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Az 8ssejt-transzplanticidhoz tarsult thromboticus microangiopathia egy multifaktoridlis sz6védmény transzplanticid
utdn. Incidencidja a kiilonb6z6 diagnosztikus kritériumrendszerek miatt nagyon eltérd az irodalomban. A thrombo-
ticus microangiopathia aktivitasat jelz6 klinikai paraméterek, igy a laktitdehidrogendz-emelkedés, a hematoldgiai
paraméterek és a vesefunkcié viltozasai az Gssejt-transzplantacié utan nem specifikusak. A patomechanizmusiban a
klasszikus és az alternativ at diszregulicidjanak egyarant szerepe lehet, azonban a komplex patomechanizmus ponto-
san még nem ismert. A jovében a komplement paraméterek, koztiik a terminalis komplement tt aktiviciés komplex
monitorozasa segitheti a klinikusokat a gyors és pontos diagndzisban, a kezelésre szorul6 betegek optimalis kivélasz-
tasaban, a terdpia varhat6 hatékonysaganak el6rejelzésében és eredményességének monitorizalisiban. A kozlemény a
thromboticus microangiopathia diagnosztikus kritériumrendszereinek és a terdpids lehetéségeinek valtozasait, vala-
mint a hazai gyermek betegekben szerzett tapasztalatokat mutatja be.
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Changes in diagnostic criteria of thrombotic microangiopathy after stem cell
transplantation

Hematopoietic stem cell transplantation associated thrombotic microangiopathy is a multifactorial complication, and
has variable incidence in study populations due to different diagnostic criteria. The diversity of activity parameters,
like elevated laktat-dehidrogendz, hematological parameters and kidney function are not specific variables after stem
cell transplantation. Dysregulation of the classical and alternative pathway can play an important role in the patho-
mechanism of thrombotic microangiopathy, but the understanding of the role of complement activation under
transplantation conditions requires further investigation. Monitoring of complement parameters, including terminal
complement pathway activation complex during transplantation may help physicians to improve diagnostic strategy,
to evaluate therapeutical options and to predict and follow up efficacy of complement blockade methods and sup-
portive therapy. This review focuses on the development of diagnostic criteria and therapeutical options in throm-
botic microangiopathy, and presents some preliminary findings while using different diagnostic criteria in pediatric
patients.
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Roviditések

ADAMTSI13 = von Willebrand-faktort hasit6 protedz; ASBMT
= (American Society of Blood and Marrow Transplantation)
Amerikai Csontvel§-transzplantacios Tarsasig; GVHD = graft
versus host betegség; HUS = haemolyticus uraemids szindré-
ma; IWG = (International Working Group) Nemzetkozi Mun-
kacsoport; LDH = laktitdehidrogendz; MOF = (multiple
organ failure) sokszervi elégtelenség; O-TMA = (overall
thrombotic microangiopathy grouping) Osszesitett thromboti-
cus microangiopathia csoportositis; sC5b-9 = szolubilis termi-
ndlis at aktiviciéos komplex; TA-TMA = §ssejt-transzplantd-
cibhoz tirsult thromboticus microangiopathia; TMA =
thromboticus microangiopathia; TTP = thromboticus throm-
bocytopenids purpura

A thromboticus microangiopathiak

A thromboticus microangiopathia jellegzetes szovettani
eltérések egytittese, tobbféle klinikai szindréma is megje-
lenhet ezzel a képpel. K6z6s jellemz6 az endothelialis
karosodas, a microvascularis thrombusképz&dés, azon-
ban az elvaltozasok lokalizacidja, kiterjedtsége és ennek
megfelelSen a klinikai kép lényegesen eltér [1]. A throm-
boticus thrombocytopenids purpura (TTP) és a hae-
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molyticus uraemids szindréma (HUS) egyarint a TMA-k
koz¢ sorolhatéak [2]. A thromboticus microangiopathi-
ak részletes felosztisat az 1. dbra mutatja be [3].

