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Primer komplementdefektusok altal
okozott atipusos haemolyticus uraemias
szindroma

Reusz Gyorgy dr.

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, I. Gyermekgybgyaszati Klinika, Budapest

A komplementrendszer a szervezet egyik leg@sibb velesziiletett védekezGmechanizmusa, mely az ellenanyagokat és a
phagocytasejtek miikodését segiti, ezzel fontos szerepet jatszik a mikroorganizmusok és az elhalt sejtek eltakaritasa-
ban. A komplementrendszer miikodészavara autoimmun betegségek és fert6zések kialakulasahoz vezet. A rendszer
szabdlyozasi hibdjanak kovetkezménye pedig az ellendrizetlen komplementaktivicié és thromboticus microangiopat-
hia kialakulasa, kovetkezményes sokszervi érintettséggel. Munkankban réviden attekintjiik a rendszer kiilonb6z6
aktivaciés utjait, kiemelten foglalkozunk az alternativ it néhiany komponensének primer, genetikai defektusaval és —a
legtijabb nemzetkozi ajanldsok és irdnyelvek alapjan — az atipusos haemolyticus uraemids szindroma (aHUS) kialaku-
mertetésével mutatjuk be a komplementdiagnosztika és a genetikai vizsgalatok meghatirozé szerepét a betegség el-
latasaban.

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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thrombospondin type 1 motif, member 13; aHUS = atipusos | lectin) mann6zkotd lekting MCP = (membrane cofactor prote-
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A komplementrendszer (KR) a szervezet egyik leg@sibb
immunmechanizmusa, a velesziiletett immunitds része.
Miikodészavara esetén kirosodhat az egyes kérokozokra
adott immunvélasz, masrészt koros miikodése autoim-
mun betegségek kialakuldsara hajlamosit. Az utobbi évek
kutatdsai a KR szabdlyozasaval kapcsolatos 0j 6sszefiig-
géseket tartak fel, amelyek aj alapokra helyezték néhany
ritka, thromboticus microangiopathiaval jaré kérkép di-
agnosztikajat ¢és terapidjat [1-4]. A jelen 6sszefoglald
ezen 0j ismeretek birtokdban tirgyalja a haemolyticus
uraemids szindroma (HUS) klinikumat és patomecha-
nizmusat.

A HUS hidrom vezet§ tiinete az intravasalis haecmoly-
sis, a thrombocytopenia és az akut vesefunkcié-romlds
[5]. A betegség patomechanizmusinak kézéppontjaban
a thromboticus microangiopathia all. Ennek kialakuldsi-
hoz szimos kérfolyamat vezethet (1. dbra). Az Gj isme-
retek alapjan ma mdr érthetd, hogy a nagyon hasonld
kérképek kordbbi empirikus kezelése miért volt sokszor
sikertelen vagy rossz hatasfoku, hiszen a korfolyamatok
egészen eltérd, célzott kezelést igényelnek, a nem meg-

felelS terdpia adott esetben még ronthatja is a beteg alla-
potat [6-8].

E helyiitt kizarolag a HUS és ezen beliil kiemelten a
primer komplementdefektusokra visszavezethetd atipu-
sos HUS (aHUS) kialakulasat és az ezzel kapcsolatos di-
agnosztikus és terapids kovetkezményeket targyaljuk.
Esetismertetések kapcsan tekintjiik at az elméleti ismere-
tek gyakorlati alkalmazasanak nehézségeit.

A KR felépitése

A KR a vérben és az egyéb testfolyadékokban levs, kasz-
kadszerien mikods szerin-proteaz-rendszer, amelyet
Osszességében tobb mint 45 ismert fehérje alkot. Az ak-
tivicié az ugynevezett klasszikus, az alternativ és a lektin-
indukalt tton indulhat el [1]. A KR-nek alapvetd szerepe
van a patogének, immunkomplexek, elpusztult sejtek
cltakaritisiban. Aktivalédasa soran a gyulladdsos valaszt
jelentésen fokozd peptidek keletkeznek, ugyanakkor a
rendszert szabalyozé, az aktivalédast gitld inhibitoro-

Thromboticus microangiopathiak
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szindroma
(HUS)
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Influenza-A/H1N1-HUS
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DGKE-mutéciéval
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Komplement alternativ ut
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Roviditések: ADAMTS13 = a disintegrin and
metalloproteinase with a thrombospondin type 1
motif, member 13; CFB = complement factor B;

CFH = complement factor H; CFl = complement factor I;
DGKE = diacylglycerol kinase €; HELLP = hemolysis,
elevated liver enzymes, and low platelet count
syndrome; MCP = membrane cofactor protein

(CD46); STEC = Shiga toxin producing Escherichia coli;
THBD = thrombomodulin

| A thromboticus microangiopathidk nemzetkézi konszenzuson alapulé felosztdsa [6, 7]
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kat, valamint a szervezet sajat sejtjeinek oldasat gitld
membranfehérjéket is magaban foglal [1].

