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Tobb mint 20 éve kovetkezett be a masodik szemléletvaltds a krénikus felndttkori idiopathids thrombocytopenias
purpura (immunthrombocytopenia) kezelésében, amikor felismerték az amtagy megakaryocytas, de a fokozott throm-
bocytapusztulast mégsem eléggé ellenstlyozé csontvelSi thrombocytaképzés serkentésének fontossagit. A thrombo-
poetinanalogok beléptek a klinikai alkalmazasba, gyorsan atirtak az algoritmust, a splenectomia mdra a harmadik
vonalba keriilt. Ezen paradigmaviltist az egyik szerzé 20 éve ebben a folyodiratban is ismertette. Id6kozben sok ta-
pasztalat gytilt 6ssze a thrombopoetinanalégok alkalmazdsaval, nagy elényeivel, de azzal is, hogy még ezek sem olda-
nak meg minden terdpids gondot. Ez az Gtkeresés visszakanyarodott az eredeti antitestindukdlt immunthrombocy-
topenia irdnyba, azaz az immunmoduldns kozelitésmodra. Ebben 3 {6 iranyzat latszik olyan mértékben igéretesnek,
hogy a kozeljov6ben be fognak épiilni a klinikai gyakorlatban a szteroid /TPO-analég refrakter vagy mds, nehezebb
idiopathids thrombocytopenids purpura esetek ellatasi rendjébe. Ezen iranyok: (1) szelektiv IgG-anyagcsere
(clearance)-gyorsitok, (2) komplementmodositds a thrombocytafelszini immunglobulin-kotédés csokkentésére, (3)
ezen immunfolyamat jelatviteli Gtjanak megvaltoztatdsa tirozin-kindz- (elsésorban lép-tirozin-kinaz- és Bruton-tiro-
zin-kindz-) gitlassal. Ezen elemek egymagukban, egytitt, illetve a jelen modalitasokhoz kapcsolédoéan dtrajzolhatjik
az idiopathids thrombocytopenids purpura kezelési algoritmusait a kozeljovében, amire ez a kozlemény kivanja 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
(7.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 seem to be capable alone and probably in different combinations and sequence of increasing platelet 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 field 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-tirozin-kiniz; COVID-19 = (coronavirus dis-
case 2019) koronavirus-betegség 2019; CP = (complement
pathway) komplementatvonal; EMA = (European Medicines
Agency) Eurdpai Gyogyszeriigynokség; FcRn = (neonatal Fc
receptor subunit) neonatalis Fc-receptor-alegység; FDA =
(U.S. Food and Drug Administration) az Amerikai Egyesiilt
Allamok Elelmiszer-biztonsigi ¢s Gyogyszerészeti Hivatala;
1gG, IgA, IgM = G-, A-, M-tipus immunglobulin-alosz-
tilyok; ITP = idiopathids (immun)thrombocytopenia (BNO:
idiopathids thrombocytopenids purpura); Th = (helper T cell)
segitd T-sejt; TPO-RA = thrombopoetin-receptor-agonista
(thrombopoetinanal6g); Treg = (regulatory T cell) regulatori-
kus T-sejt

A klasszikus Harrington-féle felismerés [1] 6ta a felnott-
kori krénikus idiopathids thrombocytopenids purpura
—ismert roviditéssel: ITP — nemcsak idiopathias, hanem
immunpatomechanizmustt betegséggé vilt, melyben a
thrombocytikra lazan kot6dd antitestek szerepe vila-
gossa vilt, s ez az eltérés lett a magyarazata a thrombo-
cytdk gyors sequestratidjanak. Ennek megfelelGen a ke-
zelés a standard vagy emelt dozisa szteroid (prednizolon,
metilprednizolon, dexametazon ), mely dltaliban j6 ko-
rai, de tobbnyire dtmeneti thrombocytaszam-javulast
valtott ki, vagy gyakran a tartds szteroidalkalmazas mel-
lékhatdsai alakultak ki [2]. Ha a szteroidra adott valasz
elmaradt, vagy nem volt tartds, akkor a masodik vonalba
keriilt a splenectomia, j6 esetben 70%-os hatékonysag-
gal (ez mar nem immunmechanizmus, hanem a sequest-
ratioban meghatarozénak vélt, amagy normalis szerv
eltavolitisa) [ 3, 4]. A makrofagtutvonal-blokkolassal (te-
hit nem az els6édleges immunreakciéra hatva) adjuk a
nagy doézist vénas immunglobulint (mely sajnos dtme-
neti hatast), illetve bizonyos esetekben, f6leg a tenge-
rentdlon, az Rh-vércsoport antigénellenes megkozelité-
sen alapulé kezeléseket (mindkettd kényesebb kérdés a
COVID-19-pandémia idején, illetve az utébbi mar ott
sem torténik) [2, 3]. A fenti kezelések csak részben cé-
lozzak a betegség okat, annak ellenére, hogy hatasosak
lehetnek. Ma mar ismert, hogy az egyéb poliszisztémas,
autoimmun betegségekhez nagyon hasonléan az ITP
lefolydsaban is spontin remisszidk és aktivitasok jelent-
kezhetnek. A hattérben a kéros immunfolyamatok
egyensulyanak viltozasa lehet. Egyre tobb adat van arra
vonatkozéan, hogy mint mads antitestmedialt autoim-

