ez az Utmutatd atipusos hemolitikus urémia szindrémaban (aHUS) szenved§ felnétt és serdiilé
betegek, illetve gyermek és serdiil6 aHUS betegek sziilei szdmara készilt. Az Utmutatéban
informaciokat taldl a SOLIRIS® gyogyszerrdl, hogyan kell azt beadni, tovabbd fontos biztonsagi
informaciokat, amelyeket ismernie kell. Kezelorvosatdl kaphat egy masik utmutatot is, amely
specialisan kisgyermekek sziilei szamara készlt.

| M1 A soLIRIS®?

A SOLIRIS az aHUS betegek kezelésére szolgdlé gydgyszer. Humanizalt monoklondlis ellenanyag
tipusi szer. Az ellenanyagok olyan anyagok, amelyek a vérben specidlis célpontokhoz
kotédhetnek. A ,,humanizalt” azt a tényt irja le, hogy az ellenanyagot ugy allitottdk dssze, hogy a
lehet8 legjobban hasonlitson egy humén ellenanyaghoz. A ,monoklondlis” azt jelenti, hogy a
hatéanyag egy eredeti ellenanyaghbdl szarmazik, vagyis azok pontosan megegyeznek.

Az aHUS betegségben a természetes immunrendszer specialis, komplement rendszernek nevezett
részének, rendszerint a komplement rendszer szabalyozasanak genetikus hibaja kévetkeztében,
tulzottan nagy az aktivitdsa. A komplement rendszer mindig bekapcsolt dllapotban van, és talzott
aktivitdsa kdrosithatja a szervezet sajat szoveteit és szerveit. Ennek soran elpusztitja a kis ereket
és vérrogoket képez, amelyek elzérjak a szdvetekhez és szervekhez széllitott vér aramlasat. Ennek
a folyamatnak az orvosi neve trombotikus mikroangiopatia (TMA). aHUS betegségben a TMA t6bb
szervet kdrosithat, tébbet kozott a vesét, az agyat és a szivet.

A SOLIRIS ellenanyag, amely kotédik a komplement rendszer egyik részéhez, és inaktivalja a
rendszert. Ezért a SOLIRIS megakadélyozza, ill. csdkkenti a kis erek pusztuldsat és a
vérrogképzGdést, valamint csokkenti az aHUS tineteit és a szervi kdrosoddst. Mivel az aHUS
krénikus betegség, a SOLIRIS kezelés altaldban hossza tava.

B Gvik

MELYEK A SOLIRIS KEZELESSEL OSSZEFUGGO BIZTONSAGI MEGFONTOLASOK?

FONTOS BIZTONSAGI INFORMACIOK

Mivel a SOLIRIS részben gatolja immunrendszerét, néveli a sulyos fert6zés és szepszis kockdzatat,
kilénésen a Neisseria meningitidis nev(i baktériumtipus esetében. Ez meningitist, agyhartya
gyulladast, illetve stlyos vérmérgezést okozhat
Ezek a fertGzések siirgds és gfelelé kezelé ényelnek, és gyorsan végzetessé vagy
életveszélyessé valhatnak, illetve sulyos maradandé karosodasukat okozhatnak.

Fontos megérteni az ezen fert6zések kockdzatdnak csokkentése érdekében tett dvintézkedéseket,
illetve mit kell tennie, ha fert6zésére gyanakszik (lasd alabb).

| sz6szeper

Atipusos hemolitikus

urémias szindréma (aHUS)

Ritka rendellenesség, amelyet normal
immunrendszer egy része, a komplement
rendszer krénikus és tulzott aktivdlasa okoz.
A tulzottan aktiv komplement rendszer
karositja a kis vérereket és a szervezetben
mindenutt vérrogok képzédését okozza,
ennek a folyamatnak a neve trombotikus
mikroangiopatia (TMA). A TMA sok szervet
karosithat, tobbek kozott az agyat, a vesét és
a szivet.