A Kklasszikus aktivacios ut és a membrankarosité komp-
lex elemeit C betiivel és azt kovet6 arab szammal jelol-
jik: Clq, Clr, Cls, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8 és C9
(felsorolds az aktivil6das sorrendjében). A hasits ered-
ményeként altalaban az adott elembdl keletkezd kisebb
fragmentumot ,a”-val (C4a, C3a stb.), a nagyobbat
»b”-vel jeloljiik (példaul C3b, C4b stb.). Kivételt képez
a C2, ahol a C2a a nagyobb, mig a C2b a kisebb aktivi-
ci6s fragmentum. Az alternativ at komponenseit faktor-
nak nevezziik: H-faktor, B-faktor, D-faktor, illetve a pro-
perdint P-vel jeloljiik.

A lektinat alkot6elemeinek roviditései a fehérjék funkei-
6jara utalnak: mannézkotd lektin (mannose binding lectin
— MBL), illetve az azzal reagildé enzimek, MASPI, -2
(mannose binding lectin associated serine protease 1, 2).

A scjtfelszini szabilyozémolekuldk nevének roviditése
altalaban szintén a mikodésre utal: DAF (decay accelera-
ting factor), MCP (membrane cofactor protein), HRF
(homologue restriction factor). A membrant kdrosité
komplex hatdsinak mérséklésében, illetve szabalyozasi-
ban egyebek mellett a vitronektin, a kluszterin és a CD59
tolt be fontos szerepet [1].

A komplementrendszer alternativ Gtjanak szabalyoza-
siban kiemelt szerepe van a H- és az I-faktornak (CFH,
CFI). Mindkét fehérjét dontGen a maj termeli. A CFH
feladata a C3-konvertiz gatlasa és — kofaktorként —a CFI
segitése. A CFI az alternativ és a klasszikus utak szabd-
lyozasaban egyarant részt vesz, a C3b és C4b alfa-lancat
hasitja kofaktor jelenlétében. A membrinkofaktor prote-
in (MCP, mis némenklataraval CD46) a vorosvérsejte-
ken kivil minden mds sejten expresszalodo, transz-
membran glikoprotein, a CFI miikodéséhez sziikséges
sejtfelszini kofaktor [1, 4].

A HUS kialakulasanak kézéppontjaban
az endothel kirosodasa
¢s a komplementaktivacio all

A HUS-ban kialakul6 thromboticus microangiopathia
(TMA) kovetkezményei minden parenchymds szervet
érinthetnek. A diagnosztikus triddhoz, az adott szervek
mikrocirkuldciéjinak zavara kovetkeztében, csatlakoz-
hatnak egyebek mellett kozponti idegrendszeri tiinetek
(konvulzib, eszméletvesztés), myocardialis laesio, panc-
reasérintettség, diabetes, pulmonalis tiinetek, rhab-
domyolysis [2, 6, 8]. A HUS az endothelkirosodas me-
chanizmusa alapjan két nagy betegségcsoportra oszthatd.

Infekcio kovetkeztében létrejovd HUS

Idesoroljuk a verotoxint termel6 bélbaktériumok (Shiga
toxin producing Escherichia coli, STEC), illetve a neura-
minidazt termeld Streptococcus pnenmonine kivaltotta
HUS-t. STEC esetében a baktérium dltal termelt toxin a

