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Toébb minr 20 éve kovetkezett be a mdsodik szemléletviltds a kronikus feln6ttkori idiopathids thrombocytopenids
purpura (immunthrombocytopenia) kezelésében, amikor felismerték az amtugy megakaryocytis, de a fokozott throm-
bocytapusztuldst mégsem eléggé ellensilyozo csontveldi thrombocytaképzés serkentésének fontossigit. A thrombo-
poetinanalogok beléptek a klinikai alkalmazasba, gyorsan 4tirtdk az algoritmust, a splenectomia mdra a harmadik
vonalba keriilt. Ezen paradigmavdltdst az egyik szerzé 20 éve ebben a folyéiratban is ismertette. Idékazben sok ta-
pasztalat gytlt 6ssze a thrombopoetinanalégok alkalmazisival, nagy elényeivel, de azzal is, hogy még ezek sem olda-
nak meg minden terdpids gondot. Ez az titkeresés visszakanyarodott az eredeti antitestindukdlt immunthrombocy-
topenia irdnyba, azaz az immunmodulins kozelitésmodra. Ebben 3 6 irdnyzat ldrszik olyan mértékben igéretesnek,
hogy a kozeljovében be fognak épiilni a klinikai gyakorlatban a szteroid /TPO-anal6g refrakter vagy mds, nehezebb
idiopathids thrombocytopenids purpura esetek cllitasi rendjébe. Ezen iranyok: (1) szelektiv IgG-anyagcsere
(clearance)-gyorsitok, (2) komplementmédositds a thrombocytafelszini immunglobulin-kétédés csokkentésére, (3)
ezen immunfolyamat jeldtviteli Gtjanak megviltoztatdsa tirozin-kindz- (elsésorban Iép-tirozin-kindz- és Bruton-tiro-
zin-kindz-) gitldssal. Ezen elemek egymagukban, egyiitt, illetve a jelen modalitdsokhoz kapcsolédéan dtrajzolhatjik
az idiopathids thrombocytopenids purpura kezelési algoritmusait a kbzeljovében, amire ez a kézlemény kivéanja fel-
hivni a figyelmet.
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Recent changes in paradigms in-the management of adulthood chronic
idiopathic thrombocytopenic purpura

The scenario of immune pathomechanism-based first- and second-line therapies of immune thrombocytopenia
(i.e, immunosuppression, splenectomy) substantially changed approximately more than 20 years ago, giving place
and important role for thrombopoietin analogs in steroid refractory cases, positioning splenectomy as third-line in-
tervention. Although this approach became dominant and powerful, refractory cases urged the search for further
medications. More recently, the traditional immunological approach received more attention again, and new targets
were determined: (1) shortening selectively IgG life span and clearance, (2) modifying complement system in an ef-
fort to reduce antibody binding to platelet surface, (3) cell signaling pathway modification efforts to reduce antiplate-
let phagocytic events, mainly spleen tyrosine kinase and Bruton tyrosine kinase inhibitory compounds. These new
agents scem to be capable alone and probably in different combinations and sequence of increasing plarelet count
even in thrombopoietin analog refractory adult chronic thrombocytopenic purpura cases. These promising approach-
es probably will bring new treatment schedules in the adult chronic thrombocytopenic purpura ficld quite soon, and
the scenario moves back to the refreshed immunological basis rewriting many elements of the therapeutic algorithm
of thrombocytopenic purpura.
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Roviditések

BTK = Bruton-trozin-kiniaz; COVID-19 = (coronavirus dis-
case 2019) koronavirus-betegség 2019; CP = (complement
pathway) komplementitvonal; EMA = (European Medicines
Agency) Eurdpai Gydgyszeriigynokség; FcRn = (neconatal Fc
receptor subunit) neonatalis Fc-receptor-alegység; FDA =
(U.S. Food and Drug Administration) az Amerikai Egyesiilt
Allamok Elelmiszer-biztonsagi és Gyogyszerészeti Hivarala;
IgG, IgA, IgM = G-, A-, M-tipustt immunglobulin-alosz-
talyok; ITP = idiopathids (immun)thrombocytopenia (BNO:
idiopathids thrombocytopenids purpura); Th = (helper T cell)
segitd T-sejt; TPO-RA = thrombopoetin-receptor-agonista
(thrombopoetinanalég); Treg = (regulatory T cell) regulatori-
kus T-sejt

