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Primer komplementdefektusok által 
okozott atípusos haemolyticus uraemiás 

szindróma 

Reusz György dr.

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Gyermekgyógyászati Klinika, Budapest

A komplementrendszer a szervezet egyik legősibb veleszületett védekezőmechanizmusa, mely az ellenanyagokat és a 
phagocytasejtek működését segíti, ezzel fontos szerepet játszik a mikroorganizmusok és az elhalt sejtek eltakarításá-
ban. A komplementrendszer működészavara autoimmun betegségek és fertőzések kialakulásához vezet. A rendszer 
szabályozási hibájának következménye pedig az ellenőrizetlen komplementaktiváció és thromboticus microangiopat-
hia kialakulása, következményes sokszervi érintettséggel. Munkánkban röviden áttekintjük a rendszer különböző 
aktivációs útjait, kiemelten foglalkozunk az alternatív út néhány komponensének primer, genetikai defektusával és – a 
legújabb nemzetközi ajánlások és irányelvek alapján – az atípusos haemolyticus uraemiás szindróma (aHUS) kialaku-
lásával, diagnózisának és terápiájának alapelveivel. Végül, H-faktor-ellenes antitestek által kiváltott aHUS-esetek is-
mertetésével mutatjuk be a komplementdiagnosztika és a genetikai vizsgálatok meghatározó szerepét a betegség el-
látásában.
Orv Hetil. 2018; 159(23): 929–936.
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Atypical hemolytic uremic syndrome caused by primary complement defects
Complement is one of the most archaic parts of the innate immune system, which enhances the ability of antibodies 
and phagocytic cells to clear cell debris, and microorganisms. The complement system promotes inflammation and 
attacks the pathogen’s plasma membrane. Malfunction of the system may lead to the development of autoimmunity 
or uncontrolled infections. Further, dysregulation of the tightly controlled complement activation process may lead 
to thrombotic microangiopathies with consequent multiorgan involvement. The present paper gives a short overview 
of the different pathways of complement activation. It focuses on primary genetic defects of components of the al-
ternative pathway that result in dysregulation as well as on pathomechanism, classification, diagnostics and treatment 
of atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) based on the most recent international recommendations and guide-
lines. Finally the critical role of complement in host immunity and genetic diagnostics of complement deficiencies are 
illustrated with two cases of aHUS.
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Rövidítések
ADAMTS13 = a disintegrin and metalloproteinase with a 
thrombospondin type 1 motif, member 13; aHUS = atípusos 
HUS; DAF = (decay accelerating factor) lebomlást gyorsító 
faktor; HRF = (homologue restriction factor) homológ restrik-
ciós faktor; HUS = haemolyticus uraemiás szindróma; IL = in-
terleukin; KR = komplementrendszer; MASP1, -2 = (mannose 

binding lectin associated serine protease 1, 2) mannózkötő lek-
tin asszociálta szerin-proteáz-1, -2; MBL = (mannose binding 
lectin) mannózkötő lektin; MCP = (membrane cofactor prote-
in) membránkofaktor protein; STEC = (Shiga toxin producing 
Escherichia coli) Shiga-toxin-termelő Escherichia coli; TMA = 
thromboticus microangiopathia; ULvWF = (unusually large 
Von Willebrand factor) szokatlanul nagy von Willebrand-faktor
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Rövidítések: ADAMTS13 = a disintegrin and
metalloproteinase with a thrombospondin type 1 
motif, member 13; CFB = complement factor B; 
CFH = complement factor H; CFI = complement factor I;  
DGKE = diacylglycerol kinase ε; HELLP = hemolysis, 
elevated liver enzymes, and low platelet count 
syndrome; MCP = membrane cofactor protein 
(CD46); STEC = Shiga toxin producing Escherichia coli;
THBD = thrombomodulin

Specifikus 
infekcióhoz 
kapcsolt HUS

A komplementrendszer (KR) a szervezet egyik legősibb 
immunmechanizmusa, a veleszületett immunitás része. 
Működészavara esetén károsodhat az egyes kórokozókra 
adott immunválasz, másrészt kóros működése autoim-
mun betegségek kialakulására hajlamosít. Az utóbbi évek 
kutatásai a KR szabályozásával kapcsolatos új összefüg-
géseket tártak fel, amelyek új alapokra helyezték néhány 
ritka, thromboticus microangiopathiával járó kórkép di-
agnosztikáját és terápiáját [1–4]. A jelen összefoglaló 
ezen új ismeretek birtokában tárgyalja a haemolyticus 
uraemiás szindróma (HUS) klinikumát és patomecha-
nizmusát. 

