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|. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerz6 Egészségligyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Transzfuzioldgia és hematolégia
Dr. Réti Marienn, belgyégyasz, hematolégus, transzfuziolégus szakorvos, a
Magyar Hematologiai €s Transzfuziologiai Tarsasag elndkségi tagja, a Magyar
Aferezis Tarsasag fétitkara, a Szakmai Kollégium Transzfuziolégia és
Hematoldgia Tagozat Tanacsanak elnoke (2011-2015), tarsszerz6

2. Nefrologia és dializis
Prof. Dr. Reusz Gyorgy, csecsemd és gyermekgyogyasz, nephrologus, a
Magyar Nephrologiai Tarsasag elnoke, a Szakmai Kollégium Nephrologiai és
Dializis tagozatanak tagja, Tanacsanak elnoke, tarsszerzd

3. Klinikai immunoldgia és allergolégia
Prof. Dr. Prohaszka Zoltan, orvosi laboratoriumi vizsgalatok szakorvosa, a
Magyar Immunolégiai Tarsasag alelnoke (2013-2015), a Magyar Laboratoriumi
Diagnosztikai Tarsasag tagja, a Szakmai Kollégium Klinikai Immunologia és
Allergologia Tagozatanak tagja (2013-2015), Tanacsanak elndke (2015),
tarsszerz6

Véleményez6 Egészségugyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Transzfuziol6égia és hematolégia
Prof. Dr. Valyi-Nagy Istvan, belgyogyasz, klinikai immunologus-allergolégus,
hematolégus, onkolégus, Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlé Koérhaz-
Rendel6intézet  f6igazgatdja, egyetemi magantanar, tagozatvezetd,
vélemeényez6

2. Nefrologia és dializis
Prof. Dr. Wittmann Istvan, Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Il.sz. Belgyégyaszati Klinika és Nephrolégiai Centrum
klinikaigazgatoja, egyetemi tanar, tagozatvezetd, véleményezd

3. Klinikai immunoldgia és allergolégia
Prof. Dr. Nékam Kiristéf, klinikai immunolégus és allergolégus, Budai
Irgalmasrendi Kérhaz, Immunoldgiai és Allergologiai Szakrendel6, egyetemi
tanar, tagozatvezetd, véleményez6

»AzZ egészségligyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzbi fiiggetlenség
nem sériilt.”

»Az egészségligyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt
egészségligyi szakmai kollégiumi tagozatok vezetbéi dokumentaltan
egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szereploi
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
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Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:

Fuggetlen szakértd(k):

Il. ELOSZO

A Dbizonyitékokon alapulé egészségugyi szakmai iranyelvek az egészsegugyi
szakemberek és egyéb felhasznaldk dontéseit segitik meghatarozott egészségugyi
kérnyezetben. A szisztematikus maoddszertannal kifejlesztett és alkalmazott
egeszségugyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjak az
ellatas minéségét. Az egészségligyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok
sorozata az elérhetd legmagasabb szintl tudomanyos eredmények, a Kklinikai
tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar egészsegugyi
ellatorendszer sajatsagainak egyuttes figyelembevételével kerllnek kialakitasra. Az
iranyelv szektorsemleges moédon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az
egeszségugyi szakmai irdanyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek
az egészségugyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon
alapulnak, nem pétolhatjdk minden esetben az egészségugyi szakember dontését,
ezért attdl indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

Ill. HATOKOR

Egészségugyi kérdéskor: thrombotikus mikroangiopatiakban
(thrombotikus  thrombocytopenias  purpura,
haemolytikus uraemias syndroma) szenvedd
betegek ellatasa

Ellatasi folyamat szakasza(i): diagnosztika, terapia, rizikbébecslés, gondozas

Erintett ellatottak kore: minden thrombotikus thrombocytopenias
purpurdban  és  haemolytikus  uraemias
syndromaban szenvedd beteg

Erintett ellatok kore

Szakteriilet: 0102 hematoldgia
0105 nefroldgia
Egyéb specifikacio: Nincs
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IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Plasmapheresis/plazmacsere: Erre a célra kifejlesztett sejt vagy plazma
szeparatorral torténd olyan vértisztito eljaras (extrakorporalis keringés), mely soran a
betegtdl kb. 40-60 mi/kg plazmat tavolitanak el és az indikaciétol fliggé dsszetétell
szubsztitucidos oldattal (krisztalloid, szintetikus kolloid, albumin, friss fagyasztott
plazma) potolnak. Az eljaras célja intravascularis makromolekulak (nem dialysalhato)
eltavolitasa és esetenként valamilyen hianyzé plazmakomponens (pl, ADAMTS13
enzim, komplement regulator fehérjék, stb) nagy volumeni poétlasa.

Plazma transzfazié: friss fagyasztott plazma beadasa transzfuziés szereléken
keresztul.

2. Roviditések

AKI: akut vesekarosodas (acute kidney injury)

ADAMTS13: 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 kinaz epszilon

FFP: friss fagyasztott plazma

HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count
HF: komplement H faktor

HUS: haemolytikus uraemias syndroma

IF: komplement | faktor

LPS: lipopolysacharid

MAHA: Mikroangiopatias hemolitikus anémia

MCP: membran kofaktor protein (CD46)

MMACHC: methylmalonil aciduria €s homocysteinuria

PCR: polimeraz lancreakcio

PEX: plasma exchange (plazmacsere)

SLE: szisztémas lupus erythematosus

SP-HUS: streptococcus pneumoniae —asszocialt HUS

SSC: Szisztémas sclerosis

TTP: thromboticus thrombocytopenias purpura

ULVWE: ultranagy VWF

VTEC / STEC: Verotoxin / Shiga-toxin producing Escherichia coli
VWE: von Willebrand faktor
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3. Bizonyitékok szintje

A bizonyitékok szintjére hasznalt besorolasi rendszert a fejlesztécsoport a GRADE
nomenklatura alapjan dolgozta ki. [ http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm]

A szbvegben a fejlesztbécsoport a tudomanyos bizonyitékok osztalyozasara, azok
hitelességének és tudomanyos alatamasztottsaganak besorolasat a szoveges leiras
utan tett zarojelben jelolte, pl.: (A). A kovetkez6 szinteket hasznalta a
fejlesztécsoport:

e A evidencia (A) szint: tdbb randomizalt, kontrollalt vizsgalaton vagy
tanulmanyok metaanalizisén alapul. Nem valdszini, hogy tovabbi kutatasi
eredmények valtoztatni fognak a bizonyiték megbizhatésagan.

e B evidencia (B) szint: egy randomizalt, kontrollalt vizsgalaton, vagy t6bb nem
randomizalt egybeesd konkluziéju tanulmanyon alapul. Valdszind, hogy
tovabbi  kutatasi eredmények  valtoztatni fognak a  bizonyiték
megbizhatésagan, a bizonyiték meg is valtozhat a jovében.

e C evidencia (C) szint: csak olyan szakmai konszenzus tamasztja ala, amely
szakértbk egybehangzé véleményén, esetbemutatdasokon vagy kisebb
vizsgalatok eredményein alapul. Nagyon val6szin, tovabbi Kkutatasi
eredmények valtoztatni fognak a bizonyiték megbizhatésagan, a bizonyiték
meg is valtozhat a jovében.

e D evidencia (D) szint: a hazai, szakmai konszenzuson alapuld szakértéi
vélemények rendszerbe illesztését szolgalja.

4. Ajanlasok rangsorolasa

Az ajanlasok rangsorolasara alkalmazott rendszert a fejlesztécsoport a GRADE
nomenklatura alapjan dolgozta ki. [ http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm]

A szbvegben a fejlesztécsoport az ajanlasok besorolasat a szoveges leiras utan tett
zarojelben jeldlte, pl.: (1). A kdvetkez6 szinteket hasznalta a fejlesztécsoport:

1, Erés (grade 1): Er6s besorolasu egy ajanlas, ha a klinikusok egyontetiien meg
vannak gy6zddve arrdl, hogy az ajanlas alapjan a beteg esetében realizalhaté elény
meghaladja (vagy nem haladja meg) a varhatdé rizikét vagy terhet. Az ers
besorolasu ajanlasok altaldnosan, minden beteg esetén alkalmazhatdk, és
megalapozottan hasznalhatok a kovetkez6 fogalmak: "ajanlott" vagy "kell".

2, Gyenge (grade 2): Gyenge besorolasu egy ajanlas, ha a klinikusok véleménye
szerint az elény és a rizikd/teher kiegyenlitett, vagy bizonytalansag all fenn az arany
megitélésével kapcsoltban. Szintén gyenge besorolasu egy ajanlas, ha a beteg
vélekedése, preferenciaja hatassal lehet a klinikai dontésre. Gyenge besorolasu
ajanlasok csak korultekintéen alkalmazhatok a klinikai dontéshozatal soran, és a
kovetkezdé fogalmak hasznalata javasolt ezekkel kapcsolatban: "megfontolandd”,
"javasolt" vagy "mérlegelendd”.

Amennyiben az adaptalt iranyelvek eltéré besorolasi rendszert hasznaltak, a hazai

fejlesztécsoport a BCSH iranyelv [10] besorolasi rendszerét vette at és az egyéb
adaptalt iranyelvbdl szarmazoé ajanlasokat is ennek alapjan soroltak be. Amennyiben
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az adaptalt iranyelvek egy-egy ajanlasra eltér§ fokozatot allapitanak meg, a
fejlesztécsoport az alacsonyabb fokozatu ajanlasbesorolast alkalmazza.

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A thromboticus microangiopathiak pathomechanizmusanak megismerését célzé
kutatasok az elmult évtizedekben jelent6s eredményt hoztak. A hattérben zajld
molekularis mechanizmusok keresése rutin gyakorlatta valt. Ezek eredményének
ismerete ma mar elengedhetetlen a helyes kezelési stratégia megvalasztasahoz. A
TTP és a HUS egyarant a thrombotikus mikroangiopathiak kézé sorolhatd, sok
hasonlésagot mutatd klinikai syndroma. Koz6s bennik a mikrovascularis
thrombocyta aggregacio, lényegesen eltér6 azonban ennek lokalizacioja,
kiterjedtsége és ennek megfeleléen a klinikum.

A hazai egészségugyi ellatasban a korszer(, koltséghatékony moédszerek tdbbsége
rendelkezésre all. Szukségesnek latszik azonban, hogy az ellatasra szorulok
felkutatasat és bizonyitékokon alapuld ellatasat rendszerbe szedett egészséglgyi
szakmai iranyelv segitse, figyelembe véve azt is, hogy a korabban, ebben a
betegségkorben 2010-ben irt utolsé iranyelv megjelenése 6ta szamos, lényeges
valtozas allt be a betegségcsoporttal kapcsolatban, igy indokoltta valt egy teljesen Uj
iranyelv megirasa.

2. Felhasznal6i célcsoport

Felhasznaldi célcsoport a hatokorben részletezett szakmak orvosainak napi
gyakorlatahoz igyekszik az iranyelv a legujabb bizonyitékokra épulé ajanlasokat
tenni.

Tovabbi tagabb célcsoport, hogy az egészségugyi dontéshozdk, ellatasszervezbk
részére attekinthet6 iranyvonalat biztositson, amely a szolgaltatasok tervezéséhez a
legujabb bizonyitékokra épulé tampontot nyuijt.

Az egészseégugyi szakmai iranyelv javasolhatd minden betegnek és azok
hozzatartozoiknak, betegképviseletek és civil szervezetek szamara, akik az iranyelv
elolvasasaval 6sszefoglald szakmai tajékoztatast kapnak a hazai ellatas 1épéseirél.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kulfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségligyi szakmai iranyelv el6zménye:

Dr.Lehoczky Dezsé (szerk.): Hematologiai betegségek korszerii kezelése. A
Magyar Transzfuziolégiai és Hematolégiai Szakmai Kollégium és a
Tudomanyos Tarsasag kezelési iranyelvei. (utols6 kiadas: Zafir Press - Mona-Lib
Bt. - 2011): Dr.Réti Marienn, Dr.Udvardy Miklds: A thrombotikus thrombocytopenias
purpura (TTP) és a haemolytikus uraemias szindréma (HUS) kezelése.

Jelen fejlesztés a fenti iranyelv atdolgozasa az elmult években megjelent nemzetkdzi
irdnyelvekben irtak figyelembe vételével.
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Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyelv az alabbi kulféldi iranyelv(ek) ajanlasainak felhasznalasaval készult.

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Marie Scully, Beverley J. Hunt, Sylvia
Benjamin, Ri Liesner, Peter Rose, Flora
Peyvandi, Betty Cheung, Samuel J. Machin
and on behalf of British Committee for
Standards in Haematology

British Committee for Standard in
Hematology

Guidelines on the diagnosis and
management of thrombotic thrombocytopenic
purpura and other thrombotic
microangiopathies [10]

http://onlinelibrary.wiley.com/do0i/10.1111/j.1365-2141.2012.09167 .x/pdf

Elérhetéség:
Szerzo(k):
Tudomanyos szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

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

Sarode R, Bandarenko N, Brecher ME, Kiss
JE, Marques MB,Szczepiorkowski ZM,
Winters JL

American Society for Apheresis (ASFA)
Thrombotic thrombocytopenic purpura: 2012
American Society for Apheresis (ASFA)
consensus conference on classification,
diagnosis, management, and  future
research. [19]

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jca.21302/pdf

Elérhetéség:

Szerz6(k):

Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenésadatai:

Journal of Clinical Apheresis.
2014:29:(3):148-67

Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G, Besbas N,
Bitzan M, Bjerre A, Coppo R, Emma F,
Johnson S, Karpman D, Landau D, Langman
CB, Lapeyrague 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.

HUS International

An international consensus approach to the
management of atypical hemolytic uremic
syndrome in children. [1]

http://www.ouhsc.edu/platelets/documents/C-tmaarticle.pdf

Elérhetéség:

Pediatr Nephrol. 2016 Jan;31(1):15-39
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Szerz6(k):
Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenés adatai:

Salvadori M, Bertoni E

Update on hemolytic uremic syndrome:
Diagnostic and therapeuticrecommendations.
[15]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3832913/pdf/WJIN-2-56.pdf

Elérhetéség:

Szerzo(k):

Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenés adatai:

World J Nephrol. 2013 Aug 6;2(3):56-76.

Campistol JM, Arias M, Ariceta G, Blasco M,
Espinosa L,Espinosa M, Grinyd JM, Macia
M, Mendizabal S, Praga M,Roman E, Torra
R, Valdés F, Vilalta R, Rodriguez de
Cérdoba S

An update for atypical haemolytic uraemic
syndrome: Diagnosis and treatment. A
consensus document. [12]

http://diqgital.csic.es/bitstream/10261/80425/1/P1-E547-S3861-A11781-EN.pdf

Elérhetéség:

Szerz6(k):

Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenésadatai:

Nefrologia. 2013;33(1):27-45

Zuber J, Fakhouri F, Roumenina LT, Loirat
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VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

1. BEVEZETES

A thromboticus microangiopathiak pathomechanizmusanak megismerését célzé
kutatasok az elmult évtizedekben jelent6és eredményt hoztak. A hattérben zajld
molekularis mechanizmusok keresése rutin gyakorlatta valt. Ezek eredményének
ismerete ma mar elengedhetetlen a helyes kezelési stratégia megvalasztasahoz. A
TTP és a HUS egyarant a thrombotikus mikroangiopathiak kézé sorolhatd, sok
hasonlésagot mutaté klinikai syndroma. Koz6s bennik a mikrovascularis
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thrombocyta aggregacié, lényegesen eltér6 azonban ennek lokalizacidja,
kiterjedtsége és ennek megfeleléen a klinikum.

A thromboticus microangiopathiak felosztasat az 1. dbra szemlélteti. Tipusos életkor
szerinti megjelenésuk a 1. tablazatban lathato.

1. abra: A thromboticus microangiopathiak felosztasa [1]

Thromboticus microangiopathiak

Haemolyticus HELLP Thromboticus
uraemias syndroma thrombocytopenias

syndroma purpura (TTP)
(HUS)

Congenitlis

ADAMTS13
Specifikus deficiencia
infekcidhoz

Streptococcus kapcsolt HUS ]
pneumoniae-HUS Anti-ADAMTS13

Influenza A/ HIN1-HUS antitestek

Cobalamin C defektussal
asszocialt-HUS

DGKE mutacidval
asszocialt-HUS

CFH, CFI, MCP, 3, -
CFB, THBD mutici6 Atipusos HUS

Anti-CFH

Komplement alternativ (it
diszregulacidjaval asszocialt-HUS

antitest

Ismeretlen eredet(i-HUS _

Szekunder-HUS/TTP alapbetegség mellett Roviditések: ADAMTS13: A Disintegrin And
Gybgyszerek Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1
Neoplasia/ aktiv kemoterapia motif, member 13; CFB: complement factor B; CFH:
Csontvel transzplantacié complement factor H; CFI: complement factor I;
Egyéb szolid szervatiiltetés DGKE: diacylglycerol kinase €; HELLP: hemolysis,
Autoimmun betegségek elevated liver enzymes, and low platelet count
Infekciok syndrome; MCP: membrane cofactor protein (CD46);
Malignus hypertensio STEC: Shiga toxin producing Escherichia coli; THBD:
Miitétek, fehérjeveszt6 allapotok, pancreatitis thrombomodulin;
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1. tablazat: TTP és HUS: ismert pathomechanizmusu korképek életkori megjelenése.[2]

Tipikus életkori
kezdet

Valészinii diagnozis

Klinikum

A diagnézist igazolé
tesztek

Ujsziilottkortdl a
felnétt korig

Terhesség

Congenitalis TTP
(Upshaw-Shulman sy)

‘Late-onset’ USS

sulyos sargasag ,burgundi” vizelet
jelentésebb hematuria nélkul,
hasonlé tlinetek vérrokonoknal
vagy testvéreknél, ujszulottkori
halal

magzati fejlédési elmaradas vagy
magzati elhalas (42%), vagy
Klinikai TTP a 3. trimesterben

ADAMTS13 aktivitas <10 %
ADAMTS13 inhibitor hianya
ADAMTS13 génmutacio

Ujsziiléttkor — < 6
honapos életkor

Methylmalonil aciduria-
HUS
(Cobalamin-C
defektus)

taplalasi nehézség, ndvekedési és
fejlédési elmaradas, hypotonia

hyperhomocysteinaemia,
hypomethionaemia,
methylmalonilaciduria,
MMACHC mutacio

Ujsziilsttkor - < 1-
2 éves életkor

Diacylglycerol kinase
epsilon mutacio
(DGKE)

hypertonia, hematuria, proteinuria,
veseelégtelenség

DGKE génmutacio

< 2év

Pneumococcus-HUS

(neuraminidase-HUS)

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

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

subduralis talyog) liquor),
PCR
>6 honap-<5 STEC-HUS (véres) hasmenés az elmult 2 széklettenyésztés:

ev

(régebben D+HUS)

hétben STEC vagy Shigella
dysenteriae endemias terlleten

MacConkey agar: 0157:H7,
PCR: Shiga toxin
savé: anti-LPS antitestek

Serduld kortdl a
felnétt korig

Autoimmun-TTP

hematoldgiai tiinetek
idegrendszeri tiinetek
+ valtozé mértéki vese érintettség
laz

ADAMTS13 aktivitas <10 %

ADAMTS13 inhibitor

Sziletéstdl a
felnétt korig

Komplement-medialt
aHUS

hematoldgiai tiinetek
akut vesekarosodas tinetei
atipiara utal6 tinetek (7.tablazat)

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

HUS: haemolytikus uraemias syndroma;
desintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; MMACHC: methylmalonil
aciduria és homocysteinuria; PCR:polimeraz lancreakcié; STEC: Shiga-toxin producing Escherichia coli; LPS:

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

TTP: thromboticus thrombocytopenias purpura;

ADAMTS13: A
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2. THROMBOTIKUS THROMBOCYTOPENIAS PURPURA (TTP) VAGY
MOSCHCOWITZ SYNDROMA

2.1. Incidencia

Korabban 1/1 milliéra becsulték [3], mely az utébbi évtizedekben tdobbszorosére
emelkedett [4]. Ez csak részben készonhetd a kérkép jobb ismertségének, valamint a
diagnosztikus kritériumok enyhulésének. A betegek kb. 2/3-a nd, a 30-40 éves
korosztalyt érinti leggyakrabban, de barmely életkorban eléfordulhat.

2.2. A korkép definicidja

A thromboticus thrombocytopenias purpura a thromboticus microangiopathiak kozé
tartozo klinikai entitas. A korképet Dr Eli Moschcowitz irta le el6szor 1924-ben. A
jellegzetes klinikai pentad consumptiés thrombocytopenia, fragmentocytas
haemolyticus anemia, fluktualé idegrendszeri tunetek, veseérintettség, és laz
egyuttesébdl all. A pentad azonban csak az esetek 40%-aban, az elsé 3 tunet (triad)
mintegy 70-80%-aban mutathaté ki. A diagnézis kimondasahoz elegendé a mas
okkal nem magyarazhatd thrombocytopenia, fragmentocytas haemolyticus anemia
(diad) igazolasa. A patolégiai torténések alapjat a kiserekben zajld, kontrollalatlan
thrombocyta aggregacié, disszeminalt microthrombus (thrombocytat és von
Willebrand faktort tartalmaznak) képz6dés adja. Mortalitasa jelenleg kb. 5-20%, mely
a 70-es évek el6tt meghaladta a 90%-ot. Szerzett idiopathias, congenitalis/familiaris,
valamint masodlagos formai ismertek. A klinikai lefolyas lehet egy epizédos vagy
relabalé. A hasonl6é klinikai és laboratériumi tlinetek miatt — féleg a felnétt
irodalomban — a HUS-tél kordbban nem kulonitették el, hanem TTP/HUS vagy
HUS/TTP néven nevezték a kérképet. Ma azonban mar térekednink kell a pontos
diagndzisra, mivel nem csak a pathomechanizmus, de a terapia is eltéré.

2.3. Pathomechanizmus

Az ADAMTS13 (adistintegrin and metalloprotease with thrombospondin-1-like
domains, member 13) metalloproteaz enzim aktivitdsanak jelentés csdkkenését
észlelték a betegek zoménél [5, 6].

Az enzim élettani szerepe a von Willebrand faktor (VWF) lebontasa; a Tyr1605 és
Met1606 kozotti peptidkotést hasitja. Hianyaban az endothelbél szarmazé VWF
hasitdasa nem kdvetkezik be, un. ultranagy VWF (ULVWF) multimerek kertilnek a
keringésbe. Ezek adhesivitasa a normalis multimerekénél jéval nagyobb; nyiréerd
hatasara a thrombocytak direkt aggregaciojat inditiak el a kiserekben. Az
enzimaktivitas csdkkenését inhibitorként viselked 1gG izotipusu autoantitest vagy az
enzimmuikodés genetikusan meghatarozott hibaja egyarant okozhatja. Mas
esetekben az enzim relativ —konzumpcié révén bekdvetkezd — hianyardl lehet szo.
TTP-re a 10% alatti, elégtelen enzimaktivitas jellemzd; enyhébb csOkkenés szamos
kérképben kimutathaté. Ritkan, a TTP egyes eseteiben semmilyen ADAMTS13
eltérést nem lehet kimutatni, ennek a formanak a pathomechnizmusa még nem
tisztazott. A feltételezett egyéb mechanizmusok koézul megemlitendd az anti-CD36
autoantitest, mely tdobb munkacsoport szerint [7] a betegek 70-80%-ban kimutathato.
Pontos jelentésége még ma sem tisztazott.
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Az ADAMTS13 enzimet dontéen a maj termeli; génje a 9-es kromoszéman
helyezkedik el, a g34-es locusban. Az enzim in vitro felezési ideje kb. 1 hét, in vivo
mindossze 2-4 nap. Ugyanakkor genetikai enzimhianyban, az enzim pétlasa FFP
transzfuzioval joval hosszabb, 3-4 hetes tUnetmentes allapotot eredményez. Az
ellentmondas hatterében az enzim endothelhez koétédését feltételezik, ez mintegy
reservoirként szolgalna. El6zetes adatok szerint, ebben talan a CD36 receptornak [8]
lenne szerepe. Fontos megjegyezni, hogy az ADAMTS13 enzimaktivitds hianya
onmagaban nem okoz TTP-t, csak a betegség kialakulasanak kockazatat noveli. A
folyamat elinditasahoz diffuz endothel aktivacié vagy egyéb inditd6 mechanizmus is
szukséges. A leggyakoribb Klinikai ,triggerek” a (léguti, hugyuti, gastrointestinalis)
fert6zések, a terhesség, és a mutétek.