A klasszikus Harrington-féle felismerés [ 1] 6ta a felndtt-
kori krénikus idiopathids thrombocytopenids purpura
- ismert roviditéssel: ITP — nemcsak idiopathids, hanem
immunpatomechanizmust betegséggé vilt, melyben a
thrombocytdkra lazin kot6dé antitestek szerepe vild-
gossa vilt, s ¢z az cltérés lett a magyardzata a thrombo-
cytak gyors sequestratiéjinak. Ennek megfeleléen a ke-
zelés a standard vagy emelt d6zist szteroid (prednizolon,
metilprednizolon, dexametazon ), mely 4ltaldban j6 ko-
rai, de tébbnyire dtmeneti thrombocytaszidm-javuldst
valtort ki, vagy gyakran a tartds szteroidalkalmazds mel-
Iékhatdsai alakultak ki [2]. Ha a szteroidra adott vilasz
elmaradt, vagy nem volt tartds, akkor a masodik vonalba

keriilt a splenectomia, j6 esetben 70%-os hatékonysig:

gal (ez mdr nem immunmechanizmus, hanem a sequest-
ratioban meghatirozénak vélt, amigy normadlis szerv
cltavolitdsa) [3, 4]. A makrofigitvonal-blokkol4ssal {te-
hit nem az elsGdleges immunreakciéra hatva) adjuk a
nagy dézisit vénas immunglobulint (mely sajnos dtme-
neti hatdsu), illetve bizonyos esetekben, féleg a tenge-
renttlon, az Rh-vércsoport antigénellenes megkozelité-
sen alapul6 kezeléseket (mindkett$ kényesebb kérdés a
COVID-19-pandémia idején, illetve az utdbbi mar ott
sem torténik) [2, 3]. A fenti kezelések csak részben cé-
lozzak a betegség okit, annak ellenére, hogy hatisosak
lehetnek. Ma mar ismert, hogy az egyéb poliszisztémis,
autoimmun betegségekhez nagyon hasonldéan az ITP
lefolydsdban is spontin remissziok és aktivitdsok jelent-
kezhetnek. A hattérben a kdros immunfolyamatok
egyensilyinak valtozasa lchet. Egyre tébb adat van arra
vonatkozodan, hogy mint mis antitestmedidlt autoim-

mun betegségben, itt is a csontvelSi mikrokdrnyezetben
a Th17 /Treg sejtek arinydnak viltozdsa, a Th17-ralsuly
kedvez az autoimmun folyamatoknak [5]. A regulatori-
kus B-sejteknek is kimutatott szerepiik van a betegség
fokozott aktvitisaban [6]. Mindezek miatt a terapidk
cgyre jobban a patolégids immunreakcié befolydsoldsa
telé viltoznak.

Az ellenanyagképzés gitldsa mar visszavezet az alap-
vetd immunmechanizmushoz, az anti+CD20 antitest-
infaziok formajaban [3, 4]. Ez is hatékony (kb. 60%), de
gyakran atmeneti a hatds, és nehézséget jelent ezt kéve-
téen a splenectomia, mert a tokos Gram-pozitiv kéroko-
z0k elleni vakcindk ekkor mar nem igazdn hatékonyak.
Az alkalmazis komoly megfontoldst igényel napjainkban
a COVID-19-helyzet és a vakcindlhatésdg szempontji-
bélis [2, 3, 7].