A HUS három vezető tünete az intravasalis haemoly-
sis, a thrombocytopenia és az akut vesefunkció-romlás 
[5]. A betegség patomechanizmusának középpontjában 
a thromboticus microangiopathia áll. Ennek kialakulásá-
hoz számos kórfolyamat vezethet (1. ábra). Az új isme-
retek alapján ma már érthető, hogy a nagyon hasonló 
kórképek korábbi empirikus kezelése miért volt sokszor 
sikertelen vagy rossz hatásfokú, hiszen a kórfolyamatok 
egészen eltérő, célzott kezelést igényelnek, a nem meg-

felelő terápia adott esetben még ronthatja is a beteg álla-
potát [6–8].

E helyütt kizárólag a HUS és ezen belül kiemelten a 
primer komplementdefektusokra visszavezethető atípu-
sos HUS (aHUS) kialakulását és az ezzel kapcsolatos di-
agnosztikus és terápiás következményeket tárgyaljuk. 
Esetismertetések kapcsán tekintjük át az elméleti ismere-
tek gyakorlati alkalmazásának nehézségeit.

A KR felépítése

A KR a vérben és az egyéb testfolyadékokban levő, kasz-
kádszerűen működő szerin-proteáz-rendszer, amelyet 
összességében több mint 45 ismert fehérje alkot. Az ak-
tiváció az úgynevezett klasszikus, az alternatív és a lektin
indukált úton indulhat el [1]. A KR-nek alapvető szerepe 
van a patogének, immunkomplexek, elpusztult sejtek 
eltakarításában. Aktiválódása során a gyulladásos választ 
jelentősen fokozó peptidek keletkeznek, ugyanakkor a 
rendszert szabályozó, az aktiválódást gátló inhibitoro-

1. ábra A thromboticus microangiopathiák nemzetközi konszenzuson alapuló felosztása [6, 7] 



931ORVOSI HETILAP 	 2018  ■  159. évfolyam, 23. szám

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

kat, valamint a szervezet saját sejtjeinek oldását gátló 
membránfehérjéket is magában foglal [1]. 

A klasszikus aktivációs út és a membránkárosító komp-
lex elemeit C betűvel és azt követő arab számmal jelöl-
jük: C1q, C1r, C1s, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8 és C9 
(felsorolás az aktiválódás sorrendjében). A hasítás ered-
ményeként általában az adott elemből keletkező kisebb 
fragmentumot „a”-val (C4a, C3a stb.), a nagyobbat 
„b”-vel jelöljük (például C3b, C4b stb.). Kivételt képez 
a C2, ahol a C2a a nagyobb, míg a C2b a kisebb aktivá-
ciós fragmentum. Az alternatív út komponenseit faktor-
nak nevezzük: H-faktor, B-faktor, D-faktor, illetve a pro-
perdint P-vel jelöljük. 

A lektinút alkotóelemeinek rövidítései a fehérjék funkci-
ójára utalnak: mannózkötő lektin (mannose binding lectin 
– MBL), illetve az azzal reagáló enzimek, MASP1, -2 
(mannose binding lectin associated serine protease 1, 2). 

A sejtfelszíni szabályozómolekulák nevének rövidítése 
általában szintén a működésre utal: DAF (decay accelera-
ting factor), MCP (membrane cofactor protein), HRF 
(homologue restriction factor). A membránt károsító 
komplex hatásának mérséklésében, illetve szabályozásá-
ban egyebek mellett a vitronektin, a kluszterin és a CD59 
tölt be fontos szerepet [1]. 

A komplementrendszer alternatív útjának szabályozá-
sában kiemelt szerepe van a H- és az I-faktornak (CFH, 
CFI). Mindkét fehérjét döntően a máj termeli. A CFH 
feladata a C3-konvertáz gátlása és – kofaktorként – a CFI 
segítése. A CFI az alternatív és a klasszikus utak szabá-
lyozásában egyaránt részt vesz, a C3b és C4b alfa-láncát 
hasítja kofaktor jelenlétében. A membránkofaktor prote-
in (MCP, más nómenklatúrával CD46) a vörösvérsejte-
ken kívül minden más sejten expresszálódó, transz-
membrán glikoprotein, a CFI működéséhez szükséges 
sejtfelszíni kofaktor [1, 4].