Vérrogok
A vér alvadékot képezhet a vérzés

elallitdséra, azonban aHUS bet é 1

Vesekarosodas, illetve -elégtelenség
Olyan édllapot, amelyben a vese miikodése ledll, a
vese nem képes eltdvolitani a karos anyagokat, és
nem képes szabdlyozni a szervezetben a viz és
életfontossdgu anyagok mennyiségét.

Meningococcus fertézés

A Neisseria meningitidis baktérium okozta fert6zés
(mds néven agyhartyagyulladas). Ez a baktérium
meningitist vagy &ltalanos vérmérgezést (szepszist)
okozhat.

Vérlemezkék
A vérlemezkék egymdshoz tapadt kis sejtek a
vérben, amelyek vérrogot képeznek. aHUS

nagyon konnyen képzédnek vérrogok, ami az
erek elzaréddsdhoz és szervi karosodashoz
vezet.

Hemolizis
A vorosvértestek rendellenes lebomlasa,
amely aHUS  betegségben  kilonféle

tlineteket okozhat.

krénikus hemolizis
A vorosvértestek lebomldsa (hemolizis),
amely hosszu ideig tart (kronikus).

Komplement rendszer (masik neve gyakran
komplement kaszkad vagy csak
komplement)

Immunrendszerének az a része, amely
normal esetben elpusztitja a baktériumokat
és mads idegen sejteket. aHUS betegségben
ez krénikusan és tulzott mértékben aktivalt,
ami a sajat szoveteket kdrositja a vékony
erek tonkretételével, és veérrogok
képzésével, ami karositja a szerveket, tobbek
kozott az agyat, a vesét, a szivet és mas
szerveket.

Biztonsagi 6vintézkedésként:

betegségben a vérlemezkék kdénnyen vérrogot
képeznek, és emiatt eléfordulhat, hogy
vérvizsgalat alcsony vérlemezkeszamot mutat ki.

Voros vértestek (RBC-k)

Olyan vértestek, amelyek egy hemoglobinnak
nevezett Osszetett fehérje segitségével oxigént
széllitanak. aHUS betegségben a vorosvértestek az
elzart és elroncsolt kis ereken &thaladva
elpusztulnak.

Trombézis (trombotikus események)

Vérrog képzédése, amely megakaddlyozza a vér
4tfolydsat az éren. aHUS betegségben a kisméret(
erekben (jellemzéen az agyban, a vesében, a
szivben és mas szervekben) vérrogok jelenhetnek
meg.

Trombotikus mikroangiopatia (TMA)

aHUS betegségben annak a folyamatnak a leirasa,
amelynek sordn a vékony erek elpusztulnak, és
ezekben a  karosodott erekben  vérrogok
képzédnek. A TMA oka a komplement rendszer
kronikus és tulzott mértékii aktivalédéasa, ez
okozza aHUS betegeknél a karosodast és a
betegséget.

A SOLIRIS kezelés megkezdese elott VEDOOLTAST KELL KAPNIA menlngococcus fertozes ellen, és

kockazatat arra az idére, amig a véddoltas hatasa elkezd&dik.

ia is fertGzés

. KezelGorvosa vagy a névér gondoskodik réla, hogy az elsé infizié elétt legalabb 2 héttel

megkapja ezt a véddoltast.

Amennyiben nem &Il rendelkezésre kisgyermeke szémdra oltéanyag, illetve az oltds Onnél
ellenjavallt, gyermeke, ill. On a kezelés idészaka alatt, illetve a védGoltas beadhatésagat kovets

két hétben antibiotikumot fog kapni.

Gyermekek és 18 év alatti serdiil6k F

védGoltast is kapnak a

terapia megkezdése el6tt, az egyes korcsoportokra

osszhangban.

I fli és fertézés elleni
anyelvek szerint legalabk ket hettel a SOLIRIS

MELYEK AZOK A TUNETEK, AMELYEK FIGYELMEZTETNEK ENGEM A KEZELES

ALATT?

A véddboltas csokkenti a fert6zés kialakuldsanak kockazatat, de teljesen nem sziinteti azt meg.