keringésbe jutva, majd az endothelhez kétédve a fehér-
jeszintézis gatlasin keresztiil, kozvetlentil toxikus hatdsa.
Emellett a fehérvérsejt-, a thrombocyta- és véralvadasi
rendszer aktivicidja, a citokin- (IL6-, IL8-, TNFE-) hatds,
a stimulalt endothelbdl megnovekedett ULVWE- (un-
usually large Von Willebrand factor) kidramlas, valamint
a masodlagos ADAMTS13- (a disintegrin and metallo-
proteinase with a thrombospondin type 1 motif, mem-
ber 13) enzim-konszumpcié is szerepet jatszik a koros
kovetkezményekben [9]. A toxintermelést fokozhatja az
enteralis infekcié antibiotikus kezelése [10]. A mecha-
nizmusbdl kovetkezden a folyamat a behatds megsziiné-
sét kovetSen fokozatosan ledll. Ugyanakkor a behatas
stlyossagatol fligglen az egyes szervekben és kiemelten
a vesében maradandé karosodds alakulhat ki. Amennyi-
ben a korai szakaszban jelentSs vesefunkcié-romlas volt
megfigyelhetd, akar teljes regresszio ellenére, évekkel ké-
s6bb is kialakulhat hypertonia, proteinuria, illetve vese-
funkci6é-romlds, ezért a betegek idGszakos ellenérzését
biztositani kell. A gydgyulast kovetSen relapsus nincs
[11]. Pneumococcustertézéshez tarsul6 HUS akut 8.
prenmonine okozta fert6zést kovetSen alakul ki, jellem-
zGen 2 évnél fiatalabb gyermekeken. A baktérium altal
termelt neuraminiddz a vorosvértestek, a thrombocytak
és az endothelsejtek glycocalixdnak felszinérdl szidlsavat
hasit le, aminek kovetkeztében az addig rejtett, tigyneve-
zett Thomsen—Friedenreich (T)-antigének a felszinre ke-
rilnek, és reakcidéba Iépnek a keringésben talalhaté regu-
laris anti-T-ellenanyagokkal. Difterencidldiagnosztikai
szempontbdl fontos a vércsoportvizsgilat sordn észlelt
Coombs-pozitivitds [11]. A betegség mér eredendSen
sulyos, a leggyakrabban empyemaval jar6 pneumonia-
ban, meningitisben vagy otitisben szenvedd gyermekek-
ben 1ép fel. A betegek gydgyuldsat kovetSen relapsus
nem ismert. Az esetek mintegy negyedében hypertonia,
proteinuria, vesefunkcio-besziikiilés, esetenként végalla-
potu veseelégtelenség maradhat vissza az akut fazis lezaj-
lasat kovetSen [12].

A KR primer, genetikai defektusai
kovetkeztében kinlakulo HUS

A KR egyes Osszetevoinek orokletes hibdja esetén foko-
zott a fert6zéses megbetegedések, illetve az autoimmun
kérképek kialakuldsianak veszélye. A Clq, Clr/s, C2, C4
és a C3 hidnya els6ésorban immunkomplexbetegségekre,
a C3, C5, C6, C7, C8, C9 defektusa pedig léguti bakte-
ridlis fert6zésekre, bacteriaemidra és meningitisre hajla-
mosit. A KR szabalyozéfehérjéinek hibdja az aktivaléda-
sdbol szdrmazé specifikus tiinetegyiitteshez vezet. Igy a
Cl-inhibitor hidnya familiaris angiooedemat okozhat, az
alternativ atvonal szabdlyozatlan aktivicidjinak kovet-
kezménye pedig thromboticus microangiopathia kiala-
kuldsa lehet [1]. Az utébbiakat primer immundefektu-
soknak tekintjiikk, hiszen azokat az immunrendszer
integrans részét képezd komplementfehérjék primer,
genetikai karosodasa okozza. Az aHUS-esetek tobb
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mint felének hitterében az alternativ ut valamelyik kom-
ponensének autoszomalis recessziv vagy domindns 6rok-
l6désmeneti primer defektusa, kovetkezésképpen a
komplement alternativ atjanak reguldciés zavara dll [6,
7, 13]. A KR alternativ atjanak jellemzdje a folyamatos
alacsony intenzitasi C3-hasadds miatti spontin aktiva-
ci6, valamint az ezt felerdsité pozitiv visszacsatolas (agy-
nevezett amplifikicié). A szabilyozofehérjék ennek a
folyamatnak a féken tartisaban jitszanak dontd szerepet.
Eddig a CFH, a H-faktor-szer( fehérjék (H factor relat-
ed proteins 1-5, CFHR1-5), a CFI, az MCP, a CFB és a
C3, valamint a thrombomodulin génjének muticidit ir-
tik le aHUS hatterében [6, 7, 12]. Az egyes muticidkon
talmenden a H-faktor regulitori mikodését gitlé auto-
antitest el6forduldsa is ismert. A CFH-cllenes antitest
képz&désének hatterében is genetikai hajlam 4ll, az ese-
tek tdlnyomé tobbségében kimutathaté a CFHRI1-et,
illetve a CFHR3-at kédol6é gén homozigdta deletidja.
Az anti-CFH-autoantitestek a H-faktor C-terminalis vé-
géhez kotédve gitoljik annak szabdlyozé hatisit [14].
Az CFH, CFI, MCP és thrombomodulin mutaciéi funk-
cidvesztd muticiok, vagyis az érintett fehérje nem ter-
mel6dik, vagy nem miikodik. A CFB és a C3 esetében a