A HUS kialakulásának középpontjában  
az endothel károsodása  
és a komplementaktiváció áll 

A HUS-ban kialakuló thromboticus microangiopathia 
(TMA) következményei minden parenchymás szervet 
érinthetnek. A diagnosztikus triádhoz, az adott szervek 
mikrocirkulációjának zavara következtében, csatlakoz-
hatnak egyebek mellett központi idegrendszeri tünetek 
(konvulzió, eszméletvesztés), myocardialis laesio, panc-
reasérintettség, diabetes, pulmonalis tünetek, rhab-
domyolysis [2, 6, 8]. A HUS az endothelkárosodás me-
chanizmusa alapján két nagy betegségcsoportra osztható.

Infekció következtében létrejövő HUS 

Idesoroljuk a verotoxint termelő bélbaktériumok (Shiga 
toxin producing Escherichia coli, STEC), illetve a neura-
minidázt termelő Streptococcus pneumoniae kiváltotta 
HUS-t. STEC esetében a baktérium által termelt toxin a 

keringésbe jutva, majd az endothelhez kötődve a fehér-
jeszintézis gátlásán keresztül, közvetlenül toxikus hatású. 
Emellett a fehérvérsejt-, a thrombocyta- és véralvadási 
rendszer aktivációja, a citokin- (IL6-, IL8-, TNF-) hatás, 
a stimulált endothelből megnövekedett ULvWF- (un
usually large Von Willebrand factor) kiáramlás, valamint 
a másodlagos ADAMTS13- (a disintegrin and metallo
proteinase with a thrombospondin type 1 motif, mem-
ber 13) enzim-konszumpció is szerepet játszik a kóros 
következményekben [9]. A toxintermelést fokozhatja az 
enteralis infekció antibiotikus kezelése [10]. A mecha-
nizmusból következően a folyamat a behatás megszűné-
sét követően fokozatosan leáll. Ugyanakkor a behatás 
súlyosságától függően az egyes szervekben és kiemelten 
a vesében maradandó károsodás alakulhat ki. Amennyi-
ben a korai szakaszban jelentős vesefunkció-romlás volt 
megfigyelhető, akár teljes regresszió ellenére, évekkel ké-
sőbb is kialakulhat hypertonia, proteinuria, illetve vese-
funkció-romlás, ezért a betegek időszakos ellenőrzését 
biztosítani kell. A gyógyulást követően relapsus nincs 
[11]. Pneumococcus-fertőzéshez társuló HUS akut S. 
pneumoniae okozta fertőzést követően alakul ki, jellem-
zően 2 évnél fiatalabb gyermekeken. A baktérium által 
termelt neuraminidáz a vörösvértestek, a thrombocyták 
és az endothelsejtek glycocalixának felszínéről sziálsavat 
hasít le, aminek következtében az addig rejtett, úgyneve-
zett Thomsen–Friedenreich (T)-antigének a felszínre ke-
rülnek, és reakcióba lépnek a keringésben található regu-
láris anti-T-ellenanyagokkal. Differenciáldiagnosztikai 
szempontból fontos a vércsoportvizsgálat során észlelt 
Coombs-pozitivitás [11]. A betegség már eredendően 
súlyos, a leggyakrabban empyemával járó pneumoniá-
ban, meningitisben vagy otitisben szenvedő gyermekek-
ben lép fel. A betegek gyógyulását követően relapsus 
nem ismert. Az esetek mintegy negyedében hypertonia, 
proteinuria, vesefunkció-beszűkülés, esetenként végálla-
potú veseelégtelenség maradhat vissza az akut fázis lezaj-
lását követően [12].

A KR primer, genetikai defektusai 
következtében kialakuló HUS

A KR egyes összetevőinek örökletes hibája esetén foko-
zott a fertőzéses megbetegedések, illetve az autoimmun 
kórképek kialakulásának veszélye. A C1q, C1r/s, C2, C4 
és a C3 hiánya elsősorban immunkomplexbetegségekre, 
a C3, C5, C6, C7, C8, C9 defektusa pedig légúti bakte-
riális fertőzésekre, bacteriaemiára és meningitisre hajla-
mosít. A KR szabályozófehérjéinek hibája az aktiválódá-
sából származó specifikus tünetegyütteshez vezet. Így a 
C1-inhibitor hiánya familiaris angiooedemát okozhat, az 
alternatív útvonal szabályozatlan aktivációjának követ-
kezménye pedig thromboticus microangiopathia kiala-
kulása lehet [1]. Az utóbbiakat primer immundefektu-
soknak tekintjük, hiszen azokat az immunrendszer 
integráns részét képező komplementfehérjék primer, 
genetikai károsodása okozza. Az aHUS-esetek több 
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gyermekekben

Első HUS-epizód
felnőttben

Poszttranszplantációs 
aHUS-relapsus

vagy
ismételt aHUS-

relapsus natív vesében

• Anamnézis
• Fizikális vizsgálat
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• Székletminta: tenyésztés, szolúbilis Stx- vagy 