Toébb mint 20 éve figyeltiink fel jobban a csontvel6i
thrombocytaképzés jelentdségére a szteroidrefrakrer fel-
néttkori kronikus ITP-ben [8, 9]. Tankdnyvi adat, hogy
e betegségben a csontvel8ben normilis vagy éltaldban
emelkedett szamt megakaryocyta van, de mégsem any-
nyi, hogy ez clég lenne a fokozott thromboeytavesztés
ellenstlyozasara. Ennek részben oka, hogy az antitestek
a megakaryocyta felszinén levs antigének ellen iranyulva
azokat is képesek karositani [10]. Ekkor terelédott a fi-
gyelem a thrombopoctinanalégokra (TPO-RA-k), me-
lyek a splenectomiarefrakter esetek t&bb mint 60%-iban
hatékony harmadik vonalban és masodik vonalban, azaz
a szteroidrefrakter esctekben splenectomia nélkiil 80%
feletti a hatékonysiggal birnak [2, 3, 9]. Nagy clény,
hogy a betegek kb. évi 5%-4dban a kezelésmdd tartdsan
sziincteltethetd vagy elhagyhaté. Ez Oridsi clérelépés
volt és maradt is. Gyorsulé iitemben atirédtak a felndet-
kori szteroidrefrakter ITP kezelésének nemzetkézi és ha-
zal irdnyelvei is, amelyekben a TPO-RA-k a mésodik vo-
nalba keriiltek, ¢s a splencctomia csak 2 TPO-RA-ra sem
reagdlo esetekben johet szdmitisba. Fontos hangsulyoz-
ni, hogy splenectomia elétt az egyéb csontveli betegsé-
geket (csontveldi hypoplasias betegségek, myelodyspla-
sia) ki kell zarni mintavétellel. Kezdetben szorongés volt,
hogy vajon mit jelent akdr évtizedeken 4t csontveldi cito-
kin hatdsa szert kapni, fokozddik-e a fibrosis. Az eltelt
id6 alapjan ez a veszély talan nem olyan nagy, de teljesen
nem clhanyagolhat6 szempont ma sem [11]. A kérdéssel
irodalmi 6sszefoglalasként munkacsoportunknak is koz-
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leménye sziiletett kézel 20 éve ezen folyoirat hasibjain
[3].

Az elmalt b8 5 évben, talin azért, mert a TPO-RA-k
sem oldottak meg mindent, és vannak — szerencsére kis
szdmban — az elérhetd kezelési mddokra alig vagy csak
igen rovid ideig reagild esctek, a gyogyszer- ¢s klinikai
kutatas figyelme visszatért az eredeti, elsédleges immun-
ctiologidhoz, azaz az IgG thrombocytafelszini kotédése
és annak befolyasolisa kérdéskoréhez. Tobb human, els-

rehaladott fizish klinikai tanulmany van, mely e teriileten

jelentds elérelépést hozott, és nagyon igéretesnek gon-
dolhaté [2, 11].

Uj tipust felndttkori (refrakter) ITP.
Terapias eredmények és megfigyelések

Szelektiv IgG-clearance-fokozok

Ezck az IgG-alosztalyl anvagcesere-modositassal szelekti-
ven roviditik az IgG-felezési 1d6t (azaz nem befolyisol-
jak az IgM- vagy IgA-anyagcserét), s ennek kovetkezté-
ben kevesebb IgG tud kétédni a thrombocytak felszinére,
ami az ITP Gj tipust kezelési lehetGségének megnvitdsit
eredményezi.

Eddig e koncepcidban a legtébb adat az tn. FcRn-
gatlok (neonatalis Fc-fehérje-receptor-alegység) csaldd-
jarél van.

Az FcRn megkdti semleges pH-nal az IgG-t, és a nem
receptorhoz kotddo fehérjét a savas lysosomdk lebontjik,
mig az FcRo-hez nem kotott formik nem bomlanak le a
lysosomdkban, igy azok clearance-e hosszabb. Az FcRn-
kotés gatlasa ilyen modon fel tudja gyorsitani az IgG sze-
lektiv (IgA, IgM nem érintett) lebomlisit; egyfajta ké-
miai IgG-apheresisnek is nevezik ezt a jelenséget [11].

