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Az őssejt-transzplantációhoz társult thromboticus microangiopathia egy multifaktoriális szövődmény transzplantáció 
után. Incidenciája a különböző diagnosztikus kritériumrendszerek miatt nagyon eltérő az irodalomban. A thrombo-
ticus microangiopathia aktivitását jelző klinikai paraméterek, így a laktátdehidrogenáz-emelkedés, a hematológiai 
paraméterek és a vesefunkció változásai az őssejt-transzplantáció után nem specifikusak. A patomechanizmusában a 
klasszikus és az alternatív út diszregulációjának egyaránt szerepe lehet, azonban a komplex patomechanizmus ponto-
san még nem ismert. A jövőben a komplement paraméterek, köztük a terminális komplement út aktivációs komplex 
monitorozása segítheti a klinikusokat a gyors és pontos diagnózisban, a kezelésre szoruló betegek optimális kiválasz-
tásában, a terápia várható hatékonyságának előrejelzésében és eredményességének monitorizálásában. A közlemény a 
thromboticus microangiopathia diagnosztikus kritériumrendszereinek és a terápiás lehetőségeinek változásait, 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 laktát-dehidrogenáz, 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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Rövidítések
ADAMTS13 = von Willebrand-faktort hasító proteáz; ASBMT 
= (American Society of Blood and Marrow Transplantation) 
Amerikai Csontvelő-transzplantációs Társaság; GVHD = graft 
versus host betegség; HUS = haemolyticus uraemiás szindró-
ma; IWG = (International Working Group) Nemzetközi Mun-
kacsoport; LDH = laktátdehidrogenáz; MOF = (multiple 
 organ failure) sokszervi elégtelenség; O-TMA = (overall 
 thrombotic microangiopathy grouping) összesített thromboti-
cus microangiopathia csoportosítás; sC5b-9 = szolúbilis termi-
nális út aktivációs komplex; TA-TMA = őssejt-transzplantá-
cióhoz társult thromboticus microangiopathia; TMA = 
thromboticus microangiopathia; TTP = thromboticus throm-
bocytopeniás purpura

A thromboticus microangiopathiák

A thromboticus microangiopathia jellegzetes szövettani 
eltérések együttese, többféle klinikai szindróma is megje-
lenhet ezzel a képpel. Közös jellemző az endothelialis 
károsodás, a microvascularis thrombusképződés, azon-
ban az elváltozások lokalizációja, kiterjedtsége és ennek 
megfelelően a klinikai kép lényegesen eltér [1]. A throm-
boticus thrombocytopeniás purpura (TTP) és a hae-

molyticus uraemiás szindróma (HUS) egyaránt a TMA-k 
közé sorolhatóak [2]. A thromboticus microangiopathi-
ák részletes felosztását az 1. ábra mutatja be [3].

A TMA-k közül a TTP az elsőként leírt klinikai enti-
tás, az első esetet Moschcowitz közölte 1925-ben [4]. 
A  TTP jellegzetes klinikai pentádja a consumptiós 
 thrombocytopenia, a fragmentocytás haemolyticus anae-
mia, a fluktuáló idegrendszeri tünetek, a veseérintettség 
és a láz. A pentád a TTP-s esetek 40%-ában, az első há-
rom tünet 70–80%-ban mutatható ki. A TTP diagnózisa 
kimondható a más okkal nem magyarázható thrombocy-
topenia és a fragmentocytás haemolyticus anaemia iga-
zolása esetén [5, 6]. A HUS jellemző klinikai triádja a 
consumptiós thrombocytopenia, a microangiopathiás 
haemolyticus anaemia és az igazolt akut vesekárosodás 
(proteinuria, glomerularis haematuria, beszűkült vese-
funkció, oligo-anuria, emelkedett retenciós értékek) [7]. 
Gyermekkorban a leggyakoribb a hasmenést követő 
HUS, amelyért a Shiga toxintermelő E. coli törzsek által 
okozott infekciók felelősek [6, 8]. A TTP és a HUS pri-
mer okainak differenciáldiagnosztikájára már részletes, a 
komplementdiagnosztikára és a genetikai vizsgálatokra is 
épülő kritériumrendszereket dolgoztak ki [9, 10].

