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ROVIDITESEK JEGYZEKE
ABBHTC Milanoi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és Thrombosis Kozpont
ADAMTS13 adisintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs, member 13
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ASA acetylsalicylsav

AZA azathioprin
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CFH komplement H faktor (complement factor H)
CFlI komplement | faktor (complement factor I)
Cl konfidencia intervallum

CMV cytomegalovirus

cTTP congenitalis thromboticus thrombocytopenias purpura

CUB domain complement component CIr/Cls, Uegf, and bone morphogenic protein 1
D+HUS diarrhoea asszocialt HUS

DGKE diacylglycerol kinase ¢

dsDNA kettds szalit DNS

EBV Epstein Barr virus

EDTA etilén-diamin-tetraecetsav

EIA enzyme immunassay

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

ENA extrahalhato nuklearis antigén

ER endoplasmaticus reticulum

ESDR end stage kidney disease (végstadiumu vesebetegség)
FRET fluorescence resonance energy transfer assays

GBM glomerulus basalmembran
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GPlba Iba glycoprotein

HELLP haemolysis, elevated liver enzimes, low platelet count;
HIV human immundeficiencia virus



HR
HUS
IC

IQ tartomany

ITP

IiTTP

IVIG
LMWH
LMWVWF
LPS
MASP2
MCP
MCV
MMACHC
NAC

NET

OPG

OR

PCR

PEX
P-HUS
RDG motif
RTX

SLE

STEC
TBDH
TMA

tPA

TTP
ULVWF
USS

VCR

DOI:10.14753/SE.2023.2773
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1 BEVEZETES

1.1  Thromboticus thrombocytopenias purpura

A thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP) a thromboticus microangiopathiak
(TMA) kozé sorolt betegség. Ezekben kozos a szervezet kis ereiben (arteriolakban,
kapillarisokban) disszeminaltan képzddé microthrombosisok, melyek masodlagosan
consumptios thrombocytopenidhoz és mechanikus — fragmentocytas — haemolysishez
vezetnek, valamint a kisér occlusio kovetkeztében atmeneti vagy irreverzibilis szervi
muikodési zavart, elégtelenséget okoznak. A TTP-t eldszor Eli Moschcowitz irta le 1924-
ben egy jellegzetes klinikai pentad formajaban (1): consumptids thrombocytopenia,
fragmentocytds haemolysis, fluktudld neuroldgiai tiinetek, vesekdrosodas és laz. A
betegség nagyon ritka volt, féleg a fiatal feln6tt ndket érintette és szinte kivétel nélkiil
halallal végz6dott. 1960-ban Schulman (2), majd 1978-ban Upshaw (3) egy-egy fiatal
lany esetét kozolték, akik sziiletéstdl, ill. 6 honapos koruktol periodikusan visszatéro,
thrombocytopenias és Coombs negativ haemolyticus tiineteket mutattak, mely késébb a
TTP familiaris formajanak bizonyult. 1955-ben Gasser szintén egy hasonld betegéget
kozolt (4), melyben a hematologiai tiinetek azonosak, a szervi ischaemias tiinetek pedig
eltéréek voltak: nem neurologiai tiinetek, hanem vesekarosodas volt a jellemz6. A
korképet haemolyticus uraemias syndromanak nevezték (HUS) el. Ez a forma inkabb a
gyermekeket érintette és a végso kimenetel 1ényegesen kedvezdbbnek latszott. A késdbbi
gyakorlatban azonban a klinikai és a labor eltérések jelentds atfedése miatt az elkiilonités
nem volt egyszer(, ezért az irodalomban egyre gyakrabban hasznaltak a TTP/HUS vagy
HUS/TTP elnevezést is (5). Az ,,egy korkép két széls6séges klinikai megjelenéssel”
tedriat erdsitette, hogy a 60-as évektdl elinduld empirikus plazmaterapia mind a TTP (6),
mind a familiaris TTP (2, 3) mind a HUS (7) klinikai képe esetén is hatasos volt. A TTP
elnevezés Singertdl (8), mig a TMA elnevezés Symmerstdl (9) szarmazik. Erdekes
modon utobbit Symmers a TTP név helyett javasolta, a késébbiekben azonban egyre
inkabb gyijt6 névként kezdték el hasznalni. A patomechanizmus csak a 90-es évek végére
tisztazodott megnyugtatéoan. Az addig sokak altal egységesnek gondolt betegség 6nallo
korképekre hullott. A hattérmechanizmusok megismerése 0j utakat nyitott a terapiaban a
célzott kezelések lehetdségével. A TMA-k k6zé sorolt korképek jelenlegi osztalyazasat
az 1. tablazat-ban tiintettem fel (10).
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1. tablazat: A thromboticus microangiopathiak jelenlegi osztalyozasa (10)