Az esetek kis szazalékdban az ADAMTS13 aktivitas normalis, vagy alig csokkent,
ezek pontos pathomechanizmusa még nem tisztazott. A klinikai és a laboratériumi
tinetek is jelentés atfedést mutathatnak az atipusos haemolytikus uraemias
syndromaval, ill. a szekunder thromboticus microangiopathiakkal. Fontos a
pathomechanizmus miel6bbi tisztdzasa, mert a terapia ma mar eltér6. Ehhez
elengedhetetlen a csaladra is kiterjedd, részletes anamnesis felvétele, a
tarsbetegségek és triggerek kutatdsa, tovabba a kezelés meginditasa el6tti
vérmintavétel (a molekularis mechanizmus tisztazasahoz, lasd késébb).

2.4. Klinikai tiinetek

A TTP klinikkuma nagyon szines, a microthrombosisok okozta ischaemia
lokalizaciojatdl fuggben sokféle korképet utdnozhat. A betegség altalaban viszonylag
hirtelen kezdédik, tipusos prodromalis fazis nélkal.

Hematoldgiai tiinetek:

- Thrombocytopenia okozta tinetek: még sulyos thrombocytopenia esetén is ritka a
sulyos vérzés: leggyakrabban a bdron és a nyalkahartyakon lathatd purpura,
petechia; a gastrointestinalis, négyogyaszati, szemfenéki vagy egyéb vérzés
ritkasag. El6fordul, hogy az alacsony thrombocytaszam ellenére semmilyen
vérzéses tunet sem észlelhetd.

- Az intravascularis hemolysis tunetei: icterus nincs vagy csak enyhe, a vizelet
burgundi-barna. Ehhez a valtozé mértéki anamia tunetei tarsulhatnak. A kérkép
ritkdn indulhat ITP-hez hasonléan, ilyenkor az anaemia és esetleg a
fragmentocytosis is csak napokkal késébb jelenik meg.

Neuroldgiai tinetek:

Az esetek 70-80 %-ban észlelheték. Gyakori és jellegzetes a heves fejfajas
(bevezetd tunetként is el6fordul) és a fluktuald tudatzavar, gyakran észlelhet6
aphasia, géctlnetek és gorcsok is el6fordulhatnak. A tinetek gyakran ,mozognak” és
sokszor nem kotheték egy géchoz, de ritkan tipusos stroke is lehetséges.

Gastrointestinalis tunetek:

Az epigastridlis fajdalom, hanyinger, hanyas gyakori tliinet, a hasmenés ritka. A
pancreatitis kivalté okként és szovédményként egyarant el6fordul.
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Vesetlnetek:

A koros vizeletlelet (proteinuria, mikroszkdpos haematuria, haemoglobinuria) nagyon
gyakori,de a vizeleteltérés hianyozhat vagy akut tubularis nekrézist utanozhat. A
francia munkacsoport adatai alapjan az ADAMTS13 deficiens betegek dontd
tobbségének az induld kreatinin értéke <200 mikromol/L[9]. . Az akut vesekarosodas
(AKI) pontos megitélését Id. a 6. tablazatban, az AKI mértékére és dinamikajara a
kreatinin emelkedés illetve a diuresis alakulasa adhat tampontot. Ritka az AKI 3.
stadium (failure) bekovetkezte.

Cardiovascularis tinetek:

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

Laz:

A pentad része, nem fert6zéses eredetii. Laz esetén az esetleges fertézést azonban
mindig fel kell kutatni és kezelni kell, mert szerepe lehet a korkép kivaltasaban és
fenntartasaban is.

Eqgyéb tinetek:

A TTP az egész szervezetre kiterjedd folyamat, ezért barmely szerv érintett lehet, a
maj (elsédlegesen a maj termeli az ADAMTS13 enzimet) és a tudé azonban
tobbnyire megkimélt. Az esetek egy részében kialakul6 kdma miatt a betegek tobb
mint 10%-a szorul gépi lélegeztetésre.

A TTP kdérismézése nem mindig egyszerl. Egyes esetekben a tunetek sokszinlsége,
maskor éppen ellenkezdleg, a tinetszegény megjelenés, ITP-re, Evans szindrémara
(ITP és autoimmun hemilitikus anémia) emlékeztetd klinikai kép lehet félrevezetd.
Ischaemias tlnetek (stroke, myocardialis infarctus, ,akut has” stb.) nemcsak
megelbzhetik a jellegzetes hematoldgiai eltéréseket, de uralhatjak is a klinikai képet.

2.5. Diagnézis

A TTP Kklinikai diagndzisanak megallapitasahoz és a terapia megkezdéséhez
mindmaig elegendd a mas okkal nem magyarazhatd thrombocytopenia és a
mikroangiopathias hemolytikus anaemia (diad) igazolasa. A korismézéshez és a
kezelés azonnali megkezdéséhez szikséges laboratoriumi vizsgalatokat az 2.
tablazat, a differencialdiagnézishoz és az optimalis terapia kivalasztasahoz
sziukséges vizsgalatokat a 3. tablazat, a legfontosabb elkllonitendd kérképeket pedig
a 4. tablazat tartalmazza.

Ajanlas1
A kezelés elinditasahoz szikséges klinikai diagnézisnak az
anamnesisen, a klinikai tiuneteken, a fizikalis vizsgalaton és a 2.
tablazatban feltiintetett rutin laborvizsgalatok eredményein kell alapulnia.
(1A) [10]

Ajanlas2
A koreredetet tisztazandd, a 3. tablazatban felsorolt vizsgalatokhoz a
vérmintakat az 1. plazmacsere vagy plazma transzfazié elétt kell levenni
(Id. http://[semmelweis.hu/kutlab/betegellatas/122-29608/) és szukség
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esetén megfelelé koriilmények kozott tarolni, a laboratériumba kildeni,
vagy — a beteg athelyezése esetén — a beteggel egyiitt tovabb kiuldeni.
(1B) [10]

Ajanlas3
Minden, klinikailag TTP-nek tartott esetben el kell végezni — legalabb az

els6 plazmacsere/plazma transzfazié el6tti vérmintabél — az ADAMTS13
aktivitas és inhibitor meghatarozast. (1B) [10]
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2. tablazat: A thromboticus microangiopathiak (TTP és HUS) megallapitasahoz és

az azonnali kezelés megkezdéséhez szukséges, surgbsséggel elvégzendd

vizsgalatok.[10]

A diagnoézishoz
szukséges

Jellemzo6 érték

direkt Coombs teszt

negativ

teljes veérkép

thromboctopenia (TTP<< 50 G/I; HUS < 150 G/I),
anaemia, reticulocytosis

periférias kenet

fragmentocytosis + magvas vorosveérsejtek,
spherocytak, polychromasia basophil pettyezettség

se-haptoglobin

alacsony/mérhetetlentl alacsony

se-indirekt bilirubin

normalis/enyhén koros/ritkan emelkedett

LDH

magas (leggyakrabban 1000-5000 1U/l)

transzaminazok

normalis/enyhén kéros

szlré coagulogram (PT,
APTI, fibrinogén)

normalis / enyhén kéros

Kreatinin emelkedés

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

HUS: gyakran jelent8s, az akut vesekarosodas
mertekének pontos megitélését Id. 6. tablazatban

troponin

normalis/valtozé mérték(i emelkedés

CRP

normalis / enyhén kéros

procalcitonin

normalis / enyhén kéros (veseelégtelenség: magas)

teljes vizelet

valtozo meértékd hemoglobinuria, proteinuria,
(mikro)hematuria

3. tablazat: A

thromboticus
differencialdiagnézisahoz és a

microangiopathiak  (TTP  és HUS)
célzott terapia kivalasztasahoz szukséges
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vizsgalatok. [1, 10-16]

A differencialdiagnézishoz és a terapia
megvalasztasahoz szikséges
vizsgalatok

Megjegyzés

terhességi teszt

szuléképes koru ndk esetében

szemészet, fundusvizsgalat

Malignus hypertonia gyanujakor

vesebiopszia ha kivitelezhetd, szovettani
vizsgalat

A TMA végleges diagnozisanak
alatamasztasahoz, a vesekarosodas
reverzibilitdsanak megitéléséhez

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

a terapia megkezdése elétt kell a
vérmintat levenni és elklldeni a
laboratoriumba

szUrdvizsgalat autoimmun betegség
iranyaban (RF, ANA, dsDNA, ENA
szlrés, C3, C4, lupus antikoagulans,
antifoszfolipid antitestek,

akut vesekarosodas esetén: ANCA, anti-
GBM is

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

ADAMTS13 aktivitas, antigén, inhibitor,
genetika

a terapia megkezdése el6tt kell a
vérmintat levenni és a
szaklaboratorium el6irasa szerint
tarolni vagy ekuldeni a laboratériumba

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

a terapia megkezdése elétt kell a
vérmintat levenni és a
szaklaboratorium el6irasa szerint
tarolni vagy elkuldeni a laboratériumba

széklet tenyésztés + verotoxin PCR

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

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

gyermekeknél mindig, fiatal felnétteknél
hyperhomocysteinaemia esetén
javasolt elvégzése
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4. tablazat: A TTP és HUS differencialdiagnézisa soran kizarandé legfontosabb
korképek. [1, 10-16]

Immunthrombocytopenia

Autoimmun haemolyticus anaemia

Evans-syndroma (autoimmun haemolyticus anaemia és thrombocytopaenia)

Disszeminalt intravascularis coagulatio

(Pre)eclampsia, HELLP syndroma

Kobalamin C hiany (gyermek, fiatal felnétt), B1,-vitamin hiany (felnétt)

Szekunder thromboticus microangiopathiak (Id. 10. tablazat)

Thrombocytopenia és/vagy haemolysis egyéb okai

2.6. Klinikai kérformak

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

Hatterében az ADAMTS13 enzim homozygota vagy dupla heterozygota
génmutacidja all (eddig kb. 130 mutaciot irtak le); az oroklésmenet autoszom
recessziv. Korabban nagyon ritkanak vélték ezt a kérformat, azonban ujabb francia
adatok alapjan, halmozott el6fordulasat észlelték a terhesség soran. [18]

Ajanlas 4
Ujsziiléttkorban jelentkezd, stlyos sargasag esetén USS-re is gondolni
kell. Eloéfordul, hogy a klinikai megjelenés gyermek-, vagy akar
felnéttkorra tolédik. (1A) [10]

Ajanlas 5
Gyermek- vagy fenéttkorban jeletkezd, tisztazatlan eredetii
thrombocytopenia esetén USS-re is gondolni kell. (1B) [10]

A legsulyosabb esetek ujszulottkorban kezdddnek; jellegzetes klinikai megjelenési
formai a sulyos ujszulottkori sargasag, €s a congenitalis thrombocytopenia. Kronikus,
ciklikus, visszaesésekkel tarkitott korlefolyasu TTP-ként zajlik. Jellegzetes
periodicitast mutat, a ,shubok” altalaban 3-4 hetente jelentkeznek. Ismertek mono-,
oligosymptomas formak is. A gyermekkori tinetek enyhék, ITP-re vagy atipusos
(Coombs-negativ) Evans-syndromara emlékeztethetnek, a jellegzetes klinikum csak
fiatal feln6tt korban bontakozik ki, infekcid, terhesség, alkohol abusus, stressz, stb.
hatasara. Ritkan az els6é epizdd jelentkezésének idépontja akar 50 éves korig is
kitolodhat [10].
Ajanlas6
Az USS diagnézisa a 10% alatti ADAMTS13 enzimaktivitas, az inhibitor
konzekvens hianya alapjan allithaté fel. Az ADAMTS13 gén homozygota
vagy compound heterozygota mutaciojanak igazolasaval a diagnézis
megerdsithetd. (1A) [10]
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Ajanlas7
Az USS elséfoku vérrokonainal tiinetmentesség esetén is gondolni kell a
kéorkép lehetéségére — ADAMTS13 szirdvizsgalat ajanlott, kilondsen
terhesség esetén. (1D) [10, 18]

Egyes mutaciok esetében a felnéttkori vagy kifejezetten terhesség alatti megjelenés
a jellemz6 [18]. Ezeket el kell kuloniteni az idiopathias korformatdl, a nem
normalizalédd, deficiens (<10%) ADAMTS13 aktivitdas, az enzim elleni
antitest/inhibitor konzekvens hianya, és a tunetmentes idészakokban a keringésben
kimutathatd ULVWF multimerek alapjan. A genetikai vizsgalat megerdsitheti a
diagnozist. Az els6foku vérrokonok szirdvizsgalata klinikai tinetek hianyaban is
javasolt.

2.6.2. Idiopathias (szerzett) TTP

A familiaris formanal jéval gyakoribb, leggyakrabban autoimmun mechanizmuson
alapul, ADAMTS13 enzimhiany alakul ki gatlé autoantitestek jelenléte miatt. Ezért ma
mar autoimmun TTP-nek is hivjak. Akut (egy epizédos) vagy kronikus relabald
(intermittalo) formak ismertek. Utdbbiban a shubok rendszertelentl kovetik egymast.

A Klinikailag idiopathiasnak tartott TTP-s betegcsoporton belll, ellentmonddak a
hianyz6 ADAMTS13 aktivitds gyakorisagara vonatkoz6 adatok. Szamos tanulmany
szerint az idiopathias TTP-s betegek kdézel 100%-a tartozik ebbe a csoportba, a
korkép kezdetekor kb. 90%-uknal, a késébbiekben még magasabb aranyban
mutathaté ki inhibitor a keringésukben [19]. Ezzel szemben, egyes tanulmanyokban
szamottevd a nem-ADAMTS13 hianyos betegek aranya — raadasul, ezek a betegek
is reagalnak a plazmacserére [20, 21]. Ez utébbi betegcsoportra a plazmacserére
adott rosszabb valasz, magasabb mortalitds, de alacsony relapszus rata jellemzé
[22]. Egyelére nem elddntétt, hogy ez utdbbi betegcsoport az idiopathias TTP
ismeretlen (nem ADAMTS13) mechanizmusu alcsoportjat képezné, vagy — a jelenleg
még nem tisztazott pathomechanizmus alapjan — inkabb az aHUS vagy secunder
TMA korébe lennének sorolhatok [11, 23]. A kérdés elddntése azért egyre fontosabb,
mert a célzott terapiak a molekularis mechanizmus szerint valasztandok.
Utmutatasként szolgalhat a francia munkacsoport megfigyelése alapjan a kdvetkezé
egyszerli szabaly az ADAMTS13-hianyos TTP és a TMA egyéb formainak
elkllonitéséhez: ha a beteg kezdeti kreatinin értéke <200 umol/L, és
thrombocytaszama <30 G/L, és az anti-nuklearis antitest vizsgalat pozitiv, akkor
mindharom eltérés egyuttes eléfordulasa 98% specificitdssal azonositja az
ADAMTS13 hianyt [9].

2.6.3. Masodlagos (secunder) TTP
Részletesen a szekunder HUS-sal egydtt, a késébbiekben targyaljuk (10. tablazat).

2.7. Terapia

ADAMTS13 deficienciaval kapcsolt TTP-ben a terapia célja az enzimaktivitas
potlasa, helyredllitasa. Genetikailag determinalt hiany esetén substitucids terapia,
ADAMTS13 ellenes ellenanyag jelenléte esetén az inhibitort eltavolito és az
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enzimmukodeést potld plazmacsere, valamint az inhibitor ujra termel6édését gatlod
immunoszuppressziv terapia indokolt.

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

Ajanlas8
A kezelésre plazma terapia (plazma transzfuzié vagy ritkan plazmacsere)
vagy ADAMTS13 aktivitassal rendelkezé VIII. faktor készitmény egyarant
hasznalhaté. A dézist és a kezelési frekvenciat ugy kell beallitani, hogy a
beteg thrombocytaszama stabilan150 G/| felett maradjon. (1B) [10, 17, 19]

Ajanlas9
Az USS kezelése és gondozasa a TTP kezelésében tapasztalt
onkohematolégiai (gyermek) vagy hematologiai (feln6tt) hematologiai
kozpontban kell torténjen. (1A) [10]

A kezelés torténhet FFP-vel vagy virusinaktivalt gyari plazmakészitménnyel
(Octaplas, Octapharma). Az alkalmankénti dézis 10-15 mi/kg, altalaban 2-3
hetenként. Az adagolas gyakorisagat egyénileg kell beallitani, ugy, hogy a
thrombocytaszam 150 G/l feletti tartomanyban maradjon. Plazmacsere altalaban
felesleges. Mivel nincs inhibitor, immunszuppressziv kezelésre sincs szlkség.
Tunetmentes allapotban altaldban nem indokolt a profilaktikus plazma terapia, kivéve
a terhességet, ahol a plazma profilaxis javitja az anya és a magzat életkilatasait [18]

Plazma intolerancia esetén alternativ kezelésként alkalmazhat6 ADAMTS13
aktivitast tartalmazd, un. intermedier tisztasagu VIII. faktor (pl, BPL 8Y, 15-30 U/kg)
[24] is, vagy Ujabban nagy tisztasagu VIII. faktor készitmény is (pl, Koate, Talecris)
[25]. Ezek elénye a virusbiztonsag mellett a kis térfogat, vagyis a folyadékterhelés
hianya.

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

Ajanlas10
A TTP siirgdsségi kezelést igényel. (1A) [10]

Ajanlas11
TTP alapos gyanuja esetén, a feln6tt beteget a teriiletileg illetékes,
apheresis kozponttal és haematoldgiai osztallyal rendelkezé kérhazba
kell athelyezni. Ha ez barmely okbol nem sikeriil, akkor telefonon kell
felvenni a kapcsolatot a hematolégiai osztallyal és a beteg kezelésérél az
athelyezésig naponta kell konzultalni. (1D)

TTP alapos gyanuja esetén a beteget a lehet6 legrévidebb idén belul 24 6ras
apheresis szolgalattal rendelkez6 haematoldgiai kozpontba kell kuldeni; ha a beteg
nem szallithatd, akkor mobil PEX-et kell kérni. Ebben az esetben azonban naponta
telefonos konzilium szikséges a terlletileg illetékes haematoldgiai centrummal.

2.7.2.1. Elsédleges terapia
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Ajanlas12
A plazmacserét 4-8 6ran belul meg kell kezdeni (1B) [10]. Ha ez barmely
okbdl nem sikeriil, plazma transzfuziét kell adni. (1D) [26, 27]

Ajanlas13
A plazmacserét az 5. tablazatban foglaltak szerint kell végezni. (1B) [10]

Ajanlas14
Kritikus allapot esetén vagy amennyiben a beteg allapota a megkezdett
terapia ellenére romlik (pl, gépi lélegeztetés valik sziikségessé, Uj
neuroldgiai, cardialis tinet jelenik meg, stb.) javasolt a plazma terapia
intenzitasat (a plazmacsere volumenét és/vagy a plazmacsere
gyakorisagat) novelni (2B) [10, 28, 29] vagy a plazmacserék kozott FFP
transzfaziét javasolt adni. (1D)

A beteg kezelését lehetéség szerint azonnal, de legkésébb 4-8 éran belul [10] meg
kell kezdeni. Az anamnesztikus adatok, a klinikai tunetek, a standard fizikalis
vizsgalati lelet, és a 2. tablazatban jelzett laborvizsgalatok eredménye alapjan
felallitott klinikai diagnozis vagy annak alapos gyanuja elegend6 a terapia
elinditasahoz. A kontrollalt adatok [26, 27] alapjan tovabbra is elsédlegesen
valasztandd kezelés a plazmacsere (PEX), jellemzéit a 5. tablazatban foglaltuk
Ossze.

A plazmacseréhez centrifugalis elven mikodé készuléket ajanlott [10] hasznalni,
ugyanakkor a gyermek-dializis allomasokon filtracidos készllékekkel nemzetkdzileg is
kedvez$ tapasztalatokrél szamolnak be [30]. A kezelést 1,5 plazmavolumen/nap
intenzitassal kell kezdeni, ez 1 plazmavolumen/nap-ra csokkenthetd az allapot
stabilizalédasakor. Amennyiben a beteg allapota a megkezdett terapia ellenére
romlik (pl, gépi lélegeztetés valik sziikségessé, Uj neuroldgiai vagy cardialis tinet
jelenik meg, stb.), a PEX siribben, naponta kétszer ismételhet6 [10, 28, 29] (ezt
jelenleg az OEP nem finanszirozza) vagy a PEX-ek kozott nagyon lassan adott,
kozel folyamatos FFP infuzié (10-15 ml/kg) adhatd, ha a beteg keringése ezt elviseli.
Utébbival a Szent Laszlé Kérhazban kedvezd tapasztalatokat szereztuink.

A szubsztitucios folyadék hazai korulmények kozott jelenleg FFP vagy kryofellluszé
(ha hozzaférhetd), de a nemzetkdzi guideline-oknak [10, 12, 13] és gyakorlatnak
megfeleléen kivanatos lenne virusinaktivalt plazma alkalmazasa a rendkivlil nagy
donor-expozicié miatt. A virusinaktivalas tobbféle médon végezhetd, pl. solvens-
detergens (SD), metilénkék-UVA, amotosalen-UVA, ill. riboflavin-UV kezeléssel. Az
SD plazma protein S és alpha2-antiplasmin tartalma alacsonyabb, ennek ellenére
klinikai vizsgalatban az FFP-vel egyenértékinek bizonyult [31]. Hasonléan jol
szerepelt az amotosalen-UVA-FFP is [32], mig a metilénkék-UVA-FFP hatékonysaga
szerényebb volt [33]. A riboflavin-UV-FFP alkalmazasarol TTP-ben még nincs adat. A
plazmacsere elsé felében az FFP helyett 5%-0s albumin is adhaté [34], de a
szubsztitucios folyadék legalabb 50 %-a FFP kell legyen.