mun betegségben, itt is a csontvel6i mikrokornyezetben
a Th17 /Treg sejtek ardnyanak valtozasa, a Th17-talsaly
kedvez az autoimmun folyamatoknak [5]. A regulatori-
kus B-sejteknek is kimutatott szerepiik van a betegség
tokozott aktivitasiban [6]. Mindezek miatt a terapiak
egyre jobban a patoldgias immunreakcié befolyasolasa
telé valtoznak.

Az ellenanyagképzés gatlisa mar visszavezet az alap-
veté immunmechanizmushoz, az anti+CD20 antitest-
inftziok formdjaban [ 3, 4]. Ez is hatékony (kb. 60%), de
gyakran dtmeneti a hatas, és nehézséget jelent ezt kove-
téen a splenectomia, mert a tokos Gram-pozitiv kéroko-
zOk elleni vakcinak ekkor mar nem igazan hatékonyak.
Az alkalmazas komoly megfontolast igényel napjainkban
a COVID-19-helyzet és a vakcinalhatésag szempontja-
bélis [2, 3, 7].

Tobb mint 20 éve figyeltiink fel jobban a csontvel6i
thrombocytaképzés jelentGségére a szteroidrefrakter fel-
néttkori kronikus ITP-ben [8, 9]. Tankonyvi adat, hogy
¢ betegségben a csontvel6ben normalis vagy altalaban
emelkedett szama megakaryocyta van, de mégsem any-
nyi, hogy ez elég lenne a fokozott thrombocytavesztés
ellenstlyozdsara. Ennek részben oka, hogy az antitestek
a megakaryocyta felszinén levé antigének ellen iranyulva
azokat is képesek karositani [10]. Ekkor terel6dott a fi-
gyelem a thrombopoetinanalégokra (TPO-RA-k), me-
lyek a splenectomiarefrakter esetek tobb mint 60%-aban
hatékony harmadik vonalban és masodik vonalban, azaz
a szteroidrefrakter esetekben splenectomia nélkil 80%
feletti a hatékonysdggal birnak [2, 3, 9]. Nagy ecl6ny,
hogy a betegek kb. évi 5%-dban a kezelésméd tartdsan
szlineteltethetd vagy elhagyhaté. Ez oriasi elGrelépés
volt és maradt is. Gyorsul6 titemben atirédtak a felnétt-
kori szteroidrefrakter ITP kezelésének nemzetkozi és ha-
zai iranyelvei is, amelyekben a TPO-RA-k a mésodik vo-
nalba kertiltek, és a splenectomia csak a TPO-RA-ra sem
reagild esetekben johet szamitisba. Fontos hangsulyoz-
ni, hogy splenectomia el6tt az egyéb csontveldi betegsé-
geket (csontvelSi hypoplasias betegségek, myelodyspla-
sia) ki kell zarni mintavétellel. Kezdetben szorongas volt,
hogy vajon mit jelent akdr évtizedeken at csontveldi cito-
kin hatdsa szert kapni, fokozédik-¢ a fibrosis. Az eltelt
id6 alapjan ez a veszély talin nem olyan nagy, de teljesen
nem clhanyagolhaté szempont ma sem [11]. A kérdéssel
irodalmi dsszefoglalasként munkacsoportunknak is koz-
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leménye sziiletett kozel 20 éve ezen folydirat hasabjain
[3].