1. ábra A thromboticus microangiopathiák felosztása [3]

ADAMTS13 = von Willebrand-faktort hasító proteáz; CFB = komplement faktor B; CFH = komplement faktor H; CFI = komplement faktor I; 
DGKE = diacil-glicerol-kináz ε; HELLP = haemolysis, emelkedett májenzimek, alacsony thrombocytaszám szindróma;  MCP = membránkofaktor-
protein (CD46);  STEC = Shiga toxint termelő Escherichia coli; THBD = thrombomodulin) 
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Az őssejt-transzplantációhoz társult 
thromboticus microangiopathia

A transzplantációhoz társult thromboticus microangio-
pathia a TMA-kon belül önálló entitás. Etiológiája mul-
tifaktoriális, a pontos patomechanizmusa még nem is-
mert, ezért a szekunder TMA-k közé sorolható [11]. 
Kiváltó okaként az immunszuppresszív szereknek, a kon-
dicionáló kezelés okozta toxicitásnak, a teljestest-be-
sugárzásnak, a vírusfertőzéseknek és a graft versus host 
betegségnek (GVHD) egyaránt szerepe lehet [12]. Hát-
terében generalizált endotheldiszfunkció áll, amely egyes 
esetekben sokszervi károsodáshoz, ezáltal gyorsan prog-
rediáló sokszervi elégtelenséghez vezet [2]. Incidenciáját 
az őssejt-transzplantáció során alkalmazott kondicionáló 
kezelés, a többi őssejt-transzplantációs szövődmény je-
lentkezése és a recipiens komplementrendszer fehérjéi-
nek génvariánsai befolyásolják [13, 14].

Bár a TA-TMA klinikai megjelenése és gyakorisága mi-
att egy jelentős és súlyos szövődmény, pontos definiálása 
és az egységes kritériumrendszer megalkotása az elmúlt 
évtizedben került a tudományos érdeklődés középpont-
jába [9].

A diagnosztikus kritériumrendszerek 
változása őssejt-transzplantációhoz társult 
thromboticus microangiopathiában

A multifaktoriális patomechanizmus és az egységes elfo-
gadott kritériumrendszer hiánya miatt a TA-TMA inci-
denciája nagyon különböző (0,5%–63,6%) az egyes köz-
leményekben [15, 16]. Az őssejt-transzplantációhoz 
társult TMA-ra kidolgozott kritériumrendszerek a többi 
TMA-formához hasonlóan a hematológiai aktivitás és a 
szervkárosodás jeleit veszik alapul [15, 17–20]. Az anae-
mia és thrombocytopenia értékelésénél figyelembe vet-
ték a transzplantált betegek hematológiai sajátosságait, 
és a beteg korábbi értékeihez és addigi transzfúziós igé-
nyéhez viszonyítják a hematológiai paraméterek romlá-
sát. A definíció alkalmazását nehezíti, hogy a különböző 
intézményekben és a különböző állapotú betegek esetén 
azonban más lehet a transzfúzió indikációja. A TA-TMA 
iránti intenzív szakmai érdeklődést jól mutatja, hogy az 
elmúlt évtizedben öt különböző kritériumrendszer is 
született a TA-TMA definiálására, melyeket az 1. táblá-
zat mutat be [14, 16–19]. 

1. táblázat Diagnosztikus kritériumok transzplantációhoz társult thromboticus microangiopathiában [14, 16–19]

Paraméter ASBMT IWG Cho és mtsai City of Hope Jodele és mtsai

LDH A normálérték felső 
határa felett 

A normálérték 
felső határa felett

A normálérték 
felső határa felett

>2 × a normálérték 
felső határa felett

Az életkornak megfelelő 
felső normális határérték 
felett

Thrombocytopenia Nem <50 × 10_9/L 
vagy legalább 
50%-os csökkenés 
a korábbi értékhez 
képest

<50 × 10_9/L 
vagy legalább 
50%-os csökkenés a 
korábbi értékhez 
képest

<50 × 10_9 G/L 
vagy >50% 
csökkenés

<50 × 10_9/L vagy 
legalább 50%-os 
csökkenés a korábbi 
értékhez képest

Anaemia Nem Csökkent 
hemoglobin vagy 
növekvő 
transzfúziós igény

Hemoglobin 
csökkenése

Nem Hemoglobinszint az 
életkori normálérték  
alsó határa alatt vagy 
transzfúziót igénylő 
anaemia 