Ajanlas15
A plazmacserét a haematolégiai remisszié eléréséig (egymast kovetd
min. 2 napon thrombocytaszam >150 G/I, haemolysisre utalé jel nincs,
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emelkedé vagy normalis haemoglobin szint) naponta kell ismételni. (1A)
[10]

Ajanlas16
A haematolégiai remisszié elérésekor nem ajanlott a plazmacsere
gyakorisaganak fokozatos csokkentése (tapering). (2B) [10, 34]

Ajanlas17
A haematoldégiai remisszido elérését kovetd legalabb 1 hénapig szoros
obszervacié sziikséges. Folyamatosan romlé vagy koérossa valé
thrombocytaszam esetén a plazmacsere folytatasa javasolt az allapot
stabilizalédasaig, ill. haematolégiai remisszié eléréséig. (1B) [10] Az
ellenérzés gyakorisagat egyénileg kell meghatarozni.(1D)

A thrombocytaszam normalizalédasakor a nem javulé anaemia, reticulocytosis a
haemoglobin emelkedése nélkul, tovabbra is alacsony haptoglobin szint és elégtelen
ADAMTS13 aktivitas, akar a normal tartomanyon bellul ujra csOkkenni kezdd
thrombocytaszam a korfolyamat tlineteket nem okozd aktivitasat jelezheti, ezért a
beteg fokozott obszervaciét igényel. Haematoldgiai remisszidé (2 egymast kovetd
napon thrombocytaszam >150 G/I és emelkedd vagy normalis haemoglobin érték)
elérésekor fennalld neuroldgiai, vagy renalis maradvanytunetek a kezelés folytatasat
altalaban nem indokoljak. A hematoldgiai remisszié elérésekor a PEX
frekvenciajanak fokozatos csdkkentése (a hirtelen elhagyas helyett) nem csokkenti a
relapszus kockazatat [34].

A PEX o6nmagaban nem csokkenti, inkabb fokozza az ADAMTS13 ellenes
ellenanyag képzddést, ezért tartés remisszid csak az immunszupressziv kezelés
egyuttes alkalmazasatol varhato (Id késébb).

Romlé leletek esetén (exacerbatio a kezelés felfliggesztése, abbahagyasat kovetd
30 napon belll) a kezelés ujrainditandd, mignem az allapot stabilizalodik. A tartés
remisszié eléréseéhez olykor tobb hénapos kezelésre is szlukség lehet. Alapszabaly,
hogy amennyiben a TTP nem vagy nem jol reagal a kezelésre, a kérképet fenntartd
egyéb okot (infekcio, tumor, autoimmun betegség) kell keresni.

5. tablazat: A plazmacsere gyakorlata TTP-ben.[10]

e Volumen: 1,5 plazmavolumen/nap (kezdetben)
1,0 plazmavolumen/nap (az allapot stabilizalédasat kovetéen)

e Szubsztitucios folyadék: FFP (>50 %)

e Frekvencia: naponta

e Végpont: haematoldgiai remisszié’
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" Min. 2 egymaést kévets napon > 150 G/I-nél magasabb thrombocytaszam,
haemolysis jele nélkiil, emelkedd vagy normalis haemoglobin értek mellett.

Késéi relapszus (30 nap fenntartott hematoldgiai remissziét, vagyis inaktiv
betegséget kovetden) a betegek kb. 20-50 %-nal észlelhet6[10]; gyakran terhesseég,
matét, infekcid valtja ki, és kezelésre az elsé epizédhoz hasonldéan, altalaban joél
reagal. A késéi relapszus idépontja kiszamithatatlan. Sajat (Szent Laszl6 Korhaz)
beteganyagunkban a leghosszabb, két epizéd kozotti tinetmentes idészak 24 év (!)
volt.

2.7.2.2. Alternativ plazmaterapia

Amennyiben plazmacsere 4-8 6ran belil nem elérhet, FFP infuzié6 adando:
szokasos napi dozisa 20-30 ml/kg. Torekedni kell azonban a plazmacserére, mivel
kontrollalt adatok alapjan a plazma infuziés terapia hatékonysaga szignifikansan
rosszabb. A 3. tablazatban jelzett specifikus vizsgalatokhoz a vért az els6 FFP
bekotése elbtt kell levenni és a szaklaboratorium utasitasanak megfeleléen tarolni
vagy tovabbitani.

2.7.2.3. Immunszuppressziv kezelés (ISU) [10]

Az  autoimmun  (ADAMTS13  inhibitor) = mechanizmusu  TTP-ben az
immunszuppressziv terapia alkalmazasa széles korben elfogadott. Az alabbi szerek
hasznalatardl van irodalmi adat:

Ajanlas18
A korkép jelentkezésekor észlelt 30 G/l alatti thrombocytaszam és akut
vesefunkcié besziikiilés hianya (a kezdeti szérum kreatinin szint 200
pumol/l alatti értéket mutat, a vesekarosodas pontos megitélésével
kapcsolatban Id. 6. tablazat is) esetén, a plazmacsere mellett szteroid
terapia inditando Iokéskezelésként (felnétteknél 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 hasznalt szerek, ddzisuk az 1 mg/kg/nap (iv. vagy
p.os) és a néhany grammos I6késkezelés kozott valtozhat. Ha nincs
kontraindikacidja, célszerl az adasat mielébb elkezdeni; lehetdség szerint mindig a
plazmacsere utan kell beadni. Ovatosan kell leépiteni, mert a doézis hirtelen
csOkkentésekor gyakori a visszaesés.

Ajanlas19
Rituximab adasa javasolt, ha 4 plazmacsere utan sincs legalabb minimalis
haematolégiai valasz (a thrombocytaszam <50 G/l alatt marad vagy
emelkedése <2-szeres) (1D), atmeneti javulas utan ujra csokken a
thrombocytaszam és/vagy 0j klinikai (neurolégiai, cardialis, stb.) tunet
jelenik meg (1B) [10]. Kritikus allapotu betegeknél elsé vonalu kezelésként
is adhaté rituximab. (1B) [10, 38]
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Ajanlas20
A rituximab kezelés el6tt a beteg HBV, HCV statusza tisztazandé (1C).
Pozitivitas esetén infektoldgus bevonasaval kell egyéni kezelési tervet
kialakitani. [39-41]

Rituximab:

Indikacidn tuli alkalmazasa ellenére ma mar a standard terapia része. Terhességben
nem adhatd, alkalmazasat kdvetéen 1 évig nem javasolt a fogamzas [41]. A kezelés
megkezdése elbtt a virologiai statusz (kotelezé: HBV és HCV, javasolt: CMV, EBV,
VZV, Parvo B19) tisztazandd, mivel a szer virus reaktivaciét okozhat [39-41]
Pozitivitas esetén infektolégussal egyuttmikoddve kell személyre szabott kezelési
tervet kialakitani. A leggyakrabban hasznalt dézis: 375 mg/m?, altalaban hetente 1-
szer, 4 héten at. A kis dozisu rituximabbal (100 mg hetente 1-szer, 4 héten at)
kevesebb a nemzetkdzi tapasztalat, de sajat magunk a Szent Laszlé Kérhazban
évek ota eredményesen alkalmazzuk. Ha a beteg allapota megengedi, a beadast
kévetd napon plazmacserét nem végzink, helyette FFP infuziét adunk kb.15-20
ml/kg dozisban. Ha a plazmacsere nem hagyhatd ki, akkor legalabb 4 éranak [42]
kell eltelnie a kovetkez6 plazmacsere el6tt, tovabba mérlegelheté a szer gyakoribb,
3-4 naponkénti beadasa. A rituximab gyorsitja a remisszié elérését, csokkenti a
plazmacsere igényt és a kérhazi kezelés hosszat, valamint az 1 éven beluli relapszus
ratat [43]. A 3 napon belul elkezdett rituximab terapia hatasosabbnak bizonyult a 3
napon tul inditott kezelésnél [38]. Ha 4 plazmacserét kovetéen sincs legalabb
minimalis haematoldgiai valasz (a thrombocytaszam <50 G/I alatt marad, vagy a
thrombocytaszam emelkedése <2-szeres), atmeneti javulas utan Ujra csokken a
thrombocyta szam, vagy a kezelés ellenére Uj klinikai (neurolégiai, cardialis, stb.)
tinet jelenik meg, akkor rituximab adasa javasolt. Kritikus allapotu betegeknél elsé
vonalu kezelésként is szdba jon a plazmacsere és szteroid terapia mellett. Hatasa 1-
2 hét alatt alakul ki, ezért fulminans esetekben a korai haldlozast nem minden
esetben képes kivédeni. A B sejt deplécid kb. 9 hdnapig tart, ezt kdvetben az
inhibitor termel6dés visszatérhet és ezzel 6sszhangban a késéi relapszusokra mar
nincs befolyasa [43].

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

Esetismertetések, kis esetszamu tanulmanyok szélnak e szerek hatasossaga mellett.
Leginkabb a ciklofoszfamid ajanlhaté [44]. Optimalis adagolasi mdédja nem ismert, a
szisztémas autoimmun koérképekben hasznalt sémak alkalmazasa javasolhato. A
ciklosporin maga is indukalhat TTP-t, ezért hasznalata soran fokozott 6vatossag
szukséges.

lv. immunglobulin:

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

2.7.2.4. Thrombocytafunkci6-gatlé szerek

Ajanlas21
A thrombocytaszam emelked6 fazisaban (>50 G/l) kis dézisu aszpirin
adasa javasolt. (2B) [10, 45]
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A thrombocytaszam emelkedé fazisaban (thr>50 G/I) szamos centrum alkalmaz
aszpirin + dipiridamol kezelést a hirtelen emelkedd thrombocytaszam okozta
visszaesés kivédésére. Hatasossagardl mindossze egyetlen vizsgalat szamolt be
[45]; de biztonsagossaga és olcsdsaga miatt a BCSH Guideline is javasolja [10].

Tiklopidin, klopidogrel 6hmagukban is okozhatnak TTP-t, ezért a TTP aktiv szakaban
mindenképpen, azonban TTP-s kortorténet esetén is altalaban kerulendd az
alkalmazasuk. Vitalis indikacidval, nagyon szoros obszervacio mellett adhatok.

2.7.2.5. Splenectomia[46]

Ajanlas22
A tartés immunszuppressziv kezelés ellenére gyakran visszaesé
betegeknél spenectomia javasolhaté. (1C) [10, 19, 46]

Fulminans esetekben mentd (,salvage”) kezelésként, illetve a gyakori relapszusok
kivédésére alkalmazhatd, az utdbbi esetben kifejezetten jo effektussal. Olcso,
megfelel6 el6készitéssel rendkivll biztonsagos, szignifikdnsan csdkkenti a relapszus
ratat, nagyon hosszu id6re tUnetmentessé teheti a betegek, akkor is, ha az
ADAMTS13 tovabbra is kéros marad. A mitét el6tt legalabb 2 héttel a
betegvédboltasa szikséges (Pneumococcus, Meningococcus, Haemophilusinfl.
ellen). Amennyiben az immunizalds eredménye kétséges (immunszuppressziv
hatasu szerek egyideji alkalmazasa miatt) antibiotikus profilaxis lehet szikséges
(penicillin, makrolid).

2.7.2.6. Szupportiv terapia

Vorosvérseit transzfuzio:

Ajanlas23
Vorosvérsejt transzfuzié soran valasztott, fehérvérsejt-depletalt
készitmény adasa javasolt(1C). Az indikacio felallitasa soran az anémia
mértékén kivil a klinikai tuneteket is figyelembe kell venni, kiilonosen
cardialis érintettség esetén. (1A) [10]

Az elsd transzfuzié el6tt javasolt az Rh és Kell fenotipus meghatarozasa is. A
transzfuzi6 minden esetben valasztott, fehérvérsejt-mentesitett készitménnyel
torténjen. Besugarzott készitmény alkalmazasa altalaban nem szikséges.
Vorosvérsejtpotlas ritkan indokolt 70 g/l —es hemoglobin érték felett [10].

Thrombocyta transzfuzio:

Ajanlas24
Thrombocyta transzfazié altaldban  kontraindikalt, kivéve az
életveszélyes vérzést. (1A) [10, 47]

A TTP-s beteg még egyszamjegyl thrombocytaszam esetén is csak ritkan vérzik.
Szamos publikacid a korkép progresszidjat, a mortalitds novekedését eészlelte
thrombocyta transzfuziét kdovetéen [47], mig mas tanulmanyok nem talaltak ilyen
Osszefuggést [48]. A jelenlegi, széles korben elfogadott nézet szerint, thrombocyta
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transzfuzioé csak vitalis indikaciéval, sulyos vérzés esetén [10] johet szoba TTP-ben.
Centralis vénabiztositas esetén javasolt az akut szakban komprimalhatd helyen
(vagy felnbtteknek periférian) biztositani vénat, ezzel is csdkkentve az alacsony
thrombocytaszam mellett végzett beavatkozas szovédményeinek rizikéjat.

Thromboprophylaxis:

Ajanlas25
Thrombopropfilaxis céljabél LMWH adandé 50 G/l feletti
thrombocytaszam esetén. (1B) [10]

Az immobilitds okozta thromboembolias rizikd csokkentésére LMWH profilaxis
adanddé.

Folsavpdétlas:

Ajanlas26
Folsavpétlas sziikséges a haemolysis szakaban. (1C) [10]

A folyamatos haemolysis miatt a folsav pdétlas minden betegnél javasolt. A napi
javasolt minimalis dézis felnétteknek 6 mg.

Hepatitis elleni vakcinalas:

A BCSH iranyelv elvi meggondolasok alapjan javasolja a HBV elleni vakcinalast a
korkép aktiv szakaban, 50 G/L feletti thrombocytaszamnal [10]. Mivel a legtdbb beteg
ilyenkor nagy dozisu szteroid + rituximab kezelést kap, a vakcinalas haszna jelenleg
kérdéses.

2.7.2.7. Kimenetel

Ajanlas27
Minden beteget gondozasba kell venni és rendszeresen ellendrizni kell. A
betegeket részletesen tajékoztatni kell a korkép természetérél, a relapsus
kockazatarédl, tiineteir6l, a terhesség és az oralis fogamzasgatlas
veszélyeirdl, valamint az ezzel kapcsolatos teendékrél (Id. csatolt "TTP-
HUS betegtajékoztaté”). (1C) [10]

Ajanlas28
Fogamzasgatlashoz nem oestrogen tartalmu készitményt javasolt
alkalmazni. (1C) [10]

Ajanlas29
Hematolégiai remisszié6 melletti ADAMTS13 deficiencia esetén
preemptive adhaté rituximab. (2C) [10, 19, 49, 50]

Ajanlas30
Hematolégiai remisszié melletti ADAMTS13 deficiencia esetén a kezelést
illetéen személyre szabott dontés javasolhaté az anamnesis, az
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epizéd(ok) sulyossaga, a kezelésre adott valasz, az esetleges
maradvanytiinetek, és a beteg kivansaganak figyelembe vételével. (1D)

A plazmacsere ellenére uj tunet megjelenése vagy perzisztalé thrombocytopenia
esetén plazma-refrakter allapotrél beszélink. llyenkor a plazmacsere és/vagy a
gyogyszeres kezelés intenzifikalasa javithat még a beteg allapotan. Sokszor infekcio,
nem diagnosztizalt autoimmun betegség, vagy tumor all a rezisztencia hatterében. A
mortalitas sajnos még ma is 5-20% kdzaotti.

A remisszioba kerult betegeket tartés gondozasba kell venni, ennek soran az
ADAMTS13 aktivitast is idénként ellendrizni kell. A késéi relapszusok gyakorisaga kb.
20-50%[10]. Ezek kivédésére a French Thrombotic Microangiopathies Reference
Centre munkacsoportja rituximab preemptiv alkalmazasat javasolja [49] azokban az
esetekben, ahol az ADAMTS13 aktivitas deficiens marad, vagy Ujra azza valik. A
normalisnal kisebb ADAMTS13 aktivitds ugyan kb. 3-szorosara noveli a relapszus
valoszinlségét [51], ennek tényleges bekdvetkezése, ill. idGpontja azonban teljesen
kiszamithatatlan. Nem mindenki ért egyet a preemptiv rituximab kezeléssel [50],
mivel szamos beteg hosszu idén keresztul tinetmentes lehet 0 %-os ADAMTS13
aktivitas mellett is, ill. az aktivitas spontan is javulhat. Ezért jelenleg a személyre
szabott dontés javasolhatdé az anamnesis, az epizdéd(ok) sulyossaga, a kezelésre
adott valasz, az esetleges maradvanytinetek, és a beteg kivansaganak figyelembe
vételével.

A beteget tajékoztatni kell a kérkép természetérdl, a terhesség és az oralis
fogamzasgatlo-szedés veszélyeirdl, a visszaesés lehetéségerdl, leggyakoribb okairdl
(infekcié, terhesség, miitét) és ezzel kapcsolatban a fokozott ellenérzés
szukségességeérdl (Id. csatolt "TTP-HUS betegtajékoztatd"). A triggerként szerepld
gyogyszerek (kinin, oestrogen, ticlopidin, clopidogrel, interferon, ciklosporin..)
altalaban kerulendok.

Sajnos nem mindig gyogyul nyomtalanul a TTP, renalis [52], tovabba idegrendszeri
[53] maradvanytinetek maradhatnak vissza. Ezért nem lehet eléggé hangsulyozni a
gondozas fontossagat.

2.7.3. A jovo terapias lehetéségei
Rekombinans ADAMTS13:

Preklinikai fazisban van az alkalmazasa. Els6dlegesen az USS kezelését tenné
nagyon egyszer(ivé és biztonsagossa. Folynak a kisérletek olyan ADAMTS13
varians el6éallitasara, amelyhez az inhibitor kisebb affinitdssal kétédne, ugyanakkor
az enzim proteolitikus funkcidja fokozott lenne [54].

A VWEF — thrombocyta interakciot gatld terapiak:

Ezek k6z6s alapja, hogy a VWF A1 domain GPlba kétéhely blokkolasaval
felflggeszthet6 a thrombocyta microthrombus-képzédés — az alapfolyamat
befolyasolasa nélkil, vagyis ez azonnal hatasos tlineti terapia lehetne. Jelenleg erre
3 féle kisérleti gyogyszer — aptamer (ARC1779) [55], humanizalt mAb (GBR600) [56],
bivalens nanobody (ALX-0681) [57] — vizsgalatai folynak.

N-acetilcisztein (NAC) [58]:
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In vitro csOkkenti a szolubilis VWF multimerek szamat és lebontja a ULVWF-t a
mucinnal mutatott szerkezeti hasonlésaguknak koszonhetden. Kiegésztd kezelésként
jonne elsésorban szdba, de nagyon kevés még a tapasztalat.

Bortezomib (Velcade) [59]:

A myeloma multiplex kezelésében nagy sikerrel hasznalt proteoszéma inhibitor. A
terapia az ADAMTS13 antitestet termel6 plazmasejtek elpusztitasat célozna, ezek
ugyanis rezisztensek a hagyomanyos immunszuppressziv terapiara. Minddssze
egyetlen esetismertetés sz6l a hatékonysaga mellett.

3. HAEMOLYTICUS URAEMIAS SYNDROMA (HUS)

A koérképre jellemz6 triad az 6. tablazatban lathatd. A diagnézis felallitasahoz
mindharom tunet egyidejl, vagy egymast kovetd jelenléte szikséges [2, 12-16].

3.1. Klinikai formak

A HUS gydjténév; a bevezetd tunetek, az etiologia, és a klinikai korlefolyas alapjan 2
nagy csoportja kulonboztetheté meg (1. abra). ,Tipusos” megnevezéssel a
jellemzéen egyetlen epizddként zajlé, heveny gastroenteritist kovetden fellépd,
szupportiv kezelésre jol reagald, sulyos kronikus vesekarosodashoz vagy halalhoz
csak ritkan vezetd formakat soroljuk. ,Atipusos” jelzbvel azokat a korformakat
jelezzik, melyek az esetek tobbségében nem reagalnak a szikséges meértékben
szupportiv és/vagy vesepdétlo kezelésre, klinikai korlefolyasuk relapszusokkal tarkitott
és/vagy csaladi halmozédast mutatnak. Gyakran progredialnak, a vesemikodés
tartés hanyatlasahoz vezetnek; nem ritka a fatalis kimenetel (lasd a 7. tablazatot is).
HUS-ban az ADAMTS13 aktivitas jellemzéen normalis, vagy csak kissé csokkent.

6. tablazat: A HUS-ra jellemz6 klinikai triad.[2, 12-16]

o Konzumpciés thrombocytopenia

¢ Microangiopathias haemolytikus anaemia

e |gazolt akut vesekarosodas: proteinuria és/vagy glomerularis haematuria, és/vagy
besziikiilt vesefunkcio, ennek besorolasa a RIFLE kritériumok szerint[60]:

e Risk: szérum kreatinin 1.5x-es emelkedése, vagy GFR
csokkenés >25%, vagy oradiurézis <0,5 mL/kg/6ra 6
oran keresztul,

e Injury: szérum kreatinin 2x-es emelkedése, vagy GFR
csokkenés >50%, vagy oradiurézis <0,5 mL/kg/éra 12
oran keresztul,

e Failure: szérum kreatinin 3x-os emelkedése, vagy GFR
csokkenés >75%, vagy szérum kreatinin >353 mikromol/|
akut emelkedéssel (>44 mikromol/l), vagy o6radiurézis
<0,3 mL/kg/6ra 24 éran keresztul, vagy anuria 12 oran

29/83



Egészségiigyi szakmai iranyelv 002019
Egészségiigyi szakmai iranyelv — A thrombotikus thrombocytopenias purpura (TTP) és a haemolytikus
uraemias syndroma (HUS) kezelésérol

keresztul

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

e ESRD: End stage kidney disease (>3 honap) (

3.1.1. Specifikus infekcidohoz tarsulé HUS formak

3.1.1.1. Tipusos HUS [61]

A verotoxint/shiga-like toxint termeld, enterohaemorrhagias E. coli (VTEC/STEC,
Magyarorszagon leggyakrabban E. coli 0157:NM) okozta fert6zésekhez kapcsolddo,
tipusos avagy STEC-HUS jdl definialt klinikai entitds. Egyes tropusi régidkban
Shigella dysenteriae, valamint ritkan Citrobacter freundii fert6zéshez is tarsulhat. A
kérképet GASSER irta le 1955-ben, de az E. coli fert6zésekkel valé dsszefliggését
csak 1982-ben tisztaztak. A gyermekkori akut veseelégtelenség leggyakoribb
formaja, azonban felnéttkorban sem ritka. A Magyarorszagon igazolt STEC-HUS
megbetegedések kb. fele fordult eld felnéttekben. A kdzelmultban Németorszagban
lezajlott jarvanyban is nagyszamu, sulyos, szoévédményes feln6tt megbetegedést
jelentettek. A fertézés forrasa a toxintermel6 baktériummal szennyezett étel, ital, viz,
de faecalis-oralis atvitel is lehetséges. A prodromalis fazisban gorcsos, vizes, majd
gyakran véres hasmenés alakul ki, amelyet kb. 7-10 nap mulva kovet az akut
veseelégtelenség. A tunetekért a bélbdl felszivodd toxin a felel6s. Receptora a
globotriaozil-ceramid (GB3), a receptor expresszido mértéke szerepet jatszik a szoveti
karosodas lokalizaciojaban és sulyossagaban. A toxin a fehérjeszintézis gatlasan
keresztll, kozvetlenll toxikus hatasu az érendothelre. Emellett a fehérvérseijt,
thrombocyta, és véralvadasi rendszer aktivacidja, cytokin (IL-6, IL-8, TNF) hatas, a
stimulalt endothelbdl megndvekedett ULVWF kiaramlas, valamint masodlagos
ADAMTS13 enzim konzumpci6 is szerepet jatszik a koros kovetkezményekben. A
verotoxinnal és a CD36 strukturaval keresztreagalé autoantitestek kialakulasat is
leirtak[62].

Ritkan, a tipusos HUS hugyuti infekcidé kdvetkezménye is lehet. llyenkor a tipusos
hasmenés hianyzik, a toxin termel6 kérokozé a vizeletbél mutathaté ki.