Els6 HUS-epizod

gyermekekben

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Els6 HUS-epizod

szabdlyozofehérjék kapcsolddasat és hatdsat gatld, a 1ét-
rejott C3-konvertdz komplexet stabilizilo, funkcidnyerd
mutdcidkrol van sz6. Ennek kovetkezménye az alternativ
at fokozott aktivalédasa, szoveti kdrosodassal [7, 15].

A komplementmedialt aHUS-ra klinikailag a STEC-
HUS-hoz képest lassabb progresszi6é és a gyakran hul-
lamz6 lefolyds jellemzé. A betegséget megel6zheti bana-
lis 1égtiti vagy enteralis fert6zés, az utébbi differencidldi-
agnosztikai nehézséget is jelent (elkilonités a STEC-
HUS-t6l). A thrombocytaszim az esetek tobb mint
felében 50 G/1 feletti, lehet akdr normalis is (>150 G/1).
Ilyenkor fontos a thrombocytaszam alakulasdnak id&beli
kovetése, 25%-ndl nagyobb csokkenést korjelz6ként ér-
tékeliink. A klinikai képben az akut vesekirosodis mel-
lett extrarenalis (neurolégiai, cardialis, egyéb) tiinet 10—
30%-a fordul el [4-6, 14]. Az igazoltan komplement-
medidlt aHUS-betegek valamivel tobb mint felében azo-
nosithat6 genetikai eltérés, amely gyakran Osszetett, egy
vagy tobb ritka mutacié és ehhez kapcsolédodan egy vagy
tobb riziképolimorfizmus vagy haplotipus 6sszead6dd
hatdsabdl dll. A komplex genetikai hattérbdl kovetkezd-
en a mutaciok penetrancidja alacsony, koriilbelal 40—
50%-o0s [7, 14, 15].

Poszttranszplantacios
aHUS-relapsus
vagy
ismételt aHUS-
relapsus nativ vesében
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o~
0
o
[)
>
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~
£ * Komplementprofil
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°>J és alternativ ut aktivitasa,
o L C3, C4, CFH, CFI, CFB), Els6 vonalbeli
: anti-CFH-At plazmacsere +

* MCP-expresszio vizsgalata szteroid +

* Genetika rituximab

Specialis Els6 vonalbeli
kezelés ekulizumabkezelés
2. 4bra
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(tenyésztés, poliszacharid-Ag-teszt, direkt
Coombs-teszt)

Vizelet-metilmalonilsav, plazma/vizelet
homocisztein

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

Fizikalis vizsgalat

Székletminta: tenyésztés, szolubilis Stx- vagy
Stx-gén-analizis + LPS-szeroldgia

ADAMTS13

HIV-szeroldgia

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

* Szekunder HUS/TTP
— Gyodgyszer
— Tumor
— Ossejtatiiltetés
— Szervatiiltetés
— Autoimmun
— Infekcid
— Malignus hypertonia

Az alapbetegség kezelése

Plazmacsere-
rezisztencia (>5 PEX )

aHUS-diagnoézis
biztos

aHUS-diagndzis
bizonytalan

* Komplementprofil meghatarozasa
(klasszikus és alternativ ut aktivitasa,
€3, C4, CFH, CFI, CFB), anti-CFH-At

* MCP-expresszi6 vizsgalata

* Genetika

ElsG vonalbeli
plazmacsere

Plazmacsere-
dependencia

Masodvonalbeli Els6 vonalb
ekulizumabkezelés ekulizumabkezelés

| AHUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terdpids modozatok dsszefoglaldsa [7]
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Diagnosztikus konzekvenciak

Az atipusos HUS koérismézése tobblépcsSs folyamat. Je-
lenleg nem rendelkeziink olyan kizdrdlagos, megtelel6en
érzékeny és specifikus vizsgalémaodszerrel, amelynek se-
gitségével rovid id§ alatt igazolni lehetne az aHUS-t. gy
a diagnézis feldllitasa részben kizdrdsos alapon, részben a
klinikai és laboratériumi eltérések egyiittes értékelése
alapjan torténik. A komplementrendszer részletes funk-
cionalis elemzése, az ezt kovetS genetikai vizsgilat ma-
gasan specializalt laboratériumban torténik; az eredmé-
nyek végsé értékelése a laboratériumi, a szovettani és a
klinikai eredmények alapjan Osszetett csapatmunkat igé-
nyel, ami csak erre szakosodott, gyakorlattal rendelkezé
centrumban all rendelkezésre. A diagnosztika megkony-
nyitésére nemzetkozi ajanldsok és hazai iranyelv allnak
rendelkezésre [6, 7]. Ezek alapjan a diagnézis tobb 1¢-
pésben allithat6 fel [6-8]. A diagnosztikus algoritmust
és a lehetséges terdpids modozatokat a hazai iranyelv [7]
alapjan a 2. dbrdn mutatjuk be.