Ismernie kell a fert6zés jeleit és tiineteit és haladéktalanul értesitenie kell kezel6orvosat, ha a

kovetkezé tiinetek BARMELYIKET észleli:

Emelygéssel vagy hanyassal jaro fej
Laz

Kittés

Zavartsag

Fényre valo érzékenység

A nyak vagy a hat merevségével jaro fejfajas

Sulyos izomfajdalom influenzaszerd tiinetekkel kombindlva

siirgGsségi osztdlyra, és mutassa meg nekik betegbiztonsagi kartyajat.

‘ Ha nem tudja elérni kezelGorvosat, menjen

Ujszilottek sziilei, ill. gondvisel6i szamara: legyen tudataban annak, hogy a
jellegzetes tiinetek, példaul a fejfajas, a Iz és a nyakmerevség nehezen
észlelhetd ebben a korban, igy csecsemék esetében egyéb tiineteket is figyelni
kell tobbek kozott: aktivitas hidnya, ingerlékenység, hanyas és gyenge evés.
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MIK A TEENDGIM A TERAPIA MEGKEZDESE ELOTT?

A kezelés elkezdése elStt orvosa megbeszéli Onnel a kévetkezék fontossagat:

e Meningitis elleni véddoltasban részesiilnie és bizonyos esetekben specialis antibiotikumot
szednie Neisseria meningitidis nev(i baktérium tipussal valé fert6z6dés kockazatanak
csokkentése érdekében.

e Meg kell értenie a fert6zéssel jard tiineteket és a teendSket ezeknek a tiineteknek az
észlelése esetén.

e Ha gyermeke kezelés alatt all, meg kell értenie, hogy gyermeke a nemzeti védéoltasi
irdnyelvekkel Gsszhangban legalabb két héttel a SOLIRIS terdpia megkezdése el6tt
véddoltast kell kapjon Haemophilus influenzae és pneumococcus fertézések ellen.

e Hogy kezel6orvosa a SOLIRIS kezelés esetleges abbahagydsa utan gondosan figyelemmel
kisérje allapotat.

KezelGorvosa vagy a névér gondoskodik réla, hogy az elsg infuzid elétt legalabb 2 héttel
megkapja a meningococcus fert6zés elleni véddoltast és/vagy esetleg antibiotikumos kezelést is
a Neisseria meningitidis fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében.

Ezenkivil, kezelésének ideje alatt szoros megfigyelés alatt tartjdk meningococcus és mas
fert6zések vonatkozasaban.

HOGYAN KEZDIK EL SOLIRIS TERAPIAMAT?
A SOLIRIS-t csak orvos rendelheti el.

Kezd&készletet is fog kapni, amelynek tartalma:

e Betegbiztonsagi kartya: Nagyon fontos, hogy SOLIRIS kezelésben részesiil6 betegek
orvosai gyorsan azonositsanak és kezeljenek bizonyos tipusu fertézéseket; ezért biztonsagi
kartyat kapnak, amely felsorolja azokat a specidlis tiineteket, amelyekre mindig oda kell
figyelnie. Ezt a kartyat mindig magdnadl kell hordani, és meg kell mutatni az ént kezel§
egészséglgyi szakembereknek.

e aHUS beteg-,ill. sziili informacios fiizet.

e Kisgyermekek sziilei orvényes gondviselGi aHUS sziilGi utmutatot kapnak.

o Kezel6orvosa felajanlja Onnek, illetve gyermekének az aHUS nyilvantartasban vald
részvételt. Ebben a nyilvantartasban kezelSorvosa regisztralhatja Ont, illetve gyermekét.

MENNYI IDEIG KELL KAPNOM A SOLIRIS KEZELEST?

Mivel az aHUS krénikus betegség, a SOLIRIS készitmény folyamatosan alkalmazandé.

Azoknak a betegeknek, akik SOLIRIS kezelést kezdtek, tovabbra is kapniuk kell a SOLIRIS
készitményt, akkor is, ha jobban érzik magukat.