PRIMER Thromboticus Thrompocytopenias Purpura (TTP)
»  Congenitalis TTP (cTTP, Upshaw-Schulman syndroma): ADAMTS13 mutacio
* Autoimmun TTP (iTTP): ADAMTST13 enzim ellenes antitest

Atipusos Haemolyticus Uraemias Syndroma (aHUS)
*  Komplement alternativ uti diszregulacio

- Congenitalis (HF, IF, MCP, C3, BF génmutaciok)

—  Szerzett, autoimmun aHUS: HF, IF ellenes antitestek
*  De novo aHUS veseatiiltetés utan
*  Cobalamin defektushoz tarsul6 aHUS (MMACHC mutaciohoz tarsult)
*  Véralvadasi kaszkad dependens aHUS

— DGKE mutaci6 okozta HUS

—  Thrombomodulin mutaciéd

—  Plazminogén mutacio
*  Ismeretlen acthiologiaju aHUS

INFEKCIO +  Verotoxin asszocialt (STEC HUS, régebben tipusos vagy D+ HUS)
ASSZOCIALT | » Neuraminidase asszocialt HUS (P-HUS, Streptococcus pneumoniae, Influenza
A/HIN1-HUS)

PERIPARTUM | ¢  Silyos preeclampsia
¢ HELLP syndroma

*  Congenitalis TTP

*  Autoimmun TTP

*  Atipusos HUS

SECUNDER »  Fehérjeveszto allapotok

¢ HIV infekcio

*  Sepsis

*  Daganatos betegségek ¢s/vagy kemoterapiak

*  Gyobgyszerek (ticlopidin, interferon, calcineurin inhibitorok, sirolimus, VEGF
gatlok...)

*  Autoimmun betegségek (SLE, antiphospholipid syndroma, scleroderma...)

+  Ossejt és solid szerv-transzplantaciok

»  Malignus hypertonia

*  Pancreatitis

Roviditések: ADAMTS13: A desintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif,
member 13; aHUS: atipusos HUS; BF: komplement B faktor; D+: diarrhoea pozitiv, HF: komplement
H faktor; IF: komplement | faktor; HELLP: haemolysis, elevated liver enzimes, low platelet count;
HIV: human immundeficiencia virus; HUS: haemolyticus uraemias syndroma; MCP: membrane
cofaktor protein (CD46); MMACHC: methylmalonil aciduria és homocysteinuria; P-HUS:
Streptococcus pneumoniae HUS, SLE: systemas lupus erythematosus; STEC: Shiga-toxin producing
Escherichia coli; TTP: thromboticus thrombocytopenids purpura; cTTP: congenitalis TTP; iTTP:
(auto)immun TTP; TBDH: thrombomodulin, VEGF: vascular endothelial growth factor

A tablazat a (10) referencia alapjan késziilt.

A téblazatban jelzett molekularis mechanizmusokat a késobbi fejezetekben részletesen
fogom targyalni. A TMA-k koz¢ sorolt korképek tipikus életkor szerinti megjelenését a

2. tablazat-ban foglaltam 6ssze (11).



