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OSSZEFOGLALAS: A thrombotikus microangiopathia ritka betegségcsoport, thrombocytopenia, microangio-
pathids hemolizis és ischaemids célszervkarosodds (gyakran hemodializist igényld akut veseelégtelenség) tridsza
jellemzi, egyik tipusa az, atipusos HUS (hemolitikus uraemids szindroma). Ahogy jelen esetben is tortént, throm-
botikus microangiopathia gyanujakor fontos az ADAMTS-13 metalloprotedz aktivitas meghatdrozdsa, ill. rész-
letes komplementdiagnosztika elvégzése, emellett a tipusos fertozd agensek, mdasodlagos etiologiai tényezok vizs-
galata. Az atipusos HUS kialakuldsaban az alternativ komplement ut leggyakrabban genetikai mutdcio dltal
okozott tulmiikidése jatszik koroki szerepet, fontos a genetikai diagnosztika elvégzése. A korkép kezelésében
egyre nagyobb hangsulyt kap a komplement C5-gdtlo eculizumab és ravulizumab, amelyekkel idében elkezdett
kezelés esetén a mar elszenvedett célszervkarosoddasok jo eséllyel visszafordithatoak.
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SUMMARY: The thrombotic microangiopathy is a group of diseases with the pathognomonic triad of throm-
bocytopenia, microangiopathic hemolysis and ischemic end organ damage (hemodialysis requiring acute kid-
ney failure is common). One of its subtypes is atypical hemolytic uremic syndrome. As in this case report, in
case of suspicion of thrombotic microangiopathy, the evaluation of ADAMTS-13 metalloprotease activity, the
complex complement diagnostics, the microbiological testing and the exploration of the secondary etiological
factors are important. The most common cause of atypical hemolytic uremic syndrome is the overamplification
of the alternative complement pathway, which is most often caused by genetic mutation. Genetic diagnostics are
important. The complement C5 inhibitor eculizumab and ravulizumab play an increasingly important role in
the therapy of atypical hemolytic uremic syndrome. With treatment started in time the target organ damage is
largely reversible.
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Bevezetés (aHUS) éves prevalencidja hozzavet6legesen 0,2-2,2

az egymilliohoz.! Ritkasiga ellenére, igen sulyos,

A thrombotikus microangiopathia (TMA) heterogén

crey

folyamatosan fejlédé némenklatura és klasszifikacio
miatt nehéz meghatarozni, a jelen esetismertetés {0 té-
majat ado atipusos hemolitikus uraemids szindroma
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gyakran ¢letet fenyegetd betegséglefolyasa — aHUS
esetén az irreverzibilis veseelégtelenség kialakulasa-
nak esélye 20-30%,” a mortalitas egyes szerzOk szerint
elérheti a 25%-ot® — miatt fontos a diagndzis idévesz-
teség nélkiili felallitasa és a megfeleld terapia elindita-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2025/5-6


https://doi.org/10.59063/mba.2025.78.5-6.3

sa. A TMA-k kozos jellemzdje a mikrovaszkularis en-
dotheldiszfunkcio, thrombusképzddés, ill. kovetkez-
ményes konszumpcios thrombocytopenia, microangio-
pathids hemolitikus anaemia (MAHA) és ischaemias
szervkarosodas (leggyakrabban akut veseelégtelenség,
dezorientacid, encephalopathia, gércsroham) egyidejii
jelenléte.* Egyik tipusa az aHUS, amely leggyakrab-
ban genetikai defektus kdvetkezményeként, az alterna-
tiv komplement ut koros amplifikacioja révén alakitja
ki a klinikai képet. Az alabb részletesen leirt differen-
cidldiagnosztika gyors meginditasat kdvetden indo-
koltta valhat a plazmaferezis, ill. bizonyos esetekben —
egyre boviild indikacios kor mellett — a komplement-
gatlo kezelés is a beteg allapotatol fliggd szupportiv te-
rapia (hemodializis (HD), kifejezett hypoxia esetén vér-
transzflizi0, intenziv terapias ellatas) mellett.>