Tobb FcRn-molekulat is kidolgoztak: efgartigimod,
rozanolixizumab.

Efgartigimod: a thrombocytafelszinhez (viszonylag la-
zan) kotddé, IgG-dpust antitestek kéroktani szerepe
régodta jol ismert, mely jelenség fokozza a thrombocytik
destrukciojit, phagocytosisat. Késébb valt ismertté,
hogy a megakaryocytikhoz kotott antitestek s kdrosak
(komplementrendszer aktivdldsa, jeldtviteli utak modo-
sulasa stb.). Igy az IgG-nek szerepe van abban, hogy a
litszolag megakaryocytds csontveldi thrombocytaképzés
nem tud lépést tartani a sequestratiés veszteséggel, igy
keriiltek a terapidba a TPO-RA-készitmények. Fazis II.
¢s IITL tanulmanyok (melyek hazai kdzpontokban is elér-
hetdk) az IgGl-Fe-fragmentum révén giwoljik az IgG
1jboli metabolikus ciklusokba Iépését. Intravénas infa-
zi6s vagy subcutan injekciés formaban végezték a tanul-
manyokat, 5-10 mg/kg ddzisban hetente 4-szer elséd-
leges kezelésként, refrakter esetekben is. Nem tapasztaltak
IgA-, IgM-csokkenést, az IgG-szint cstkkenése és a
thrombocytaszam javuldsa kozotd Gsszefiiggés erds volt.
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A biztonsdgossigi adatok jok, a felsé 1égnti infekcid a
kezelt csoportban 1% alatti. A thrombocytaszdm 50 G/1
fol¢ emelkedett a vizsgalt csoportokban 46-60% kozott.
Nagy kiilonbség az eltérd indikdcidk (elsé vonal vagy ref-
rakter I'TP) és a dozisok kdzéte nem volt, a hatds 10 na-
pon beliil kialakult, és 3-73 nap tartamu volt [12-14].

Rozanolixizumab: FcRn-gitld specifikus monoklona-
lis antitest, parenteralisan adhat6, a tanulmanyokban szé-
les dézistartomanyok szerepeltek (4-20 mg/kg dozi-
sok). A nagy dézis (konkrétan 20 mg/kg) esetén 1x adas
toreént, a kisebb dodzisokndl a kezelést 3-5 egymast ko-
vetd héten alkalmaztik. A 10 mg/kg dézisndl 50 G/1,
a 20 mg/kg-nil 150 G/l koriili thrombocytaszimok
voltak clérhetdk (ez esetben is az IgG-szint-cstkkenéssel
volt arinyos a thrombocytaszim emelkedése); voltak ko-
rai ¢s lassabban vilaszoldk is. A biztonsigi ellenérzés
eredménye nagyon jo volt, szimottev® mellékhatdsokat
nem észleltek [ 15-17]. A szer hatékony lehet myasthenia-
ban is, hasonlé mechanizmussal.

Komplementmaodosito utak

A thrombocytikhoz t6rténd autoantitest-kotddés gyak-
ran akar jelentésen aktivalja a komplementrendszert, ami
tovabbi thrombocytakirosodishoz, a phagocytosis foko-
zoddsdhoz és thrombocyta-mikroaggregdtumok keletke-
zés¢hez is vezethet, tovabb rontva az TTP-s klinikai hely-
zetet €s magat a thrombocytopenidt is [18].

Az autoantitestek aktiviljak a klasszikus komplement-
rendszer C3B komponensét, mely elémozditja a phago-
cytosist a majban és a lépben. A komplementaktivicio a
krénikus ITP-ben t6bb mint 50% gyakorisdga (a szokd-
sos kezelésre refrakter esetekben ez még™ gyakoribb),
mértéke korreldl a thrombocytopenidval; a komplement-
kotSdést jelzi a Cl1-, C2-, C3-szintek csdkkenése is (azaz
a thrombocytikhoz kotédtek). Cl-inhibitor-molekuld-
val ez a kotddés kisérletesen csokkenthetd volt [18-20].