DOI:10.14753/SE.2023.2773

2. tablazat: Ismert patomechanizmusu TMA koérképek életkori megjelenése (11)

Diagnozis

Tipikus
életkori kezdet

Klinikum

A diagnézist igazolé tesztek

Congenitalis TTP
(Upshaw-Schulman
sy, USS)

ujszilottkortol a
feln6tt korig

sulyos sargasag ,,burgundi”
vizelet jelentésebb hematuria
neélkiil,

hasonlé tiinetek vérrokonoknal
vagy testvéreknél,
ujsziilottkori halal

ADAMTS13 aktivitas <10 %
ADAMTSI13 inhibitor hidnya
ADAMTSI13 génmutécid

’Late-onset’ USS terhesség magzati fejlodési elmaradas

vagy magzati elhalas (42%),

vagy klinikai TTP a 3.

trimesterben
Methylmalonil ujszilottkor — taplalasi nehézség, novekedési | hyperhomocysteinaemia,
aciduria-HUS <6 honapos és fejlodési elmaradas, hypomethionaemia,
(Cobalamin-C életkor hypotonia methylmalonilaciduria,
defektus) MMACHC mutacio
Diacylglycerol Ujsziilottkor - hypertonia, hematuria, DGKE génmutacio
kinase epsilon <1-2 éves proteinuria, veseelégtelenség
mutacié (DGKE) életkor
Pneumococcus- <2¢év laz, invaziv S. pneumoniae pozitiv direkt Coombs,
HUS infekcid: pneumonia, T antigén aktivacio,

(neuraminidase-
HUS)

meningitis, septicaemia
(empyema, subduralis talyog)

pozitiv tenyésztés (vér,
liquor), PCR

STEC-HUS
(régebben D+HUS)

>6 honap—<5 év

Akut gastroenteritis, (véres)
hasmenés az elmult 2 hétben
STEC vagy Shigella
dysenteriae endemias teriileten

széklettenyésztés: MacConkey
agar: 0157:H7,

PCR: Shiga toxin

savo: anti-LPS antitestek

Autoimmun-TTP

serdiil6kortdl a
feln6tt korig

hematologiai tiinetek
idegrendszeri tiinetek
+ valtozd mértéki akut
vesekarososdas

laz

ADAMTS13 aktivitas <10 %
ADAMTS13 inhibitor

Komplement-
medialt aHUS

sziiletéstol a
felnétt korig

hematologiai tiinetek
akut vesekarosodas tlinetei
atipiara utalo tiinetek

komplement C3, C4
alternativ-6sszkomplement
HF, BF, IF, MCP expresszio
anti-HF-antitest
komplement genetikai
vizsgalat

HUS: haemolyticus uraemias syndroma; TTP: thromboticus thrombocytopenias purpura; ADAMTS13: A
desintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; MMACHC:
methylmalonil aciduria és homocysteinuria; PCR: polimeraz lancreakcio; STEC: Shiga-toxin producing
Escherichia coli; LPS: lipopolysacharid; HF: komplement H faktor; IF: komplement | faktor; BF:
komplement B faktor; MCP: membrane cofactor protein (CD46)

A tablazat a (11) referencia alapjan késziilt.
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1.1.1 Incidencia

A TTP a nagyon ritka betegségek kozé tartozik. Incidenciajat korabban 1/1 milliora
becsiilték (12) a legfrissebb adatok alapjan az éves prevalencia kb. 10/1 millio, az 0j
esetek el6fordulasa pedig 1-2/1 millidra teheté (13). A betegek kb. 2/3-a né, a fiatal-
kozépkoru felndtteket érinti leggyakrabban, de a sziiletéstél a késé Oregkorig

el6fordulhat.

1.1.2 A kérkép definicidja

Az Eli Moschcowitz altal leirt klasszikus klinikai pentad: a consumptios
thrombocytopenia, fragmentocytas haemolyticus anemia, fluktualo idegrendszeri
tiinetek, veseérintettség, és laz egyiittesébol all. A teljes pentad jelenleg mar csak az
esetek igen kis szazalékaban mutathat6 ki (13), az els6 3 tiinet (triad) joval gyakoribb. A
klinikai  diagnozis kimonddsahoz elegendé a mds okkal nem magyardazhato
thrombocytopenia, fragmentocytas haemolyticus anemia (diad) igazoldsa. Mortalitasa
jelenleg kb. 5-20%, mely a 70-es évek el6tt meghaladta a 90%-ot. Szerzett idiopathias
(autoimmun), congenitalis/familiaris, valamint masodlagos formai ismertek. A klinikai
lefolyas lehet egy epizodos vagy relabaldé. A congenitalis formaban a relapsus lehet
ciklikus, szabalyosan ismétlodé epizodokkal, mig a szerzett formaban altalaban

intermittalo. Ez utobbi azt jelenti, hogy a shubok valtozoé iddintervallummal ismélddnek.