Az elmult b6 5 évben, talin azért, mert a TPO-RA-k
sem oldottak meg mindent, és vannak — szerencsére kis
szdmban — az elérhet§ kezelési mddokra alig vagy csak
igen rovid ideig reagald esetek, a gyogyszer- és klinikai
kutatas figyelme visszatért az eredeti, elsédleges immun-
ctiologidhoz, azaz az IgG thrombocytafelszini kotédése
és annak befolyasolasa kérdéskoréhez. Tobb human, el6-
rehaladott fazist klinikai tanulmany van, mely e teriileten
jelent8s elérelépést hozott, és nagyon igéretesnek gon-
dolhat6 [2, 11].

Uj tipusu felndttkori (refrakter) ITP.
Terapias eredmények ¢és megfigyelések

Szelektiv IgG-clearance-fokozok

Ezek az IgG-alosztilyi anyagcsere-moddositassal szelekti-
ven roviditik az IgG-felezési id6t (azaz nem befolyasol-
jak az IgM- vagy IgA-anyagcserét), s ennek kovetkezté-
ben kevesebb IgG tud kotédni a thrombocytak felszinére,
ami az I'TP 4j tipust kezelési lehetGségének megnyitdsat
eredményezi.

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

Az FcRn megkoti semleges pH-nal az IgG-t, és a nem
receptorhoz kot6d6 fehérjét a savas lysosomak lebontjik,
mig az FcRn-hez nem kotott formak nem bomlanak le a
lysosomakban, igy azok clearance-e hosszabb. Az FcRn-
kotés gitlasa ilyen moédon fel tudja gyorsitani az IgG sze-
lektiv (IgA, IgM nem érintett) lebomldsat; egyfajta ké-
miai IgG-apheresisnek is nevezik ezt a jelenséget [11].

Tobb FcRn-molekulat is kidolgoztak: efgartigimod,
rozanolixizumab.

Efyartigimod: a thrombocytafelszinhez (viszonylag la-
zan) kotdds, IgG-tipust antitestek koéroktani szerepe
régota jol ismert, mely jelenség fokozza a thrombocytik
destrukcidjat, phagocytosisit. Késébb valt ismertté,
hogy a megakaryocytakhoz kotott antitestek is karosak
(komplementrendszer aktivilasa, jelatviteli utak moédo-
suldsa stb.). Igy az IgG-nek szerepe van abban, hogy a
latszolag megakaryocytas csontvelSi thrombocytaképzés
nem tud lépést tartani a sequestratiés veszteséggel, igy
kertiltek a terapidba a TPO-RA-készitmények. Fazis II.
és I1I. tanulmanyok (melyek hazai kézpontokban is elér-
het6k) az 1gGl-Fc-fragmentum révén gitoljak az IgG
0jboli metabolikus ciklusokba [épését. Intravénds infa-
zi6s vagy subcutan injekciés formdban végezték a tanul-
mianyokat, 5-10 mg/kg dézisban hetente 4-szer els6d-
leges kezelésként, refrakter esetekben is. Nem tapasztaltak
IgA-, IgM-csokkenést, az IgG-szint csokkenése és a
thrombocytaszdm javulasa kozotti sszetiiggés erds volt.

A biztonsigossigi adatok jok, a fels6 léguti infekcid a
kezelt csoportban 1% alatti. A thrombocytaszdm 50 G/1
folé emelkedett a vizsgilt csoportokban 46-60% kozott.
Nagy kiilonbség az eltérd indikiciok (elsé vonal vagy ref-
rakter I'TP) és a dozisok k6zott nem volt, a hatds 10 na-
pon belil kialakult, és 3—73 nap tartama volt [12-14].

Rozanolixizumab: FcRn-gitl6 specifikus monoklona-
lis antitest, parenteralisan adhato, a tanulmanyokban szé-
les dozistartomdnyok szerepeltek (4-20 mg/kg dozi-
sok). A nagy dozis (konkrétan 20 mg/kg) esetén 1x adas
tortént, a kisebb dézisokndl a kezelést 3-5 egymast ko-
vetd héten alkalmaztik. A 10 mg/kg dozisnal 50 G/1,
a 20 mg/kg-ndl 150 G/1 koriili thrombocytaszimok
voltak elérhetSk (ez esetben is az IgG-szint-csOkkenéssel
volt aranyos a thrombocytaszdm emelkedése); voltak ko-
rai és lassabban valaszolok is. A biztonsagi ellendrzés
eredménye nagyon j6 volt, szimottevé mellékhatasokat
nem észleltek [ 15-17]. A szer hatékony lehet myasthenia-
ban is, hasonlé mechanizmussal.