Leggyakrabban a veseelégtelenség uralja a klinikai képet, a neuroldgiai tunet ritka, a
hypertonias és metabolikus encephalopathia, vagy az agyi microangiopathia
kovetkezménye. Osszességében véve, gyermekkorban viszonylag joindulatu
kérforma, a mortalitds 3-5%. Amennyiben a korai szakaszban jelentés vesefunkcio
romlas volt medfigyelhet6, a tlinetek teljes regressziodjat kdvetéen évekkel késébb
kialakulhat hypertonia, proteinuria illetve vesefunkcido romlas, ezért a betegek
id6szakos ellendrzését biztositani kell. Gyodgyulasat kdévetden relapszus nincs.
Id6sebb korban a korkép sokkal rosszindulatubb, magas halalozassal jar.

3.1.1.1.1. Atipusos HUS diagndzisa

A tipusos HUS felismerését segiti, hogy jellemz&en akut gastroenteritist kdvetéen 7-
10 nappal jelenik meg, gyakran ekkor a betegnek mar nincs hasmenése. A tipusos
HUS diagnézisanak megerdsitését mikrobioldgiai- (tenyésztés, a koérokozd
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azonositasa, toxinkimutatas a székletmintaban vagy az azonositott kérokozoban
molekularis biolégiai vagy szerologiai eljarassal) vagy immunologiai (STEC torzsre
jellemzé LPS elleni szerologiai valasz igazolasa) vizsgalatok segitik.
Magyarorszagon az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont Enteralis Nemzeti Referencia
laboratériumaban érhetéek el a fenti mikrobioldgiai vizsgalatok. A tipusos HUS
kotelez6en bejelentendd betegseég.

3.1.1.1.2. Atipusos HUS terapigja

A legutdbbi STEC-HUS jarvanyok kapcsan a személyre szabott szupportiv kezelés
(,best supportive care”, BSC) a korabbi jarvanyokhoz képest javitotta a tulélési
statisztikat [63]: ennek elemei a folyadék- és elektrolitegyensuly biztositasa,
vérnyomas-beallitas, szukség szerint vesepotld kezelés, parenteralis taplalas,
transzfuzio. Bélmotilitast gatldé gyogyszerek alkalmazasa kerulenddé. Az
antibiotikumok alkalmazasa lehetéség szerint kerilendé mivel fokozhatjak a
baktériumok shiga-toxin termelését. Ujabb in vitro adatok szerint egyes
antibiotikumok (meropenem, azithromycin, rifaximin) ebbél a szemponbdl inkabb
elényosek, ezért amennyiben antibiotikum alkalmazasara van szikség, terapias
opcioét jelenthetnek.

Ajanlas31
Tipusos HUS ban a plazmacsere hatasossaga nem bizonyitott. (2B) [63-
65].

Ajanlas32
Plazmacsere terapia megkisérelheté sulyos gyermekkori, neurolégiai
tinetekkel jaré STEC HUS-ban (2C) [30, 63, 66]

Plazmacsere a gyermekkori formaban altalaban nem javasolhatd, a gyakorlatban
alkalmazasat a sulyos, neuroldgiai tinetekkel jaré formakra tartjuk fenn[67]. Feln6tt
korban, a skociai epidemia sorana plazmacsere mérsékelte a mortalitast[64]. Ezzel
ellentétben, a 2011-es, németorszagi, tulnyomorészt felnétt betegeket érintd jarvany
soran a hosszantarto plazmacsere a kimenetelt inkabb rontotta[65].

3.1.1.2 Neuraminidaz-termel6 kérokozok altal okozott HUS

Neuraminidazt termel6 kérokozo, leggyakrabban Streptococcus pneumoniae[68]
okozta fert6zést kovetben alakul ki, jellemzéen 2 évnél fiatalabb gyermekeken. A
betegség megjelenésére sulyos klinikai allapot (leggyakrabban empyemaval jar6
pneumonia, vagy meningitis) jellemzd, gyakran kiséri DIC. Gyodgyulasat kdvetéen
relapszus nem ismert. A vese szempontjabdl a hosszu tavu prognédzis altalaban jo, a
vesefunkcio a legtdbb betegnél rendezddik.

A neuraminidaz a vorosveérsejtek, a thrombocytak, és az endothelsejtek felszinérél a
szialsavat hasit le, melynek kovetkeztében rejtett, un. Thomsen—Friedenreich (T)
antigének kerulnek felszinre. Ezek ellen regularis anti-T ellenanyagok talalhatok a
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keringésben. A folyamatot T aktivacibnak nevezik, a vércsoportszerologiai
vizsgalatok soran észlelt polyagglutinatio, autokontroll-pozitivitas, Coombs-pozitivitas
hivhatja fel ra a figyelmet.

3.1.1.2.1. A Streptococcus pneumoniae-HUS (SP-HUS) diagnozisa

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

- igazolhat6 a Streptococcus pnaumoniae fertézés (antigén-, nukleinsav-
kimutatasi vagy tenyésztés alapu modszerekkel), és

- igazolhaté a HUS (Id. 6. tablazat), és
- kizarhato a DIC (vérzés nem igazolhatd, a fibrinogén szint nem csokkent).

Ujabban lehetéség van a neuraminidaz aktivitas kimutatasara a betegek szérumabdl,
ez segithet a terapias dontések meghozatalaban.

3.1.1.2.2. A Streptococcus pneumoniae-HUS (SP-HUS) terapiaja [68]

Mivel az alternativ komplementaktivacios ut szabalyozasaban kozponti szerepet
jatsz6 H faktor a szidlsavhoz kotédik a sejtmembranon, és atfedés lehet a
neuraminidaz medialt és a komplement medialt aHUS formak kéz6tt [69], indokolt a
diagnosztikai vizsgalatok kiterjesztése a komplementrendszer iranyaba is.

Ajanlas33
Streptococcus pneumoniae medialt HUS-ban friss fagyasztott plazma
alkalmazasa keriilend6. A plazmaferezishez albumin hasznalata javasolt.
(2C) [70-72]

A streptococcus-medialt HUS terapiajaban donté a fertézés megfékezése, szupportiv
és vesepotld kezelésre csak szikség esetén kerll sor. A plazmaterapiaval
kapcsolatban kontrollalt tanulmanyok nem allnak rendelkezésre. A patogenezis
alapjan a plazmaterapia (FFP infuzi6 vagy FFP szubsztituciéval végzett
plazmacsere) kerllendd az akut szakban, helyette albumin szubsztituciéval végzett
plazmacsere lehet hatasos[70-72]. Az aferezist6l varhaté haszon és a lehetséges
mellékhatasok, szovédmények egyeni meérlegelést igényelnek.

Ujabban influenza A virus ferté6zés szévédményeként is leirtak HUS-t, melynek
patogenezise a fentiekhez hasonl6 a viralis neuraminidaz hatasa miatt. Terapiaja
alapvetéen az antiviralis és szupportiv kezelésen alapul, plazma adasa ebben a
kérformaban is kertlendd.

3.1.2. Komplement medialt atipusos HUS [2, 12]

Heterogén betegségcsoport, amelybe sporadikus vagy familiaris formak tartoznak,
ezek egyes esetekben triggertényezdk (melyek lehetnek fertézések vagy terhesség)
hatasara manifesztalédnak. K6zds jellemz6juk a sulyos, progressziv lefolyas, egyes
esetekben relapszusokra valé hajlam. Minden életkorban el6fordulhat, de féleg
csecsemobket, gyermekeket és fiatal felnbtteket érintd6 betegség. Ritka; becsult
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incidencidja kb. 1-2/1 milli¢[12, 73]. Az alabbi, koéreredet szerinti alcsoportok
ismertek:

3.1.2.1. A komplement regulacié zavara altal okozott, atipusos HUS

Az aHUS esetek tobb mint felének hatterében a komplement alternativ ut regulacios
zavara all. Az komplementrendszer alternativ utjanak jellegzetessége a spontan
aktivacié a folyamatos C3 hasadas miatt, valamint az amplifikacié. A komplement
regulacios fehérjék feladata ennek a folyamatnak a féken tartasa.

Az alternativut szabalyozasi zavaranak hatterében funkciévesztéses vagy
funkcionyeréses mutaciok, vagy a H faktor regulator mikodését gatld autoantitest
allhat. Eddig a H faktor (HF), | faktor (IF), membran kofaktor protein (MCP, CD46), B
faktor (BF) és C3, valamint a thrombomodulin gének mutaciéit irtak le aHUS
hatterében. Az HF, IF, MCP és thrombomodulin mutaciok jellemzéen funkciéveszté
mutaciok, vagyis az érintett fehérje nem termelédik, vagy nem mikoédik. A BF és C3
esetében funkcionyerd mutacioérol van szo, mely az élettani szabalyozast nem engedi
ervényre jutni. Barmelyik mechanizmus all is a hattérben, a végeredmény az
alternativ. Ut amplifikacidja, a terminalis reakciout tulzott aktivalodasa,
kovetkezményes szOveti karosodassal (gyulladaskeltd anafilatoxinok és sejtkarositd
komplex hatasara).

A komplement medialt aHUS-ra klinikailag a lappango6 kezdet, kifejezett hypertonia,
fluktuald klinikai tinetek és laboratériumi leletek jellemzbéek. A betegség
megjelenéséhez a legtobb esetben kbzvetlen kivaltd tényezék vezetnek, pl. infekcid
vagy terhesség. Szamos hasonlosagot mutat a TTP-vel. Nem csak a gyermekkor
betegsége, az esetek kb. 60%-a a fiatal felnéttkorban manifestaldédik, de 85 éves
betegen is leirtak. Gyermekkorban az esetek fele 2 éves kor el6tt kezdddik.
Gyermekeknél a fiu/leany arany koézel azonos, mig felnétteknél enyhe néi tulsuly
figyelhetd6 meg. A betegek tobb, mint felénél (gyermek: 58%, felnétt: 73%) a
thrombocytaszam 50 G/I feletti, 15%-uknal pedig normalis (>150 G/I). A gyerekek
59%-a, mig a feln6ttek 81%-a szorul dializalé kezelésre a folyamat kezdetén [73].
Bar a Kklinikai képet tobbnyire az akut veseelégtelenség uralja, extrarenalis
(neuroldgiai, cardialis, egyéb) tunet 10-30%-uknal fordul el6 [74]. A felnbttek és a
familiaris esetek progndzisa rosszabb. A relapszusok zéme 1 éven belll jelentkezik.
A kimenetelt a genetikai hattér jelentésen befolyasolja [73, 74].

Az igazoltan komplement-medialt aHUS betegek kb. 50-60%-anak esetében
azonosithatd a genetikai predispositio, amely tobbnyire 6sszetett: egy vagy tobb ritka
variacié (mutaciok) és egy vagy tobb rizik6-polimorfizmus vagy -haplotipus
0sszeadddo hatasabol all. A komplex genetikai prediszpozicid miatt a mutaciok
penetrancidja alacsony, kb. 40-50%-0s. A leggyakrabban érintett gének a
kovetkezdk:

H faktor és | faktor mutaciok

A HF a leggyakoribb (30%), az IF jéval ritkabb (5-10%) mutacié. Mindkét faktor
esetében szamos mutacio ismert. Mindkét fehérjét dontben a maj termeli. A HF
feladata a C3 konvertaz gatlasa és — kofaktorként — az IF segitése. Az IF az
alternativ és a klasszikus utak szabalyozasaban egyarant részt vesz, a C3b és C4b
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alfa lancat hasitja kofaktor jelenlétében. A HF gén az 1-es kromoszdma q32 locusan,
az IF gén a 4-es kromoszéma g25 locusan helyezkedik el. HF vagy kombinalt IF
mutacié hordozasa esetén a prognozis rossz, az irreverzibilis veseelégtelenség
kialakulasanak valoszinlsége 60-70%. A veseatlltetést kovetd relapszus a HF
mutacioknal kb. 80%-ban, IF mutaciéknal kozel 100%-ban kovetkezik be a
transzplantaciot kdvetd 2 éven beldl.

MCP mutéaciok

A membran-kofaktor protein (MCP vagy CD46) a vorosvérsejteken kival minden mas
sejten expresszalddo, transzmembran glikoprotein. Az IF mikodéséhez szukséges
sejtfelszini kofaktor; mutacioi az aHUS betegek kb. 10%-aban mutathatok Kki.
Penetranciaja ugyszintén alacsony. MCP mutacié hordozékon az aHUS
leggyakrabban infekciot kovetéen manifesztalddik. Klinikai lefolyasat tekintve
jéindulatu korforma, a betegek 20-30%-anal alakul ki irreverzibilis veseelégtelenség.
Transzplantaciot kovetéen a relapszus gyakorisaga alacsony (a donor szerv nem
hordozza a mutaciét), kb. 10%. A relapsus kivaltdsaban a poszt-transzplantaciés ISU
kezelésnek és az endothelidlis microchimerismus kialakulasanak egyarant szerepe
lehet. Mivel nem solubilis fehérje, a plazmacserétél nem varhaté eredmény.

Egyéb mutaciok

- A C3 és B faktor funkcidnyeréses mutacioi klinikailag kedvezétlen lefolyasu,
gyakran tartés hypocomplementaemiaval kisért aHUS-ként jelennek meg,
melyeknél vese-transzplantaciot kovetéen a betegség nagy eséllyel ujul ki a
graftban.

- A thrombomodulin (amely komplementszabalyozéd szerepet is betdlt) mutacioit
azonositjak a legkisebb aranyban aHUS betegekben, és tébb mutacié esetén a
variacio funkcionalis relevanciaja sem igazolhaté. A thrombomodulin mutaciokkal
kapcsolatban nincs elegendd klinikai tapasztalat.

- Plazminogén mutacidkat egy 2014-ben, az USA-ban Uj generacios szekvenalasi
modszerrel végzett vizsgalat soran aHUS betegekben igazoltak. Megallaptitottak,
hogy a plazminogén/plazmin funkcidjat karosan érinté variaciok halmozdodnak
aHUS betegekben, ezaltal akadalyozva a thrombusok lebontasat [75].

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

Az autoimmun mechanizmus talajan kialakul6 aHUS - foldrajzi elhelyezkedéstdl
flggben — a betegek 6-56%-aban igazolhat6. Jellemzdje az alternativ Ut regulatora, a
H faktor ellen képzddott autoantitestek jelenléte, melyek megjelenése szoros
kapcsolatot mutat a komplement-H-faktor szer 1 és 3 gének (CFHR1, 3)
homozigbéta delécidjaval. Igazoltak, hogy az anti-HF autoantitestek a H faktor C-
terminalis doménhez koétédnek, funkciondlis hatasuk a HF sejtfelszinhez vald
kotédésének gatlasa, vagyis az FH regulator funkciéjanak neutralizalasa.
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7. tablazat: Atipusos HUS-ra utald jelek.[13]

e Hasmenés hianya a HUS kialakulasa el6tt
vaqy
e Hasmenés + az alabbiak kozul barmelyik jelenléte:
- Eletkor < 6 hénap vagy > 5 év
- Lappango kezdet
HUS relapszus
Feltételezett, korabbi HUS
Korabbi tisztazatlan anaemia vagy thrombocytopenia
Barmely szervatiltetést koveté HUS
Csaladban, aszinkron eléfordulé HUS

3.1.3. Egyéb atipusos HUS formak

Klinikailag atipusos lefolyast mutaté HUS hatterében allhatnak egyéb, nem a
komplement rendszer mikodésének hibajan alapulé mechanizmusok is.

3.1.3.1. Defektiv cobalamin-C metabolizmus okozta HUS

Autoszomalis recessziv 0Oroklésmeneti HUS képében jelentkezhet. Mar a
szuletéskor kibontakozé fulminans, vagy csak késébb manifesztalodd, enyhébb
lefolyasu formak [77, 78] egyarant ismertek. Taplalasi nehézség, ndvekedési
elmaradas, hypotonia, lethargia, leukopenia, megaloblastos anaemia iranyithatjak ra
a figyelmet. Jellegzetes tinete a hyperhomocysteinaemia és metylmaloninuria. A
betegség fennallasa az MMACHC gén szekvenalasaval igazolhatd, ennek mutaciot
irtak le a legtobb érintett esetben. A vesebiopszia korjelzb. Terapiaja:
hidroxikobalamin naponkénti adagolasa. A kobalamin E és G betegséghez
kapcsolodo aHUS-t is k6zoltek mar.

Nagyon ritkan az anaemia perniciosa [79] is jarhat microangiopathias vérképpel. A
klinikai kép azonban inkabb TTP-nek felel meg, az aranytalanul magas LDH hivhatja
fel ra a figyelmet, az alacsony serum B12-vitamin szint és a normalis ADAMTS13
aktivitas pedig segit az elkulonitésben.

3.1.3.2. Diacilglicerol kinaz epszilon (DGKE) mutaciéhoz kapcsolt HUS

2013-ban irtak le a DGKE gén funkciévesztéses mutacidit korai kezdetd, jellemz&en
sulyos hiperténiaval manifesztaléddé HUS hatterében [80]. A DGKE funkci6zavar nem
erinti a komplementrendszer miakodését, ugyanakkor az endothelsejtek
protrombotikus valtozasat okozza. 2014-ben kdzolték, hogy egyes betegekben egyutt
van jelen a komplement alternativiut szabalyozasi zavara és DGKE mutacio, és a
komplement rendellenesség nagyban meghatarozza a HUS megjelenésének idejét
és sulyossagat [81]. Indokolt ezért minden korai kezdetii HUS esetén a genetikai
vizsgalatokat a DGKE iranyaban is kiterjeszteni.

3.2. Az atipusos HUS diagnézisa [1]
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Ajanlas34
Akut veseelégtelenség esetén az aHUS lehet6ségére mindig gondolni
kell. (1D). A klinikai diagnézisnak az anamnesisen, klinikai tiineteken (6.
és 7. tablazat) és a rutin laboratériumi eredményeken (2. tablazat) kell
alapulnia. (1A) [13, 14]

Ajanlas35
A koreredet tisztazashoz sziikséges vizsgalatokat (3. tablazat) a plazma
terapia megkezdése elétt kell elinditani. (1B) [14]

Ajanlas36
Az aHUS klinikai gyanuja esetén minden betegnél részletes komplement
diagnosztikai vizsgalatot (komplement C3, C4, alternativ-
osszkomplement, HF, BF, IF, MCP expresszio, anti-HF-antitest +
genetika) és ADAMTS13 (aktivitas, inhibitor + genetika) kell végezni. (1B)
[1, 14, 15]

Az atipusos HUS kérismézése tobblépcsés folyamat. Jelenleg nem rendelkezink
olyan vizsgalomodszerekkel, amelyekkel a szikséges diagnosztikai szenzitivitassal
és specificitassal, révid id6é alatt igazolni lehetne az aHUS-t. Emiatt az aHUS
diagnosztikaja egyrészt kizardsos modon, masrészt csak Osszetett verifikalas alapjan
lehetséges.

1. lépés:

A HUS klinikai diagnézisanak alapja az akut thrombocytopenia, akut, nem-immun
(Coombs-negativ) fragmentocytds haemolyticus anaemia, és a vesekarosodas
felismerése (6. tablazat). A korai diagnosztikus lépéseket a 2. tablazatban, mig az
,<atipusos” jelként értekelendd klinikai tineteket a 7. tablazatban [13] foglaltuk dssze.
Helyes megfontolas, hogy amennyiben a HUS nem akut gastorenteritis (hasmenés),

sulyos, purulens tudégyulladas vagy meningitis, vagy valamely nyilvanvald
kisérébetegség mellett jelenik meg, akkor az klinikailag atipusosnak itélendé.

2. lépés:

Az aHUS diagndzisanak megerdsitése. Atipusos HUS gyanuja esetén, még az
esetlegesen szukséges szupportiv terapia (vorosveérsejt, ill. ritkan thrombocyta
transzfuzio) illetve a plazmaterapia megkezdése elétt, vérmintat kell venni részletes
komplementdiagnosztikai (klasszikus és alternativ ut aktivitas, C3, C4, HF, IF, BF
szint, MCP expressio, anti-HF antitest sziirés és komplementgenetika) és
ADAMTS13 (enzimaktivitas, inhibitor és genetika) és kobalamin anyagcsere
vizsgalatok céljara [14]. A nagyobb laboratériumokban gyakran elérheté C3 és C4
vizsgalatok normal értéke a komplement defektus lehetéségét nem zarja ki, ezért a
vérmintat specialis laboratériumba (pl: Semmelweis Egyetem, Ill. Sz. Belgydgyaszati
Klinika, Kutatélaboratérium [82] kell kildeni, vagy a laboratérium utasitasa szerint a
szdllitasig le kell fagyasztani (Id. http://semmelweis.hu/kutlab/betegellatas/122-
29608/). Az eredmény megvarasara természetesen altaldban nincs maod, a terapia 24
oran belll elkezdend6 és a kés6bbiekben az eredménytél figgéen maodositandd
(intenzifikalas, felfUggesztés, kiegészités, lasd alabb). Az aHUS diagnézisa akkor is
kimondhatd, ha komplex vizsgalatokkal sem bizonyithaté az alternativ ut
szabalyozasanak zavara, vagy a hypocomplementaemia. Ugyanakkor az aHUS
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esetek dont6 tobbségében a pozitiv lelet megerdsiti a diagnozist és alkalmas a
terapia vezetésére, hatasossaganak nyomon kovetésére (legféképpen pl. az anti-HF
autoantitest pozitiv betegek esetében).

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

3. lépés:

A differencialdiagnosztika eredményeinek és a kezdeti terapiara adott klinikai valasz
jeleinek kritikus értékelése. A HUS megjelenését kovetd 2-4 nap soran, ha nem
igazolhatd verotoxin-pozitivitas, ADAMTS13-hiany, a kobalamin anyagcsere zavara,
vagy HUS szévédmeényt indokold alapbetegség (Id. 2. abra és 10. tablazat), az aHUS
diagndzisa kimondhatd. Atipusos HUS esetén a kezdeti (szupportiv, infekcié kontroll,
plazmakezelés) terapiara adott klinikai valasz (thrombocytaszam emekedés,
haemolysis mértéke, vesekarosodas sulyossaga, az oligo-anuria oldédasa, a
vesefunkcio javulasa, egyéb szervi kdrosodasok jelei) sok esetben részleges, lassu
utem, vagy teljesen elmarad.

4. lépeés:

A genetikai vizsgalatok indokoltsaga és eredményei aHUS-ban. Genetikai
vizsgalatok (CFH, CFI, CD46, CFb, C3, THBD2, CFHR1-5 DNS szekvencia-analizis
a ritka és gyakori variaciok azonositasara, valamint kopia-szam meghatarozas)
elvégzése indokolt minden Uj aHUS beteg esetében, mar az elsé betegség-epizéd
soran. Ugyszintén indokolt a részletes genetikai vizsgalat HUS relapszus esetén
(igazolt vagy gyanitott), HUS aszinkron csaladi halmozddasa esetén (szlirévizsgalat
céljabdl és késbbbi betegségrizikd megitélésére egészséges csaladtagokban),
valamint ha az aHUS a terhesség alatt vagy utan Iép fel, valamint transzplantaciot
kovetden jelentkezd de novo HUS esetén. Korabbi HUS miatt tartés vesekarosodast
elszenvedett beteg Ujabb vesetranszplantacioja csak részletes genetikai kivizsgalast
kovetben engedheté meg. A fenti genetikai vizsgalatok elvégzése aHUS betegekben
a kovetkezd tényez8k miatt indokolt: a betegség komplement-medialt formajanak
igazolasa (a betegek kb. 50-60%-aban lehetséges); a progndzis és relapszus-rizikd
felbecslése; genetikai tanacsadas, csaladsziirés lehet6sége; szlikség esetén
transzplantacios protokoll tervezése (lasd alabb); hatasos és biztonsagos terapias
protokollok kivalasztasanak lehetésége, dontés a szukséges terapia idétartamarol.