ElGszor a HUS diagnézisat kell feldllitanunk, majd el
kell inditanunk a komplementdiagnosztikat. A szuppor-
tiv terdpia bevezetését megelizden azért sziikséges a vér-
vétel a KR dllapotdnak felmérésére, mivel az esetlegesen
sziikséges transzfuzio, illetve faktorpétlis befolydsolja az
eredményeket. A vérvételt kovetSen természetesen el-
kezdhet6 a szupportiv kezelés. Ki kell zarnunk az infekei-
0s és az egyéb masodlagos HUS-koérformaékat, valamint a
TTP-t. Végiil aHUS diagnoézisa esetén el kell végezniink
a komplementkomponensekkel kapcsolatban rendelke-
zésre all6 genetikai vizsgalatokat. Itt is le kell szogezniink
azonban, hogy a terdpia elinditdsinak nem el6feltétele a
pontos genetikai diagnézis elézetes megléte [6, 7.

1. tablizat | A genetikai vizsgdlat indokldsa aHUS-ban [6, 7]

MIKOR javasolt a genetikai vizsgalat aHUS-ban?
* Az aHUS els§ epizddja esetén:

— Ha nincs bizonyitott kivalté tényez (STEC, stlyos
ADAMTS13-hiany vagy hyperhomocysteinaemia/metil-ma-
lonilsav-iirités)

e Haladéktalanul sziikséges

— HUS-visszaesés esetén

— HUS csalddi el6forduldsa

— Terhességi/post partum HUS

— De novo poszttranszplanticios HUS

¢ Genetikai vizsgilat kotelezd aHUS-t kovets veseelégtelenség
miatti veseatiiltetés tervezésekor

MIERT javasolt a genetikai vizsgalat?
e A genetikai jellemzSk ismerete sziikséges:
— annak kimonddsara, hogy a betegség primer komplementdefici-
entia-e;
— a prognozis, a visszaesés kockazata és a progresszié meghataro-
zdsdra
e A csaldd szdmdra genetikai tanicsaddshoz
e A veseatiiltetés tervezéséhez:
— a donor kivélasztasihoz,
— az atiiltetést kovetd visszaesés megelSzésére kialakitando proto-
koll meghatirozasahoz,
e a kombinalt mdj-vese atiiltetésrdl valé dontés megalapozasihoz

A genetikai vizsgalatok indokoltsagn
¢s evedményei a HUS-ban

A korképrdl alkotott ismereteink béviilésével az ismert
genetikai mutdcidk és varidnsok szidma is egyre béviil.
A genetikai vizsgalatok a CFH, CFI, CD46, CFb, C3,
THBD2, CFHR1-5 DNS-szekvencia-analizis a ritka és
gyakori varidcidk azonositisira, valamint képiaszam-
meghatarozasra irdnyulnak [6, 7, 14, 16]. Genetikai
vizsgalatok elvégzésekor figyelembe kell venni a beteg-
ség inkomplett penetranciajat, azaz azt, hogy azonos ge-
netikai hattér sem feltétlentiil vezet az aHUS kialakuldsa-
hoz. Ezen tilmenden csak olyan muticiék mindsithetSk
nagy biztonsiggal kéroki hatasinak aHUS esetén, ame-
lyeket korabban mar leirtak aHUS-betegekben (egészsé-
gesekben pedig nem igazolhaték), és karos funkcionalis
hatasuk igazolt [14, 15]. Ennek megfelelGen a genetikai
tandcsadds sordn is igen koriiltekintGen kell eljarnunk.
A genetikai vizsgalatokkal kapcsolatos ajanlasokat az 1.
tablazatban mutatjuk be.