Stx-gén-analízis + LPS-szerológia
• ADAMTS13
• HIV-szerológia
• ANA, anti-DNA Ab, ENA, ANCA, anti-GBM,  

lupus anticoagulans, anticardiolipin

• STEC-HUS
• Pneumococcus-HUS
• Kobalamin-C-HUS
• DGKE-HUS

aHUS

• Komplementprofil 
meghatározása (klasszikus 
és alternatív út aktivitása, 
C3, C4, CFH, CFI, CFB), 
anti-CFH-At

• MCP-expresszió vizsgálata
• Genetika

ADAMTS13-
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aHUS-diagnózis 
bizonytalan 

aHUS-diagnózis 
biztos

• Komplementprofil meghatározása 
(klasszikus és alternatív út aktivitása, 
C3, C4, CFH, CFI, CFB), anti-CFH-At

• MCP-expresszió vizsgálata
• Genetika

Első vonalbeli 
plazmacsere

Első vonalbeli 
plazmacsere + 

szteroid  + 
rituximab

Első vonalbeli 
ekulizumabkezelés

Speciális 
kezelés

Plazmacsere-
rezisztencia (>5 PEX )

Plazmacsere-
dependencia

Másodvonalbeli 
ekulizumabkezelés

Első vonalbeli 
ekulizumabkezelés

tsátálle za inedzek llek le lüleb náró 42 őtevök tletévlef 
A

• Szekunder HUS/TTP
─ Gyógyszer
─ Tumor
─ Őssejtátültetés
─ Szervátültetés
─ Autoimmun
─ Infekció
─ Malignus hypertonia

Az alapbetegség kezelése

mint felének hátterében az alternatív út valamelyik kom-
ponensének autoszomális recesszív vagy domináns örök-
lődésmenetű primer defektusa, következésképpen a 
komplement alternatív útjának regulációs zavara áll [6, 
7, 13]. A KR alternatív útjának jellemzője a folyamatos 
alacsony intenzitású C3-hasadás miatti spontán aktivá-
ció, valamint az ezt felerősítő pozitív visszacsatolás (úgy-
nevezett amplifikáció). A szabályozófehérjék ennek a 
folyamatnak a féken tartásában játszanak döntő szerepet. 
Eddig a CFH, a H-faktor-szerű fehérjék (H factor relat
ed proteins 1–5, CFHR1–5), a CFI, az MCP, a CFB és a 
C3, valamint a thrombomodulin génjének mutációit ír-
ták le aHUS hátterében [6, 7, 12]. Az egyes mutációkon 
túlmenően a H-faktor regulátori működését gátló auto-
antitest előfordulása is ismert. A CFH-ellenes antitest 
képződésének hátterében is genetikai hajlam áll, az ese-
tek túlnyomó többségében kimutatható a CFHR1-et, 
illetve a CFHR3-at kódoló gén homozigóta deletiója. 
Az anti-CFH-autoantitestek a H-faktor C-terminális vé-
géhez kötődve gátolják annak szabályozó hatását [14]. 
Az CFH, CFI, MCP és thrombomodulin mutációi funk-
cióvesztő mutációk, vagyis az érintett fehérje nem ter-
melődik, vagy nem működik. A CFB és a C3 esetében a 

szabályozófehérjék kapcsolódását és hatását gátló, a lét-
rejött C3-konvertáz komplexet stabilizáló, funkciónyerő 
mutációkról van szó. Ennek következménye az alternatív 
út fokozott aktiválódása, szöveti károsodással [7, 15].

A komplementmediált aHUS-ra klinikailag a STEC-
HUS-hoz képest lassabb progresszió és a gyakran hul-
lámzó lefolyás jellemző. A betegséget megelőzheti baná-
lis légúti vagy enteralis fertőzés, az utóbbi differenciáldi-
agnosztikai nehézséget is jelent (elkülönítés a STEC-
HUS-tól). A thrombocytaszám az esetek több mint 
felében 50 G/l feletti, lehet akár normális is (>150 G/l). 
Ilyenkor fontos a thrombocytaszám alakulásának időbeli 
követése, 25%-nál nagyobb csökkenést kórjelzőként ér-
tékelünk. A klinikai képben az akut vesekárosodás mel-
lett extrarenalis (neurológiai, cardialis, egyéb) tünet 10–
30%-a fordul elő [4–6, 14]. Az igazoltan komplement-
mediált aHUS-betegek valamivel több mint felében azo-
nosítható genetikai eltérés, amely gyakran összetett, egy 
vagy több ritka mutáció és ehhez kapcsolódóan egy vagy 
több rizikópolimorfizmus vagy haplotípus összeadódó 
hatásából áll. A komplex genetikai háttérből következő-
en a mutációk penetranciája alacsony, körülbelül 40–
50%-os [7, 14, 15].