A TMA-k koziil a TTP az els6ként leirt klinikai enti-
tas, az elsG esetet Moschecowitz kozolte 1925-ben [4].
A TTP jellegzetes klinikai pentidja a consumptios
thrombocytopenia, a fragmentocytas haemolyticus anae-
mia, a fluktudlé idegrendszeri tiinetek, a veseérintettség
és a laz. A pentad a TTP-s esetek 40%-aban, az els6 ha-
rom tiinet 70-80%-ban mutathat6 ki. A TTP diagnézisa
kimondhat6 a mds okkal nem magyardzhaté thrombocy-
topenia és a fragmentocytas haemolyticus anaemia iga-
zoldsa esetén [5, 6]. A HUS jellemz§ klinikai triddja a
consumptiés thrombocytopenia, a microangiopathids
haemolyticus anaemia és az igazolt akut vesekarosodas
(proteinuria, glomerularis haematuria, besztkiilt vese-
funkcid, oligo-anuria, emelkedett retencios értékek) [7].
Gyermekkorban a leggyakoribb a hasmenést kovets
HUS, amelyért a Shiga toxintermelS E. coli torzsek altal
okozott infekciok felel6sek [6, 8]. A TTP és a HUS pri-
mer okainak differencialdiagnosztikijira mar részletes, a
komplementdiagnosztikdra és a genetikai vizsgalatokra is
épild kritériumrendszereket dolgoztak ki [9, 10].

Thromboticus microangiopathiak

Haemolyticus uraemias szindréma
(HUS)

N STEC-HUS

Specifikus

N Streptococcus pneumoniae-HUS

Influenza A/HIN1-HUS

Iy Cobalamin C-defektussal asszocialt
HUS
DGKE-mutaciéval asszocialt HUS

Komplement alternativ ut

Bd Ismeretlen eredetii HUS

Szekunder HUS/TTP alapbetegség mellett
* Gyogyszerek

Anti-CFH-
antitest

* Neoplasia/aktiv kemoterapia

* Csontvelé-transzplantacio
* Egyéb szolid szervatiiltetés
Autoimmun betegségek
Infekciok
Malignus hypertensio
Miitétek, fehérjeveszto allapotok, pancreatitis

1. ibra A thromboticus microangiopathidk felosztdsa [ 3]

HELLP-szindréma

infekciohoz

kapcsolt HUS

CFH, CFI, MCP, C3,
B, HBD-mut;icié

Thromboticus thrombocytopenias
purpura (TTP)

Congenitalis ADAMTS13-deficientia

Anti-ADAMTS13-
_ antitestek
Atipusos HUS

ADAMTS13 = von Willebrand-faktort hasité protedz; CFB = komplement faktor B; CFH = komplement faktor H; CFI = komplement faktor I;
DGKE = diacil-glicerol-kindz e¢; HELLP = haemolysis, emelkedett mdjenzimek, alacsony thrombocytaszim szindroma; MCP = membrankofaktor-
protein (CD46); STEC = Shiga toxint termel8 Escherichin coli; THBD = thrombomodulin)
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1. tablazat | Diagnosztikus kritériumok transzplanticiéhoz tarsult thromboticus microangiopathidban [14, 16-19]
Paraméter ASBMT WG Cho és mtsai City of Hope Jodele és mtsai
LDH A normilérték felsé A normiélérték A normalérték >2 x anormélérték Az életkornak megfelel$
hatdra felett fels6 hatdra felett  felsS hatdra felett  fels§ hatdra felett  fels§ normalis hatdrérték
felett
Thrombocytopenia Nem <50 x10_9/L <50 x 10_9/L <50x 109 G/L <50 x 10_9/L vagy
vagy legaldbb vagy legalibb vagy >50% legaldbb 50%-os
50%-o0s csokkenés  50%-0s csokkenés a  csokkenés csokkenés a korabbi
a kordbbi értékhez  korabbi értékhez értékhez képest
képest képest
Anaemia Nem Csokkent Hemoglobin Nem Hemoglobinszint az
hemoglobin vagy  csokkenése életkori normalérték
novekvd alsé hatara alatt vagy
transztuzids igény transzfuziot igényls
anaemia
Schistocyta >2 latéterenként >4% >2 latéterenként Schistocytdk >2 latéterenként vagy
jelenléte és schistocytdk jelenléte
perzisztalo magvas  a szovettani mintiban
vOrosvérsejtek
Haptoglobin Nem Csokkent Csokkent Nem Nem
Vesefunkcid Szérumkreatinin Nem Nem Szérumkreatinin a  Proteinuria
a kiinduldsi érték kiindulasi érték (random >30 mg/dl;
kétszerese (vagy 1,5-szerese magas rizik6ja
neuroldgiai diszfunkcié) TMA-kritérium)
Negativ Coombs-teszt Igen Nem Igen Nem Nem
Magas vérnyomas Nem Nem Nem Nem Igen (percentilis)
Terminalis komplement ~ Nem Nem Nem Nem Emelkedett sC5b-9

komplex

(magas rizikéja
TMA-kritérium)