Esetismertetés
A 31 éves férfibeteg 39 °C feletti laz, kohogés, mell-

kasi fajdalom, derékfajas hanyas miatt keriilt észlelés-
re a teriiletileg illetékes siirg6sségi betegellatd oszta-

lyon, ahol antigén gyorsteszttel SARS-CoV2 pozitivi-
tas igazolodott. Labordiagnosztika soran thrombopeni-
at, gravis veseelégtelenséget detektaltak a diszkrét maj-
funkcios eltérések, jelzett hyperbilirubinaemia, igen
magas LDH-szint és mérsékelt CRP-emelkedés mel-
lett. A laborvizsgélat eredményeit az 1. tablazat mutat-
ja. Artérids vérgazvizsgalat megtartott oxigenizacid
mellett kompenzalt non-anion gap metabolikus acid6-
zist igazolt. Mellkasi rontgenvizsgalat soran érdemi
eltérés nem mutatkozott, attekintd hasi UH-vizsgalat
megnagyobbodott (135 x 60 mm és 140 x 60 mm),
echodus, fokozott vaszkularizaciot mutatd veséket jel-
zett, amely akut vesekarosodasra utalt. A vesék iireg-
rendszeri tagulatanak hianya a postrenalis veseelégte-
lenséget kizarta. A betegnek érdemi tarsbetegsége nem
volt, fizikalis statusza negativnak bizonyult, a vesee-
légtelenséget oligoanuria nem kisérte. A teriiletileg il-
letékes Infektologiai Osztalyra kertilt, ahol 1éguti diag-
nosztika, hepatotrop virusszerologia levétele utan — a
sulyos veseelégtelenségre, majléziora, ill. a foglalko-
zasi anamnézisre (mezdgazdasigi nagygépkezeld) te-
kintettel — leptospira és hantavirus diagnosztikat is vé-

1. tablazat. A beteg laborparamétereinek valtozasai

2022.10.07./ 2022.10.08. | 2022.10.09. | 2022.10.11.{2022.10.13.|2022.10.14.| 2022.10.17.| Egyéb relevdns laboreredmények
Kreatinin (umol/L) | 616 M 999 1205 719 686 677 vizelet Hgb 2+ fehérje 2+
tledék: 18 vvt/Iatotér
eGFR 9 8 5 4 8 8 8 szérumalbumin 38 g/L
(ml/min/1,73 m?) ASO 34 U/L
Tct (G/L) 42-25 10-26 19 75 182 275 463 kompl. (3 77,9 mg/dL (A)
kompl. C4 30,8 mg/dL
Hgb (g/L) 147 124 118 104 97 101 117 fibrinogén 2,1 g/L
LDH (U/L) 3227 3971 3013 1150 752 673 552 D-dimer 8,7-3,76 ug/mL
APTI 39 s
Haptoglobin (g/L) | 0.37 0,19 = 0,15 = 0.15 Coombs-teszt: negativ
CRP (mg/L) 60 = = = 8,7 7.36 4,0 vas 20,1 umol/L
PCT (ng/mL) 0.84 1,02 1.06 0.56 0.22 - 0,24 TVK 61 umol /L
ferritin 727 ug/L (M)
B12 163 pmol /L
folsav 36,6 nmol /L
retikulocyta: 30%o (M)
MCV: 96 (M)- 93 fL
GOT (U/L) 186 128 258 = 35 32 19 szérumkalcium 2,18 mmol/L (A)
GPT (U/L) 52 43 134 = 79 67 52 szérumfoszfat 1,65 mmol/L (M)
ALP (U/1) 122 114 125 - - 98 114 PTH 12,1 pmol/L (M)
250H-D-vitamin 58,9 nmol/L (A)
GGT (U/L) 119 = 129 = 86 89 90 koleszterin 5,66 mmol/L (M)
Szérumbilirubin 27 21 19 9 10 7,2 7,0 1G 2,78 mmol/L (M)
(umol/L) HbA1c 4,8%
TSH 1,17 mIU/L

2022. 11. 11-én, 12-én HD-kezelés, 11-én a HD-kanil3ldst megel6z6en 4+4 egység thrombocyta koncentratum transzfuzidja tortént.