2. ábra A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terápiás módozatok összefoglalása [7]
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Diagnosztikus konzekvenciák

Az atípusos HUS kórismézése többlépcsős folyamat. Je-
lenleg nem rendelkezünk olyan kizárólagos, megfelelően 
érzékeny és specifikus vizsgálómódszerrel, amelynek se-
gítségével rövid idő alatt igazolni lehetne az aHUS-t. Így 
a diagnózis felállítása részben kizárásos alapon, részben a 
klinikai és laboratóriumi eltérések együttes értékelése 
alapján történik. A komplementrendszer részletes funk-
cionális elemzése, az ezt követő genetikai vizsgálat ma-
gasan specializált laboratóriumban történik; az eredmé-
nyek végső értékelése a laboratóriumi, a szövettani és a 
klinikai eredmények alapján összetett csapatmunkát igé-
nyel, ami csak erre szakosodott, gyakorlattal rendelkező 
centrumban áll rendelkezésre. A diagnosztika megkön�-
nyítésére nemzetközi ajánlások és hazai irányelv állnak 
rendelkezésre [6, 7]. Ezek alapján a diagnózis több lé-
pésben állítható fel [6–8]. A diagnosztikus algoritmust 
és a lehetséges terápiás módozatokat a hazai irányelv [7] 
alapján a 2. ábrán mutatjuk be. 

Először a HUS diagnózisát kell felállítanunk, majd el 
kell indítanunk a komplementdiagnosztikát. A szuppor-
tív terápia bevezetését megelőzően azért szükséges a vér-
vétel a KR állapotának felmérésére, mivel az esetlegesen 
szükséges transzfúzió, illetve faktorpótlás befolyásolja az 
eredményeket. A vérvételt követően természetesen el-
kezdhető a szupportív kezelés. Ki kell zárnunk az infekci-
ós és az egyéb másodlagos HUS-kórformákat, valamint a 
TTP-t. Végül aHUS diagnózisa esetén el kell végeznünk 
a komplementkomponensekkel kapcsolatban rendelke-
zésre álló genetikai vizsgálatokat. Itt is le kell szögeznünk 
azonban, hogy a terápia elindításának nem előfeltétele a 
pontos genetikai diagnózis előzetes megléte [6, 7].

A genetikai vizsgálatok indokoltsága  
és eredményei aHUS-ban

A kórképről alkotott ismereteink bővülésével az ismert 
genetikai mutációk és variánsok száma is egyre bővül. 
A genetikai vizsgálatok a CFH, CFI, CD46, CFb, C3, 
THBD2, CFHR1–5 DNS-szekvencia-analízis a ritka és 
gyakori variációk azonosítására, valamint kópiaszám-
meghatározásra irányulnak [6, 7, 14, 16]. Genetikai 
vizsgálatok elvégzésekor figyelembe kell venni a beteg-
ség inkomplett penetranciáját, azaz azt, hogy azonos ge-
netikai háttér sem feltétlenül vezet az aHUS kialakulásá-
hoz. Ezen túlmenően csak olyan mutációk minősíthetők 
nagy biztonsággal kóroki hatásúnak aHUS esetén, ame-
lyeket korábban már leírtak aHUS-betegekben (egészsé-
gesekben pedig nem igazolhatók), és káros funkcionális 
hatásuk igazolt [14, 15]. Ennek megfelelően a genetikai 
tanácsadás során is igen körültekintően kell eljárnunk. 
A genetikai vizsgálatokkal kapcsolatos ajánlásokat az 1. 
táblázatban mutatjuk be. 

Terápia

Az aHUS-sal kapcsolatos elméleti és gyakorlati ismeretek 
bővülésével párhuzamosan szükséges a diagnosztikus és 
terápiás ajánlásuk rendszeres megújítása, frissítése [6–8, 
16, 17]. Az aHUS patomechanizmusában az alternatív 
útvonal szabályozatlan aktiválódása központi szerepet 
játszik. A korábbi empirikus plazmaterápia (plazmacsere, 
illetve plazmainfúzió) részben a plazmában jelen levő 
kóros fehérjék eltávolítására, részben a faktorok pótlására 
irányult (CFH-ellenes ellenanyag eltávolítása; funkció-
nyeréses mutációkban a kóros fehérje eltávolítása). Tisz-
tán faktorhiánnyal járó mutációk esetében a plazmacsere 
helyett a plazmatranszfúzió is hatásos lehetett [7, 16]. A 
célzott, a KR gátlására irányuló biológiai terápia beveze-
tése [18] alapvetően megváltoztatta az aHUS-kezeléssel 
kapcsolatos szemléletünket. A korábban oki terápiának 
számító plazmacsere aHUS-ban már nem tekinthető 
korszerű, első vonalbeli kezelésnek [6, 7].