A fenti genetikai vizsgalatok eredményeinek értékelésekor fokozott korultekintés
szukséges. Csak olyan mutaciok mindsitheték nagy biztonsaggal kéroki hatasunak
aHUS esetén, amelyeket kordbban mar leirtak aHUS betegekben (egészségesekben
azonban nem), és karos funkcionalis hatasuk igazolt. Ugyszintén okozati hatasunak
tekintendd az a mutacié, amelyet ugyan nem irtak le sem betegekben sem
egészsegesekben, azonban kisérletesen igazolhaté a variacid karos hatasa a
komplementregulaciéra. Minden egyéb esetben gondos in silico, kisérletes- és
csaladi analizis, stb. szukséges az adott variacié funkcionalis relevanciajanak és
koéroki jellegének megitéléséhez.
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3.3. Az atipusos HUS terapiaja [1, 83]
A HUS diagnosztikus és terapias algoritmusat a 2. abran szemléltetjuk.

Mivel felnéttkorban a szekunder HUS/TTP esetek eléfordulasa a gyermekkorinal
sokkal gyakoribb (tumor, autoimmun megbetegedések, terhesség, malignus
hypertonia, és egyéb provokald tényezék lehetésége miatt), ezért a koroki hattér
feltarasa és a végleges diagnozis felallitasa altalaban hosszadalmasabb.
Ajanlas37
Atipusos HUS gyanuja esetén a gyermek beteget haladéktalanul a HUS
kezelésében jartas olyan gyermeknefrolégiai kozpontba kell athelyezni,
ahol gyermekdialysis és gyermekintenzivosztalyos ellatas s
rendelkezésre all. (1D) [12]

Ajanlas38
Atipusos HUS gyanuja esetén a feln6tt beteget haladéktalanul a TTP-HUS
kezelésében jartas olyan kérhazba kell athelyezni, ahol dialysis, 24 6ras
apheresis szolgalat, intenziv osztalyos, nefroldogiai és hematolégiai
ellatas lehetésége egyarant rendelkezésre all. (1D)

Ajanlas39
Az aHUS klinikai diagnézisa esetén gyermekeknél elsé vonalu
eculizumab kezelést kell alkalmazni, és ezt 24-48 o6ran belil kell
elkezdeni (1B) [1, 12, 83, 84] — ennek hianyaban 24 éran belul
plazmacsere kezdése javasolt (8. tablazat). (1B) [13]

Ajanlas40
Feln6tt betegeknél aHUS klinikai diagnézisa esetén elsd vonalu
kezelésként plazmacsere javasolt a TTP plazmacsere protokoll szerint (5.
tablazat). A kezelés végpontjat azonban egyénre szabottan kell
meghatarozni. (1B) [14, 16, 83, 85]

Ajanlas41
Felnétt betegeknél is eculizumabra kell valtani, ha 5 plazmacserét
kovetden sincs legalabb 25%-os javulas a szérum kreatinin szintben,
fliiggetleniul a hematolégiai tiinetek és paraméterek valtozasatol, ha a
szekunder okok nagy valésziniiséggel kizarhaték. (1B) [83]

Ajanlas42
Az aHUS relapszusa esetén felnétt betegnél is elsé vonalu eculizumab
kezelés javasolt. (1B) [83]
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2. abra: A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapias modozatok
Osszefoglalasa. A részletes magyarazatot lasd a szbvegben. A [83]as szamu
referencia alapjan, modositasokkal.

Els6 HUS epizéd Els6 HUS epizod Post-transplantaciés
gyermekekben felnéttben aHUS relapszus
vagy
ismételt aHUS
relapszus nativ vesében

* Anamnézis * Anamnézis (neoplasia, szisztémas betegség,
* Fizikalis vizsgalat terhesség, gyogyszerek, infekciok)
+ Széklet minta: tenyésztés, solubilis Stx * Fizikalis vizsgalat
vagy Stx gén analizis + LPS szeroldgia * Széklet minta: tenyésztés, solubilis Stx vagy
¢ ADAMTS13 Stx gén analizis + LPS szeroldgia
* Pneumococcus fertdzés vizsgalata * ADAMTS13
(tenyésztés, poliszacharid Ag teszt, direkt * HIV szeroldgia
Coombs teszt) * ANA, anti-DNA Ab, ENA, ANCA, anti-GBM,
* Vizelet metilmalonilsav, plazma/vizelet lupus anticoagulans, anticardiolipin at
homocisztein

* STEC HUS
* Pneumococcus HUS ADAMTS13
* Cobalamin C HUS Deficiencia
* DGKE HUS

* Secunder HUS/TTP aHUS diagnézis aHUS diagnozis

— Gyodgyszer bizonytalan biztos
— Tumor
— Ossejtatiiltetés
— Szervatiiltetés * Komplement profil meghatarozasa
— Autoimmun (klasszikus és alternativ Gt aktivitas,
— Infekcié C3, C4, CFH, CFI, CFB), anti-CFH At
. — Malignus hypertonia * MCP expresszid vizsgalata
* Komplement profil + Genetika

meghatarozasa

(klasszikus és alternativ

Gt aktivitas, C3, C4, CFH, Els6vonalbeli ) ) Els6vonalbeli

CFl, CFB), , anti-CFH At plazmacsere + Alapbetegség kezelése plazmacsere
* MCP expresszié steroid +

vizsgalata rituximab
* Genetika Plazmacsere Plazmacsere
rezisztencia (>5 PEX ) dependencia

Specialis ElsGvonalbeli
kezelés eculizumab kezelés Masodvonalbeli Elsévonalbeli
eculizumab kezelés eculizumab kezelés

A felvételt kovets 24 6ran belil el kell kezdeni az ellatast

3.3.1. Plazma terapia

Az European Pediatric Study Group for HUS gyermekekre vonatkozo, standardizalt,
2009-es plazmacsere ajanlasat a 8. tablazat tartalmazza [13]. A TTP plazmacsere
protokolljahoz képest nagyobb volumen(, de fokozatosan csdkkené frekvencigju
kezelést javasol. Felnétteknél a TTP-nél leirt naponkénti plazmacsere protokoll
tovabbra is hasznalhato [14].

Tisztan faktorhianyt eredményezdé mutaciok esetében, a plazmacsere helyett a
plazma transzfuzié (10-20 ml/kg, heti 2-3-szor) is hatasos lehet, ha a beteg a
folyadékterhelést j6l viseli. Kéros fehérjét eredményezd mutaciokban, kuléndsen a
funkcidnyeréses formakban, a kéros fehérje eltavolitasa is szlikséges, ezért ezekben
az esetekben mindenképpen a plazmacsere valasztandé. A THBD mutaciok esetén
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plazmaterapiara a betegek 80%-a reagalt [74]. MCP mutacioé fennallasa esetén a
klinikai kép sulyossaga szerint kell donteni a plazmaterapiardl [74], amelyt6l DGKE
mutaciokban Iényeges eredmény nem varhato.

Az European Pediatric Study Group for HUS iranyelv altal javasolt, nagy volumeni
plazmacsere protokollal szerzett tapasztalatok azt mutattak, hogy az intenziv
plazmacsere hatasa szuboptimalis: a kezelés 33. napjan a gyermekek 17%-a még
mindig dializisre szorult, 11%-nal nem alakult ki haematoldgiai remisszio, és 31%-
uknal valamilyen centralis kanul szovédmény lépett fel [84]. Ezért a legutolsd
Nemzetkdzi Consensus gyermekek szamara mar elsé vonalu komplement gatld
kezelést javasol, amelyet 24-48 6ran belll meg kell kezdeni és plazmacsere csak
ennek hianyaban jon széba [1].

A French Study Group for aHUS/C3G munkacsoport javaslata alapjan felnétteknél is
komplement gatlo kezelésre kell attérni, ha 5 plazmacserét kovetbéen a szérum
kreatinin szint kevesebb, mint 25 9%-kal csokken, fuggetlenil a haematoldgiai
paraméterek alakulasatol [83]. Ez az id6tartam altalaban elegendé az ADAMTS13-
hiany, verotoxin, autoimmun mechanizmus, tumor, gyogyszerhatas, infekcidok
kizarasara. Megerdsitheti a diagnozist a szovettani vizsgalat is, ha a vesebiopszia az
aktualis thrombocytaszam és haemostasis paraméterek mellett biztonsaggal
elvégezhetd. lgazolt aHUS relapszus esetén felnétteknél is az elsé vonalu
eculizumab kezelés valasztandd, plazmacsere csak az eculizumab kezelés
megkezdéseéig jon szbba.

Amennyiben nem all rendelkezésre komplementgatléo terapia, a plazmacserét a
komplett remisszidig vagy az elérhetd maximalis javulasig, de legalabb 1 hdnapig
folytatni kell. Kivétel, ha id6kdzben kiderul, hogy a folyamat plazma-refrakter, vagy
mas specifikus terapiat igényel, vagy a kezelés folytatasat megakadalyozo
mellékhatas jelentkezik.[13].

A maximalis javulas elérését kovetden a kezelések dvatos ritkitasa mellett fenntartd
terapiara lehet attérni, ennek mikéntjét (plazma infuzié vagy plazmacsere), dozisat,
gyakorisagat és idétartamat egyénileg kell meghatarozni [2].

Eculizumab hianyaban, végstadiumu veseelégtelenség esetén, plazmacserére nem
reagald, sulyos, befolyasolhatatlan aktiv thromboticus microangiopathia és/vagy
malignus hypertonia esetén kétoldali nephrectomia is széba johet [14, 15].

3.3.2. Célzott komplement gatlé kezelés (eculizumab)

Ajanlas43
Eculizumab tervezett alkalmazasa el6tt legalabb 2 héttel a betegeket a
meningococcussal szemben vakcinalni kell (Menveo:,A,C,Y,W135”
szerotipusok ellen, Bexsero: ,B” szerotipus ellen). Két héten beliil
inditott kezelésnél antibiotikum profilaxist (metilpenicillin vagy makrolid)
kell alkalmazni. A 18 év alatti betegeket meningococcus és Haemophilus
influenzae ellen is oltani kell. (1A) [1, 12, 86]

Ajanlas44
Eculizumab kezelés el6tt a betegeket betegtajékoztatd fuzettel (ld.
csatolva) és betegbiztonsagi kartyaval kell ellatni. Részletesen fel kell
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vilagositani 6ket arrél, hogy az oltas nem nyujt teljeskorii védelmet (Id.
csatolt tajékoztatd). Ha laz, laz kiséretében fejfajas ésl/vagy
tarkomerevség jelentkezik vagy fényérzékenység Ilép fel, azonnal
orvoshoz kell fordulniuk, mert ezek a jelek meningococcus fert6zést
jelezhetnek. (1A) [1, 86]

Ajanlas45
Az eculizumab terapia megkezdése el6tt felnétt betegek esetében
vesebiopszia javasolt a diagnézis pontositasa és a prognézis megitélése
céljaboél, ha a haematolégiai paraméterek és az egyéb koriilmények
ennek biztonsagos kivitelezését lehetové teszik. (1D) [12]

Ajanlas46
Harom hoénapnal hosszabb dializalé kezelés esetén az eculizumab
terapia megkezdésének vagy folytatasanak indikaciojat a vese szovettani
leletének birtokaban javasolt eldonteni. (1C) [1]

Ajanlas47
Sulyos extrarenalis tiinetek kezeléséhez az eculizumab terapia akkor is
javasolhato, ha a veseelégtelenség nem reverzibilis. (2C) [1]

Ajanlas48
Az eculizumab kezelés elinditasakor a 2. doézis el6tt vett vérmintabdl a
komplementgatlas ellenérzése javasolt, szaklaboratériumban

(mintavételi utmutatét Id: http://semmelweis.hu/kutlab/betegellatas/122-
29608/). A késobbiekben ugyancsak ellenérzés javasolt, ha klinikailag
gyanithaté a hatékonysag hianya vagy csokkenése. (1C) [1]

Ajanlas49
Az eculizumab hatastalansaganak kimondasahoz legalabb 3 hoénapos
eredménytelen eculizumab kezelés szukséges. (1C) [1]

Ajanlas50
Az eculizumab kezelés felfluggesztése esetén nagyon szoros obszervacio
szikséges. Reaktivacio esetén (konraindikacié hianyaban) udjra kell
inditani a kezelést. (1B) [1]

Az eculizumabot a PNH és az aHUS kezelésére torzskonyvezték. Humanizalt 1gG2/4
kappa monoklonalis antitest, mely a C5 komplement fehérjéhez nagy affinitassal
koétédve megakadalyozza annak hasitasat és igy a C5b-9 komplex (membrane attack
complex) kialakulasat. Ezaltal leallitia komplement terminalis Ut aktivaldodasat anélkdl,
hogy az alternativ Ut aktivaciojat a C3 szintjén érdemben befolyasolna. Nem gatolja a
proximalis komplementaktivaciot, amely nélkulézhetetlen a mikroorganizmusok
opszonizaciojahoz és az immunkomplexek kiuruléséhez.

A nemzetkozi ajanlasok [1, 83] és az eculizumab alkalmazasi elbirasa [86] szerint a
kezelés megkezdése el6tt legalabb 2 héttel a betegeket a meningococcussal
szemben vakcinalni kell (Menveo: ,A,C,Y,W135” szerotipusok ellen, Bexsero: ,B”
szerotipus ellen). Két héten belll inditott kezelésnél antibiotikum profilaxist (penicillin
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V vagy makrolid) kell alkalmazni. Egyes orszagokban ez a kezelés teljes idétartama
alatt és a befejezése utan még tovabbi 60 napig kotelez6. A betegeket
betegtajékoztatd flzettel és betegbiztonsagi kartyaval kell ellatni, és részletesen fel
kell vilagositani arrdl, hogy az oltas nem nyujt 100%-os védelmet. Amennyiben laz,
lazzal kisért fejfajas és/vagy tarkdmerevség, vagy fényérzékenység Iép fel, azonnal
orvoshoz kell fordulniuk, mert ezek a jelek meningococcus fert6zésre utalhatnak. A
18 év alatti betegeket Haemophilus influenzae és pneumococcus ellen is oltani kell.

Alkalmazasa terhesség alatt biztonsagos, az ujszulott komplementrendszerére nincs
hatassal[87]. A kevés klinikai tapasztalat miatt az alkalmazasi el6iras még nem
javasolja a tehesség alatti hasznalatat, ezért ehhez jelenleg OGYI off label engedélyt
kell kerni.

Alkalmazasa infuzidban, kezdetben hetente 1 alkalommal 4 héten at, majd 2 hetente
torténik. A komplementgatlas kialakulasat szaklaboratoriumban ellenériztetni kell a
2. adag beadasa el6tt és minden olyan esetben, amikor klinikai gyanu van a hatas
csOkkenésére vagy megsziinésére. Ha a gatlas nem teljes, ennek oka tisztazando. A
hattérben komplement aktivalé allapotok (infekcidk, terhesség, mitéti beavatkozas,
trauma, ischaemia—reperfusio), massziv protenuria, helytelen doézis és — nagyon
ritkan — genetikai rezisztencia (rezisztens C5 varians azsiai és japan betegeknél)[1] is
meghuzddhat. A kezelés elinditasat kovetéen a plazma terapia altalaban elhagyhato,
de ha ez mégsem lehetséges, akkor az adagolast a gyogyszerkonyvi elbirat szerint
modositani kell. Hatasa aHUS-ban azonos komplement mutacioval jaré és mutacio
nélklli esetekben. Extrarenalis tinetek esetén a veseelégtelenség reverzibilitasatdl
fluggetlenll indokolt az alkalmazasa [1]. Koran (HUS megjelenését kovetd <28 nap)
inditott kezelés esetén nagyobb a vesemiikodés helyreallasanak valdszinlisége [83].
Harom hoénapnal hosszabb dializalé kezelés utan a vesebiopszia donthet a
gybégyszer adasanak vagy folytatasanak javallatardl [1]. A kezelést elméletileg
élethosszig kell folytatni, kivéve, ha a szer hatastalannak bizonyul. Ennek
kimondasahoz legalabb 3 honapos kezelés szukséges [88]. Az enormis kezelési
koltségek, a potencialis szovédmeények lehetésége, valamint a rendszeres infuzids
kezelés okozta kellemetlenség elkerllése céljabdl eredményes prébalkozasok
folynak a szer adasanak felfiggesztésével a stabil remisszé elérése utan [89].
llyenkor nagyon szoros obszervacio szikséges (vizelet ellenérzése stix-szel heti 2-
szer) és a reaktivacio els6 jelére folytatni kell a kezelést. H faktor mutacidkban és
alacsony rezidualis GFR mellett azonban a kockazat még igy is tetemes.

3.3.3. Az autoimmun aHUS kezelése

Ajanlas51
Az aHUS autoimmun kérformajaban, az elsédleges kezelés a
plazmacsere és az immunszuppressziv terapia. (1B). Eletveszélyes
extrarenadlis tlinetek esetén, az immunszuppressziv kezelés mellett
eculizumab is adhaté els6 vonalu kezelésként. (1C) [1]

A hagyomanyos kezelés intenziv plazmacserébdl és immunoszuppressziv (indukcio:
szteroid, ciklofoszfamid vagy rituximab, fenntarté kezelés: szteroid, mikofenolat-
mofetil vagy azatioprin) kezelésbdl all. A kezelést ugy kell végezni, hogy az antitest
titer lehetéleg 1000 AU/ml ala csdkkenjen. A 8000 AU/ml feletti kiindulasi antitest titer

42/83



Egészségiigyi szakmai iranyelv 002019
Egészségiigyi szakmai iranyelv — A thrombotikus thrombocytopenias purpura (TTP) és a haemolytikus
uraemias syndroma (HUS) kezelésérol

kedvezétleln prognodzist sejtet [90]. Sulyos extrarenalis tlinetek esetén (azonnali
hatasa miatt) az elsé vonalu eculizumab + immunszuppressziv kezelés lehet az
optimalis valasztas [91].

3.3.4. Szupportiv terapia

Ajanlas52
Vorosvérsejt transzfuzié soran valasztott, fehérvérsejt-depletalt
készitmény adasa javasolt, az indikacié felallitasa soran az anémia
mértékén kivil a klinikai tiineteket is figyelembe kell venni, kiilonosen
cardiadlis érintettség esetén(1C). Renalis anémia esetén a transzfuziés
igény csokkentésére eritropoetin adasa javasolt. (2B) [92]

Ajanlas53
Thrombocyta transzfazié  altalaban  kontraindikalt, kivéve az
életveszélyes vérzést. (1A) [2, 15]

Ajanlas54
A haemolysis iddészakaban folsavpétlas szilkséges. (1C) [10]

Ajanlas55
A betegeket ajanlott influenza A ellen vakcinalni. (1C) [2, 83]

Ajanlas56
Minden beteget gondozasba kell venni és rendszeresen ellenérizni kell. A
beteget részletesen tajékoztatni kell (Id. csatolt "TTP-HUS
betegtajékoztaté™) a koérkép természetérdl, a relapszus rizikéjarél,
tineteirdl, a terhesség veszélyeirél, és az ezekkel kapcsolatos
teendokrél. (1D)

A TTP szupportiv terapigjanal leirtakon kivul kulonds gondot kell forditani az
elektrolit-, sav-bazis-, és folyadék-egyensuly rendezésére, valamint a hypertonia
kezelésére. Renalis anaemiaban eritropoetin adasa javasolt a vorosversejt
transzfuzios igény csokkentésére. Tekintettel arra, hogy az influenza az egyik
leggyakoribb trigger, a betegek influenza A elleni véddoltasa javasolt [2, 83].

43/83



Egészségiigyi szakmai iranyelv 002019
Egészségiigyi szakmai iranyelv — A thrombotikus thrombocytopenias purpura (TTP) és a haemolytikus
uraemias syndroma (HUS) kezelésérol

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

e Plamacsere inditasa 24 oran belul, kivéve:

- mas modon kezelend6 alternativ diagndézis alapos gyanuja esetén
- kisgyermekeknél a vénabiztositas technikai nehézségei esetén

- enyhe veseérintettség esetén, ha a kockazat/haszon arany kedvezétlen
Szubsztitucio: FFP vagy Octaplas plazma

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

Gyakorisag:

- Naponta 1x 5 napig

- Hetente 5x 2 hétig

- Hetente 3x 2 hétig

- a terapias hatas kiértékelése a kezelés 33. napjan

Végpont:

- Plazmacserével nem kezelhet6 alternativ diagnozis beigazolodasa
- Plazmacsere elhagyasat igényl6 sulyos komplikacio

- Hematoldgiai remisszié

A plazmacsere folytatasahoz a kéreredet tisztazasa is sziikéges

3.3.5. Vesetranszplantacié indikacioja aHUS betegekben [14]

Ajanlas57
Atipusos HUS miatti veseatilltetés a genetikai hattér tisztazasa nélkiil
nem végezheté. (1B) [1, 12, 14]

Ajanlas58
A vesetranszplantaciénal a relapszus rizikojat és a kivédéséhez
sziikséges profilaktikus terapiat a komplement genetikai vizsgalat és a
korkép bioldgiai viselkedése alapjan kell meghatarozni. (1B) [1]

Ajanlas59
Vesetranszplantaciét kovetd relapszus esetén elsdé vonalu eculizumab
kezelés sziikséges, mert a plazmacsere a vese szempontjabol az
irodalmi adatok és a hazai tapasztalat alapjan is hatastalan. (1B) [1, 93]

Ajanlas60
Vesetranszplantacidohoz profilaktikus kezelésként nagy rizikéju
betegeknél eculizumab, kozepes rizikuju betegeknél eculizumab vagy
plazmacsere javasolhatoé. (1C) [83]

Végallapotu veseelégtelenség esetén az atipusos HUS alapdiagndzis hosszu ideig a
vesetranszplantacio ellenjavallatat képezte, dontéen a kifejezetten rossz graft tulélési
adatok miatt. Atipusos HUS-ban végzett vesetranszplantacié esetén, torténeti adatok
szerint, a graftvesztés legfébb oka az alapbetegség visszatérése volt [93]. Ez
kialakulhat kézvetlenul az atiltetést kdvetben is, az idézett tanulmanyban jellemzéen
6 honappal a transzplantaciét kdovetben lépett fel, és a betegek ~60-90%-at érintette
a kilénb6z6 esetsorozat leirasok adatai szerint [94, 95]. Az aHUS transzplantaciét
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kovetd visszatérését elbre jelzb, legfontosabb predikcidés tényezdének az igazolt
komplement mutacié bizonyult. A genetikai eltérések jellemzdinek (érintett gén,
mutacio tipusa, mutacio funkcionalis hatasa) 6sszegzése soran megallapitottak, hogy
mely variaciok allnak kapcsolatban alacsony, kbzepes vagy magas rekurrencia riziko-
fokozédassal [83]. A francia munkacsoport ajanlasanak megfeleléen, a recidiva
kozepes vagy magas kockacata esetén profilaktikus terapia szikséges a
peritranszplantacios idészakban, melynek mddja jelenleg a plazmacsere vagy célzott
komplement gatlé kezelés lehet (9. tablazat). A magyarorszagi betegek korabbi
kezelése soran szerzett tapasztalatok (az dsszes, jelenleg transzplantaciora vard
beteg korabban a vese szempontjabdl plazma rezisztensnek bizonyult) és az irodalmi
adatok (poszt-transzplantacios id6szakban betegség rekurrencia esetén a
graftvesztés plazmacserével nem volt kivédhet6 [93]) alapjan, a profilaktikus
komplement gatlé kezelés (anti-C5 monoklonalis antitest terapia, eculizumab)
kozepes és magas rekurrencia rizikd esetén (lasd 9. tablazat) indokolt.