Terapia

Az aHUS-sal kapcsolatos elméleti és gyakorlati ismeretek
béviilésével parhuzamosan sziikséges a diagnosztikus és
terdpids ajanlasuk rendszeres meguyjitisa, frissitése [6-8,
16, 17]. Az aHUS patomechanizmusiban az alternativ
atvonal szabalyozatlan aktivilédasa kozponti szerepet
jatszik. A korabbi empirikus plazmaterapia (plazmacsere,
illetve plazmainfazid) részben a plazmaban jelen levé
koros fehérjék eltavolitisira, részben a faktorok poétlasira
irinyult (CFH-ellenes ellenanyag eltdvolitdsa; funkcié-
nyeréses mutacidkban a kéros fehérje eltivolitasa). Tisz-
tan faktorhidnnyal jar6 muticidk esetében a plazmacsere
helyett a plazmatranszfazio is hatdsos lehetett [7, 16]. A
célzott, a KR gatlasdra irinyuld bioldgiai terdpia beveze-
tése [18] alapvetéen megvaltoztatta az aHUS-kezeléssel
kapcsolatos szemléletiinket. A korabban oki terapidnak
szamité plazmacsere aHUS-ban mdar nem tekinthetd
korszer(, els6 vonalbeli kezelésnek [6, 7].

Az atipusos HUS célzott terapidjara humanizalt mo-
noklondlis antitestet fejlesztettek ki, amely a komple-
mentfehérjék koziil a C5-6t ismeri fel, ¢és a kotédés utan
megakadalyozza a tovabbi aktiviciét. Hatdsdra a termi-
nalis reakciéut gatlasa kovetkezik be, nem alakul ki a
membrint kdrosité komplex (C5b-9), illetve nem jon
létre az erésen kemotaktikus és gyulladdskelté hatasa
Cb5a-anafilatoxin [19]. A kezelés hatdsa aHUS-ban azo-
nos komplementmutaciéval jar6, a CFH-ellenes antites-
tekkel rendelkez és a muticié nélkiili esetekben. Ugyan-
akkor a CFH-ellenes antitestek okozta aHUS-ban a
plazmaterdpia és a parhuzamos immunszuppressziv ke-
zelés tartds remisszidt hozhat, az ellenanyagok elimina-
lasaval. Amennyiben egyéb, a KR-t érinté mutacioé kizar-
hatd, nincs sziikség fenntarté C5-gitld kezelésre [20].
Korin inditott kezelés esetén nagyobb a vesemiikodés
helyreallasinak valészintisége [21]. Extrarenalis tinetek
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esetén a terdpidt folytatni kell. A kezelést elméletileg
élethosszig kell alkalmazni, kivéve, ha a szer hatstalan-
nak bizonyul. Ennek kimondésihoz legalibb 3 honapos
kezelés sziikséges [22]. Az igen magas kezelési koltsé-
gek, valamint a rendszeres infaziés kezelés okozta kelle-
metlenség elkeriilése céljabdl folynak prébalkozasok a
szer adasdnak felfliggesztésével a stabil remisszo elérése
utdn [23]. Ilyenkor nagyon szoros obszervicié sziiksé-
ges, és a reaktivacié elsé jelére folytatni kell a kezelést.
H-faktor-muticiékban és alacsony residualis GFR mel-
lett azonban a kockdzat még igy is magas.

Az aHUS miatt kialakult veseelégtelenség nyomén ve-
seatlltetésen atesett betegekben koribban igen magas
volt a recidivaardny. A vesefunkcié romldsit dtiltetést
kovetSen kialakuld visszaesés esetében a hagyomdnyos
plazmacsere nem tudta meggatolni [24]. Az atiltetést
megel6z6en megkezdett, profilaktikusan alkalmazott
plazmacsere mellett is 50% feletti volt a relapsus miatti
graftvesztés aranya [22]. Ekulizumabvédelemben [18]
az atiiltetés ma mar biztonsiggal elvégezhetd [6, 7, 18].
Tekintettel azonban arra, hogy az aHUS-ra hajlamosité
genetikai tényez6k mellett maga az atiltetés okozta
ischaemiareperfiziés kirosodas, az esetleges rejectio, az
infekciok (CMV, EBV), az immunszuppressziv terdpia
(kalcineurininhibitorok) énmagukban is endothelkiro-
soddsra hajlamositanak, a C5-gatl6 terapia felfiiggesztése
veseatiiltetés utdn igen nagy kockdzattal jarhat [6, 7].