1.1.3 Patomechanizmus

A 80-as évek elején Moake (14) vizsgalatai terelték a figyelmet a von Willebrand faktorra
(VWF) TTP-ben: a kronikusan visszaesd betegek keringésében remisszioban
kimutathat6, aktiv szakban elttin6, ultranagy VWF multimerek (ultra large VWF,
ULVWEF) alapjan feltételezte, hogy talan egy VWF-t hasité enzim, egy ,,depolymerase”
hianya okozhatja a microvascularis thrombosisokat. 1985-ben Moake igazolta, hogy
nyiroderd hatasara a thrombocytak spontan aggregacioja jon létre nagy VWF multimerek
jelenlétében. Az aggregacio kivaltasaban az ULVWF multimerek mintegy 5-15-szor
hatékonyabbnak bizonyultak, mint a keringésben normalisan el6fordulé nagy multimerek
(15). Kés6bb Asada (16) immunhisztokémiai vizsgalatai is arra utaltak, hogy a TTP
megoldasa a VWF koriil keresend6é: a TTP-s microthrombosisok thrombocytat és nem

fibrinogént, hanem VWF-t tartalmaztak. 1994-ben Tsai igazolta, hogy a normal

10
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plazmaban nyirder6 hatasara a VWF proteolysise kovetkezik be (17). 1996-ban
egymastol fliggetleniil Furlan (18) és Tsai (19) azonositottak a plazmaban egy enzimet,
mely a VWF-t a tyrosine-1605 és a methionine-1606 kotésénél hasitotta. A proteolysis
csak akkor jott 1étre, ha el6kezelték a fehérjét vagy a vizsgalatot magas nyirderd mellett
végezték el. EbbOl arra kovetkeztettek, hogy a hasitashoz a VWF nyirderé okozta
konformacio valtozas sziikséges. 1997-ben Furlan a VWHF-cleaving protease
enzimaktivitas csokkenését észlelte a TTP kronikusan relabalo (20), majd 1 évvel kés6bb
a TTP szerzett formajaban (21) is. Ugyanebben az évben igazoltdk az enzim ellen
iranyul6 inhibitoros antitestek jelenlétét a TTP szerzett formajaban (22, 23). Az enzimet
ADAMTS13-nak (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs,
member 13) neveztek el (24). 2001-ben Levy igazolta az ADAMTS13 génmutacid

szerepét a TTP familiaris formajaban (25).

1.1.3.1 Az ADAMTS13 enzim és szubsztratja, a von Willebrand faktor

Az ADAMTS13 enzim génje a 9-es kromoszoma hossza karjan helyezkedik el (9q34).
Az enzim 1424 aminosavat tartalmazé modularis fehérje a kovetkezé modon épiil fel az
N terminalis oldalr6l indulva (1. abra): szignalpeptid (SP), propeptid (PR), zink
dependens metalloprotease domén (M), disintegrin-szerti domén (D), 1. thrombospondin
(thrombospondin type 1 repeat, T) domén, cisztein gazdag domén (C), spacer (S) domén,
tovabbi 7 thrombospondin domén, végezetiil 2 CUB domén kovet (26).

SP M TSP S CUB CUB
. . ™\ s ,-\'/\'/-\'/‘\ ,v-\'/‘\ ™,
soaorsss [ O T
: A\,A\,&\_,lvA\,A\.
PR D € TSP TSP

1. abra: Az ADAMTS13 enzim szekezete (26): ADAMTS13: a desintegrin and
metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13, SP: szignalpeptid,
Pr: propeptid, M: metalloprotease, D: disintegrin-szeri domén, TSP: thrombospondin
domén, C: cisztein gazdag domén, S: spacer, CUB: CUB domén. Az ébra a (26) referencia

alapjan késziilt.