Raviditések: Tct - thrombocytaszam, Hgb - szérum hemoglobin, ASO - anti-Streptolizin-O titer, LDH - laktat-dehidrogendz, CRP - C-reaktiv protein, PCT - prokalcitonin,
GOT - glutamat-oxdlacetét aszpartat-aminotranszferdz, GPT- glutamét-piruvat-alanin aminotranszferdz, GGT - gamma-glutamil transzpeptiddz, kompl. 3, C4 - komp-
lement faktor, TVK - teljes vaskoté kapacitds, PTH - parathormon, TG - triglicerid, HbA1c - hemoglobin A1c
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geztek. Empirikus parenteralis penicillin G+doxycyc-
lin antibiotikus terapia, valamint dexamethason indult
folyadékpotlas mellett. A mikrobioldgiai vizsgalatok
utobb negativ eredményt adtak, a léguti tiinetek, 14z
gyorsan oldddtak, a CRP csokkent 1 ng/ml koriil stag-
nalo prokalcitoninszint mellett. Utobbi az akut vesee-
1égtelenség kovetkezményének volt tarthatd. A SARS-
CoV2 antigén gyorsteszt az 5. észlelési napon mar ne-
gativ eredményt adott. A veseelégtelenség ennek elle-
nére romlott (/. tablazat), akut HD-kezelés indult. A
beteg thrombocytaszama tovabbi csokkenést kovetden
emelkedd tendenciat mutatott, a stagnalo, majd csok-
kendé LDH-szint mellett fokoz6dé anaemia jelent meg
csokkend szérum haptoglobinszinttel tarsulva, amely
intravaszkularis hemolizis fennallasat jelezte. A TMA

lehetdsége miatt periférias vérkenet-ellendrzés tortént,
amely latoterenként 10—14 fragmentocyta jelenlétét iga-
zolta, ezzel megerGsitve a gyanut. A differencidldiag-
nosztikai problémaként felmeriilo akut disszeminalt
intravaszkularis koagulaciot az eziranyu laborvizsgala-
tok (D-dimer, fibrinogén, APTI, thrombocytaszdm)
kizartdk. A tridsz alapjan (thrombopenia, MAHA,
ischaemids szervkarosodas — akut veseelégtelenség)
TMA (a klinikai kép alapjan aHUS gyanu) iranydiag-
nozissal a beteget atvette a Békéscsabai Nefrologiai
Osztaly, majd a Szegedi Nefrologiai Centrum. A beteg
atvételének idejére a TMA hematoldgiai paraméterei
mar spontan javultak (1. tablazat), a szervkarosodas
(hemodializis kezelést igényld akut veseelégtelenség)
azonban folyamatosan fennallt. Az idéfaktor kiemelt
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1. &bra. A thrombotikus microangiopathiak differencialdiagnosztikaja®°
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fontossaga miatt gyors differencialdiagnosztikai algo-
ritmus indult (1. dbra). ADAMTS13 metalloproteazak-
tivitds meghatarozas és komplex komplement diag-
nosztika tortént (Semmelweis Egyetem Fiist Gyorgy
Komplement Diagnosztikai Laboratérium), amely
csokkent, de nem deficiens ADAMTSI13 aktivitast
(50%), illetve a terminalis komplement komplex foko-
zott aktivitasat jelezte. ElObbi kizarta a thrombotikus
thrombocytopenids purpurat (TTP), utdobbi megerdsi-
tette az aHUS gyanujat. Az infekcidhoz asszocialt
TMA kizarasa céljabol széklettenyésztés, verotoxin
PCR (tipusos HUS), ill. a neuraminidaz termeld léguti
koérokozok diagnosztikaja (vizelet Pneumococcus anti-
gén, Pneumococcus és Influenza PCR, Coombs-teszt)
tortént negativ eredménnyel. A szekunder TMA-k gya-
koribb etioldgiai tényezdit, mint az autoimmun beteg-
ségeket (antifoszfolipid szindroma, SLE, dg. modali-
tas: immunszerologia), a malignitast (mellkas-RTG, ha-
si UH), a HIV-fert6zést, szepszist, ill. a malignus hy-
pertoniat sikeriilt kizarni. A fenti informaciok birtoka-
ban atipusos HUS irdnydiagnoézissal komplement C5a
gatld eculizumab kezelés indult (indukcio: 900 mg he-