Komplementmodosito utak

A thrombocytikhoz torténd autoantitest-kotédés gyak-
ran akar jelentGsen aktivalja a komplementrendszert, ami
tovabbi thrombocytakirosodashoz, a phagocytosis foko-
z6dasihoz és thrombocyta-mikroaggregatumok keletke-
zéséhez is vezethet, tovabb rontva az I'TP-s klinikai hely-
zetet és magdt a thrombocytopeniat is [18].

Az autoantitestek aktivaljak a klasszikus komplement-
rendszer C3B komponensét, mely elémozditja a phago-
cytosist a mdjban és a Iépben. A komplementaktivicié a
kréonikus ITP-ben tobb mint 50% gyakorisagu (a szoka-
sos kezelésre refrakter esetekben ez még gyakoribb),
mértéke korreldl a thrombocytopeniaval; a komplement-
kotédést jelzi a Cl-, C2-, C3-szintek csokkenése is (azaz
a thrombocytikhoz kotédtek). Cl-inhibitor-molekuld-
val ez a kotédés kisérletesen csokkenthetd volt [18-20].

Szutimlimab: monoklondlis antitest, mely a komple-
mentrendszer klasszikus atjat (Cl-inaktivicids hatds) ga-
tolja, de nem érinti az alternativ és a lektines komple-
mentutakat. A fizis 1b tanulmanyba olyan, 10 G/I alatti
thrombocytaszdmi betegeket vontak be, akik dtestek
splenectomian, kaptak TPO-RA-kezelést, fosztamatini-
bet stb., de minderre vagy ezek kombindcidira sem vala-
szoltak. 6,5, illetve 7,5 g-ot adtak kéthetente, s nagy
aranyban ¢és tartésan emelkedett a thrombocytaszdm
(50-100 G/1). Az emelkedés mar az els6 napon megin-
dult (atlag 50 G/1). A betegek 41%-a valaszolt jol és £6-
leg tartésan [21] a kezelésre.

Id6kozben megjelent a BIVV020 kédjeld szelektiv
CP-inhibitor, melynek hatdsa nyajtott, igy subcutan is
adhat6, a fizis II. tanulmdny szerint ugyanolyan haté-
kony. A készitménnyel szamottevsé mellékhatasokat nem
jeleztek [21].
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Lép-tirozin-kindz- és Bruton-tirozin-kiniz-
Jatlok

Ezen torekvések lényege az Fc-gamma-gatlas a phagocy-
tosis csokkentésére.

Fosztamatinib (lép-tirozin-kindz-, syk-inhibitor): 4-5
éves multtal és FDA- (2018), angol, EMA- (2019) befo-
gaddssal is rendelkezé készitmény, amely napi 100-175
mg-os, szdjon at adott adagokban valt ki jé valaszt ref-
rakter krénikus I'TP-ben, de autoimmun haemolysisben,
IgA-nephropathidban, arthritisben és egyes lymphomak-
ban is [22]. A refrakter ITP-s betegek 67%-aban volt va-
lasz napi 2 x 175 mg adasaval. Ezen adagokkal mar volt
toxicitds, elsGsorban hasmenés, hinyasok, transzamindz-
emelkedés, de vérzés vagy thrombosis nem [22, 23].

A Bruton-féle agammaglobulinaemia génhib4ijat oko-
z6 enzim a Bruton-tirozin-kindz (BTK)-gatlé (gydgy-
szer) nevet kapta, mely ismert médon sziikséges ahhoz,
hogy a B-sejt-prekurzorokbdl differenciilt, érett B-lym-
phocytak keletkezhessenek. A BTK gatlasa érinti a ter-
mészetes ¢s adaptiv immunitas sejtjeit, illetve a makro-
fig-, phagocytafunkciék aktiviciés utjait is. Ilyen
készitmény példaul az ibrutinib és utédmolekulai is, me-
lyek bizonyos lymphoproliferativ betegekben rutinszerd-
en eredményesen alkalmazhaték [23-25]. ITP-ben a
makrofiagfunkci6 gatlisa az elsédleges cél.