Szutimlimab: monoklonilis antitest, mely a komple-
mentrendszer klasszikus utjar (Cl-inaktivicios hatds) gé-
tolja, de nem érinti az alternativ €s a lektines komple-
mentutakat. A fizis 1b tanulméinyba olyan, 10 G/1 alatti
thrombocytaszdma betegeket vontak be, akik arestek
splenectomidn, kaptak TPO-RA-kezelést, fosztamatini-
bet stb., de minderre vagy ezek kombinacidira sem vila-
szoltak. 6,5, illetve 7,5 g-ot adtak kéthetente, s nagy
ardnyban ¢és tartdsan emelkedett a thrombocytaszim
(50-100 G/1). Az emelkedés mar az elsé napon megin-
dult (dtdag 50 G/1). A betegek 41%-a vilaszolt jol és f&-
leg tartdsan [21] a kezelésre.

Id6kozben megjelent a BIVV020 kédjeld szelektiv
CP-inhibitor, melynek hatdsa nyfjtott, igy subcutan is
adhatd, a fazis II. tanulmany szerint ugyanolyan haté-
kony. A készitménnyel szimottev$ mellékhatasokat nem
jeleztek [21].
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Lép-tirozin-kindz- és Bruton-tivozin-kindz-
gatlok

Ezen torekvések lényege az Fe-gamma-gatlds a phagocy-
tosis csokkentésére.

Fosztamatinib (lép-tirozin-kindz-, syk-inhibitor): 4-5
éves multtal és FDA- (2018), angol, EMA- (2019) befo-
gadassal is rendelkez§ készitmény, amely napi 100-175
mg-os, szajon at adott adagokban vilt ki jo valaszt ref-
rakter krénikus ITP-ben, de autoimmun haemolysisben,
IgA-nephropathidban, arthritisben és egyes lymphomék-
ban is [22]. A refrakter ITP-s betegek 67%-dban volt va-
lasz napi 2 x 175 mg addséval. Ezen adagokkal mar volt
toxicitds, elsdsorban hasmenés, hdnydsok, transzaminaz-
emelkedés, de vérzés vagy thrombosis nem [22, 23].

A Bruton-féle agammaglobulinaemia génhibéjit oko-
zO enzim a Bruton-tirozin-kindz (BTK)-gatld (gyogy-
szer) nevet kapta, mely ismert médon sziikséges ahhoz,
hogy a B-sejt-prekurzorokbél differenciélt, érett B-lym-
phocytik keletkezhessenek. A BTK gatlasa érinti a ter-
mészetes ¢és adaptiv immunitas sejgjeit, illetve a makro-
fig-, phagocytafunkciék aktivicios tgait is. Ilyen
készitmény példaul az ibrutinib és utédmolekulai is, me-
lyek bizonyos lymphoproliferativ betegekben rutinszerti-
en eredményesen alkalmazhaték [23-25]. ITP-ben a
makrofigfunkeid gitldsa az elsédleges cél.

Rilzabrutinib: ordlis BTK-inhibitor, tartés hatissal,
viszonylag kis ddzisban is hatékony. Nagyon fontos,
hogy nem gitolja a thrombocytafunkciét (mas BTK-
gatlok ilyen mellékhatdsdcdl tehdt mentes). Preklinikai,
cgérkisérletes ITP-modellben novelte a thrombocytasza-
mot: ez elsésorban az Fc-gamma phagocytosiscsdkkentd
hatdsaval fiiggttt 6ssze, és csak kisebb mértékben a sejté-
résre gyakorolt hatdssal [25].