Az atípusos HUS célzott terápiájára humanizált mo-
noklonális antitestet fejlesztettek ki, amely a komple-
mentfehérjék közül a C5-öt ismeri fel, és a kötődés után 
megakadályozza a további aktivációt. Hatására a termi-
nális reakcióút gátlása következik be, nem alakul ki a 
membránt károsító komplex (C5b-9), illetve nem jön 
létre az erősen kemotaktikus és gyulladáskeltő hatású 
C5a-anafilatoxin [19]. A kezelés hatása aHUS-ban azo-
nos komplementmutációval járó, a CFH-ellenes antites-
tekkel rendelkező és a mutáció nélküli esetekben. Ugyan-
akkor a CFH-ellenes antitestek okozta aHUS-ban a 
plazmaterápia és a párhuzamos immunszuppresszív ke-
zelés tartós remissziót hozhat, az ellenanyagok eliminá-
lásával. Amennyiben egyéb, a KR-t érintő mutáció kizár-
ható, nincs szükség fenntartó C5-gátló kezelésre [20]. 
Korán indított kezelés esetén nagyobb a veseműködés 
helyreállásának valószínűsége [21]. Extrarenalis tünetek 

1. táblázat A genetikai vizsgálat indoklása aHUS-ban [6, 7]

MIKOR javasolt a genetikai vizsgálat aHUS-ban?
•  Az aHUS első epizódja esetén: 
  – � Ha nincs bizonyított kiváltó tényező (STEC, súlyos 

ADAMTS13-hiány vagy hyperhomocysteinaemia/metil-ma-
lonilsav-ürítés)

•  Haladéktalanul szükséges
  –  HUS-visszaesés esetén
  –  HUS családi előfordulása
  –  Terhességi/post partum HUS
  –  De novo poszttranszplantációs HUS
•  �Genetikai vizsgálat kötelező aHUS-t követő veseelégtelenség 

miatti veseátültetés tervezésekor

MIÉRT javasolt a genetikai vizsgálat?
•  �A genetikai jellemzők ismerete szükséges:
  – � annak kimondására, hogy a betegség primer komplementdefici-

entia-e;
  – � a prognózis, a visszaesés kockázata és a progresszió meghatáro-

zására
•  A család számára genetikai tanácsadáshoz
•  A veseátültetés tervezéséhez: 
  –  a donor kiválasztásához, 
  – � az átültetést követő visszaesés megelőzésére kialakítandó proto-

koll meghatározásához, 
•  a kombinált máj-vese átültetésről való döntés megalapozásához
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esetén a terápiát folytatni kell. A kezelést elméletileg 
élethosszig kell alkalmazni, kivéve, ha a szer hatástalan-
nak bizonyul. Ennek kimondásához legalább 3 hónapos 
kezelés szükséges [22]. Az igen magas kezelési költsé-
gek, valamint a rendszeres infúziós kezelés okozta kelle-
metlenség elkerülése céljából folynak próbálkozások a 
szer adásának felfüggesztésével a stabil remisszó elérése 
után [23]. Ilyenkor nagyon szoros obszerváció szüksé-
ges, és a reaktiváció első jelére folytatni kell a kezelést. 
H-faktor-mutációkban és alacsony residualis GFR mel-
lett azonban a kockázat még így is magas. 

Az aHUS miatt kialakult veseelégtelenség nyomán ve-
seátültetésen átesett betegekben korábban igen magas 
volt a recidívaarány. A vesefunkció romlását átültetést 
követően kialakuló visszaesés esetében a hagyományos 
plazmacsere nem tudta meggátolni [24]. Az átültetést 
megelőzően megkezdett, profilaktikusan alkalmazott 
plazmacsere mellett is 50% feletti volt a relapsus miatti 
graftvesztés aránya [22]. Ekulizumabvédelemben [18] 
az átültetés ma már biztonsággal elvégezhető [6, 7, 18]. 
Tekintettel azonban arra, hogy az aHUS-ra hajlamosító 
genetikai tényezők mellett maga az átültetés okozta 
ischaemiareperfúziós károsodás, az esetleges rejectio, az 
infekciók (CMV, EBV), az immunszuppresszív terápia 
(kalcineurininhibitorok) önmagukban is endothelkáro-
sodásra hajlamosítanak, a C5-gátló terápia felfüggesztése 
veseátültetés után igen nagy kockázattal járhat [6, 7].