ASBMT = Amerikai Csontvel§-transzplantaciés Tarsasig; IWG = Nemzetkozi Munkacsoport; LDH = laktitdehidrogenaz; sC5b-9 = szoluabilis

termindlis komplement komplex

Az Ossejt-transzplantaciohoz tarsult
thromboticus microangiopathia

A transzplanticidhoz tarsult thromboticus microangio-
pathia a TMA-kon beliil 6néll6 entitas. Etioldgidja mul-
tifaktorialis, a pontos patomechanizmusa még nem is-
mert, ezért a szeckunder TMA-k kozé sorolhaté [11].
Kivélté okaként az immunszuppressziv szereknek, a kon-
diciondlé kezelés okozta toxicitisnak, a teljestest-be-
sugdrzdsnak, a virusfertézéseknek és a graft versus host
betegségnek (GVHD) egyarant szerepe lehet [12]. Hat-
terében generalizdlt endotheldiszfunkci6 4ll, amely egyes
esetekben sokszervi kdrosoddshoz, ezéltal gyorsan prog-
redialé sokszervi elégtelenséghez vezet [2]. Incidenciajat
az Gssejt-transzplanticié soran alkalmazott kondiciondld
kezelés, a tobbi Gssejt-transzplanticiés szovédmény je-
lentkezése és a recipiens komplementrendszer fehérjéi-
nek génvaridnsai befolyasoljak [13, 14].

Bar a TA-TMA klinikai megjelenése és gyakorisiga mi-
att egy jelentGs és sulyos szovédmény, pontos definialasa
és az egységes kritériumrendszer megalkotasa az elmult
évtizedben kertilt a tudomanyos érdekl6dés kozéppont-
jaba [9].

A diagnosztikus kritériumrendszerek
valtozasa Gssejt-transzplantacidhoz tarsult
thromboticus microangiopathiaban

A multifaktoridlis patomechanizmus és az egységes elfo-
gadott kritériumrendszer hidnya miatt a TA-TMA inci-
denciija nagyon kiilonb6z6 (0,5%—63,6%) az egyes koz-
leményekben [15, 16]. Az &ssejt-transzplanticibhoz
tarsult TMA-ra kidolgozott kritériumrendszerek a tobbi
TMA-forméhoz hasonléan a hematolégiai aktivitds és a
szervkarosodas jeleit veszik alapul [15, 17-20]. Az anae-
mia és thrombocytopenia értékelésénél figyelembe vet-
ték a transzplantilt betegek hematoldgiai sajatossagait,
és a beteg kordbbi értékeihez és addigi transzfzids igé-
nyéhez viszonyitjak a hematoldgiai paraméterek romla-
sdt. A definici6 alkalmazasat neheziti, hogy a kiilonb6z6
intézményekben és a kiillonb6z6 allapott betegek esetén
azonban mas lehet a transzfzié indikacidja. A TA-TMA
irdnti intenziv szakmai érdekl6dést jol mutatja, hogy az
elmult évtizedben ot kilonb6z8 kritériumrendszer is
szlletett a TA-TMA definialdsira, melyeket az 1. t4bla-
zat mutat be [14, 16-19].
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Els6ként az Amerikai Csontvel§-transzplantacios Tar-
sasig munkacsoportja (Blood and Marrow Transplants
Clinical Trials Network — ASBMT-munkacsoport) fogal-
mazott meg egységes kritériumokat 2005-ben [17]. De-
finiciéjuk alapjan a hematol6giai paraméterek romlasa
nem sziikséges a TA-TMA kimondasihoz, amelyet a
thrombocytopenia nagy gyakorisagaval indokoltak a ko-
rai transzplantdcié utini idészakban. A TA-TMA stlyos-
siginak meghatarozdsihoz a szérumkreatinin-érték
emelkedésével jellemzett vesefunkcié-romlast vették ala-
pul, és ez az egyetlen kritériumrendszer, amelyben krité-
riumként — a TTP-hez hasonl6éan — alternativaként a ne-
uroldgiai diszfunkcié is szerepel [17].