Schistocyta >2 látóterenként >4% >2 látóterenként Schistocyták 
jelenléte és 
perzisztáló magvas 
vörösvérsejtek

>2 látóterenként vagy 
schistocyták jelenléte  
a szövettani mintában

Haptoglobin Nem Csökkent Csökkent Nem Nem

Vesefunkció Szérumkreatinin  
a kiindulási érték 
kétszerese (vagy 
neurológiai diszfunkció)

Nem Nem Szérumkreatinin a 
kiindulási érték 
1,5-szerese

Proteinuria  
(random >30 mg/dl; 
magas rizikójú  
TMA-kritérium) 

Negatív Coombs-teszt Igen Nem Igen Nem Nem

Magas vérnyomás Nem Nem Nem Nem Igen (percentilis)

Terminális komplement 
komplex

Nem Nem Nem Nem Emelkedett sC5b-9 
(magas rizikójú 
TMA-kritérium)

ASBMT = Amerikai Csontvelő-transzplantációs Társaság; IWG = Nemzetközi Munkacsoport; LDH = laktátdehidrogenáz; sC5b-9 = szolúbilis 
terminális komplement komplex
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Elsőként az Amerikai Csontvelő-transzplantációs Tár-
saság munkacsoportja (Blood and Marrow Transplants 
Clinical Trials Network – ASBMT-munkacsoport) fogal-
mazott meg egységes kritériumokat 2005-ben [17]. De-
finíciójuk alapján a hematológiai paraméterek romlása 
nem szükséges a TA-TMA kimondásához, amelyet a 
 thrombocytopenia nagy gyakoriságával indokoltak a ko-
rai transzplantáció utáni időszakban. A TA-TMA súlyos-
ságának meghatározásához a szérumkreatinin-érték 
emelkedésével jellemzett vesefunkció-romlást vették ala-
pul, és ez az egyetlen kritériumrendszer, amelyben krité-
riumként – a TTP-hez hasonlóan – alternatívaként a ne-
urológiai diszfunkció is szerepel [17].

Ezzel szemben a Nemzetközi Munkacsoport (Inter-
national Working Group – IWG) definíciója a hematoló-
giai paraméterek változása közül figyelembe veszi mind a 
vérlemezkeszám csökkenését, mind az anaemiát és a 
csökkent haptoglobint, azonban a vesefunkció romlása 
nem szükséges a TA-TMA kimondásához. A definíció 
megfogalmazása elméleti alapon történt, és nem validál-
ták prospektív klinikai vizsgálat keretében [18]. 

Cho és mtsai 2010-ben az első két közlemény összeg-
zése és egy nagy esetszámú, multicentrikus, őssejt-
transzplantáción átesett felnőtt betegek körében végzett 
retrospektív vizsgálat során a két rendszer összegzését és 
egy új definíció megfogalmazását tűzték ki célul. Az 
 O-TMA-csoportosítás (overall thrombotic microangio-
pathy grouping – összesített thromboticus microangio-
pathia csoportosítás) a koagulációs paraméterek ellenőr-
zését is ajánlja a disszeminált intravascularis koaguláció 
kizárására [15]. Bár az O-TMA az ASBMT-kritériumok-
kal ellentétben nem veszi figyelembe a romló vesefunkci-
ót, Cho és mtsai retrospektív, felnőtt betegek körében 
végzett vizsgálatukban a 86 TA-TMA-ként definiált be-
tegüknél 83 betegnél csökkent vesefunkciót is találtak 
[15]. A TA-TMA-ra a negyedik közlemény 2015-ben 
született a City of Hope transzplantációs centrumban, 
ennek során egy prospektív kohorszvizsgálatban saját 
TA-TMA diagnosztikus kritériumokat fogalmaztak meg 
[19].