Komplementgitlis és bakteridlis fertozések

A C5-szinten bekovetkez§ komplementgatlis nem ga-
tolja a proximalis komplementaktivaciot, amely nélki-
l6zhetetlen a mikroorganizmusok opszonizaci6éjahoz és
az immunkomplexek eltakaritisihoz. Ugyanakkor a ter-
mindlis ut gitlasinak kovetkeztében bizonyos tokos
batktériumokkal szembeni védekezés elégtelenné valik.
Ennek megel6zésére a kezelés megkezdése el6tt legalibb
2 héttel a betegeket a Meningococcus-vakcindval oltani
kell [1, 19, 21]. Két héten beliil inditott kezelésnél anti-
biotikumprofilaxist (penicillin V vagy makrolid) kell al-
kalmazni. A folyamatos antibiotikumprofilaxis fenntarta-
sit az indokolja, hogy az oltasi immunizicié nem nyujt
100%-os védelmet, és nem fed le minden patogéntor-
zset. Meningitisre utalé klinikai tiinetek (lizzal kisért
fejtdjas és/vagy tarkémerevség, vagy fényérzékenység)
esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk a betegeknek,
mert ezek a jelek Meningococcus-fertézésre utalhatnak. A
18 év alatti betegeket H. influenzae és Pnenmococcus el-
len is immunizalni kell [7].

Komplementgatlas vagy majatiiltetés?

A komplementfaktorok nagyobb részét a mdj termeli.
fgy CFH-hidny esetén a mdj- vagy a kombindlt méj-vese
atiiltetés oki kezelésnek mindsiil, mivel a majatiiltetéssel
a CFH hidnya is megszlinik. A C5-gatl6 terdpia beveze-
tése Ota ennek a magas kockizatd beavatkozasnak a 1ét-
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jogosultsiga megkérdGjelez6dott. Bar sikeres dtiiltetést
kovetSen a betegnek nincs sziiksége a tovabbi gatlotera-
pidra, a tovabbiakban immunszuppressziv kezelésre szo-
rul. E kérdésben — kontrollalt vizsgalatok hidnya miatt —
minden esetben egyéni mérlegelés sziikséges [25, 26].

Esetismertetés

A kovetkezGkben két esetet ismertetiink, amelyek kime-
netelét az id6kozben fejl6ds laboratériumi diagnosztika
és a terapias ismeretek jelent&sen befolyasoltak.

Elsd betegiink 2008-ban keriilt klinikinkra. A 8 éves
leanyt hany4s, kiszdradds miatt utaltik be, a fizikalis vizs-
galatkor mar feltlint sipadtsaga, testszerte petechidkat
észleltiink. Laboratériumi vizsgilataibdl kiemelendd az
alacsony hemoglobinszint (57 g/1), a thrombocytopenia
(33 G/1). Szérumkreatinin-értéke emelkedett volt (207
mikromol /1), emellett oligurias volt, vizeletében fehérje
és massziv (makroszkopos) haematuria volt kimutathaté.
A haemolysis jelenlétét alitimasztotta az emelkedett
LDH-értéke (2233 U/I), a peritérids kenetben pedig
10% felett lattunk fragmentocytikat. A fentickre alapoz-
va HUS diagnézisat allitottuk fel. Etiolégia utan kutatva
székletbakteriolégiai vizsgilata nem igazolta STEC je-
lenlétét. A komplementdiagnosztika alacsony C3-értéket
mutatott (C3: 0,23g/1), a C4 értéke a normalis als6 ha-
taran volt (0,15 g/I). A CFH-antigén-szint alacsony volt
(<30 mg/1), ezért CFH-hidnyt feltételezve kezdetben
rendszeres plazmacserét, majd plazmainttzids kezelést
vezettiink be. A plazmaintizidkat kezdetben hetente,
majd 2, végiil 3 hetente alkalmaztuk. Ekkor az aHUS
ismét fellaingolt, és a beteg Gjabb plazmainfaziok ellené-
re nem kertilt teljes remisszidba. Hullamzé lefolyas mel-
lett végiil végillapota veseelégtelenség alakult ki. Vese-
potld kezelést inditottunk (peritonealis dializis, majd
ismétl6d§ peritonitisek miatt hemodializis). Mintegy fél
évvel a betegség manifesztaciojat kovetSen vilt elérhetd-
vé a CFH-ellenes antitest kimutatisa, mely betegiinknél
pozitivnak bizonyult. A beteg 7 éven keresztiil részestilt
vesepotld kezelésben. Kozben megtortént a komple-
mentrendszer genetikai vizsgalata.

Egy CFHRI1-3 deletio (amely anti-H-faktor-autoanti-
testek kialakuldsira hajlamosit), egy thrombomodulin-
muticié (D486Y), egy CFHR5-muticié (p.V110A),
valamint egy H-faktor-riziké-polimorfizmus (c.-331C>T)
egyiitt voltak igazolhatok a betegnél.