Az ADAMTS13 enzimet dont6en a maj csillagsejtjei (hepatic stellate cells) termelik, ezen

kiviil csak a vascularis endothel, podocyta, vese tubulus epithel sejtei, ill. a thrombocytak
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képesek biologiailag aktiv enzim eldallitasara (26). Az enzim élettani szerepe a
Willebrand faktor (VWF) fiziologias lebontasa.

A Willebrand (VWF) faktor szintéziséért felelés 52 exont tartalmazd gén a 12-es
kromoszoéma rovid karjan helyezkedik el. A VWF multimerekbdl felépiilé orias
glycoprotein. Az endothel és a megakaryocytak termelik és az endothel sejtek Weibel
Palade testjeiben (WPt), valamint a thrombocytak a-granulumaiban tarolodik. Alapvetd
szerepet jatszik a haemostasisban. Erfalsériiléskor a kollagénhez kotédve segiti a
azt a lebomlastol (27), valamint szerepet jatszik a gyulladasban (28) és az
angiogenesisben (29) is. Az endoplasmas reticulumban pre-pro-VWF monomer
formajaban szintetizalodik. Az els6dleges transzlacios termék 2813 aminosavat
tartalmaz, mely egy 22 aminosavbdl allo szignalpeptidbdl, 741 aminosavbol allo
propeptidbdél (VWFpp) és a 2050 aminosavat tartalmazo, érett VWF alegységbdl all. A
VWEF az egyik legnagyobb ¢és legbonyolultabb mozaik szerkezetli, doménekbdl felépiild
fehérje. Doménjei a von Willebrand A (VWA), von Willebrand C (VWC) és a von
Willebrand D (VWD) fehérje csaladba tartoznak (30). A faktort 4 ismétl6dé domén
alkotja a D, A, C és CK, a kovetkezo sorrendben: D1-D2-D’-D3-Al1-A2-A3-D4-C1-C2-
C3-C4-C5-C6-CK. A D1-D2 a VWFpp-t, mig a D’-CK domének az érett alegységet
képezik (2. abra)

A D’D3 domén felel a VIlI.faktor, a P selectin (P-sel) és a VWFpp kotéséért. Az Al-es
domén tartalmazza a thrombocytak GPIba (thrombocyta GP Ib—IX—V komplex) receptor
koté helyét (31), mely azonban csak konformécid valtozast kovetden valik
hozzaférhetéve (32). Emellett a IV-es (33), és a VI-os tipust kollagén (34), a DNS (35),
osteoprotegerin (OPG) (36) és a heparin kotésében is részt vesz. A heparin kompetitiv
modon gatolja a VWF és thrombocyta GPIba kapcsolodast (37). Az A2-es doménen
talalhato az ADAMTS13 hasitasi helye a Tyr1605 és a Met1606 aminosavak kézott (38).
A A3-as domén az I-es és Ill-as tipust kollagén f6 kotShelye (39). Az Arg-Gly-Asp
szekvenciaju, a VWC4 domén RGD-nek nevezett szakaszaban van az integrin ollbf3
(thrombocyta GPIIb/Illa receptor) és az avB3 kotShelye (30). A CK domének a

dimerizacidban vesznek részt (27).
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A VWFpp Erett VWF
1 |
Peptidase ! Furin ADAMTS13 ’
Y& D1 szerelvény D2 szerelvény /<2 D'D3 szerelvény fe D4 szerelvény
] 8 [TIL[E c8 E CB[TIL E| Tiaais, T, df e b
bk i-l 1E| bl [-z [rzulzl'""id b |-a I.-'a"la e
FVIID
P-Sel
VWFpp
B EC Er
CI eesC
ER Golgi WPt lumen
fe 4 -
= Veér-
— . cogltigFagdis ofts Jhii gt iggi r oftigfiigte 1 q
% = ), fn'amlas
- iranya
Dimerizacio Multimerizacio L. L.
N-glikozilalas Propeptid hasitas Tubulusképzodeés Szekrécio
Csokor képzddés N- és O- glikozildlas Tarolas
Szialilacio