A peritranszplantaciés plazmakezelést a transzplantacio elétt 12-24 o6raval kell
megkezdeni, és a transzplantacié utan legalabb 24-48 6ran at folytatni. Ritkitasa és
elhagyasa a komplementprofil és ADAMTS13 aktivitas értékeinek fliiggvényében
tervezhetd. Javasolt szubsztitucié a peritranszplantacios idészakban: 100% FFP
vagy Octaplas.

A profilaktikus peritranszplantaciés eculizumab kezelés id6tartamat a francia
munkacsoport tapasztalataira alapozva (a graftban visszatér6 aHUS alapbetegség
kockazati aranya a poszt-transzplantacios 15-20. honapok kozott lényegesen
lecsOkken [93]), minimum 12-18 hdénapos kezelés indokolt. Az kezelés soran az
Alkalmazasi elbirdas utmutatasa és a francia munkacsoport [96] cikkében leirt
protokoll kovetése szukséges, amennyiben a 0. napon é€s az 1. napon a beteg teljes
doézisban kap eculizumabot (a m(téti stressz és a graft hideg ischaemias karosodasa
miatti komplementaktivacié elleni fokozott védelem céljabdl), majd a 7. napon, azt
kovetden pedig kéthetente kell eculizumabot adni (min. 12-18 hénapon at). A kezelés
idétartamat a mutacio tipusa, a koértorténet és a csaladi anamnézis, a poszt-
transzplantaciés idészak komplement profil eredményei és ADAMTS13 aktivitasa
fuggvényében kell megtervezni. A kezelés felfiggesztése abban az esetben
lehetséges, ha a beteg teljes (hematoldgiai és renalis) remisszidoban van, a TMA
inaktivitdsa laboratériumi  mérésekkel (pl. haptoglobin, komplement profil,
ADAMTS13) igazolhatd, és a terapia felfliggesztését kovetéen kialakuld esetleges
relapszus kezelésére az eculizumab folyamatosan rendelkezésre all.

Transzplantaciot kovetéen kialakuld HUS epizéd aHUS-nak itélendé, és elsé vonalu
kezelésére célzott komplementgatlé terapia (eculizumab) szikséges (lasd 2. abra)

Az aHUS talajan  kialakult, dializisfiggd  veseelégtelenség esetén,
vesetranszplantacidé csak a betegség genetikai hatterének, molekularis etioldgiajanak
feltarasa utan tervezhetd.
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3.3.6. Kombinalt maj és veseatiiltetés a HUS-ban

Mivel a koplement regulator fehérjéket a maj termeli, jelenleg az egyetlen kurativ
terapia a kombinalt maj- és veseatlltetés[97], azonban potencialis szévédményei
miatt az eculizumab kezelés korszakaban egyre inkabb hattérbe szorul.

9. tablazat. Vesetranszplantacio el6tti profilaxis [1]

Rekurrencia rizikéja Profilaxis médja
Nagy
e HF és funkcionyeréses mutaciok:
BF, C3
¢ Kombinalt mutaciok, kiveve MCP eculizumab
kombinaciok

o Korabbi graft vesztés recidiva miatt,
fuggetlenll a genetikai eredménytdl

Kozepes
e |zolalt IF mutacio
e Kombinalt MCP mutacio
¢ Ismeretlen funkcionalis hatasu
mutacio

eculizumab
vagy plazmacsere

Alacsony

DGKE mutacié

Izolalt MCP mutacio

Nincs kimutathaté mutacio
Alacsony anti-HF antitest titer

nem szukséges
prophylaxis

4. TTP ES ATIPUSOS HUS A TERHESSEG ALATT

A terhesség alatt és a postpartum id6szakban a TTP és az aHUS nehezen
kilonboztethetdé meg egymastdl, valamint a sulyos pre-eclampsiatol és HELLP
syndromatol.

41. TTP

Az dsszes TTP-s epizdd kb. 5 %-a jelentkezik a terhesség ideje alatt. Ezek 46%-a a
30. terhességi hét utan, vagy postpartum, 54 %-a a 30. hét elétt (20-29. hét: 38%; a
20. hét el6tt:15%) kezdddik [98].

A terhesség alatti els6 TTP epizédok kb. 2/3-aban az ADAMTS13 enzim genetikai
hibdja (late-onset-USS, incidencia: 1:200.000 terhesség) nyilvanul meg,
leggyakrabban a 3. trimesterben. Korabban nem ismert beteg terhessége soran
kezelés nélkll a magzati tulélés mindéssze 58%, ez korabban diagnosztizalt beteg
terhessége soran a terhesség kialakulasatol kezdve megfelelé gondozassal, és a 8-
10. héten inditott rendszeres plazmaterapiaval (10 ml/kg FFP kéthetente, majd a 20.
héttél hetente + aspirin a 12.hét utan) 100%-ra emelhetd. A plazmaterapiat ugy kell
személyre szabni, hogy a terhes thrombocytaszama mindvégig a normal
tartomanyban maradjon. A szulés optimalis ideje a 36-38. terhességi hét. A
betegeket ezt kdvetben is ellendrizni kell, mivel 20%-uk a tovabbiakban is rendszeres
plazmapotlasra szorul [98].
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Az inhibitoros koérforma jelentkezése leginkabb a 2. trimesterre vagy a postpartum
id6szakra jellemz6. A magzati tulélés 65%. A magzatelhalas mindkét TTP tipusban
2. trimesterben a leggyakoribb, ezért a placentaban kialakulé microthrombosisok
tehetok felel6ssé. A terhesség elején kéros ADAMTS13 aktivitas a relapszus
valészinliségét nodveli [98], azonban a normalis aktivitAs sem garantalja a
relapsuszmentes terhességet. Ismert inhibitoros TTP-s beteg esetében, az
ADAMTS13 aktivitds sorozatos ellenérzése (havonta) javasolt a terhesség alatt. 10%
ala csokkend aktivitas esetén profilaktikus plazmaterapia (+ szteroid, + 100 mg
aszpirin a 12. hét utan) javasolt. A kezelést ugy kell végezni, hogy a beteg
thrombocytaszama a normal tartomanyban maradjon.

A TTP Klinikai relapszusa esetén naponkénti plazmacsere (+ szteroid, aszpirin a
12.hét utan ha a thrombocytaszam >50 G/I) végzend6 (5. tablazat), a remisszioig.

Sajat (Szt. Laszl6 korhazi) tapasztalataink alapjan, a szllés a folyamatot aktivalhatja,
még akkor is, ha teljes remissziot értink el a terhesség alatti kezeléssel. Erre
szamitani kell, és a beteget a szulést kovetd idészakban legalabb 6 hétig szorosan
kell obszervalni, kulondsen, ha koros az ADAMTS13 aktivitasa. A laborleletek
folyamatos romlasa esetén a terapiat ujra kell inditani a TTP-nél leirtak szerint.

4.2. Atipusos HUS

Az ujonnan kialakul6 aHUS epizdédok kb. 20%-a a terhesség alatt jelentkezik. A
terhesség asszocialt aHUS (becsult incidencia: 1:25.000 terhesség) 79%-a a
postpartum id&szakban kezdddik (a szilés utani 3. naptél a 6. hdénapig), de
komplement aktivald tényezdk (pl, infekcid) hatasara hamarabb jelentkezhet (akar az
1. trimesterben) [99]. Francia adatok [99] alapjan, a rizikd a 2. terhesség soran a
legnagyobb (k6zel 30%) — ennek oka nem ismert. A terhesség alatt jelentkez6 aHUS
esetek 86%-aban valamilyen komplement mutacié (HF: 48%, IF: 9%, C3: 9%, MCP:
5%, >1 mutacio: 14%, nincs mutacio: 14 %) és 57%-uknal homozygota aHUS riziko
halotipus (MCPgygaac: 22%, CFHH3: 45%) igazolhat6. Rendkival rosszindulatu forma,
amely megfelel6 kezelés nélkdl 1 hénapon belll az esetek 62%-aban, hosszu tavon
76%-ban irreverzibilis veseelégtelenséget okoz. Ezzel szemben, a thrombocytopenia
a betegek 40%-nal enyhe (>100 G/1)[99]. Terapiaként azonnali plazmacsere és
haladéktalanul eculizumabra torténd valtas szikséges.

4.3. HELLP szindréma

A HELLP syndroma (hemolysis, elevated liver enzyms, low platelet count) az dsszes
terhesség kb. 0,2-0,9 %-aban és a sulyos eclampsia 10-20 %-aban fordul el6.
Incidencigja kb. 1:1000 terhesség. Kezdete az esetek 70%-aban antepartum (28.-36.
hét), 30%-ban postpartum, a szulést kdvetd 48 éran belll. Ez utdébbi az esetek 80%-
aban nem jar megel6z6 (pre)eclampsiaval. Gyakoribb a fehér bér, tdbbszoér szilt, 25
év feletti n6knél [100]. Jelenleg a TMA 6nall6 alcsoportjat képezi (1. abra) — endothel
dysfunctio, melynek patholégiai alapjat a placenta kéros fejlédése képezi. Ujabban a
koros komplement regulaciéval is kapcsolatba hoztak [101, 102]. A komplement
szabalyozasi zavara mar Onmagaban is masfél-kétszeresére nodveli a magzati
haldlozas és az eclampsia rizikéjat[99]. A terhesség alatt a TTP-tél elkllonitendd, az
ADAMTS13 deficiencia, és a 3. trimesterben a 22 feletti LDH/SGOT [103] arany is
TTP mellett szdlnak. A terhesség alatt a HELLP syndroma egyetlen igazoltan
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hatasos gyogymaddja a terhesség befejezése, és a placenta eltavolitasa. Szllés utan
a thrombocytaszam 23-29 éra mulva éri el a mélypontjat, majd 6-11 nap alatt
normalizalédik. A postpartum korformaban a plazmacsere hatasos lehet [104]. Nem
kielégitben javulo esetekben az aHUS iranyaban is ki kell terjeszteni a vizsgalatokat.

5. SZEKUNDER TTP-HUS KORFORMAK

Leggyakoribb kivaltd okaikat a 10. tablazatban foglaltuk 0ssze. K6z0s jellemz6jik,
hogy endothelkarosodas all a hattérben, azonban ennek pontos molekularis
mechanizmusa még nem, vagy nem kell6en tisztazott. A klinikai kép gyakrabban
HUS, de TTP is lehet. El6fordul tlinetszegény megjelenés is, ahol a csekély
hematologiai tunetek mellett a progressziv veseelégtelenség dominal. Az
irodalomban szekunder TTP-HUS/HUS-TTP/TMA vagy HUS-like/TTP-like név is
hasznalatos. A kimenetel a kivalté oktol flgg, annak kezelése alapvet6 és a
kezelhet6sége altalaban a kimenetelt is meghatarozza. Az ADAMTS13 aktivitas a
legtobb koérképben normalis, vagy csak meérsékelten csokkent. Ritkan azonban
kialakulhat sulyos aktivitas hiany, konzumpcié is. Egyes formakban ADAMTS13
inhibitor (pl, tiklopidin, klopidogrel, interferon, terhesség, SLE, APA syndroma,
lymphoma, HIV infekcio, stb.) is el6fordulhat. Ennek tisztazasa a kezelés
szempontjabol perdonté. Az elégtelen ADAMTS13 aktivitassal és inhibitorral jard
esetekben az alapbetegség kezelése mellett plazmacsere és immunszuppressziv
kezelés is indokolt, ezeket a TTP-nél leirtak szerint kell végezni. Kielégité
ADAMTS13 aktivitas esetén plazmacsere altalaban nem jon széba, egyes esetekben
viszont az eculizumab hatasos lehet (pl, mitomicin [105], gemcitabin- [106] asszocialt
HUS). Sulyosan csdkkent, de nem elégtelen aktivitas esetén, a plazma transzfuzié
hatasossagara vonatkozéan nincs megbizhaté adat. A tumor-asszocialt
kérformakban a thrombocyta-VWF interakciot befolyasold szerektdl jelentés
el6relépés varhato a jovében.
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10. tablazat: Szekunder thromboticus microangiopathiak [1, 10-13, 15, 16, 19]

e Gyogyszeres kezelés:

- Kinin

- Tienopiridinek: tiklopidin, klopidogrel

- Kalcineurin inhbitorok: ciklosporin, takrolimusz

- mTOR gatlok: szirolimus, everolimusz

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

- Angiogenezis gatlok: bevacizumab

- Tirozin-kinaz gatlok: szunitinib

- Egyéb szerek: oralis fogamzasgatlok, interferon, stb.

Malignus hypertonia (gyakran tinetszegény IgA-nephropathia talajan

Disszeminalt tumorok, gyakran mucintermel6 adenocarcinomak

Terhesség

Infekciok:

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

- sepsis: baktérium, gomba

Allogén 8ssejt-atlltetés: graft-versus-host betegség

Autoimmun koérképek:

- SLE,

- antifoszfolipid syndroma

- SSC renalis krizis

- egyéb korképek

Mutétek, fehérjeveszt6 allapotok, pancreatitis
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Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)

A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapias médozatok
osszefoglalasa. A részletes magyarazatot lasd a szovegben. A [83]as
szamu referencia alapjan, médositasokkal.

belil el kell kezdeni az ellatast

oran

A felvételt kovets 24

Els6 HUS epizdd
gyermekekben

Anamnézis

Fizikalis vizsgalat

Széklet minta: tenyésztés, solubilis Stx
vagy Stx gén analizis + LPS szeroldgia
ADAMTS13

Pneumococcus fert6zés vizsgdlata
(tenyésztés, poliszacharid Ag teszt, direkt
Coombs teszt)

Vizelet metilmalonilsav, plazma/vizelet
homocisztein

* STEC HUS

* Pneumococcus HUS
* Cobalamin C HUS

* DGKE HUS

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

* MCP expresszid
vizsgdlata

* Genetika

Specialis Els6vonalbeli
kezelés eculizumab kezelés

Elsé HUS epizéd Post-transplantacios
feln6ttben aHUS relapszus
vagy
ismételt aHUS
relapszus nativ vesében

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

Fizikalis vizsgalat

Széklet minta: tenyésztés, solubilis Stx vagy
Stx gén analizis + LPS szeroldgia

ADAMTS13

HIV szeroldgia

ANA, anti-DNA Ab, ENA, ANCA, anti-GBM,
lupus anticoagulans, anticardiolipin at

* Secunder HUS/TTP aHUS diagnézis aHUS diagnozis
— Gyodgyszer bizonytalan biztos
— Tumor
— Ossejtatiiltetés
— Szervatiiltetés * Komplement profil meghatarozasa
— Autoimmun (klasszikus és alternativ Ut aktivitds,
— Infekcid C3, C4, CFH, CFl, CFB), anti-CFH At
— Malignus hypertonia * MCP expresszio vizsgalata
+ Genetika

ADAMTS13
Deficiencia

ElsGvonalbeli Alanb o kezels ElsGvonalbeli
apbetegség kezelése
plazmacsere + phetegseg plazmacsere

steroid +
rituximab

Plazmacsere
dependencia

Plazmacsere
rezisztencia (>5 PEX )

Mésodvonalbeli Els6vonalbeli
eculizumab kezelés eculizumab kezelés
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GYANU >

GYERMEK: thrombocytopenia + MAHA + akut

vesekarosodas

Atipiara utald tinet: hasmenés hianya vagy hasmenés és

barmelyik a kovetkez6k kozul:
Lappango kezdet
HUS relapsus
Feltételezett korabbi HUS
Korabbi tisztazatlan anaemia
Barmely szervatiltetést koveté HUS
Csalddban aszinkron el6fordulé HUS

DIGFFERENCIAL
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 kizdrasa: széklet, vizelet tenyésztés + verotoxin PCR,
szerologia

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

Influenza A/HIN1 kizdrasa: virustenyésztés, ag vizsgalat, PCR,
szeroldgia

TTP kizdrdasa: ADAMTS13 aktivitas, anti-ADAMTS13 inhibitor
Cobalamin C betegség kizardsa: serum: homocystein 1,
methionind,, methylmalonsav-uria, MMHCHC gén

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

DGKe mutacid kizarasa: genetikai vizsgdlat

Tarsbetegség/allapot kizardsa: autoimmun, tumor, TX, SCT....

TERAPIA
24 6ran belil
megkezdendd!

aHUS igazolhatd vagy nagyon valdszin(: 1st 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 4t kell térni.

TTP-USS: ADAMTS13 aktivitassal rendelkezé Vlll.faktor (pl, Type 8Y )
készitmény vagy FFP vagy Octaplas transzfuzio

TTP inhibitoros vagy anti-FH: PEX + immunszuppresszio

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




Egészségiigyi szakmai iranyelv

002019

Egészségiigyi szakmai iranyelv — A thrombotikus thrombocytopenias purpura (TTP) és a haemolytikus uraemias syndroma (HUS) kezelésérdl

Javasolt ellatasi algoritmus feln6tt betegek esetében

Gyanu

V

FELNOTT: thrombocytopenia + MAHA + akut vesekarosodas

Vizsgalatok

B

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

Minta levétele és tdroldsa: ACA, LA, RF, dsDNA, ENA, ANCA, anti-GBM, B12, homocystein,
hepatitis ABC+HIV szeroldgia, ADAMTS13, komplement, FACS (MCP)
Tarsbetegség/allapot kizdrasa (nem feltétlenil azonnal kell elvégezni) : sziv echo,
koponya, hasi és mellkas CT, széklet, vizelet tenyésztés+verotoxin, terhességi teszt

Transzfuzio

NS

FFP rendelése
Valasztott vér rendelés
THR transzfuzié kontraindikalt, kivéve: életveszélyes vérzés

Plazmacsere

G

6 oran belll elkezdése
60 ml/kg dézisban (FFP tartalom >50 %)
Naponkénti kezelés

Gyogyszer

NS

Azonnal methyprednisolon (1 g/nap x3 vagy 1 mg/kg/nap), ha:
ADAMTS13 <10% (vagy thr<30 G/I és kreatinin<200 umol/I)
Folsav, PP, LMWH, ASA (Thr>50 G/I) + hepatitis ellen oltas

Terapia
maodositas

B

Rituximab off label engedély kérése, ha ADAMTS13<10%, és
Nincs terapias valasz , extrém sulyos allapot, exacerbatio, relapsus
Eculizumabra valtashoz engedély kérés ha ADATS13>=10%
A vesefunkcié nem javul (kreat |, <25%, min 5 PEX utdn) és
aHUS igazolhaté (vese szovettan, komplement profil),
Secunder ok kizarhaté

Terapia vége

V

Kezelés folytatdsa CR-ig (thr >150 G/l min 2 egymast kdvet6 nap, LDH normalis)
ISU fokozatos leépitése
Eculizumab folytatasa vese CR-ig vagy maximalis javulasig
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VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

Referenica laboratériumok létesitése (Komplement, genetika, ADAMTS13) és
a szlUkséges vizsgalatok finanszirozasanak megteremtése a kelléen gyors
leletkozlés érdekében (ezzel csOkkenthetéve valik a szukségtelen
plazmacserék szama). A TMA betegek kivizsgalasara alkalmas
laboratériumok listajat az iranyelv részeként fel kell sorolni, ezek kijelolése a
tarsszerz6 szakmai kollégiumok feladata.

Nemzeti Enteralis Referenica Laboratorium (verotoxin vizsgalatok) fenntartasa
€s a szukséges vizsgalatok finanszirozasanak megteremtése a kelléen gyors
leletk6zlés érdekében (ezzel csokkenthetévé valik a szuikségtelen
plazmacserék szama). A verotoxin vizsgalatok elvégzésére alkalmas
laboratériumok listajat az iranyelv részeként fel kell sorolni, ezek kijeldlése a
tarsszerz6 szakmai kollégiumok feladata.

Immunolégiai differencialdiagnosztikai regionalis laboratériumok fenntartasa
€s a szlkséges vizsgalatok finanszirozasanak megteremtése a kelléen gyors
leletkdzlés érdekében (ezzel csOkkenthetévé valik a szukségtelen
plazmacserék szama). A TMA betegek sirgés immunoldgiai
differencialdiagnosztikajara alkalmas regionalis immunologiai laboratériumok
listajat az iranyelv részeként fel kell sorolni, ezek kijeldlése a tarsszerzd
szakmai kollégiumok feladata.

7/24 regionadlis terapias aferezis centrumok létrehozasa és fenntartasa a
harmadlagos ellatécentrumokkal egyuttmikodésben. A TMA betegek
ellatasara alkalmas centrumok listajat az iranyelv részeként fel kell sorolni,
ezek kijeldlése a tarsszerz6 szakmai kollégiumok feladata.

Biztonsagos hemoszubsztitucios kezeléshez alkalmas  virusinaktivalt
plazmakészitmények széles korl elérhetésége és finanszirozasa igazolt TTP,
USS vagy aHUS betegek részére, ill. minden <18 évnél fiatalabb TMA beteg
részere

Az ajanlasokban szerepl6 indikacidkban az immunszuppressziv (pl. rituximab)
és a specifikus komplement gatld szerek (pl. eculizumab) széles Kkord,
plazmaterapia inditasat kovetéen egy héten bellli elérhetésége és
finanszirozasa.

Az ajanlasokban szerepl§ indikacidkban az immunszuppressziv (pl. rituximab)
és specifikus komplement gatlé szerek (pl. eculizumab) széles kor(i, azonnali
elérhetdésége és finanszirozasa minden <18 évnél fiatalabb beteg részére.
Igazolt atipusos HUS beteg tervezett vesetranszplantacioja elétt (indokolt
esetben) preemptiv komplementgatlo terapia (pl. eculizumab)
finanszirozasanak megteremtése graftban visszatér6 aHUS relapszus
rizikdjanak és a graftvesztés megel6zésének céljabdl.

A Dbetegek kronikus gondozasaval jaré koltségek finanszirozasa (pl.
utikOltségtérités, kontroll vizsgalatok, kivizsgalas transzplantacio elétt, stb.)

1.1. Ellaték kompetenciaja (pl. licence, akkreditacié stb.), kapacitasa

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

A korabban TTP-ben vagy HUS-ban szenved6 betegek gondozasa és az
esetleges terapiamddositas megitélése szakorvosi feladat.

A TMA betegek ellatasa és gondozasa harmadlagos centrumokban javasolt.

1.2.Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlé és elbsegitd

tényezok, és azok megoldasa)

Az iranyelv alkalmazasa és a TTP-ben és HUS-ban szenved6 betegek akut
ellatasa csak az adott terapia végzésére akkreditalt egészségugyi
szolgaltatonal veégezhetd, ahol az adott betegség ellatasaval kapcsolatban
kell6 tapasztalat all rendelkezésre.

1.3.Az ellatottak egészségligyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis

koriilményei, egyéni elvarasai

A TTP-ben és HUS-ban szenvedd betegek ellatasa és gondozasa soran (a
pontos diagndzis, klasszifikacid és etioldgia ismeretében) folyamatos
betegtajékoztatas, prognodzis és kockazatelemzeés szukséges, ez szakorvosi
feladat, szlUkség esetén szintén multidiszciplinaris team bevonasaval. A
tajékoztatas soran a beteg szocialis és kulturalis korulményeit, egyéni
elvarasait a lehetéségek szerint maximalis mértékben szem elétt kell tartani.