Ezzel szemben a Nemzetk6zi Munkacsoport (Inter-
national Working Group — IWG) definici6ja a hematolo-
giai paraméterek valtozasa koziil figyelembe veszi mind a
vérlemezkeszam csokkenését, mind az anaemiat és a
csokkent haptoglobint, azonban a vesefunkcié romlasa
nem sziikséges a TA-TMA kimonddsihoz. A definicié
megfogalmazasa elméleti alapon tortént, és nem validal-
tdk prospektiv klinikai vizsgalat keretében [18].

Cho és mtsni 2010-ben az els6 két kozlemény Osszeg-
zése és egy nagy esetszamu, multicentrikus, &ssejt-
transzplanticion atesett felndtt betegek korében végzett
retrospektiv vizsgalat sordn a két rendszer 6sszegzését és
egy 0j definici6 megfogalmazasat tizték ki célul. Az
O-TMA-csoportositas (overall thrombotic microangio-
pathy grouping — Osszesitett thromboticus microangio-
pathia csoportositds) a koagulaciés paraméterek ellendr-
zését is ajanlja a disszeminalt intravascularis koagulacié
kizarasara [15]. Bar az O-TMA az ASBMT-kritériumok-
kal ellentétben nem veszi figyelembe a romlé vesefunkci-
ot, Cho és misai retrospektiv, felnStt betegek korében
végzett vizsgilatukban a 86 TA-TMA-ként definialt be-
tegitknél 83 betegnél csokkent vesefunkciot is taldltak
[15]. A TA-TMA-ra a negyedik kozlemény 2015-ben
sziiletett a City of Hope transzplanticiés centrumban,
ennek sorin egy prospektiv kohorszvizsgilatban sajit
TA-TMA diagnosztikus kritériumokat fogalmaztak meg
[19].

A 2000-es évek végén, az atipusos HUS és a TTPD eti-
ologidjanak tisztizdsiban a komplementdiagnosztika,
valamint az ADAMTS13 (von Willebrand-faktort hasité
protedz) enzimaktivitds és inhibitor meghatirozésa alap-
vetl vizsgaloeljarassa valt [5, 21]. Ugyanakkor, az Gssejt-
transzplanticidhoz tarsult TMA diagnosztikdjara kialaki-
tott, fent bemutatott négy kritériumrendszer csak a
klinikai paramétereken alapult. Ennek nagyrészt az volt
az oka, hogy a TA-TMA patomechanizmusa sokdig is-
meretlen volt. A komplementrendszer aktivitasat Gssejt-
transzplanticié utin els6ként Jodele és misai vizsgiltak
részletesen. Eredményeik alapjan a TA-TMA patome-
chanizmusiban mind a klasszikus, mind az alternativ at
diszregulaciojanak szerepe lehet [22]. Els6 kozleménye-
ikben az O-TMA-kritériumrendszert haszniltik a szo-
védmény definialdsara [20, 22]. Prospektiv vizsgilatukra
alapozva 2015-ben a korabbi kritériumok atértékelésével
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j TA-TMA-definiciét fogalmaztak meg. Els6ként ajan-
lottak TA-TMA-ban a klinikai diagnézis idépontjiban az
ADAMTSI13 és a komplementrendszer aktivitasat jelz6
paraméterek vizsgalatit. A komplement paraméterek ko-
ztil az emelkedett termindlis At aktiviciés komplex
(sC5b-9) szint mérését javasoltak. A normalérték feletti
sC5b-9-szinttel (>250 ng/ml) rendelkez TA-TMA-s
betegeket magas rizik6ji TMA-nak tekintették [2, 20].