tente 4 héten at, fenntarto kezelés: az 5. héttél 1200 mg
kéthetente infGizio formajaban). A megfeleld terapia
mellett a beteg vesefunkcidja gyors javulast mutatott —
emiatt a HD-kezelést le Iehetett allitaani —, ill. a vérkeé-
pe és a szérum LDH-szintje is rendezddott (2. dbra). A
komplement gatld kezelés mellett meningococcus ¢és
penumococcus vakcindcidban, az immunitas kialaku-
lasaig pedig ciprofloxacin antibiotikus profilaxisban
részesilt a beteg. Szupportiv kezelésként antihiperten-
ziv (lercanidipin, doxazosin, urapidil, majd késébb
ACEI), eritropoetin-, atmeneti diuretikus terapiaban és
kolekalciferolpdtlasban részesiilt. A komplex komple-
ment diagnosztika részeként genetikai analizis tortént,
mely az aHUS hatterében a membran kofaktor protein
mutacidjat igazolta. A mutacio az aHUS esetek min-
tegy 10%-aért felelds, penetranciaja alacsony, mellette
az esetleges vesetranszplantaciot kdvetden a betegség
relapszusanak esélye 10%-ra tehetd.” A beteg gondoza-
sa soran késziilt kontroll komplement diagnosztikai
vizsgalat a klasszikus- és az alternativ Ut deficiencigjat,
ezaltal hatékony terminalis ut gatlast, jo terapias haté-
konysagot igazolt. Relapszus nem volt észlelhet6, az

eculizumab
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2. abra. A komplementgétlo kezelésre adott terapias valasz a laborparaméterek véltozasa szerint
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antihipertenziv terapia leépithetdvé, majd elhagyhato-
va valt. Az eculizumab ravulizumabra valtasa fél év
utan tortént meg a jo terapias valasz és a genetikai
konstellacié ismeretében. Utobbi készitmény elonye,
hogy strukturalis valtozasok révén meghosszabbodott
féléletideje miatt 8 hetente torténd adagolasa a betegek
életvitele szempontjabol kedvezd.® A hosszi tdvit komp-
lementgatlas sziikségességérol, ill. a kezelés leallitasa-
16l szilard ajanlasok nem 4allnak rendelkezésre, de a fel-
lelhetd szakirodalmi adatok alapjan e genetikai muta-
ci6 mellett az elsd relapszus évenkénti gyakorisaga
10%-ra tehetd komplementgatld kezelés nélkiil,’
tovabba a hazai ajanlas szerint sem egyértelmii annak
sziikségessége.” A ravulizumabkezelést igy le lehetett
allitani, a klinikai kép és a kontroll komplement diag-
nosztika alapjan relapszus tovabbra sem kovetkezett
be. Genetikai betegség lévén a beteg gyermekénél
komplement diagnosztikai vizsgalat tortént, amely ne-
gativnak bizonyult.

Megbeszélés

Bar a thrombotikus microangiopathia, ill. az atipusos
HUS ritka betegségek, azok igen sulyos lefolyasa miatt
fontos diagnosztikajuk ismerete, illetve a beteg mini-
malis idoveszteség nélkiili megfeleld betegitra helye-
zése. A kezelés aferezisre akkreditalt, intenziv terapias,
hematoldgiai és nefroldgiai ellatast biztositd centrum-
ban kell, hogy torténjék. Thrombocytopaenia, anaemia
észlelése esetén fontos a szérum-LDH, bilirubin- és
haptoglobinszintek meghatdrozasa, valamint a periféri-
as vérkenet ellenérzése a fragmentocytak elkiilonitése,
MAHA igazolasa céljabol. A tarsul6 célszervkarosodas
aHUS esetén leggyakrabban akut veseelégtelenség, de
mas célszervkarosodas is lehet. A diagndzist neheziti,
hogy nincs feltétleniil jelen sulyos thrombocytopenia
(a vérlemezkeszam az esetek tobb mint felében >50
G/L, 15%-ban normalis).” A diagnosztika egyik leg-
fontosabb 1épése az ADAMTS 13 aktivitas és komplex
komplement diagnosztika elvégzése az esetleges plaz-
maferezis el6tt, amellyel parhuzamosan a szekunder
etiologiak kizarasa sziikséges. Ebben az esetben az iga-
z0lddd genetikai defektus predisponalta a beteget a
betegség kialakulasara, a SARS-CoV 2 infekcei6 pedig
trigger tényezoként hathatott. Atipusos HUS esetén el-
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sO vonalban plazmacsere kezelés indikalt, azonban je-
len esetben — mivel a beteg centrumba érkezésének
idejére jelentés cytopaeniak mar nem alltak fenn, és az
aHUS gyorsan diagnosztizalasra keriilt — els6 vonalban
eculizumab kezelés indult, amely mellett kivalo terapi-
as valaszt tapasztaltunk. Konkluzioként elmondhato te-
hét, hogy az aHUS stlyos lefolyasa ellenére az iddben
megkezdett megfeleld terdpia mellett az ischaemids
célszervkarosodas jo eséllyel visszafordithato.
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