A 2000-es évek végén, az atípusos HUS és a TTP eti-
ológiájának tisztázásában a komplementdiagnosztika, 
valamint az ADAMTS13 (von Willebrand-faktort hasító 
proteáz) enzimaktivitás és inhibitor meghatározása alap-
vető vizsgálóeljárássá vált [5, 21]. Ugyanakkor, az őssejt-
transzplantációhoz társult TMA diagnosztikájára kialakí-
tott, fent bemutatott négy kritériumrendszer csak a 
klinikai paramétereken alapult. Ennek nagyrészt az volt 
az oka, hogy a TA-TMA patomechanizmusa sokáig is-
meretlen volt. A komplementrendszer aktivitását őssejt-
transzplantáció után elsőként Jodele és mtsai vizsgálták 
részletesen. Eredményeik alapján a TA-TMA patome-
chanizmusában mind a klasszikus, mind az alternatív út 
diszregulációjának szerepe lehet [22]. Első közleménye-
ikben az O-TMA-kritériumrendszert használták a szö-
vődmény definiálására [20, 22]. Prospektív vizsgálatukra 
alapozva 2015-ben a korábbi kritériumok átértékelésével 

új TA-TMA-definíciót fogalmaztak meg. Elsőként aján-
lották TA-TMA-ban a klinikai diagnózis időpontjában az 
ADAMTS13 és a komplementrendszer aktivitását jelző 
paraméterek vizsgálatát. A komplement paraméterek kö-
zül az emelkedett terminális út aktivációs komplex 
(sC5b-9) szint mérését javasolták. A normálérték feletti 
sC5b-9-szinttel (>250  ng/ml) rendelkező TA-TMA-s 
betegeket magas rizikójú TMA-nak tekintették [2, 20]. 

Az öt kritériumrendszer összegzésével megállapíthat-
juk, hogy bár minden rendszer ugyanannak a transzplan-
tációs szövődménynek a definiálására szolgál, és az emel-
kedett LDH-t minden definíció figyelembe veszi, a vese-
funkció és a hematológiai paraméterek eltérő értékelése 
miatt azonban jelentős különbségek lehetnek abban, 
hogy végül melyik betegnél kerül megállapításra a 
transzplantációhoz társult thromboticus microangiopa-
thia. Bár a TA-TMA korszerű diagnosztikája során az 
etiológia tisztázásához és a megfelelő kezelés gyors meg-
kezdéséhez elengedhetetlen lehet a gyors komplement-
diagnosztika, transzplantáció után csak Jodele és mtsai 
tesznek erre vonatkozó ajánlásokat közleményeikben 
[2]. Felnőtt betegekben a TA-TMA incidenciájára vo-
natkozóan több közlemény is született [11, 17], azon-
ban gyermek betegekben csak kis esetszámú tanulmá-
nyok állnak rendelkezésünkre, amelyek nem tekintik át 
szisztematikusan a különböző kritériumokból adódó el-
téréseket [2].

Tapasztalataink a saját betegcsoportunkban

A TA-TMA színes klinikuma és az egységes kritériumok 
hiánya miatt illusztrációként saját, allogén őssejt-transz-
plantáción átesett betegeinkkel szerzett tapasztalatainkat 
szeretnénk röviden bemutatni. 

Harminchárom, őssejt-transzplantáción átesett gyer-
meket (9,6 ± 4,4 év) vizsgáltunk, akiknek 2013 novem-
bere és 2015 júniusa között történt allogén vérképző 
őssejt-transzplantációja malignus (n = 16) és nem malig-
nus betegség (n = 17) miatt az Egyesített Szent István és 
Szent László Kórház Gyermekhematológiai és Őssejt-
transzplantációs Osztályán. Négy különböző TA-TMA 
diagnosztikus kritériumrendszer alapján soroltuk be a 
betegeinket: 1. az Amerikai Csontvelő-transzplantációs 
Társaság [17], 2. az O-TMA-csoportosítás [15], 3. a City 
of Hope diagnosztikus kritériumai [19] és 4. Jodele és 
mtsai diagnosztikus kritériumai alapján [20]. A Nemzet-
közi Munkacsoport definíciója alapján [18] ugyanazok a 
betegek kerültek a TA-TMA-betegcsoportba, mint az 
O-TMA-kritériumok alapján, ezért ezt a közlemény kü-
lön nem elemzi. Monitoroztuk a TA-TMA aktivitását 
jelző paraméterek változásait (thrombocytopenia, anae-
mia, LDH, haptoglobin, fragmentocyták, magas vérnyo-
más, proteinuria), és a transzplantáció előre meghatá-
rozott időpontjaiban meghatároztuk a komplement 
paramétereket (mindhárom komplement út aktivitása, 
ADAMTS13, terminális komplement út aktivációs 
komplex [sC5b-9]).
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Az Amerikai Csontvelő-transzplantációs Társaság (1.) 
diagnosztikus kritériumai szerint 2/33, az O-TMA-cso-
portosítás (2.) alapján 7/33, a City of Hope diagnoszti-
kus kritériumai (3.) alapján 3/33 és Jodele és mtsai krité-
riumai (4.) alapján 10/33 betegnél lépett fel TA-TMA. A 
betegek a diagnosztikus kritériumokat a transzplantáció 
utáni 12. és 34. napon teljesítették az 1., a medián 44. 
(16–90) napon a 2., a 16., a 43. és az 56. napokon a 3. és 
a medián 61. (16–90) napon a 4. kritériumrendszer alap-
ján. A TA-TMA kumulatív incidenciáját az 2. ábra mutat-
ja be a négy diagnosztikus kritériumrendszer alapján. 