Human vizsgalatban refrakter ITP-s betegek (throm-
bocyta: 10 G/1 alatt) kaptak napi 220 mg-tdl 2 x 400
mg-os csoportokba sorolva készitményt. A pozitiv vala-
szok ardnya 39% volt, a legjobb a legnagyobb dézisok
mellett, 50-100 G/1; a jol vilaszolokndl a folytatélagos
adds mellett a thrombocytaszam 3-500 napig a meg-
kivint szinten maradt (medidn thrombocytaszam: 98
G/1). Hanyinger, hasmenés, hasi fesziilés 2-3%-ban je-
lentkezetrt, infekciok nem alakultak ki, s a legfontosabb,
hogy vérzés és thromboembolids sz6védmények sem je-
lentkeztek [25].

Megbeszélés

Az I'TP modern kezelésénck clsé id@szakaban (felismer-
ve a thrombocytdkhoz két6dd TgG sequestratiét provo-
kdld szerepét) a szteroidalapu kezelési mod volt az elsé
vonalbeli kezelés (és egyeldre marad is), bar hamar kide-
riilt, hogy vannak primeren refrakter esetek, és a valasz
ritkdn tartds, valamint jelentdsek a tartésabb szteroida-
dds mellékhatdsai. Ekkor kovetkezett a meghatirozénak
velt sequestratids szerv eltdvolitisa, a splenectomia,
illetve a makrofigfunkcié gitlisa nagy doézisi vénis

immunglobulinnal vagy makrofiggitlé médozatokkal
(példaul anti-D). Kideriilt, hogy a masodik vonalas ke-
zelések kockizatosak lehetnek (példaul postsplenecto-
mids sepsis), vagy rovid tartami a hatékonysdguk. Ezen
periddus vége felé jelent meg a terdpidban a B-sejt-elle-
nes monoklonalis antitest, alapvetSen dtmeneti haté-
konysdggal, nem elhanyagolhaté infekcios kockazattal,
ami a COVID-19-¢ériban kiilénos 6vatossigot igényel-
het,

Az ezredfordulé elétd években jelentds paradigmaval-
tdst hozott a megakaryocyta-funkcidzavar felismerése
ITP-ben és az, hogy ez a TPO-RA tipusti készitmények-
kel masodvonalban 80%, harmadvonalban 60% arinyban
megoldist hozott a kordbbi id&szak refrakter ITP-s bete-
geinek. Ezen készitményck altaldban tartds adast igé-
nyelnek, hatékonyak; az eltelt b6 20 évben nem littunk
[énycges, hosszl tiva negativumokat, de a hatds gyen-
giilhet, elveszhet, s nem minden esetben kielégité mér-
€kl Igaz az is, hogy tobbéves tivlatban a betegek kozel
20%-a kezelésmentessé valhat.

Az elmilt néhiny évben egy harmadik paradigmavil-
tas kibontakozdsinak lehetiink szemtanti. Mintegy tu-
catnyi, elég heterogén mechanizmust 4j molekula prek-
linikai, majd human klinikai fizisa (I1., IIL.) kiprobalasa
indult el. Ezen attekintésben az immunmoduldns me-
chanizmusq, az eddigi vizsgalatok alapjdn a human klini-
kai tanulmdnyok fgéretesnek gondolhatd készitményeit
ragadtuk ki. A szakmai fejlédés gyorsasiga nagyot néve-
kedett, az igéretes humdn fizisi készitmények térzs-
konyvezése nagymértékben felgyorsult a klinikai hema-
rologidban és mas szakteriileteken is.

Ez a felfogds visszatért a thrombocytafelszini 1gG-ko-
tés ténvére, annak kdros hatdsainak modifikdldsdra, a ko-
t6dés miatti komplementaktivacié ronté szerépének fel-
ismerésére, illetve azon B-lymphocyta-sejtes jeldtviteli
utak, példiul 1ép (syk)-tirozin-kiniz- vagy BTK-utak
fontossdgdnak felismerésére, melyek a phagocytosis sza-
bilyozdsiban, triggerelésében szerepet jitszanak. Mind-
cgyik kozelitésmod hatékony az els@, misodik, harmadik
(negyedik) vonalra is refrakter felnéttkori krénikus TTP-
ben, dltalaban legalibb 40% hatékonysiggal, s vannak
még nem végleges adatok arrdl, hogy a vilasz mennyire
tartds. Fontos azonban, hogy a vilasz gyorsan, néhiny
napon beliil varhaté.