Komplementgátlás és bakteriális fertőzések

A C5-szinten bekövetkező komplementgátlás nem gá-
tolja a proximalis komplementaktivációt, amely nélkü-
lözhetetlen a mikroorganizmusok opszonizációjához és 
az immunkomplexek eltakarításához. Ugyanakkor a ter-
minális út gátlásának következtében bizonyos tokos 
batktériumokkal szembeni védekezés elégtelenné válik. 
Ennek megelőzésére a kezelés megkezdése előtt legalább 
2 héttel a betegeket a Meningococcus-vakcinával oltani 
kell [1, 19, 21]. Két héten belül indított kezelésnél anti-
biotikumprofilaxist (penicillin V vagy makrolid) kell al-
kalmazni. A folyamatos antibiotikumprofilaxis fenntartá-
sát az indokolja, hogy az oltási immunizáció nem nyújt 
100%-os védelmet, és nem fed le minden patogéntör-
zset. Meningitisre utaló klinikai tünetek (lázzal kísért 
fejfájás és/vagy tarkómerevség, vagy fényérzékenység) 
esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk a betegeknek, 
mert ezek a jelek Meningococcus-fertőzésre utalhatnak. A 
18 év alatti betegeket H. influenzae és Pneumococcus el-
len is immunizálni kell [7].

Komplementgátlás vagy májátültetés?

A komplementfaktorok nagyobb részét a máj termeli. 
Így CFH-hiány esetén a máj- vagy a kombinált máj-vese 
átültetés oki kezelésnek minősül, mivel a májátültetéssel 
a CFH hiánya is megszűnik. A C5-gátló terápia beveze-
tése óta ennek a magas kockázatú beavatkozásnak a lét-

jogosultsága megkérdőjeleződött. Bár sikeres átültetést 
követően a betegnek nincs szüksége a további gátlóterá-
piára, a továbbiakban immunszuppresszív kezelésre szo-
rul. E kérdésben – kontrollált vizsgálatok hiánya miatt – 
minden esetben egyéni mérlegelés szükséges [25, 26].

Esetismertetés

A következőkben két esetet ismertetünk, amelyek kime-
netelét az időközben fejlődő laboratóriumi diagnosztika 
és a terápiás ismeretek jelentősen befolyásolták.

Első betegünk 2008-ban került klinikánkra. A 8 éves 
leányt hányás, kiszáradás miatt utalták be, a fizikális vizs-
gálatkor már feltűnt sápadtsága, testszerte petechiákat 
észleltünk. Laboratóriumi vizsgálataiból kiemelendő az 
alacsony hemoglobinszint (57 g/l), a thrombocytopenia 
(33 G/l). Szérumkreatinin-értéke emelkedett volt (207 
mikromol/l), emellett oliguriás volt, vizeletében fehérje 
és masszív (makroszkópos) haematuria volt kimutatható. 
A haemolysis jelenlétét alátámasztotta az emelkedett 
LDH-értéke (2233 U/l), a perifériás kenetben pedig 
10% felett láttunk fragmentocytákat. A fentiekre alapoz-
va HUS diagnózisát állítottuk fel. Etiológia után kutatva 
székletbakteriológiai vizsgálata nem igazolta STEC je-
lenlétét. A komplementdiagnosztika alacsony C3-értéket 
mutatott (C3: 0,23g/l), a C4 értéke a normális alsó ha-
tárán volt (0,15 g/l). A CFH-antigén-szint alacsony volt 
(<30 mg/l), ezért CFH-hiányt feltételezve kezdetben 
rendszeres plazmacserét, majd plazmainfúziós kezelést 
vezettünk be. A plazmainfúziókat kezdetben hetente, 
majd 2, végül 3 hetente alkalmaztuk. Ekkor az aHUS 
ismét fellángolt, és a beteg újabb plazmainfúziók ellené-
re nem került teljes remisszióba. Hullámzó lefolyás mel-
lett végül végállapotú veseelégtelenség alakult ki. Vese-
pótló kezelést indítottunk (peritonealis dialízis, majd 
ismétlődő peritonitisek miatt hemodialízis). Mintegy fél 
évvel a betegség manifesztációját követően vált elérhető-
vé a CFH-ellenes antitest kimutatása, mely betegünknél 
pozitívnak bizonyult. A beteg 7 éven keresztül részesült 
vesepótló kezelésben. Közben megtörtént a komple-
mentrendszer genetikai vizsgálata. 