Mind a nyolc betegnél, akik az első három diagnoszti-
kus kritériumrendszer alapján TA-TMA-betegcsoportba 
kerültek, Jodele és mtsai definíciója alapján is kimondható 
volt a TA-TMA. A kezdeti szérumkreatinin-szint két be-
teg esetében duplázódott meg, akik mind a négy kritéri-
umrendszer alapján TA-TMA betegcsoportba tartoznak. 
Minden TA-TMA betegcsoportba tartozó betegnél emel-
kedett sC5b-9- (>250 ng/ml) szintet mértünk a transz-
plantáció utáni 28. (n = 9/10) vagy 56. (n = 8/9) napon. 

Jodele és mtsai diagnosztikus kritériumrendszere alap-
ján betegcsoportunkban 39% a TA-TMA előfordulása az 

őssejt-transzplantált gyermekekben medián 2,03 (0,14–
3,26) év követési idő alatt, és minden beteg a transzplan-
táció utáni első 100 napon belül teljesítette a TA-TMA 
diagnosztikus kritériumait, ami megfelel az eredetileg 
leírt incidenciának [20]. Az emelkedett sC5b-9-szintek 
miatt minden TA-TMA-s betegünk egyben magas rizi-
kójú TMA-s betegnek tekinthető. Megjegyzendő, hogy 
betegeinknél az európai protokollok alapján eltérő, csök-
kentett toxicitású kondicionáló kezelést alkalmaztunk, 
amely befolyásolhatja a transzplantációs szövődmények 
jelentkezését. A szérumkreatinin-szint emelkedését is 
magába foglaló City of Hope-kritériumrendszerrel saját 
betegcsoportunkban 17% volt a TMA incidenciája, amely 
szintén összevethető a 3/33 aránnyal betegcsoportunk-
ban [19]. A többi kritériumrendszerrel idősebb, komor-
bid betegcsoport adatait közölték [23], amivel eredmé-
nyeinket nehéz összehasonlítani.

A TA-TMA aktivitását jelző paramétereket részletesen 
a 2. táblázat mutatja be, ahol a különböző TMA-aktivi-
tási paraméterek teljesülése a transzplantáció utáni napok 
alapján látható.
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2. ábra Thromboticus microangiopathia kumulatív incidenciája a diagnosztikus kritériumrendszerek alapján saját betegcsoportunkban

ASBMT = Amerikai Csontvelő-transzplantációs Társaság; TA-TMA = transzplantációhoz társult thromboticus microangiopathia); x tengely = napok 
a transzplantáció után; y tengely = a TA-TMA kumulatív incidenciája a kritériumrendszerek alapján



2017  ■  158. évfolyam, 27. szám ORVOSI HETILAP1048

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Szövettani diagnózis lehetősége

A TA-TMA diagnózisának betegágy melletti megállapí-
tását megnehezíti, hogy a TMA aktivitását jelző paramé-
terek változásai az őssejt-transzplantáció során nem spe-
cifikusak. Számos transzplantációs szövődmény okozhat 
változásokat az LDH-koncentrációban és a hematológiai 
paraméterekben, mint a vírusreaktivációk, a graft versus 
host betegség, vércsoport-inkompatibilitás, a venoocclu-
siv betegség, az antitestmediált thrombocytopenia és az 
alapbetegség relapsusa [11, 12, 24]. Allogén őssejtátül-
tetés után az akut vesekárosodás ismert rizikófaktorai – a 
TMA-n kívül – a ciklosporin okozta toxicitás, a vírusre-
aktivációk kezelésére használt foscarnet és cidofovir, va-
lamint az antimikotikum amphotericin B vesekárosító 
hatása [25, 26].