1.4. Egyéb feltételek

Diagnosztikai centrumok nevesitése

Folyamatos ellatast nyujté aferezis centrumok nevesitése

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

Akut dializis centrumok nevesitése

A diagnosztikai vizsgalatok, a specifikus immunszuppressziv és komplement
gatlo terapiak és a hemoszupportacids kezelések finanszirozasi algoritmusai

2. Alkalmazast segité6 dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok

1. TTP-HUS betegtajékoztato
2. Alexion - aHUS beteq, ill. szUl8i informacids fluzet.

2.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé6 kérddivek,

adatlapok

Nincsenek.

2.3. Tablazatok

Ld. szdévegben
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2.4. Algoritmusok
Ld. szbvegben
2.5. Egyéb dokumentum
Nincsenek.
3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

— ATTP és HUS incidencia és prevalencia hazai adatainak valtozasa.

- A TTP és HUS betegek morbiditasanak (pl. tartés szervkarosodas vagy
munkaképesség megvaltozasa) és mortalitdsanak alakulasa.

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

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az iranyelv tervezett felllvizsgalati folyamata a lejarat elétt 6 hdénappal kezdédik. A
tarsszerz6 tagozatok vezetdi altal kijelolt szakértbk és a fejleszté munkacsoport
kozosen értékelik a szakirodalom uj eredményeit és a hazai ellatasi rendszerben
bekovetkezett valtozasokat. Az ellendrzés egyebek mellett (nem kizarva tovabbi
pontokat) a kdvetkez6 szempontokra terjed majd ki:

e A TTP és a HUS patogenezisével, tlneteivel, diagnosztikajaval,
klasszifikaciojaval, szovédményeivel, terapiajaval kapcsolatos szakirodalom
attekintése, értékelése

e A TTP és a HUS ellatasaval kapcsolatban publikalt Gjabb nemzetkdzi
iranyelvek attekintése, értékelése

e Specialis kérdések attekintése: TTP és HUS ellatasa terhesség id6szaka
korul, vesetranszplantacio kérdése HUS-ban

o A specifikus kezelési eljarasokkal (plazmaterapia, célzott immunszuppressziv
vagy komplement gatlo kezelés, tovabbi célzott terapias eljarasok TTP és
HUS kezelésére) kapcsolatos valtozasok és azok hazai elérhet6ségének
attekintése, értékelése.

Az iranyelv fejleszt6 munkacsoport rendkivali felUlvizsgalatot kezdeményezhet,
amennyiben a szakirodalomban az iranyelvvel kapcsolatos lényeges Uj tény,
evidencia vagy adat kerul publikalasra, illetve ha a hazai ellatokdrnyezetben az
iranyelv alkalmazasaval kapcsolatos lényegi valtozas kovetkezik be.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

(A kapcsolddd dokumentumokat csatolni szukséges a tervezethez.)

1. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok
dokumentalasanak maédja

Az egészséglgyi szakmai kollégium elntke felkérte a témaban érintett tagozatok
delegalt tagjait kezdjék meg az iranyelvfejlesztést. A fejlesztécsoporta megalakulast
kovetden meghatarozta az egyes elvégzendd feladatokat. Az iranyelv kialakitasa a
tagok egyéni munkajan és tobbszori konzultacion keresztil valésult meg.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

Az irodalomkeresés alapvetéen a PubMed (ncbi.nlm.nih.gov) adatbazis alapjan
tortént (keresés lezarasa 2016. 03.31.) a kovetkezd kulcsszavak alapjan: HUS, TTP,
USS, TMA, HELLP, preeclampsia. A keresés soran megtalalt, publikalt nemzetkozi
iranyelvek referenicalistdjanak elemzése szintén az irodalomkeresés részét képezte.

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

A bizonyitékok szintjére hasznalt besorolasi rendszert a fejlesztécsoport a GRADE
némenklatura alapjan dolgozta ki. [ http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm]

A szOvegben a fejlesztécsoport a tudomanyos bizonyitékok osztalyozasara, azok
hitelességének és tudomanyos alatdmasztottsaganak besorolasat a szoveges leiras
utan tett zarodjelben jeldlte, pl.: (A).

4. Ajanlasok kialakitasanak moédszere

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

Az ajanlasok rangsorolasara alkalmazott rendszert a fejlesztécsoport a GRADE
nomenklatura alapjan dolgozta ki. [ http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm]

A szOvegben a fejlesztécsoport az ajanlasok besorolasat a szoveges leiras utan tett
zarojelben jeldlte, pl.: (1).

Amennyiben az adaptalt iranyelvek eltér6 besorolasi rendszert hasznaltak, a hazai
fejlesztécsoport a BCSH irdnyelv besorolasi rendszerét vette at és az egyéb adaptalt
iranyelvb6l szarmazé ajanlasokat is ennek alapjan soroltak be. Amennyiben az
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adaptalt iranyelvek egy-egy ajanlasra eltérd fokozatot allapitanak meg, a
fejlesztbcsoport az alacsonyabb fokozatu ajanlasbesorolast alkalmazza.

Jelen iranyelv hatokérének megfelel ajanlasai, azok hazai ellatokérnyezetre (ellatott
populacié jellemzéi, preferenciai, egészségkulturgja és koltségterhelhetésége,
jogszabalyi kornyezet) térténé adaptalasaval keriltek atvételre.

5. Véleményezés modszere

Az iranyelv szakmai tartalmanak Osszeallitasat kovetéen, a kapcsolattartdé megkuldte
a dokumentumot a korabban véleményezési jogot kér6 és a fejlesztbécsoport
véleményez6i felkérését elfogadd Szakmai Tagozatoknak. A visszaérkez6 javaslatok
beillesztésre kerlltek az iranyelv szovegébe, vagy azok alapjan moédositasra kerdlt a
dokumentum szerkezete, amennyiben az iranyelvfejleszték egyetértettek azok
tartalmaval.

6. Fliggetlen szakért6i véleményezés modszere

Flggetlen szakért6i véleményezés nem tortént.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité dokumentumok
1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
1. TTP-HUS betegtajékoztatd

TTP-HUS BETEGTAJEKOZTATO

THROMBOTIKUS MIKROANGIOPATHIAK (TMA)

Hasonld tiineteket és labor eltéréseket mutatd korképek Gsszefoglald neve. A patholdgiai alapot a
koros vérlemezke aktivacido és Osszecsapzddas (aggregacio) képezi, amely a kiserekben kialakuld
rogosodés révén az érintett teriletek vérellatasi zavarat eredményezi kbvetkezményes szervi funkcio
csokkenéssel. A szervek karosodasanak kiterjedtsége, elhelyezkedése, valamint a folyamatot kivaltd
molekuldris mechanizmus az egyes korképekben kiilonbozé.

1. A LEGGYAKORIBB LABORATORIUMI ELTERESEK:

— Thrombocytopenia (alacsony vérlemezkeszam): a folyamatos aktivacio, 6sszecsapzédds sordn a
vérlemezkék felhaszndlédnak. Ha a csontvel6i termelés nem képes ezzel |épést tartani,
thrombocytopenia alakul ki. Ennek mértéke az egyes kdrképekben eltéré lehet.

— Mikroangiopathids haemolytikus anaemia: a kiserekben kialakuld rogésodés kovetkeztében a
vorosvérsejtek mechanikusan karosodnak, széttéredeznek (fragmentocytak) és a vérpalyan belil
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szétesnek, feloldédnak (haemolysis). Ha a termelés nem képes ezzel lépést tartani, akkor
vérszegénység alakul ki.

Magas LDH (laktatdehydrogendz): hemolysissel (vorosvérsejt szétesés), szbvetszéteséssel jard
folyamatokban szintje jelentésen emelkedik.

Alacsony szérum haptoglobin: az érpalyan belili haemolysis soran felhasznalédé fehérje,
melynek élettani funkcidja a szétes6 vorosvérsejtekb6l szdrmazd vérfesték (haemoglobin)
megkotése. Alacsony szintje jelzi a hemolizis jelenlétét.

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

Vizelet eltérések: a vizeletben gyakran fehérje és vorosvérsejt, valamint szabad hemoglobin
jelenik meg. A vesem(ikodés kdrosoddsanak jele.

LEGGYAKORIBB KLINIKAI TUNETEK

Thrombocytopenia okozta vérzés: a b6éron és a nydlkahartydkon pontszerl bevérzések vagy
kisebb véralafutasok. Néha a nagyon sulyos thrombocytopenia ellenére vérzékenységi tiinet
egyaltaldn nincs. A sulyos vérzés bar el6fordul, altaldban ritka.

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

Neuroldgiai tiinetek: fejfajds, tudatzavar, beszédzavar, érzészavar, bénulds, gorcs a
legkllonb6z6bb kombinacidban jelentkezhetnek. F6leg a thrombotikus thrombocytopenias
purpuraban (TTP) lathaték, de itt sem kotelezs tinet. Jellegzetességiik, hogy a tiinetek gyakran
,mozognak”, spontan javulnak, romlanak.

Veseelégtelenség: a vese méregtelenité funkcidjanak beszikilése, a vizelet mennyiségének
csokkenése jellemzi. Akar m(ivese kezelésre is sziikség lehet. Els6sorban haemolytikus uraemias
syndromaban (HUS) és a HELLP syndromaban latjuk.

Ldz: jelentkezhet infekcid nélkil (f6leg TTP-ben), de jelezhet tarsuld fertGzést is.

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

A LEGFONTOSABB KLINIKAI FORMAK

Thrombotikus thrombocytopenids purpura (Moschcowitzsyndroma, TTP)

Ritka betegség, f6éként ndéket érint, leggyakrabban fiatal feln6tt korban jelentkezik, de barmely
életkorban el6fordulhat. Leggyakrabban egy vérplazmaban keringé faktor (az ADAMTS13 enzim)
szerzett vagy velesziiletett hidnya okozza, 10% alatti enzimaktivitas jellemzi. Az enzim a von
Willebrand faktor (VWF) fiziolégids lebontdsat végzi. AVWFegy Osszetett szerkezet( véralvadasi
faktor, mely 6rias molekula (ultranagy VWF, ULVWF) formdjaban az érfal bels6é felszinét boritd
sejteket (endothel) karositd vagy stimuladld inger hatdsdra jut a keringésbe. Elettani szerepe a
vérlemezkék lehorgonyzdsa, Un. ,thrombocytadigd” tomités létrehozdsa az érfal sérilés helyén. Az
ADAMTS13 enzim gondoskodik arrdl, hogy a felesleges VWF-t a thrombocytakat kevésbé kotd,
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kisebb darabokra hasitsa. Ha az ADAMTS13 enzimm(ikoédés barmilyen ok miatt hidnyzik, akkor
vérlemezkedugdk alakulnak ki a kiserekben, melyek eldrasztjdk a szervezetet, elsodrddva, tavoli
szervekben (leggyakrabban: agy, vese, sziv) is vérellatasi zavart okozhatnak. A folyamat felhasznilja a
vérlemezkéket, lecsokken a vérlemezkeszdm (thrombocytopenia), vérzékenység johet létre. A
vorosvérsejtek az elrogosodott kisereken dathaladva mechanikusan karosodnak és szétesnek
(hemolysis), ami vérszegénységben nyilvanulhat meg. A kérképnek szerzett és velesziletett formdja
egyarant ismert:

A velesziiletett forma: Upshaw-Schulmansyndomdnak is hivjak, nagyon ritka, az enzim genetikus
zavara all a hattérben. Tipusosan jelentkezhet mdr az Ujszulottkorban vagy csak a késGbbiekben,
f6leg a terhesség soran. Az enyhe formdk esetében a diagndzis gyakran sokaig késik. A koérkép
oroklédhet.

A szerzett forma: az enzimm(ikodés zavara az enzimmiikédést gatlo autoantitest (inhibitor) miatt
kovetkezik be. Kezelés nélkil a haldlozasi arany 90 % feletti, id6ben elkezdett, megfelel6
kezeléssel a betegek kozel 80-95%-nal érhet6 el tartds tlinetmentes allapot. A korkép a
késébbiekben visszatérhet (I. még a 6/a pont alatt). Nem 6roklédik.

Haemolytikusuraemidssyndroma (HUS)

Osszefoglald név, tébb jél meghatarozhaté kérkép sorolhatdé ide:

Tipusos HUS (STEC-HUS): verotoxint termeld baktériumokkal (Escherichia coli, Shigella
dysenteriae, Citrobacter freundii) tortént fert6z6dés okozza melynek forrasa legtébbszor étel
vagy ital. A gyermekkori veseelégtelenségek leggyakoribb oka. Féleg a 2-5 év kozotti
gyermekeket érinti, de feln&ttkorban is el6fordul. Jellegzetes tiinete a véres hasmenést -
ezért hivtdk korabban diarrhoea (hasmenés) asszocialt ,D+” HUS-nak - kovet6 akut
veseelégtelenség, haemolysis, thrombocytopenia. Neurolégiai és egyéb tinetek is
el6fordulhatnak. Rendszerint j6 gyégyhajlami forma, legtobbszor tartds kdrosodds nélkil
meggyogyul, visszaesések vagy csaladi halmozddas (kivéve a tobb csaladtagon, egyidejlileg
jelentkez6 eseteket) nem jellemzik. Feln6ttekben mar kevésbé jo a kimenetel. 2011-ben
Németorszagban zajlott egy addig ismeretlen E. coli térzs altal okozott driasi jarvany, mely
szokatlan mdédon féleg felnGtt néket érintett, jelentés szdmban okozott sulyos neuroldgiai
tlineteket és magas haldlozassal jart. A kérkép nem 6roklédik.

Pneumococcus HUS (P-HUS): a 2 év alatti gyermekek nagyon sulyos betegsége. A tiinetekért
a Streptococcus pneumoniae baktérium altal termelt neuraminidase enzim a felelés, mely a
sejtmembranokon a szidlsavat lehasitva rejtett antigének felszinre keriilését okozza. A
plazmaban normalisan jelen 1év6é antitestek ezekkel a rejtett antigénekkel reagalnak és
sejtkdrosoddst okoznak. A kdrkép altalaban nem 6roklédik.

Atipusos HUS (aHUS): rendszerint a komplementrendszer alternativ aktivacids utjanak
szabdlyozasi zavara all a hattérben. A komplementrendszer a vérplazmaban taldlhatd, a
velesziletett immunrendszer igen fontos része. Az alternativ aktivacids Ut fontos szerepet
jatszik a korokozék elleni védekezésben. Normdlis korlilmények kozott ez a rendszer
folyamatos spontan aktivitdst mutat. A szabdlyozd fehérjék feladata, hogy ezt a parazsld
aktivitast féken tartsak, ill. megakadalyozzadk, hogy a komplementaktivacio a sajat sejteket
karositsa. A hibas mikodés endothel (az ereket belilrél boritd sejtréteg) kdrosodast és a
szervezetet elarasztd aprd vérrogok keletkezését okozza, mely a legkllonb6z6bb szervek
m(ikodési zavarat eredményezi. A legmarkansabb eltéréseket a vese, sziv és az idegrendszer
mutatja. A hematoldgiai eltérések (hemolysis, anaemia, thrombocytopenia) altaldban
szerényebbek, mint a TTP-ben. Barmely életkorban el6fordulhat, de f6leg Gjszilotteket, 5
évnél id6sebb gyermekeket, és fiatal felnGtteket érinti. Nincs jellegzetes bevezetd fazisa
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(hianyzik a véres hasmenés), a folyamat rendszerint krénikus, visszaesésekkel tarkitott,
csaladi halmozédast is mutathat. Megfelel6 kezelés nélkil gyakran vezet végstadiumu
veseelégtelenséghez, magas a haldlozasa, az atlltetett vese graftban pedig rendszerint
visszatér. Tobb formaja ismert:

o Velesziiletett forma: a komplementrendszer alternativ aktivaciés Utjanak szabalyozé
faktorai genetikai okbdl nem megfelel6éen mikddnek vagy nem termel6dnek.
Orokléds korkép.

o Szerzett forma: autoantitest akadadlyozza a szabalyozd fehérjék (pl: H faktor)
m(ikodését. Nem 6rokl6dé korkép.

Secunder (mdsodlagos) TTP-HUS

Kilonboz6 gydgyszerek, infekcidk, daganatok, autoimmun kérképek mellett a TTP-re és a
HUS-ra is emlékeztetd klinikai tiinetek és labor eltérések johetnek létre. Ezek kialakuldsanak
oka, mechanizmusa nagyon eltérd, sokszor pontosan nem is ismert. Nem 6roklédé kérképek.

4, AKIVIZSGALAS MENETE

A kivizsgalds komplex, idGigényes folyamat, mely igen koltséges is. A pontos diagndzis kideritése a
megfelel6 terapia kivalasztdsahoz ma mar elengedhetetlen. Az aldbbi vizsgdlatokra keriilhet sor:

Oooooooooog

teljes vérkép, periférias vér kenet

vérkémiai és immunoldgiai vizsgalatok

véralvadasi vizsgdlatok

ADAMTS13 vizsgalatok (indokolt esetben genetika is)

komplement vizsgalatok (indokolt esetben genetika is)

vércsoportszeroldgiai vizsgalatok

viroldgia (HIV is)

vizelet vizsgdlat (kémia, tenyésztés, terhességi teszt)

széklet vizsgalat (tenyésztés, verotoxin is)

képalkotd vizsgéalatok (mellkas réntgen, hasi/sziv ultrahang, koponya CT/MTI)
egyéb vizsgalatok (cristabiopszia, vesebiopszia, .......ccccueereeveececececieceee e )

Genetikai vizsgalatra az 6rokletes tényez6k azonositdsa miatt kerilhet sor, pozitiv eredmény esetén
csaladvizsgalatra is sziikség lehet. Genetikai vizsgalat csak az On beleegyezésével végezhetd.

5.

TERAPIAS LEHETOSEGEK

Az egyes korképekben az id6faktor olyan magas lehet, hogy nincs id6 megvarni az 6sszes vizsgdlat
eredményét. llyenkor a kdrkép alapos gyanuja is elegendé a kezelés megkezdéséhez.

a.

Plazmacsere: erre a célra kifejlesztett sejt- vagy plazma szepardtorral torténé olyan testen kiviili
vértisztitd eljaras, melynek sordn a betegtél kb. 40-60 ml/testtémeg-kg plazmat tavolitanak el és
a TTP és a HUS esetében dontéen friss, véraddktdl szarmazo plazmaval pdtolnak. Az eljaras célja
a korképért felelGs koros anyag (autoantitest, kdros szabdlyozo faktor) eltavolitasa és a hianyzo
vagy nem m(kodd anyag (enzimek, normalis szabalyozé faktor) nagy térfogatu potlasa. A
kezeléshez centralis kanilre lehet sziikség. (Részleteket |. intézményi szint(i plazmacsere
betegtdjékoztatd és beleegyezési nyilatkozatban). A TTP els6dleges kezelését jelenti jelenleg is.
Atipusos HUS-ban ma mar csak rovid tdvon (legfeljebb 5-10 nap) indokolt, hosszabb kezelés
akkor jon szdéba, ha a komplementgatld kezelés nem elérhet6 vagy a diagndzis nem tisztazott.
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b. Plazma transzfuzio: friss, véraddktdl szarmazd plazma transzfuziés szereléken torténd beadasa
10-30 ml/kg dozisban. A TTP genetikai formdjanak bazisterapiaja. Az atipusos HUS egyes
eseteiben (ha a regulator fehérje nem kéros, hanem hidnyzik) is alkalmazhaté, kilénosen, ha
komplement gatlé kezelés nem all rendelkezésre.

c. Immunszuppressziv kezelés: a TTP és az atipusos HUS szerzett, autoantitestek altal okozott
formaiban alkalmazott terdpia. Leggyakrabban steroidot és/vagy rituximabot alkalmaznak. Ez
utdbbi indikacidon tuli alkalmazds, igy OGYI és OEP finanszirozdsi engedélyt igényel. Rituximab
terhesség alatt nem adhatd, alkalmazdsa utan terhesség egy évig nem javasolt. Nem veszélytelen
szer, akar haldlos szovédmény is el6fordulhat (l. rituximab betegtdjékoztatd). Ritkabban egyéb
szerek (cyclophosphamid, cyclosporin, mycophenolate-mofetil, stb) is széba johetnek.

d. Komplement gadtlé kezelés (eculizumab): igazolt atipusos HUS-ban (gyermekeknél alapos gyanu
esetén is) az elsédlegesen vélasztandd kezelés. Oridsi kezelési koltsége miatt alkalmazasa minden
esetben OEP finanszirozasi engedélyhez kotott. Tlneti terdpia, mely ledllitia a komplement
aktivaciét anélkil, hogy az alapfolyamatot befolydsolnd. Rendszerint tartds, tobb hénapos vagy
éves, sok betegnél az élet végéig torténd kezelést jelent. A terdpia megkezdése el6tt legaldbb 2
héttel Neisseria meningitidis elleni (gyermekekben Haemophilus influenza és pneumococcus ellen
is) oltas szlikséges, egyes esetekben antibiotikum atmeneti vagy tartds alkalmazadsa mellett.
(Részleteket I. Alexion: aHUS beteg, ill. sziilGi informacids fiizet).

e. Lépeltdvolitds, splenectomia: a TTP szerzett, inhibitoros formajaban a gyakori visszaesések
kivédésére ma is hasznalhaté eljards. A visszaesés gyakorisagat csokkenti. El6tte a tokos
baktériumokkal szemben oltas sziikséges.

f. Thrombocyta aggregdcié gdtlds, thrombosis prophylaxis, vérrégésodés-megelézés: 50 G/I
feletti thrombocytaszam esetén altalaban kis ddézisu aspirint és alacsony molekulasulyd heparint
is alkalmaznak a kezelés soran.

g. Transzfuziés kezelés: thrombocyta transzflizié dltaldban csak sulyos klinikai vérzés esetén
adhatd, 6nmagaban az alacsony thrombocytaszdm az alkalmazdsat nem indokolja. Vordsvérsejt
transzfuzié a betegek jelent6s részénél sziikséges, valasztott, szlrt (fehérvérsejtmentes)
készitmény formadjaban. Friss fagyasztott plazma addasara a plazmacserén kivil is sor kerilhet,
kiilonosen TTP-ben. Mivel a hazai vérkészitmények nem virusinaktivaltak, a virusatvitel veszélye
bar alacsony, de nem nulla.

h. Egyéb szupportiv terdpia: a betegek egy része intenziv osztalyos kezelésre, parenterdlis
tapldlasra, gépi lélegeztetésre, dialysisre is szorul. Fontos az ion haztartas, sav-bazis egyensuly,
hypertonia megfelelS kezelése és az esetleges infekciok felkutatasa és ellatasa.

6. GYOGYULASI ESELYEK

a. TTP-ben: idGben elkezdett plazmacsere (szikség esetén kiegészitve immunszuppressziv
kezeléssel) mellett a betegek 80-95 %-a keriil tartdésan tlinetmentes dallapotba. A betegek kis
részénél kisebb-nagyobb féleg idegrendszeri maradvanytiinetek lehetnek: memdaria problémak,
személyiségzavar, bénulds vagy egyéb tiinetek. A kérkép a betegek 20-50 %-nal a kés6bbiekben
visszatér (relapsus). Ennek id6pontja széls6séges hatarok kozott valtozik és elére nem josolhato
meg. A relapsust leggyakrabban terhesség, infekcio, mdtét valtja ki. Ha az ADAMTS13 aktivitas
kdéros marad vagy Ujra azza valik a tinetmentes szakaszban, a visszaesés esélye nagyobb. Az
ilyenkor megismételt rituximab kezelés az enzimaktivitdist a betegek egy részénél
normalizadlhatja. Ugyanakkor szamos beteg alacsony vagy akar nulla aktivitas mellett is évekig
tiinetmentes lehet.
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b. Atipusos HUS-ban: minél kordbban kezdjiik a komplement gatld kezelést, az esély annal nagyobb
a vesemUikodés visszatérésére: 28 napon belll inditott kezelésnél a legjobbak az eredmények, 3
honapon tuli dialysis esetén vesebiopszia donthet a gydgyszer addsdnak vagy folytatasanak
javallatardl. Az enormis kezelési koltségek, a szévédmények lehet&sége, valamint a rendszeres
infuzids kezelés okozta kellemetlenség elkerilése céljabdl eredményes prébalkozdsok folynak a
szer addsdnak felfliggesztésével a stabil remisszd elérése utan. llyenkor nagyon szoros beteg
kontroll sziikséges (vizelet ellenérzése teszt-csikkal heti 2-szer) és a visszaesés elsé jelére folytatni
kell a kezelést.