Az ot kritériumrendszer 6sszegzésével megallapithat-
juk, hogy bar minden rendszer ugyanannak a transzplan-
tacids szovédménynek a definidldsdra szolgl, és az emel-
kedett LDH-t minden definici6 figyelembe veszi, a vese-
funkcié és a hematoldgiai paraméterek eltérs értékelése
miatt azonban jelentds kiilonbségek lehetnek abban,
hogy végiil melyik betegnél keriil megdllapitisra a
transzplanticidhoz tarsult thromboticus microangiopa-
thia. Bar a TA-TMA korszer( diagnosztikdja sorin az
etioldgia tisztazasahoz és a megtelelS kezelés gyors meg-
kezdéséhez elengedhetetlen lehet a gyors komplement-
diagnosztika, transzplanticié utin csak Jodele és mitsai
tesznek erre vonatkozé ajanlasokat kozleményeikben
[2]. Feln6tt betegekben a TA-TMA incidencidjara vo-
natkozodan tobb kozlemény is sziiletett [11, 17], azon-
ban gyermek betegekben csak kis esetszdmt tanulmd-
nyok dllnak rendelkezésiinkre, amelyek nem tekintik at
szisztematikusan a kiilonb6z6 kritériumokbol ad6dé el-
téréscket [2].

Tapasztalataink a sajat betegcsoportunkban

A TA-TMA szines klinikuma és az egységes kritériumok
hidnya miatt illusztracidként sajat, allogén Gssejt-transz-
planticién atesett betegeinkkel szerzett tapasztalatainkat
szeretnénk roviden bemutatni.

Harmincharom, &ssejt-transzplantacion atesett gyer-
meket (9,6 + 4,4 év) vizsgaltunk, akiknek 2013 novem-
bere és 2015 juniusa kozott tortént allogén vérképzé
Gssejt-transzplanticidja malignus (n = 16) és nem malig-
nus betegség (n = 17) miatt az Egyesitett Szent Istvan és
Szent Laszlé Korhiz Gyermekhematolédgiai és Ossejt-
transzplanticiés Osztilyan. Négy kiilonbozé TA-TMA
diagnosztikus kritériumrendszer alapjan soroltuk be a
betegeinket: 1. az Amerikai Csontvel§-transzplanticiés
Térsasig [17], 2. az O-TMA-csoportositis [15], 3. a City
of Hope diagnosztikus kritériumai [19] és 4. Jodele és
mtsai diagnosztikus kritériumai alapjan [20]. A Nemzet-
kozi Munkacsoport definiciéja alapjan [18] ugyanazok a
betegek keriiltek a TA-TMA-betegcesoportba, mint az
O-TMA-kritériumok alapjin, ezért ezt a kozlemény kii-
16n nem elemzi. Monitoroztuk a TA-TMA aktivitasit
jelz6 paraméterek valtozasait (thrombocytopenia, anae-
mia, LDH, haptoglobin, fragmentocytik, magas vérnyo-
mds, proteinuria), és a transzplantacié elére meghati-
rozott id6&pontjaiban meghatiroztuk a komplement
paramétereket (mindhirom komplement at aktivitdsa,
ADAMTSI13, terminilis komplement 1t aktivacios
komplex [sC5b-9]).
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1) TA-TMA az ASBMT Kritériumok alapjan
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2) TA-TM A a Cho-féle kritériumok alapjan
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4) TA-TM A a Jodele-féle kritériumok alapjan
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Thromboticus microangiopathia kumulativ incidencidja a diagnosztikus kritériumrendszerek alapjin sajt betegcsoportunkban

ASBMT = Amerikai Csontvel$-transzplanticiés Tarsasig; TA-TMA = transzplanticiéhoz tdrsult thromboticus microangiopathia); x tengely = napok
a transzplantici6 utdn; y tengely = a TA-TMA kumulativ incidencidja a kritériumrendszerek alapjan

Az Amerikai Csontvel§-transzplanticiés Tarsasig (1.)
diagnosztikus kritériumai szerint 2 /33, az O-TMA-cso-
portositas (2.) alapjan 7/33, a City of Hope diagnoszti-
kus kritériumai (3.) alapjan 3 /33 és Jodele és mitsai krité-
riumai (4.) alapjan 10,/33 betegnél Iépett fel TA-TMA. A
betegek a diagnosztikus kritériumokat a transzplanticié
utani 12. és 34. napon teljesitették az 1., a medidn 44.
(16-90) napona 2.;a 16.,a43. ésaz 56. napokon a 3. és
amedidn 61. (16-90) napon a 4. kritériumrendszer alap-
jan. A TA-TMA kumulativ incidencijat az 2. 4bra mutat-
ja be a négy diagnosztikus kritériumrendszer alapjan.