A TA-TMA szervérintettsége miatt nemcsak a diag-
nosztikus kritériumok segíthetnék a TMA felismerését, 
hanem a biopsziával nyert minták szövettani elemzése is. 
Az immunhiányos, thrombocytopeniás betegeknél nagy 
nehézséget jelent a biopszia kivitelezése. Az őssejt-
transzplantációt követő súlyos hasmenés komoly szö-
vődmény, amelynek egyik fő oka a bélérintettséggel járó 
graft versus host betegség [27]. Az intestinalis TMA sok-
szor együtt jelentkezik a GVHD-val, amelynek egyik 
oka, hogy a GVHD terápiájaként adott immunszupp-
resszió triggerelheti az endothelkárosodást [27]. A szö-
vettani elkülönítést megnehezíti, hogy a graft versus host 
betegség és a thromboticus microangiopathia által oko-
zott bélelváltozások jelei nem specifikusak. TMA jelenlé-
tére a szövetekben is látható fragmentocyták hívhatják 
fel a figyelmet [28]. A vesebiopszia szövettani eredmé-
nyével őssejttranszplantált betegek esetén még nem áll 
rendelkezésre kellő számú tapasztalat.

A terápiás gyakorlat változása 
transzplantációhoz társult 
microangiopathiában

Az őssejt-transzplantációhoz társult TMA elsődleges ke-
zelését a potenciális kiváltó faktorok felfüggesztése, eli-
minálása vagy kontrollálása jelenti [29]. TA-TMA jelent-
kezése esetén a kalcineurininhibitorok felfüggesztése az 
elsődleges lépés, amellyel az esetek egy részében a szö-
vődmény stabilizálását vagy visszafordulását lehet elérni 
[2]. Míg az ADAMTS13 elleni antitestekkel járó TTP jól 
kezelhető plazmaferézissel, az ADAMTS13-inhibitor el-
távolítása és a hiányzó enzim pótlása miatt a TA-TMA 
terápiájában a plazmaferézis nem első vonalbeli kezelési 
eljárás, mert kialakulásában az antitestek nem játszanak 
jelentős szerepet [22]. A TA-TMA hátterének részlete-
sebb megismerése magyarázatot adott arra a klinikai 
megfigyelésre, hogy plazmaferézissel jelentős terápiás vá-
lasz TA-TMA-ban nem érhető el [30].

TA-TMA-ban a komplement terminális út aktivációja 
jön létre és emelkedett terminális komplementkomplex-
szint mérhető a betegek plazmájában [20]. Az eculizu-

2. táblázat A thromboticus microangiopathia aktivitását jelző paraméterek 
teljesülése gyermek betegcsoportunkban a transzplantáció utáni 
időszakban a diagnosztikus TMA-kritériumok alapján (Kiemel-
ve a bármelyik kritériumrendszer alapján TMA-s betegek; a szá-
mok azt a poszttranszplantációs napot jelentik, amikor az aktivi-
tást jelző paraméterek teljesülnek)
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6 21 EBV, 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
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16 33 47 40 GVHD

17 18 32 56 53 -4 32 GVHD, CMV, 
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18 7 31 27 31 28 14 GVHD
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20 39 CMV

21 26 26 44 43 40 40 34 26 EBV, adeno, 
PTLD, MOF

22 102 63 86 27 32 CMV, relapsus
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26 46 78 56 CMV

27 48 27 90 90 28 48 GVHD, CMV, 
relapsus

28

29 65 GVHD, CMV
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CMV = cytomegalovirus; EBV = Epstein–Barr-vírus; GVHD = graft 
versus host betegség; kreatinin 2 × = a transzplantáció előtti szérumk-
reatinin-szint megduplázódása; LDH = laktátdehidrogenáz (> az élet-
kori felső határérték kétszerese); MOF = sokszervi elégtelenség; 
PTLD = poszttranszplantációs lymphoproliferativ betegség
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mab a C5 komplement komponenst gátló monoklonális 
antitest, amely terápiás lehetőség lehet a TA-TMA keze-
lésében. Megelőzheti az endothelialis károsodást azáltal, 
hogy megakadályozza a terminális komplement út akti-
válódását és a következményes sejtkárosodás kialakulását 
[31].