Plazmacsere alkalmazasa mellett hematoldgiai remisszié konnyen kialakul, de a vesefunkcié
javuldsa csak ritkan lathatd, a legtobb beteg végstadiumu veseelégtelen lesz.

Atipusos HUS miatti veseatiiltetés esetén a komplement genetikai vizsgdlat eredménye
elengedhetetlen az optimalis terdpia megvalasztasahoz.

c. Tipusos HUS: szupportiv kezelés mellett altaldban meggydgyul. A maradvanytinet ritka, a
haldlozasi rata alacsony.

d. SecunderTTP-HUS-ban: az alapbetegség kezelhetGsége donti el a kimenetelt, sajnos a progndzis
gyakran rossz.

7. TERHESSEG A TTP-HUS UTAN

a. A TTP inhibitoros formadjaban a kdrkép a terhesség soran gyakran visszatér, ami a plazmacsere
(szlikség esetén kiegészitve steroid teradpiaval (rituximab a terhesség alatt nem adhatd)
bevezetését teszi szilkségessé. A folyamatot a sziilés altaldban tovdbb aktivalja. Ezért késébbi
terhesség nagyon gondosan mérlegelendd. Hatékony fogamzdasgatlas szikséges, az oestrogen
tartalmu készitmények kertilendék. Amennyiben a beteg mégis a terhesség mellett dont, ez csak
rendszeres (hetenkénti) ellenérzéssel, harmadlagos ellatasi centrumban, egyittes szilészeti és
hematoldgiai gondozds mellett engedhet6 meg. A pozitiv, komplikdciomentes kimenetelt
azonban nem lehet garantalni.

A TTP orokletes formdjaban a terhesség alatti rendszeres plazma transzfuzid a magzati és anyai
komplikaciok esélyét csdkkenti, de teljesen nem védi ki.

Mindkét formaban az ADAMTS13 aktivitds és a thrombocytaszam rendszeres ellenérzése a
terhesség alatt és utan alapvet6en fontos.

b. Atipusos HUS-ban az eculizumab adasat a terhesség alatt a gyartd cég kell6 szamu klinikai adat
hidnydban jelenleg még nem javasolja. Ezért a kezelés csak OGYI off label és OEP finaszirozasi
engedélyt kovetSen végezhet6.

c. Tipusos HUS az anamnesisben a terhesség szempontjabdl kockdzatot nem jelent, ha a korkép
maradvanytinetek nélkil gydgyult.

2. Alexion - aHUS beteg, ill. szuléi informacios fiizet.
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aHUS beteg-,ill. szuil6i
informacios flizet

’_"

ggunls*’

Zumab)

Ezen tajékoztato fuzetet minden aHUS-os beteg
illetve sziilGje/gondviseldje az elsé
gyogyszerszallitmannyal meg kell kapja
kezelGorvosatol.

ALEXION

Ennek a dokumentumnak a legutobbi jovahagyasi datuma: (DATE OF APPROVAL OF THE DOCUMENT] Jovahagyta:
(NATIONAL AUTHORITY TO BE COMPLETED LOCALLY)
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l SZOSZEDET

Atipusos hemolitikus

urémias szindroma [aHUs)

Ritka rendellenesség, amelyet nomal
immunrendszer egy resze, a komplement
rendszer kronikus &s tilzott aktivdlisa okoz
A tilzottan aktiv komplement rendszer
karositja a kis verereket &5 a szervezetben
mindenitt wérrdgik képzddését okozza,
ennek a folyamatnmak a neve trombotikus
mikroangiopatia [TMA). A TMA sok szervet
kdrosithat, tobbek kizott az agyat, a veset és
a szivet.

Vérrogok

A wér alvadékot képezhet a wveérzés
elillitisara, azonban aHUS betegségben
nagyon kinnyen képzddnek vérrdedk, ami az
erek elzarodasdhoz és szervi kdrosodashoz
vezet.

Hemolizis

A virdsvértestek rendellenes lebomlisa,
amely aHUS  betegségben  kildnféle
tineteket okozhat.

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

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

Immunrendszerének a3z a része, amely
normal esetben elpusztitja a baktériumokat
&5 mas idegen sejteket. aHUS betegsegben
ez kronikusan és tulzott mértékben aktivalt,
ami a sajat szoveteket karositja a vekony
erek tonkretetelevel, as verrogok
képzésevel, ami kdrositja a szerveket, tobbek
kdzOtt az agyat, @ wesét, a szivet &5 mas
szerveket.

Vesekarosodas, illetve -eleégtelensag
Olyan dllapot, amelyben a vese mikidése kedll, a
vese nem képes eltdvolitani a kdros anyagokat, és
nem keépes szabalyozni a szervezetben a viz es
életfontossagu anyagok mennyiséget.

Meningococous fertozes

A Neisserig meningitidis baktérium okozta fertdzés
[mas néven agyhartyagyulladas). Ez a baktérium
meningitist vagy altalanos vérmergezest (szepszist)
okozhat.

Vérlemezkek

A vérlemezkék egymdshoz tapadt kis sejtek a
veérben, amelyek veémdgit képeznek. aHUS
betegségben a wverlemezkék kinnyen werrdgit
képeznek, &5 emiatt elofordulhat, hogy
veérvizsgalat alcsony vérlemezkeszamot mutat ki.

Virss vértestek [REC-k)

Olyan wértestek, amelyek egy hemoglobinnak
nevezett Osszetett fehérje segitségével oxigeént
szallitanak. aHUS betegsegben a vordsvertestek az
elzart €z elroncsolt kis ereken  athaladva
elpusztulnak.

Trombozis (trombotikus események)

Veérrdg képzddése, amely megakadalyozza a weér
atfolyasat az eren. aHUS betegsegben a kismeretd
erekben (jellemzden az agybanm, a vesében, a
szivben €5 mas szervekben) vérrdgik jelenhetnek
meg.

Trombotikus mikroangiopatia [TMA)

aHUS betegségben annak a folyamatnak a leirasa,
amelynek soran a vékony erek elpusztulnak, és
ezekben @ kdrosodott erekben  wérrdgdk
képzddnek. A TMA cka a komplement rendszer
kronikus &5 tolzott mertékd aktivilddidsa, ez
okozza aHUS betegeknél a kdrosoddst és a
betegséget.
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|} BEVEZETES

Ez az Utmutato atipusos hemaolitikus urémia szindromaban (aHUS) szenvedd felndtt és serdild
betegek, illetve gyermek és serdild aHUS betegek szilei szamara készilt. Az Utmutatoban
informacickat talal a SOLIRIS® gyogyszerrdl, hogyan kell azt beadni, tovabba fontos biztonsagi
informacickat, amelyeket ismernie kell. KezelGorvosatol kaphat egy masik Utmutatot is, amely
speddlisan kisgyermekek s2ilei sz7amdra késziilt.

l M1 A soLirIs®?

A SDURIS az aHUS betegek kezelésére szolgalo gyogyszer. Humanizalt monoklonglis ellemanyag
tipusi szer. Az ellemanyagok olyan anyagok, amelyek a wvérben specialis célpontokhoz
kitddhetnek. A _humanizalt™ azt a tényt irja le, hogy az ellenanyagot Ogy allitottdk dssze, hogy a
lehetd legjobban hasonlitson egy human ellenanyaghoz. A _ monoklondlis™ azt jelenti, hogy a
hatdanyag egy eredeti ellenanyaghal szarmarzik, vagyis azok pontosan megegyeznek.

Az aHUS betegségben a természetes immunrendszer specidlis, komplement rendszernek nevezett
részének, rendszerint a komplement rendszer szabadlyozasanak genetikus hibdja kivetkeztében,
tilzottan nagy az aktivitdsa. A komplement rendszer mindig bekapcsolt dllapotban van, és tilzott
aktivitasa karosithatja a szervezet sajat szoveteit és szerveit. Ennek soran elpusztitja a kis ereket
és vérrigiket képez, amelyek elzarjak a szévetekhez és szervekhez szallitott vér aramlasat. Ennek
a folyamatnak az orvosi neve trombotikus mikroangiopadtia (TMA). aHUS betegségben a TMA tébb
szervet karosithat, tobbet kbzdtt a veset, az agyat &5 a szivet.

A SOURIS ellenanyag, amely kdtddik a komplement rendszer egyik részéhez, és inaktivdlja a
rendszert. Ezért a SOLIRIS megakadalyozza, ill. csGkkemti a kis erek pusztuldsdt és a
verrdgképzadést, valamint csokkenti az aHUS tineteit &s a szervi kdrosodast. Mivel az aHUS
kronikus betegség, a SOLIRIS kezelés dltalaban hosszu tavu.

B evik

MELYEK A SOLIRIS KEZELESSEL O5SZEFUGG0 BIZTONSAGI MEGFONTOLASOK?

FONTOS BIZTONSAGI INFORMACIOK

Mivel @ SOLIRIS részben gatolja immunrendszerét, ndveli a sulyos fertdzeés és szepszis kockazatdt,
killéndsen a Neisserioc meningitidis nevd baktériumtipus esetében. Ez meningitist, agyhartya
gyulladast, illetve silyos vérmérgezést okozhat.

Ezek a fertdzések siirgds €s megfeleld kezelést igényelnek, &s gyorsan vegzretesse vagy
életveszélyessé valhatnak, illetve silyos maradandd karosodasokat okozhatnak.

Fonmtos megérteni az ezen fertdzések kockdzatanak csokkentése érdekében tett dvintézkedéseket,
illetve mit kell tennie, ha fertdzéseére gyanakszik (lasd alabb).
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Birtonsagi ovintézkedésként:
= p——
A SOLIRIS kezelés megkezdése eldtt VEDOOLTAST KELL KAPNIA meningococcus fertdzés ellen, és
bizonyos esetekben antibiotikummal kell csikkenteni a Neisserio meningitidis fertozés
kockazatat arra az idore, amig a vedooltas hatasa elkezdodik.

. Kezeloorvosa vagy a nover gondoskodik rola, hogy az elso infuzio elott legalabb 2 héttel
megkapja ert a vedooltast.

Amennyiben nem &l rendelkezésre kisgyermeke szamdra oltdanyag, illetve az oftds Onnél
ellenjavallt, gyermeke, ill. On a kezelés iddszaka alatt, illetve a védSoltds beadhatdsagat kdvetd
ket hétben antibiotikumot fog kapni.

Gyermekek €s 18 év alatti serdiilok Hoemophilus influenzoe €5 pneumococcus fertozeés elleni
vedooltast is kapnak a nemzeti véddoltasi iranyelvek szerint legalabb két héttel a SOLIRIS
terdpia megkezdése eldtt, az egyes korcsoportokra vonatkozd nemzeti véddoltasi ajanlasokkal

osszhangban.

MELYEK AZOK A TUNETEK, AMELYEK FIGYELMEZTETNEK ENGEM A KEZELES
ALATT?

A véddohtds csikkenti a fertdzés kialakuldsanak kockazatat, de teljesen nem szinteti azt meg.

Ismernie kell a fertdzés jeleit és tiineteit és haladéktalanul értesitenie kell kezeldorvosat, ha a

kovetkezd tiinetek BARMELYIKET észleli:

*  Emelygéssel vagy hanyassal jaro fejfajas
* A nyak vagy a hat merevségével jaro fejfdjas
Ldz
Kilités
*  Favartsag
* Silyos izomfajdalom influenzaszeri tinetekkel kombindlva
*  Fényre vald erzékenyseg

Ha nem tudja elérni kezeldorvosat, menjen
siirgdsségi osztalyra, s mutassa meg nekik beteghirtonsagi kartyajat.

Ujszilttek szdlei, ill. gondviseldi szamara: legyen tudatiban annak, hogy a
jellegzetes tiinetek, példaul a fejfajds, a laz és a nyakmerevség nehezen
észlelhetd ebben a korban, igy csecsemdk esetében egyéb tineteket is figyelni
kell tobbek kzott: aktivitdés hidnya, ingerlékenység, hanyas £s gyenge eveés.
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MIK A TEENDOIM A TERAPIA MEGKEZDESE ELOTT?
A kezelés elkezdése eldtt orvosa megbeszéli Onnel a kivetkezdk fontossagat:

Meningitis elleni véddoltdsban részesiilnie és bizonyos esetekben specialis antibiotikumot
szednie Neisserio meningitidis nevil baktérium tipussal valo fertdzddés kockazatdanak
csokkentése érdekében.

Meg kell Ertenie a fertdzéssel j@ro tineteket és a teenddket ezeknek a tineteknek az
észlelése esetén.

Ha gyermeke kezelés alatt all, meg kell értenie, hogy gyermeke a nemzeti véddoltasi
iranyelvekkel Gsszhangban legaldbb két héttel a SOLIRIS terdpia megkerdése eldtt
véddoltdst kell kapjon Hoemophilus influenzae és pneumococcus fertdzések ellen.

Hogy kezelGorvosa a SOLIRIS kezelés esetleges abbahagydsa utan gondosan figyelemmel
kisérje dllapotdt.

Kezeldorvosa vagy a nover gondoskodik rola, hogy az elso infuzio elott legalabb 2 héttel
megkapja a meningococcus fertozeés elleni véddoltast és/vagy esetleg antibiotikumos kezelést is

a Neisserig meningitidis fertozés kockazatanak csokkentése érdekében.

Ezenkivill, kezelésének ideje alatt szoros megfigyelés alatt tartjak meningococous &5 mas
fertdzések vonatkozdsaban.

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

Kezddkészletet is fog kapni, amelynek tartalma:

Beteghiztonsagi kartya: Magyon fontos, hogy SOLIRIS kezeléshen részesiild betegek
ornvosai gyorsan azonositsanak €s kezeljenek bizonyos tipusd fertdzéseket; ezért bizvonsagi
kartyat kapnak, amely felsorolja azokat a specidlis tlineteket, amelyekre mindig oda kell
figyelnie. Ezt a kartyat mindig maganal kell hordani, &5 meg kell mutatni az ont kezeld
egeszsegligyi szakembereknek.

aHUS beteg-.ill. sziildi informacias fiizet.

Kisgyermekek sziilei, ill. torvényes gondviseldi aHUS szildi tmutatat kapnak.
Kezelorvosa felajénlja Onnek, illetve gyermekének az aHUS nyilvdntartdsban vald
részvételt. Ebben a nyilvantartasban kezelSorvosa regisztralhatja Ont, illetve gyermeket.
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HOGYAN ADJAK BE A SOLIRIS-T?

A SOURIS beadasi modja intravénds infuzio (oldat bevezetése vénaba). Az infizio idotartama 25
€5 45 perc kizott van. A gydgyszert orvosnak vagy egyéb, megfelelden képesitett egészségiigyi
szakembernek kell elkészitenie és beadnia.

Hasonldan mas intravénas infuzidban beadott hatdanyagokhoz, a SOLIRIS kezelésnek lehetnek
azonnali vagy késleltetett mellékhatasai. Ha ilyet észlel, forduljon kezeldorvosahoz.

Miwvel fennall az infilzios reakcid (példaul allergias reakcid) kockazata, az egyes infuzidk utan kb.
egy dran at megfigyelés alatt tartjak. Pontosan be kell tartania kezeldorvosanak utasitasait.

MILYEN DOZISBAN ALKALMAZZAK A SOLIRIS-T?

Felndtteknél:

Kezdeti fazis Fenntartd fazis

Az els0 négy héten kezeldorvosa hetente Az oOtDdik heten kezeldorvosa egy
bead egy higitott SOLIRIS infiiziot. 1200 mg-os higitott SOLIRIS dézist ad be
Mindegyik infuzio 900 mg dozist tartalmaz intravénas infuzioban (4 db 30 ml-es
(3 db 30 mL-es fiola), ez 2545 percig tart. fiola), 2545 perc alatt.

- Az Gtodik hét utdn kezelorvosa hosszi
tawil terdpiaként minden két hétben bead
1200 mg (4 db 30 mL-es fiola) Eyﬁgvszert

Gyermekeknél és serdiildkneél:

Testtomeg Kezdeti fazis Fenntarto fazis
=40 kg 900 mg hetente, 4 1200 mg az 5. héten; utana 1200 mg minden két
héten at hétben
30—<40 kg 600 mg hetente, 2 (900 mg a 3. héten; utdna 900 mg minden két héthen
héten at
20—30 kg 600 mg hetente, 2 j600 mg a 3. héten; utdna 600 mg minden két héthen
héten at
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; utana 300 mg minden 3 hétben
alkalommal

- 5 - ;
aHUS betegséghen szenvedd, 40 kg foldtti testtdmegll gyermekek és serdiildk a felndtt adagoldst
kapjak.

aHUS betegségben szenvedd, 40 kg alatti testtdmegl gyermekek és serddldk esetében a
testtimeg alapjan kisebb a dozis. Ezt kezeldorvosa kiszamolja.

Magyon fontos annak biztositdsa, hogy ne mulasszon el vagy halasszon el egyetlen tervezrett
taldlkozast sem annak érdekében, hogy folyamatos maradjon a trombotikus mikroangiopatia
kontrollja és megtapasztalhassa a SOLIRIS terdpia valamennyi eldnyet.
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MENNYI IDEIG KELL KAPNOM A SOLIRIS KEZELEST?
Mivel az aHUS kronikus betegség, a SOLIRIS készitmény folyamatosan alkalmazando.

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

Ha megszakitja vagy befejezi a SOLIRIS kezelést, a ledllitdst kivetden visszatérhetnek az aHUS
tinetei.

Egyes betegek, akiknél ledllitottdk a SOLIRIS kezelést, utdna azt tapaszrtaltdk, hogy visszatérnek az
aHUS jelei és tiinetei. & SOLIRIS kezelést csak akkor hagyja abba, ha ert megbeszélte az Ont
kezeld egészsépiigyi szakemberrel, illetve csak orvosi feligyelet mellett.

Ha a SOLIRIS kezelés abbahagydsat terveri, eldzdleg beszélje meg kezeldorvosaval a lehetséges

mellékhatasokat és kockdratokat, amelyek kizdtt szerepel a kis véredények pusrtulasa €s a
verrogkeépzodes. Ez a kovetkezoket okozhatja:

* A kovetkezd tOneteket tapasztalhatja: Csokkent vizeletdrités (vese problémdk), zavartsag,
illetve éberségi szintjének megvaltozasa.

= Kovetkezmények a vérképben: Lényegesen csOkkent trombocitaszam, mivel a vérlemezkeék
felhasznalodnak a vérrdgképzésben, jelentds nivekedés vords vertestjeinek pusrtuldsaban,
ndvekvd szérum kreatinin szint (problémdk a veséjével).

* Mellkasi fajdalom vagy angina, légszomj.
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VANNAK-E MAS TUDNIVALOK SOLIRIS KEZELESEM ALATT?

Fertdzési kockazat
Hatasmechanizmusa kovetkeztében a SOURIS terdpia kdrdltekintéssel alkalmazandd aktiv
szisztémas fertdzésben szenvedd betegeknél.

Allergias reakciok
A SOLIRIS fehérjét tartalmaz, és a fehérjek egyes embereknél allergias reakciokat valtanak ki. Ha a
SOLIRIS alkalmazdsa utén barmilyen jelet vagy tinetet észlel, beszélje meg az Ont kezeld

egeszsegligyi szakemberrel.

Kezelés egyéb pyogysrerekkel

Fontos megérteni, hogy az On dlal szedett egyes gydgyszerek (kiildndsen véralvadisgatiok
(vérhigitok]), mint pl. aszpirin vagy warfarin) adagjanak modositasat meg kell beszélnie
kezelorvosaval. Gondoskodjon rdla, hogy kezelSorvosa ismerjen minden On altal szedett
gyogyszert.

Vese- &5 majkdrosodas
Ha wvese- vagy majkarosodasban szenved errdl még a kezelés megkezdése elott tajekoztassa
kezeldorvosat.

Terhesség

A SOLIRIS kezelés terhesség alatt nem ajanlott, mivel az ekulizumab karosithatja a magzatot.
SOLIRIS kezelés eldtt tdjékortassa kezeldorvosat, ha terhes vagy terhessegét terveri.
Fogamzasképes noknek a kezelés alatt és art kdvetden 5 honapig megfeleld fogamzasgatlo
modszereket kell alkalmazni.

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

Idosek
65 éves vagy iddsebb kezelt betegeknél nincsenek kildnleges dvintézkedések.

Memkivanatos hatdsok

A SOLIRIS alkalmazdsat dltaldban jol tolerdljak. A leggyakrabban leirt mellékhatasok: fejfdjas és
alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia), valamint a legsulyosabb mellékhatas, a meningococous
fertozes. A legtibb fejfajas enyhe, és a SOLRIS alkalmazasanak elso fazisa utdn megszinik.

| HivaTKOZASOK

01. SOLUIRIS (eculizumab) aktudlis betegtdjékoztatd Alexion Europe.

81/83



Egészségiigyi szakmai iranyelv 002019
Egészségiigyi szakmai iranyelv — A thrombotikus thrombocytopenias purpura (TTP) és a haemolytikus
uraemias syndroma (HUS) kezelésérol

Az Alexion Europe bete goktatasi szolgaltatasa

Az aHUS-ra vonatkozd tovabbi informéciokért az alabbi elérhetdségelen érdekladhet : Email:
info@unicorp.hu

Telefon: 061 393 5057

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

Ha Onnél barmilyen, a Soliris-szel feltételezhetden Gsszefiiged mellékhatas jelentkezik,
tajékortassa kezeldorvosat. Ez az (tmutatdban és a betegtajékortatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatdsokat kizvetlendl a hatdsag részére is bejelentheti az Orszagos Gyogyszerészeti s
Elelm ezés-egészségiigyi Intézethez a www._ogyeigov.hu honlapon taldlhatd online bejelentd-
fellleten keresziil, vagy a honlaprol letdlthetd mellékhatdas-bejelentd lap kitdltésevel, mely
elkiildhetd emailen (adr box@ogyei.gov.hu), levélben [Orszdgos Gydgyszerészeti és Elelmezés-
egeszsegipyi Intézet, 1372 Budapest, Pf. 450), vagy faxon (+36 1 BB6 9472).

A mellékhatasokat a forgalomba hozatali engedély jogosult magyarorszagi képviseletének is
jelentheti (amennyiben a hatosagnak mar bejelentette, nem szikséges a jogosultnak is jelentenie)
az alabbi elérhetdségeken:

e-mail: info@unicorp.hu

telefon: 06 1 353 5057

fax: 06 1 393 5055

& mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacid dlljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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Egészségiigyi szakmai iranyelv 002019
Egészségiigyi szakmai iranyelv — A thrombotikus thrombocytopenias purpura (TTP) és a haemolytikus
uraemias syndroma (HUS) kezelésérol

1.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérdoivek,
adatlapok

Nincsenek.
1.3. Tablazatok
Ld. szOvegben
1.4. Algoritmusok
Ld. szbvegben
1.5. Egyéb dokumentumok

Nincsenek.
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