Mind a nyolc betegnél, akik az els§ hirom diagnoszti-
kus kritériumrendszer alapjain TA-TMA-betegcsoportba
kertiltek, Jodele és mtsai definicidja alapjan is kimondhat6
volt a TA-TMA. A kezdeti szérumkreatinin-szint két be-
teg esetében duplizédott meg, akik mind a négy kritéri-
umrendszer alapjin TA-TMA betegcsoportba tartoznak.
Minden TA-TMA betegcsoportba tartozé betegnél emel-
kedett sC5b-9- (>250 ng/ml) szintet mértiink a transz-
plantici6 utini 28. (n = 9/10) vagy 56. (n = 8 /9) napon.

Jodele és mitsai diagnosztikus kritériumrendszere alap-
jan betegcsoportunkban 39% a TA-TMA el6fordulasa az

Sssejt-transzplantalt gyermekekben median 2,03 (0,14-
3,26) év kovetési idS alatt, és minden beteg a transzplan-
tacié utani elsé 100 napon beliil teljesitette a TA-TMA
diagnosztikus kritériumait, ami megfelel az eredetileg
leirt incidencidnak [20]. Az emelkedett sC5b-9-szintek
miatt minden TA-TMA-s betegiink egyben magas rizi-
koji TMA-s betegnek tekinthet6. Megjegyzendd, hogy
betegeinknél az eurdpai protokollok alapjin eltérd, csok-
kentett toxicitdstt kondicional6é kezelést alkalmaztunk,
amely befolyasolhatja a transzplanticids szovédmények
jelentkezését. A szérumkreatinin-szint emelkedését is
magiba foglal6é City of Hope-kritériumrendszerrel sajat
betegcsoportunkban 17% volt a TMA incidencijja, amely
szintén Osszevethet$ a 3 /33 arannyal betegcsoportunk-
ban [19]. A tobbi kritériumrendszerrel idésebb, komor-
bid betegcsoport adatait kozolték [23], amivel eredmé-
nyeinket nehéz dsszehasonlitani.

A TA-TMA aktivitasat jelz paramétereket részletesen
a 2. tablazat mutatja be, ahol a kiillonb6z8 TMA-aktivi-
tasi paraméterek teljesiilése a transzplanticié utini napok
alapjan lathato.
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2. tablazat A thromboticus microangiopathia aktivitdsat jelz6 paraméterek
teljesiilése gyermek betegesoportunkban a transzplantdci6 utdni
id6szakban a diagnosztikus TMA-kritériumok alapjin (Kiemel-
ve a biarmelyik kritériumrendszer alapjain TMA-s betegek; a szd-
mok azt a poszttranszplanticios napot jelentik, amikor az aktivi-
tdst jelz6 paraméterek teljestilnek)

X =
o 2 |2
| =1 o ;4 =
: S 1E S :
o] o - R = g
25 (g | |8 | | |8 |8 |2
5 |E (5 = [% |9 |8 [2 |<g
28 |2 |4 |8 |8 |2 |2 |[& |=
1| 47 28 Relapsus
2| 20 47 GVHD
3 12
4 16 28
5( 12 5| 14| lo| 14 5 7 GVHD
6 21 EBYV, adeno
7| 68| 33| 83| 77|100| 29 GVHD
8| 21 66| 56 33 CMV, relapsus
9 56 Relapsus
10| 34| 37
11| 25 4| 27| 31| 28| 26 CMV, EBV, PTLD
12| 23| 20
13| 25| 28| 98| 98 67 GVHD, adeno
14 56
15| 43| 58| 65| 65 60 59 | GVHD, EBV
16| 33| 47 40 GVHD
17| 18| 32| 56| 53 -4 32| GVHD, CMV,
adeno, rejekcié
18 7| 31| 27| 31| 28| 14 GVHD
19 CMV, relapsus
20| 39 CMV
21| 26| 26| 44| 43| 40| 40| 34| 26| EBYV, adeno,
PTLD, MOEFE
221102| 63| 86 27 32 | CMV, relapsus
23 24 24 | GVHD, CMV
24| 40| 36 EBV, PTLD,
relapsus
25| 34 27 CMV
26 46 78| 56 CMV
27| 48| 27| 90| 90| 28| 48 GVHD, CMV,
relapsus
28
29 65 GVHD, CMV
30| 30 CMV
31| 54 28
32| 29| 15 28
33| 48| 72| 72| 83| 28| 60 73 | Relapsus