Rilzabrutinib: oralis BTK-inhibitor, tartos hatassal,
viszonylag kis dézisban is hatékony. Nagyon fontos,
hogy nem gitolja a thrombocytafunkciét (mas BTK-
gitlok ilyen mellékhatdsatél tehat mentes). Preklinikai,
egérkisérletes ITP-modellben novelte a thrombocytasza-
mot: ez elsésorban az Fc-gamma phagocytosiscsokkentd
hatdsaval fliggott Ossze, és csak kisebb mértékben a sejté-
résre gyakorolt hatdssal [25].

Human vizsgilatban refrakter I'TP-s betegek (throm-
bocyta: 10 G/1 alatt) kaptak napi 220 mg-t6l 2 x 400
mg-os csoportokba sorolva készitményt. A pozitiv vila-
szok ardnya 39% volt, a legjobb a legnagyobb ddzisok
mellett, 50-100 G/1; a jol vilaszoloékndl a folytatdlagos
adds mellett a thrombocytaszim 3-500 napig a meg-
kivint szinten maradt (medidn thrombocytaszam: 98
G/1). Hanyinger, hasmenés, hasi fesziilés 2—-3%-ban je-
lentkezett, infekciok nem alakultak ki, s a legfontosabb,
hogy vérzés és thromboembolids szovédmények sem je-
lentkeztek [25].

Megbesz¢lés

Az ITP modern kezelésének els idGszakaban (felismer-
ve a thrombocytikhoz kot6dé IgG sequestratiot provo-
kalé szerepét) a szteroidalapt kezelési méd volt az elsé
vonalbeli kezelés (és egyelére marad is), bar hamar kide-
riilt, hogy vannak primeren refrakter esetek, és a vilasz
ritkdn tartds, valamint jelentGsek a tartésabb szteroida-
dds mellékhatasai. Ekkor kévetkezett a meghatirozénak
vélt sequestratiés szerv eltivolitisa, a splenectomia,
illetve a makrofigfunkcié gatlisa nagy dézist vénds
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immunglobulinnal vagy makrofiggitlé médozatokkal
(példaul anti-D). Kideriilt, hogy a masodik vonalas ke-
zelések kockazatosak lehetnek (példaul postsplenecto-
mids sepsis), vagy rovid tartamu a hatékonysiguk. Ezen
periddus vége felé jelent meg a terdpidban a B-sejt-elle-
nes monoklondlis antitest, alapvetéen dtmeneti haté-
konysaggal, nem elhanyagolhaté infekcids kockdzattal,
ami a COVID-19-érdban kiilonos 6vatossigot igényel-
het.

Az ezredforduld el6tti években jelentSs paradigmaval-
tast hozott a megakaryocyta-funkciézavar felismerése
ITP-ben és az, hogy ez a TPO-RA tipust készitmények-
kel masodvonalban 80%, harmadvonalban 60% aranyban
megolddst hozott a korabbi idGszak refrakter ITP-s bete-
geinek. Ezen készitmények altalaban tartés adast igé-
nyelnek, hatékonyak; az eltelt b6 20 évben nem lattunk
lényeges, hossza tava negativumokat, de a hatas gyen-
glilhet, elveszhet, s nem minden esetben kielég{tG mér-
tékd. Igaz az is, hogy tobbéves tavlatban a betegek kozel
20%-a kezelésmentessé valhat.

Az elmult néhany évben egy harmadik paradigmaval-
tas kibontakozdsanak lehetiink szemtanti. Mintegy tu-
catnyi, elég heterogén mechanizmust 4j molekula prek-
linikai, majd human klinikai fazisa (II., III.) kiprébalasa
indult el. Ezen attekintésben az immunmoduldns me-
chanizmust, az eddigi vizsgilatok alapjan a humdn klini-
kai tanulmanyok igéretesnek gondolhaté készitményeit
ragadtuk ki. A szakmai fejl6dés gyorsasiga nagyot nove-
kedett, az igéretes humdin fizisa készitmények torzs-
konyvezése nagymértékben felgyorsult a klinikai hema-
tol6gidban és mds szakteriileteken is.