Ha megszakitja vagy befejezi a SOLIRIS kezelést, a ledllitdst kbvetSen visszatérhetnek az aHUS
tlnetei.

Egyes betegek, akiknél ledllitottak a SOLIRIS kezelést, utana azt tapasztaltak, hogy visszatérnek az
aHUS jelei és tiinetei. A SOLIRIS kezelést csak akkor hagyja abba, ha ezt megbeszélte az Ont

kezel8 egészségiigyi szakemberrel, illetve csak orvosi feligyelet mellett.

Ha a SOLIRIS kezelés abbahagyasit tervezi, eléz6leg beszélje meg kezel6orvosaval a lehetséges

mellékhatasokat és kockazatokat, amelyek kozott szerepel a kis véredények pusztuldsa és a
vérrogképzGdés. Ez a kdvetkezSket okozhatja:

e A kovetkez$ tuneteket tapasztalhatja: Csokkent vizeletlrités (vese problémdk), zavartsag,
illetve éberségi szintjének megvaltozasa.

o Kovetkezmények a vérképben: Lényegesen csokkent trombocitaszam, mivel a vérlemezkék
felhasznalédnak a vérrogképzésben, jelentés novekedés vords vértestjeinek pusztulasiban,
novekvs szérum kreatinin szint (problémak a veséjével).

o Mellkasi fajdalom vagy angina, légszomj.

HOGYAN ADJAK BE A SOLIRIS-T?

A SOLIRIS beaddsi médja intravénas infuzié (oldat bevezetése véndba). Az infuzié idétartama 25
és 45 perc kozétt van. A gyogyszert orvosnak vagy egyéb, megfelelSen képesitett egészséguigyi
szakembernek kell elkészitenie és beadnia.

Hasonléan mds intravénads infzidban beadott hatéanyagokhoz, a SOLIRIS kezelésnek lehetnek
azonnali vagy késleltetett mellékhatasai. Ha ilyet észlel, forduljon kezel6orvoséhoz.

Mivel fennall az infazids reakci6 (példaul all as reakcid) kocka az egyes infuziék utan kb.
egy oran at megfigyelés alatt tartjak. Pontosan be kell tartania kezelGorvosanak utasitasait.

MILYEN DOZISBAN ALKALMAZZAK A SOLIRIS-T?

Felnétteknél:

Fenntarto fazis

Kezdeti fazis

Az els6 négy héten kezelGorvosa hetente Az 6todik  héten kezelGorvosa egy

bead egy higitott SOLIRIS infuziét. 1200 mg-os higitott SOLIRIS dézist ad be

Mindegyik infuzié 900 mg dozist tartalmaz intravénds infuzidban (4 db 30 mL-es

(3 db 30 mL-es fiola), ez 25-45 percig tart. fiola), 25-45 perc alatt.

‘ Az 6todik hét utdn kezelGorvosa hosszu
tavu terdpiaként minden két hétben bead
1200 mg (4 db 30 mL-es fiola) gydgyszert.

Gyermekeknél és serdiil6knél:

Kezdeti fazis Fenntarté fazis

240 kg 900 mg hetente, 4 1200 mg az 5. héten; utana 1200 mg minden két
héten &t hétben
30—<40 kg 600 mg hetente, 2 |900 mg a 3. héten; utana 900 mg minden két hétben
héten &t
20—<30 kg 600 mg hetente, 2 |600 mg a 3. héten; utana 600 mg minden két hétben
héten &t
10—<20 kg 600 mg hetente, 1 300 mg a 2. héten; utana 300 mg minden 2 hétben
alkalommal
5-<10 kg 300 mg hetente, 1 300 mg a 2. héten; utdana 300 mg minden 3 hétben
alkalommal

aHUS betegségben szenvedd, 40 kg folotti testtomeg(i gyermekek és serdilk a felnétt adagoldst
kapjak.

aHUS betegségben szenvedd, 40 kg alatti testtomegl gyermekek és serdiil6k esetében a
testtémeg alapjan kisebb a dozis. Ezt kezelSorvosa kiszamolja.