Szulfatalas

2. abra: A VWF szerkezete és multimer bioszintézise (40). (A) A VWF pre-pro-
monomerként szintetizalodik egy szignalpeptiddel (SP) és egy pro-peptiddel (VWFpp).
Ez utobbi tartalmazza a D1 és D2 egységeket, amelyek mindegyike egy VWD, C8, TIL
¢s E doménbdl épiil fel. A VWFpp-t a furin lehasitja, igy az érett VWF a D'D3, az Al,
A2 és A3,aD4,aCl1-C6 és a CTCK (C terminalis CK) doméneket tartalmazza. A VWF
hasitasa és igy lebomlasa az A2 domén Tyr1605 és Met1606 kozott torténhet meg az
ADAMTSI13 enzim segitségével. A VWF-hoz kot6do vegyiiletek az egyes egységek alatt
vannak feltiintetve: VIII-as véralvadasi faktor (FVIII), P-selectin (P-sel) és a VWFpp a
D’D3-mal 1ép kolcsonhatasba; az A1 domén az Iba glycoprotein (GPIba), a IV. és VL.
kollagén (Koll), a DNS ¢€s az osteoprotegerin (OPG) kotohelye; az 1. és III. kollagén az
A3-hoz kotédik; és a C4-ben 1évé RGD-motivum (Arg-Gly-Asp tripeptide) az allbp3 (=
GPIIb/11]a receptor) és az avP3 integrinek kolcsonhatasi helye. (B) Az SP iranyitja a
transzlaciot az endoplazmatikus retikulumban (ER), ahol a monomerek dimerizalodnak a
CTCK (C terminalis CK) domének kozott harom diszulfid kotés képzddésével. Tovabbi
N-glikozilacié indul be, és a dimerek ,,csokorszeri” formacioba rendezddnek, zart
szarrégioval. A Golgi-késziilékben a dimerekbdl a D’D3 domének kozotti
diszulfidk6tések Gtjan multimerek alakulnak ki. A VWF pedig erdsen glikozilalt, szialilalt
¢és szulfatalt. A VWFpp bar le van hasitva, de nem kovalens mdédon kétddik, €s segiti a
multimerizaciot, majd késobb a tubulusképzést és a Weibel-Palade testekben (WPB)
torténd tarolast is. Az ér lumenébe torténd szekrécio utan a VWFpp felszabadul. Az abra

a (40) referencia alapjan késziilt.
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A fehérje nagyon sok ciszteint tartalmaz, melyek a diszulfid hidak képzéséhez
sziikségesek. Az érett alegység jelentds glikozilacion esik at, 18 N-kotott és 12 O-kotott
szénhidrat oldallanccal gazdagodik (27). A megfeleld glikozilacio a szintézishez és a
szekréciohoz elengedhetetlen (41), tovabba szerepe van a GPIba receptorral (42), ill. az
ADAMTSI13 enzimmel val6 interakcio kialakitasaban is (43). A szénhidrat oldallancok
kozott megtalalhatjuk a ABH vércsoport rendszerre jellemz6 oligosaccharidokat is (44).
A szignalpeptid eltavolitisa utan a pro-VWEF dimerizalodik az endoplazmatikus
retikulumban: a monomerek a C terminalis végiikon 1évé CK (cystein knot) doménjei
kapcsolddnak 6ssze diszulfid hidakon keresztiil ,.tail-to-tail” (farok a farokhoz) modon.
A Golgi acidikus pH-ja mellett a dimerek csokorszert (,,bouquet”) szerkezet 6ltenek (45).
Ezekbol a multimerek kialakulasa a trans-Golgi halozatban (TGH) torténik a dimerek N-
terminalis D’D3 domének diszulfid hidakon keresztiili ,,head-to-head” (fej a fejhez)
Osszekapcsolodasaval.