Ez a felfogds visszatért a thrombocytafelszini IgG-ko-
tés tényére, annak kiros hatdsainak modifikalasira, a ko-
t6dés miatti komplementaktivicié rontd szerepének fel-
ismerésére, illetve azon B-lymphocyta-sejtes jelatviteli
utak, példaul Iép (syk)-tirozin-kiniz- vagy BTK-utak
fontossaganak felismerésére, melyek a phagocytosis sza-
balyozasiban, triggerelésében szerepet jatszanak. Mind-
egyik kozelitésmdd hatékony az els6, masodik, harmadik
(negyedik) vonalra is refrakter felnSttkori krénikus I'TP-
ben, dltalaban legalibb 40% hatékonysaggal, s vannak
még nem végleges adatok arrdl, hogy a valasz mennyire
tartés. Fontos azonban, hogy a vilasz gyorsan, néhiny
napon beliil varhaté.

A szelektiv IgG-clearance-fokozas nagyon logikus el-
képzelés, melyet az FcRn-at médositasival lehet elérni.
A tanulmanyok eredménye biztatd, szelektiv az IgG-
szint csokkenése (nem érinti a tobbi immunglobulin-al-
osztalyt), s igy nem gyakoribb az infekcié. A készitmé-
nyek parenteralisan adhatok.

Az IgG-antitest altal inditott masodlagos komplement-
aktivicio legalabb a kronikus felnGttkori ITP-esetek felé-
ben ugyancsak kimutathat6. Segithet majd a kezelésre
jol vilaszolok kivilasztisaban, ezekben az esetekben a
komplementszintek mérhet6 médon felhasznaldédnak,
csokkennek. A komplementaktiviciét gitlé Gj gyoégy-
szerjeloltek tgy segitenck refrakter ITP-ben, hogy a pha-
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gocytosist gatoljak (nem kell a 1épet eltavolitani, b&ven
elég a makrofigokat gatolni). A kezelésmdd a komple-
mentaktivicioval jard esetekben rendkiviil hatékony,
gyors ¢s biztonsigos az eddigi adatok alapjan.

A harmadik at szintén a phagocytosis gatlasit célozza
meg a B-sejtes jelatviteli utak gatlasa, és ezaltal az anti-
testtermelés visszaszoritisa révén, részben a 1ép (syk)-
tirozin-kindz-gatldssal (fosztamatinib) vagy a lympho-
mdkban hasznilt BTK-gatlékhoz hasonlé, de a throm-
bocytamiikodést nem gitld készitménnyel.

A fosztamatinib tobb mint haroméves FDA-, illetve
brit és EMA-befogadassal rendelkezik; tobb mds im-
munpatomechanizmusi kérképben is hatékony lehet,
per os adhaté, kétségteleniil nem jelentéktelen mellékha-
tasprofillal. Az IgG-clearance-fokozok és a komplement-
aktivacio-gatlok még nem jutottak el a befogadasig, de
varhat6an ez a kozeljovében megtorténik. Nyilvan fon-
tos lesz, hogy milyen diagnosztika (laboratérium) segit
majd az individudlis készitményvélasztisban, de ennek
korvonalai mar ldtszanak. Az is varhat6, hogy ezen ké-
szitmények bizonyos esetekben nemcsak refrakter fazis-
ban, hanem korabbi kezelési vonalakban is fontosak le-
hetnek, egymagukban vagy kiilonb6z6 kombindciékban
is. Erdeklédéssel varjuk ezen 0j, innovativ terdpids lehe-
téségeket a személyre szabott kezelésben. Fontos az is,
hogy olyan terdpiis utak nyilhatnak meg, melyek vélhe-
téen nagyobb biztonsiggal alkalmazhatok a tradicionalis

immunszuppressziv kezelésekben a pandémias id&sza-
kokban.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzoi munkamegosztds: U. M.: Alapkoncepcio, klasszi-
kus hematolégiai kozelitésmod. 1. A.: A hematoldgia,
a COVID-19-pandémia, a komplementrendszer kifejté-
se. G. L.: Az immunolégia kifejtése, perspektivaba helye-
zés. A cikk végleges viltozatit valamennyi szerz6 elolvas-
ta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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Jlacet omnis virtus, fama nisi late patet.”
(Parlagon hever az erény, ha hire nem terjed messzire.)
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