Egy CFHR1–3 deletio (amely anti-H-faktor-autoanti-
testek kialakulására hajlamosít), egy thrombomodulin-
mutáció (D486Y), egy CFHR5-mutáció (p.V110A), 
valamint egy H-faktor-rizikó-polimorfizmus (c.-331C>T) 
együtt voltak igazolhatók a betegnél. 

A thrombomodulinmutáció, amelyet korábban más 
aHUS-betegekben is leírtak [27], a fehérje azon funkci-
óját érinti, amely az I-faktor-mediált C3b-lebontásért 
felel, tehát az aHUS patogenezisében lényeges szerepet 
játszó alternatív út diszregulációját súlyosbítja. A rendel-
kezésre álló adatok alapján a CFHR-génben azonosított 
mutáció kóroki szerepe még nem tisztázott.

A fenti tényezők együttese tehető felelőssé betegünk-
ben az aHUS kialakulásáért. 

Ezen ismeretek birtokában 2017 őszén ekulizumabvé-
delemben a betegnél sikeres veseátültetés történt. A be-
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teg vesefunkciója stabil, thromboticus microangiopathia 
kialakulásának nincs jele, a komplementgátlás megfelelő, 
komplementaktivációra utaló jel nincs. Az immunszupp-
resszió mellett H-faktor-ellenes antitestek nem mutatha-
tók ki.

A másik aHUS-esetünkben 2012-ben diagnosztizáltuk 
a betegséget. Az ugyancsak 8 éves kislány anamnézise, 
fizikális tünetei és laboratóriumi jelei az első esethez igen 
hasonlóak voltak. Panaszai, tünetei: hányás, sápadtság, 
petechiák. Laboratóriumi leletek: Hgb: 86 g/l; throm-
bocyta: 23 G/l; kreatinin: 156 mikromol/l; LDH: 1894 
U/l. A kenetben fragmentocyták voltak kimutathatók, a 
vizeletben proteinuria és haematuria volt jelen. A szék-
letből STEC nem volt igazolható. Komplementvizsgálat: 
C3: 0,46 g/l; C4: 0,33 g/l; CFH-antigén: 98 mg/l 
(csökkent), ugyanakkor a CFH-ellenes ellenanyag vizs-
gálata pozitív eredményt adott. Ennek birtokában a 
plazmacsere mellett immunszuppresszív kezelést alkal-
maztunk: kezdetben intravénás ciklofoszfamid-lökéske-
zelést, majd (indikáción túli alkalmazás miatt OGYI-en-
gedély birtokában) B-sejt-ellenes biológiai terápiát 
(CD20-ellenes antitest). Emellett a beteg remisszióba 
került, vesefunkcója normális, vizeleteltérése nincs, a 
CFH-ellenes antitest titere lecsökkent, és tartósan kimu-
tathatatlan. A genetikai vizsgálat homozigóta CFHR1- 
és heterozigóta CFHR3-deletiót igazolt. 

A két eset tanulságai

1) A CFHR1, illetve -3 deletiója (ismerten) CFH-elle-
nes antitest kialakulására hajlamosít.

2) Első esetünkben a hagyományos kezelés – a megfe-
lelő fiziológiai háttér ismeretének híján (CFH-ellenes 
antitest) – nem lehetett adekvát. A genetikai háttér meg-
ismerése és a terápiás lehetőségek fejlődése végül lehető-
vé tette a sikeres veseátültetést.

3) Első esetünk rámutat továbbá arra, hogy a genetikai 
háttér gyakran komplex. A CFH-ellenes antitestek mel-
lett a thrombomodulinmutáció is rizikófaktor, emellett a 
beteg további rizikóvariánst és polimorfizmust hordoz, 
ezért az antitestek eltűnése ellenére a beteg recidívarizi-
kója komplementblokád nélkül nem elhanyagolható.

4) Második, CFH-ellenes antitestek jelenlétére vissza-
vezethető esetünket sikeresen kezeltük a hagyományos 
plazmaterápiával és immunszuppresszióval, fenntartó 
kezelésre nem szorul. 

Vesefunkciója normális és stabil.

Anyagi támogatás: A közleményhez kapcsolódó kutató-
munka az NKFI 124549. számú pályázat támogatásával 
valósult meg.

A cikk végleges változatát a szerző elolvasta és jóvá
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.

Köszönetnyilvánítás
Köszönettel tartozom Prohászka Zoltánnak a betegeink ellátásához 
nyújtott magas szintű diagnosztikus segítségért és azért, hogy megte-
remtette az aHUS hazai ellátásának elméleti és gyakorlati hátterét.
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