A thrombomodulinmutacié, amelyet koridbban mis
aHUS-betegekben is leirtak [27], a fehérje azon funkci-
ojat érinti, amely az I-faktor-medialt C3b-lebontasért
telel, tehdt az aHUS patogenezisében lényeges szerepet
jatsz6 alternativ at diszreguldcidjit stlyosbitja. A rendel-
kezésre dll6 adatok alapjian a CFHR-génben azonositott
mutacio koroki szerepe még nem tisztizott.

A fenti tényezSk egyiittese tehetd felelGssé betegiink-
ben az aHUS kialakulasaért.

Ezen ismeretek birtokdban 2017 8szén ekulizumabvé-
delemben a betegnél sikeres vesedtiiltetés tortént. A be-
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teg vesefunkcidja stabil, thromboticus microangiopathia
kialakuldsdnak nincs jele, a komplementgatlds megfelels,
komplementaktivaciora utalé jel nincs. Az immunszupp-
resszi6 mellett H-faktor-ellenes antitestek nem mutatha-
ték ki.

A mdsik a HUS-esetiinkben 2012-ben diagnosztizaltuk
a betegséget. Az ugyancsak 8 éves kislainy anamnézise,
fizikélis tiinetei és laboratériumi jelei az elsG esethez igen
hasonlbak voltak. Panaszai, tlinetei: hdnyds, sipadtsig,
petechidk. Laboratériumi leletek: Hgb: 86 g/1; throm-
bocyta: 23 G/1; kreatinin: 156 mikromol/1; LDH: 1894
U/I. A kenetben fragmentocytak voltak kimutathatok, a
vizeletben proteinuria és haematuria volt jelen. A szék-
letb8l STEC nem volt igazolhaté. Komplementvizsgilat:
C3: 0,46 g/1; C4: 0,33 g/1; CFH-antigén: 98 mg/1
(csokkent), ugyanakkor a CFH-ellenes ellenanyag vizs-
gilata pozitiv eredményt adott. Ennek birtokdban a
plazmacsere mellett immunszuppressziv kezelést alkal-
maztunk: kezdetben intravénds ciklofoszfamid-l6késke-
zelést, majd (indikacion tali alkalmazds miatt OGYI-en-
gedély birtokiban) B-sejt-ellenes bioldgiai terapidt
(CD20-ellenes antitest). Emellett a beteg remissziéba
keriilt, vesefunkcéja normadlis, vizeleteltérése nincs, a
CFH-cllenes antitest titere lecsokkent, és tartésan kimu-
tathatatlan. A genetikai vizsgalat homozigéta CFHRI1-
és heterozigéta CFHR3-deletiét igazolt.

A két eset tanulsagai

1) A CFHRI1, illetve -3 deletidja (ismerten) CFH-elle-
nes antitest kialakuldsdra hajlamosit.

2) Els§ esetiinkben a hagyomanyos kezelés — a megfe-
lel6 fiziologiai hattér ismeretének hijan (CFH-ellenes
antitest) — nem lehetett adekvat. A genetikai hattér meg-
ismerése és a terapids lehetSségek fejlédése végiil lehetd-
vé tette a sikeres vesedtiiltetést.

3) Els6 esetiink ramutat tovabba arra, hogy a genetikai
hattér gyakran komplex. A CFH-ellenes antitestek mel-
lett a thrombomodulinmutacié is rizikofaktor, emellett a
beteg tovabbi rizikévaridnst és polimorfizmust hordoz,
ezért az antitestek eltinése ellenére a beteg recidivarizi-
koéja komplementblokad nélkiil nem elhanyagolhat6.

4) Masodik, CFH-ellenes antitestek jelenlétére vissza-
vezethetd esetiinket sikeresen kezeltiik a hagyoményos
plazmaterapiaval és immunszuppresszioval, fenntartod
kezelésre nem szorul.

Vesefunkcidja normalis és stabil.

Anyagi tamogatis: A kozleményhez kapcsoldodéd kutatd-
munka az NKFI 124549. szim palyizat timogatasaval
val6sult meg.

A cikk végleges viltozatit a szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenck érdekeltségei.

Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom Probdszka Zoltannak a betegeink ellitdsihoz
nyujtott magas szint(i diagnosztikus segitségért és azért, hogy megte-
remtette az aHUS hazai ellitdsianak elméleti és gyakorlati hatterét.
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