VANNAK-E MAS TUDNIVALOK SOLIRIS KEZELESEM ALATT?

Fert6zési kockazat
Hatasmechanizmusa kovetkeztében a SOLIRIS terdpia koriltekintéssel alkalmazandd aktiv
szisztémas fertGzésben szenvedd betegeknél.

Allergias reakcidk

A SOLIRIS fehérjét tartalmaz, és a fehérjék egyes embereknél allergias reakcidkat valtanak ki. Ha a
SOLIRIS alkalmazdsa utdn barmilyen jelet vagy tiinetet észlel, beszélje meg az Ont kezel
egészségligyi szakemberrel.

Kezelés egyéb gydgyszerekkel

Fontos megérteni, hogy az On &ltal szedett egyes gydgyszerek (kiiléndsen véralvadasgatlok
(vérhigitok), mint pl. aszpirin vagy warfarin) adagjanak mddositasait meg kell beszélnie
kezelSorvoséaval. Gondoskodjon réla, hogy kezelSorvosa ismerjen minden On &ltal szedett
gyogyszert.

Vese- és majkarosodas
Ha vese- vagy majkdrosodasban szenved err6l még a kezelés kezdése el6tt tajékoztassa
kezelGorvosat.

Terhesség

A SOLIRIS kezelés terhesség alatt nem ajanlott, mivel az ekulizumab kdrosithatja a magzatot.
SOLIRIS kezelés el6tt tajékoztassa kezelGorvosét, ha terhes vagy terhességét tervezi.
Fogamzasképes néknek a kezelés alatt és azt kévetSen 5 hdnapig megfelel6 fogamzdsgatlo
mddszereket kell alkalmazni.

Szoptatas
A SOLIRIS az anyatejen keresztil bejuthat csecsemdje szervezetébe. Ezért SOLIRIS kezelés alatt és
az kévetden 5 honapig ne szoptasson.

Idések
65 éves vagy idGsebb kezelt betegeknél nincsenek kiilénleges dvintézkedések.

Nembkivanatos hatdsok

A SOLIRIS alkalmazasat &ltalaban jol toleraljdk. A leggyakrabban leirt mellékhatdsok: fejfdjds és
alacsony fehérvérsejtszdm (leukopénia), valamint a legsilyosabb mellékhatds, a meningococcus
fertézés. A legtobb fejfajas enyhe, és a SOLIRIS alkalmazéasanak els fazisa utan megsz(inik.

| HivaTkozAsok

01. SOLIRIS (eculizumab) aktudlis betegtdjékoztatd Alexion Europe.
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Az Alexion Europe betegoktatasi szolgaltatasa

Az aHUS-ra vonatkoz6 tovabbi informaciokért az alabbi elérhetéségeken érdeklédhet : Email:
info@unicorp.hu

Telefon: 06 1393 5057

Feltételezett mellékhatésok bejel

Ha Onnél barmilyen, a Soliris-szel feltételezhetSen dsszefiiggd mellékhatas jelentkezik,
tajékoztassa kezelGorvosat. Ez az Gtmutatéban és a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatdsra is vonatkozik.

A mellékhatdsokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az Orszagos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézethez a www.ogyei.gov.hu honlapon talalhaté online bejelent6-
feliileten keresztil, vagy a honlaprdl letélthetd mellékhatds-bejelentd lap kitoltésével, mely
elkildhets emailen (adr.box@ogyei.gov.hu), levélben (Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-
egészséglgyi Intézet, 1372 Budapest, Pf. 450), vagy faxon (+36 1 886 9472).

A mellékhatasokat a forgalomba hozatali engedély jogosult magyarorszégi képviseletének is
jelentheti (amennyiben a hatdsagnak mar bejelentette, nem sziikséges a jogosultnak is jelentenie)
az aldbbi elérhetgségeken:

e-mail: info@unicorp.hu

telefon: 06 1393 5057

fax: 06 1 393 5055

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié élljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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