CMV = cytomegalovirus; EBV = Epstein—Barr-virus; GVHD = graft
versus host betegség; kreatinin 2 x = a transzplanticio6 el6tti szérumk-
reatinin-szint megdupldzodasa; LDH = laktitdehidrogendz (> az élet-
kori fels§ hatarérték kétszerese); MOF = sokszervi elégtelenség;
PTLD = poszttranszplantaciés lymphoproliferativ betegség

Szovettani diagnézis lehetGsége

A TA-TMA diagnézisanak betegagy melletti megallapi-
tasat megneheziti, hogy a TMA aktivitdsit jelz8 paramé-
terek valtozdsai az ssejt-transzplantcid soran nem spe-
cifikusak. Szdmos transzplanticids szovédmény okozhat
valtozasokat az LDH-koncentriciéban és a hematolégiai
paraméterckben, mint a virusreaktiviciok, a graft versus
host betegség, vércsoport-inkompatibilitds, a venoocclu-
siv betegség, az antitestmedialt thrombocytopenia és az
alapbetegség relapsusa [11, 12, 24]. Allogén Gssejtatiil-
tetés utdn az akut vesekdrosodds ismert rizikofaktorai — a
TMA-n kiviil — a ciklosporin okozta toxicitas, a virusre-
aktivaciok kezelésére hasznilt foscarnet és cidofovir, va-
lamint az antimikotikum amphotericin B vesekarosito
hatésa [25, 26].

A TA-TMA szervérintettsége miatt nemcsak a diag-
nosztikus kritériumok segithetnék a TMA felismerését,
hanem a biopszidval nyert mintak szovettani elemzése is.
Az immunhianyos, thrombocytopenids betegeknél nagy
nehézséget jelent a biopszia kivitelezése. Az Gssejt-
transzplanticiot kovetS sulyos hasmenés komoly sz6-
védmény, amelynek egyik f§ oka a bélérintettséggel jaro
graft versus host betegség [27]. Az intestinalis TMA sok-
szor egyiitt jelentkezik a GVHD-val, amelynek egyik
oka, hogy a GVHD terapidjaként adott immunszupp-
resszi6 triggerelheti az endothelkarosodast [27]. A sz6-
vettani elkiilonitést megneheziti, hogy a graft versus host
betegség és a thromboticus microangiopathia dltal oko-
zott bélelvaltozasok jelei nem specifikusak. TMA jelenlé-
tére a szovetekben is lithaté fragmentocytik hivhatjak
fel a figyelmet [28]. A vesebiopszia szovettani eredmé-
nyével &ssejttranszplantilt betegek esetén még nem 4ll
rendelkezésre kell§ szim tapasztalat.

A terapias gyakorlat valtozasa
transzplantacidhoz tarsult
microangiopathiaban

Az Gssejt-transzplantacidhoz tarsult TMA elsédleges ke-
zelését a potencialis kivalt6 faktorok felfiiggesztése, eli-
mindldsa vagy kontrolldlasa jelenti [29]. TA-TMA jelent-
kezése esetén a kalcineurininhibitorok felfiiggesztése az
els6dleges 1épés, amellyel az esetek egy részében a sz6-
v6dmény stabilizalasit vagy visszaforduldsit lehet elérni
[2]. Mig az ADAMTSI1 3 elleni antitestekkel jaré TTD jol
kezelhetS plazmaferézissel, az ADAMTS] 3-inhibitor el-
tavolitdsa és a hidnyz6 enzim poétlasa miatt a TA-TMA
terdpidjaban a plazmaferézis nem elsé vonalbeli kezelési
eljaras, mert kialakuldsiban az antitestek nem jitszanak
jelent8s szerepet [22]. A TA-TMA hitterének részlete-
sebb megismerése magyarizatot adott arra a klinikai
megfigyelésre, hogy plazmaferézissel jelentSs terdpids va-
lasz TA-TMA-ban nem érhetd el [30].

TA-TMA-ban a komplement termindlis at aktivaciéja
jon létre és emelkedett terminalis komplementkomplex-
szint mérhetd a betegek plazmdjiban [20]. Az eculizu-

2017 m 158. évfolyam, 27. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

mab a C5 komplement komponenst gitlé6 monoklonilis
antitest, amely terdpids lehetGség lehet a TA-TMA keze-
lésében. Megel6zheti az endothelialis kirosodast azaltal,
hogy megakadilyozza a terminalis komplement Gt akti-
valédésit és a kovetkezményes sejtkirosodas kialakulasat
[31].