Az eculizumabot elsőként 2014-ben Jodele és mtsai al-
kalmazták komplementgátló kezelésként őssejt-transz-
plantáción átesett gyermekekben [32]. Megfigyeléseik 
alapján TA-TMA esetén nagyobb eculizumabdózisokra 
van szükség a terápiás eculizumabszint eléréséhez, mint 
atípusos HUS esetén, és javasolt a szérumszint monito-
rozása a kellően hatékony kezelés eléréséhez [33].

A TMA szolid szervtranszplantáció után is egy ritka, 
de súlyos szövődményt jelent. A pontos patomechaniz-
musa még szintén ismeretlen, kiváltásában az ischaemiás-
reperfúziós károsodásnak, az immunszuppresszív szerek-
nek és az akut fertőzéseknek is szerepe lehet [34]. Az 
őssejt-transzplantációhoz társult TMA-hoz hasonlóan, 
kombinált vese- és hasnyálmirigy-transzplantáción át-
esett betegnél is alkalmaztak eculizumabot a szekunder 
TMA kezelésére [35]. Az eculizumab mellett más komp-
lementgátló kezelések, mint a komplementreceptor-2/
faktor H-fúziós protein TT30, a C3 inhibitorok, a C1-
észteráz-inhibitor és a D-faktor-inhibitorok is ígéretesek 
lehetnek a TMA kezelésében. Az új terápiás célpontok 
még fejlesztés alatt állnak, hatékonyságuk és biztonsá-
gosságuk felméréséhez további klinikai vizsgálatok szük-
ségesek [36].

A defibrotid egy sertésoligonukleotid, amely lokális 
gyulladásgátló, antithromboticus és antiischaemiás ha-
tással rendelkezik. TA-TMA esetén az eculizumab mel-
lett fontos kezelési lehetőség lehet, hiszen közvetlenül 
a  komplementaktiváció endothelkárosító hatását előzi 
meg [29, 37].

Következtetés

Az elmúlt egy évtizedben a TA-TMA patomechanizmu-
sával kapcsolatos ismereteink jelentősen szélesedtek. Bár 
a TA-TMA diagnosztikus kritériumrendszerei folyama-
tosan változnak, a jövőben a komplementparaméterek 
monitorozása a TTP-hez és HUS-hoz hasonlóan segít-
heti a klinikusokat a gyors és pontos diagnózisban, a ke-
zelésre szoruló betegek optimális kiválasztásában, a terá-
pia várható hatékonyságának előrejelzésében és a terápia 
eredményességének monitorizálásában. A terminális 
komplement út aktivitásának monitorozása nemcsak a 
TA-TMA diagnosztikus kritériumrendszerét formálhatja 
át, hanem egyben új terápiás célpontokra mutathat rá a 
jelentős morbiditással és mortalitással járó őssejt-transz-
plantációs szövődmény kezelésében. További longitudi-
nális, nagy betegszámú kohorszvizsgálatok szükségesek 
a TA-TMA aktivitását jelző paraméterek megismerésére, 
amely lehetővé tenné a betegek hatékony kiválasztását az 
optimális kezelés biztosításához. 

Anyagi támogatás: Az első szerző a Semmelweis Egye-
tem Doktori Iskolájának nappali tagozatos hallgatója-
ként a doktori keret segítségével végezte a vizsgálatokat.

Szerzői munkamegosztás: H. O.: A kézirat megírása. P. 
Z., K. K., K. Cs., S. A., Cs. K., S. J., K. G. H. O., P. Z., 
K.G.: A vizsgálati koncepció és terv kidolgozása. K. K., 
K. Cs., S. A., Cs. K., J. K., H. O., K. G.: Betegbevonás, 
őssejt-transzplantáció végzése, klinikai adatok értékelése. 
H. O., P. Z., K. G.: Az adatok statisztikai analízise, áb-
rák, táblázatok összeállítása. H. O., P. Z., K. K., K. Cs., 
S. A., Cs. K., J. K., K. G.: Kézirat összeállítása, kritikus 
javítása.  A cikk végleges változatát valamennyi szerző 
elolvasta és jóváhagyta.
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