A szelektiv IgG-clearance-fokozds nagyon logikus el-
képzelés, melyet az FcRn-Gt mddositisaval lehet elérni.
A tanulmanyok eredménye biztato, szelektiv az IgG-
szint csokkenése (nem érint a t6bbi immunglobulin-al-
osztalyt), s igy nem gyakoribb az infekcié. A készitmé-
nyck parenteralisan adhatok.

Az IgG-antitest dltal inditott masodlagos komplement-
aktivacio legaldbb a krénikus felnéttkori ITP-esetek felé-
ben ugyancsak kimutathaté. Segithet majd a kezelésre
jol valaszolék kivilasztisaban, ezekben az esctekben a
komplementszintek mérhetS médon felhasznalédnak,
csokkennek. A komplementaktiviciét gatlé 0j gyégy-
szerjeloltek Ggy segitenek refrakter ITP-ben, hogy a pha-

ORVOSI HETILAP

2022 m 163. évfolyam, 38. szam



gocytosist gatoljak (nem kell a 1épet eltavolitani, béven
clég a makrofigokat gitolni). A kezelésmod a komple-
mentaktivicioval jar6 esetekben rendkiviil hatékony,
gyors és biztonsdgos az eddigi adatok alapjan.

A harmadik 1t szintén a phagocytosis gitlasit célozza
meg a B-scjtes jelatviteli utak gdtldsa, és ezaltal az ant-
testtermelés visszaszoritisa révén, részben a Iép (syk)-
tirozin-kinaz-gatldssal (fosztamatinib) vagy a lympho-
makban hasznilt BTK-gitlokhoz hasonlé, de a throm-

“bocytamiikodést nem gatld készitménnyel.

A fosztamatinib tobb mint hdroméves FDA-, illetve
brit ¢s EMA-befogaddssal rendelkezik; tobb mds im-
munpatomechanizmust korképben is hatékony lehet,
per os adhatd, kétségteleniil nem jelentéktelen mellékha-
tasprofillal. Az IgG-clearance-fokozdk és a komplement-
aktivacio-gdtlok még nem jutottak el a befogadasig, de
varhatéan ez a kozeljovében megtorténik. Nyilvan fon-
tos lesz, hogy milyen diagnosztika (laboratérium) segit
majd az individudlis készitményvalasztasban, de ennck
korvonalai mar litszanak. Az is varhato, hogy ezen ké-
szitmények bizonyos esetckben nemesak refrakter fazis-
ban, hanem koribbi kezelési vonalakban is fontosak le-
hetnek, egymagukban vagy kiilénbszé kombindcidkban
is. Erdeklédéssel virjuk ezen 0ij, innovativ terdpias lche-
tosc¢geket a személyre szabott kezelésben. Fontos az is,
hogy olvan terdpiis utak nyilhatnak meg, melyek vélhe-
téen nagyobb biztonsaggal alkalmazhatok a tradicionélis
immunszuppressziv kezelésekben a pandémiis idGsza-

kokban.

Anyagi tamogatas: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodo kutatdmunka anyagi timogatdsban nem része-
stilt.

Szerzoi munkamegosztas: U. M.: Alapkoncepcio, klasszi-
kus hematologiai kozelitésméd. I. A: A hematologia,
a COVID-19-pandémia, a komplementrendszer kifejté-
se. G. L.: Az immunolégia kifejtése, perspektiviba helye-
z¢és. A cikk végleges viltozatdt valamennyi szerzé elolvas-
ta és jovihagyrta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek ¢rdekeltségeik.
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~lacet omnis virtus, fama nisi late patet.”
(Parlagon hever az erény, ha hire nem terjed messzire.) o
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