Az eculizumabot els6ként 2014-ben Jodele és mtsai al-
kalmaztik komplementgitlé kezelésként Gssejt-transz-
planticién atesett gyermekekben [32]. Megfigyeléseik
alapjan TA-TMA esetén nagyobb eculizumabdézisokra
van sziikség a terdpids eculizumabszint eléréséhez, mint
atipusos HUS esetén, és javasolt a szérumszint monito-
rozasa a kell6en hatékony kezelés eléréséhez [33].

A TMA szolid szervtranszplanticié utan is egy ritka,
de stlyos szovédményt jelent. A pontos patomechaniz-
musa még szintén ismeretlen, kivaltasiban az ischaemias-
repertaiziés karosodasnak, az immunszuppressziv szerek-
nek és az akut fert6zéseknek is szerepe lehet [34]. Az
Gssejt-transzplanticidhoz tarsult TMA-hoz hasonléan,
kombinalt vese- és hasnydlmirigy-transzplanticiéon at-
esett betegnél is alkalmaztak eculizumabot a szekunder
TMA kezelésére [35]. Az eculizumab mellett mas komp-
lementgatld kezelések, mint a komplementreceptor-2/
faktor H-ftzids protein TT30, a C3 inhibitorok, a Cl1-
észteraz-inhibitor és a D-faktor-inhibitorok is igéretesek
lehetnek a TMA kezelésében. Az 4j terapias célpontok
még fejlesztés alatt allnak, hatékonysiguk és biztonsi-
gossaguk felméréséhez tovabbi klinikai vizsgalatok sziik-
ségesek [36].

A defibrotid egy sertésoligonukleotid, amely lokalis
gyulladdsgatlé, antithromboticus és antiischaemids ha-
tassal rendelkezik. TA-TMA esetén az eculizumab mel-
lett fontos kezelési lehet&ség lehet, hiszen kodzvetlentil
a komplementaktivicié endothelkirosité hatdsit el6zi
meg [29, 37].

Kovetkeztetés

Az elmult egy évtizedben a TA-TMA patomechanizmu-
saval kapcsolatos ismereteink jelentGsen szélesedtek. Bar
a TA-TMA diagnosztikus kritériumrendszerei folyama-
tosan véltoznak, a jovében a komplementparaméterek
monitorozasa a TTP-hez és HUS-hoz hasonléan segit-
heti a klinikusokat a gyors és pontos diagnézisban, a ke-
zelésre szoruld betegek optimalis kivalasztasiban, a terd-
pia varhaté hatékonysaganak elérejelzésében és a terdpia
eredményességének monitorizalasiban. A termindlis
komplement 4t aktivitisinak monitorozasa nemcsak a
TA-TMA diagnosztikus kritériumrendszerét formalhatja
at, hanem egyben 0j terapias célpontokra mutathat ra a
jelentés morbiditdssal és mortalitassal jaré Gssejt-transz-
planticiés szov6dmény kezelésében. Tovabbi longitudi-
nalis, nagy betegszamua kohorszvizsgalatok sziikségesek
a TA-TMA aktivitasit jelz6 paraméterek megismerésére,
amely lehet6vé tenné a betegek hatékony kivalasztisit az
optimilis kezelés biztositisihoz.

Anyagi tamogatis: Az els6 szerz§ a Semmelweis Egye-
tem Doktori Iskoldjanak nappali tagozatos hallgatdja-
ként a doktori keret segitségével végezte a vizsgalatokat.

Szerzdi munkamegosztdas: H. O.: A kézirat megirasa. DP.
Z,K K,K GCs.,,S.A,Cs. K,S. ], KG.H.O,,P. Z,
K.G.: A vizsgilati koncepcid és terv kidolgozdsa. K. K.,
K GCs,S. A, GCs. K, J. K., H. O, K. G.: Betegbevonas,
Gssejt-transzplanticio végzése, klinikai adatok értékelése.
H. O., P. Z., K. G.: Az adatok statisztikai analizise, ab-
rak, tablazatok osszedllitasa. H. O., P. Z., K. K., K. Cs.,
S. A, Cs. K, J. K, K. G.: Kézirat Osszedllitasa, kritikus
javitasa. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé
clolvasta és jovihagyta.
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