A VWFpp furin protease segitségével levalik a fehérje tovabbi glikozilacigjaval és
szulfatalasaval parhuzamosan. A hasitast kovetéen a VWFpp nem kovalens kotésben
marad a VWF-ral, véglegesen csak akkor valik le, amikor a VWF a keringésbe keriil. A
VWEF egy jellegzetesen hatalmas helikalis tubulusokba 6sszehajtogatott szerkezetben,
ultranagy formaban (ULVWEF) tarolodik a szivar alaka WPt-ekben. Az ULVWF mérete
elérheti a 20.000 kDa-t (27). Ez a VWF legadhezivabb, legreaktivabb formaja (15, 27).
A WPt-k képzédéséhez a VWF jelenléte elengedhetetlen. A tubularis szerkezet
kialakulasahoz a VWF N-terminalis D1D2D'D3 szakasza sziikséges. A WPt-ek a VWF
mellett P selectint ¢s még szdmos egyeb fehérjét tartalmaznak. A WPt-ek érésiik soran
szamos valtozason esnek at, a szerkezetiik egyre merevebbé és tomorebbé valik. (46). Az
endothel sejtb6l a VWF harom uton tavozhat: konstitutiv, basalis vagy szabalyozott
szekrécioval. A konstitutiv szekrécid stimulust nem igényel és a WPt-ktdl fiiggetleniil
zajlik, baso-lateralisan a kis molekula sulya VWF-ok (LMWVWF) szekréciojat
eredményezi. A WPt-kbdl az ultranagy VWF (ULVWF) szekrécidja talnyomorészt
apicalisan torténik basalis és szabalyozott szekrécids utvonalakon keresztiil. A basalis
szekrécid soran ingerek hianyaban a VWF folyamatosan szabadul fel a WPt-kbdl, mig a
szabalyozott szekréciohoz valamilyen agonista hatas (histamin, thrombin, epinephrin,
vasopressin, sth) sziikséges. A basalis szekrécié elsddlegesen a normalis VWF antigén

szintet biztositja, mig a stimulalt szekrécid a thrombocytak érfalhoz torténd toborzasaért
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segiti el6 (47). A szekrécid maga exocytosisal torténik. Ez torténhet egyesével vagy a
un. szekrécios hiivelyeken (,,pod”) keresztiil (48) vagy az ,,elhtizodo csok” exocytosisal
(49). Az clképzelések szerint utobbi 2 mechanizmus lehetévé teszi a WPt tartalmanak
differencidlt kibocsatasat. Mig a multigranuléris szekrécional els6sorban a haemostasis
faktorok tavozasa megy végbe a gyulladasos mediatorok visszatartasa mellett, addig az
elhtiz6do csok exocytosisndl a kis molekulasulyt anyagok tiriilnek a VWF, VWFpp,
valamint a P-sel retencidja mellett (48, 49).

A WPt-ekbdl a véraramba keriilo6 VWF tubularis szerkezete a megemelkeddé pH miatt
felbomlik. Féleg a legnagyobb multimerek (ULVWF) a nyirderd hatasara kitekeredve,
hosszi fonalakat képezve az endothellel Gsszekottetésben maradhatnak. A kinyild
szerkezet lehet6vé teszi az ADAMTSI13 enzim altali proteolysist (50). A WPt-bol
kiaraml6 tobbi multimer a magasabb pH miatt a keringésben globularis konformaciot dlt,
melyben csak a molekula fibrinogén kot6 helye (A3 domén), a C terminalis D4CK domén
szakasza férhet6 hozza. Mind a thrombocyta GPIba (A1 domén), mind az ADAMTS13
hasito hely (A2 domén) védett, fedett allapotban van. Ennek az a célja, hogy thrombocyta
adhézi6 és aggregacié mindaddig ne legyen, amig nincs ra sziikség, tovabba védi a
fehérjét a felesleges proteolysistdl is. Az ADAMTS13 képes a VWF-hoz kapcsolddni és
vele funkcionalisan komplex formajaban keringeni: a becslések szerint kb. 250 VWF
monomerre jut egy ADAMTS13 enzim, ami a teljes keringd ADAMTS13 mennyiség kb.
3%-anak felel meg. Ez azt jelenti, hogy az ADAMTS13 be tud épiilni a thrombusba, ahol
kozvetlenil képes hatasat kifejteni (51).

Az ADAMTS13 enzim mukddése konstitutiv (52). Az edddigi adatok alapjan nincs
fiziologias inhibitora. Patologias koriilmények kozott viszont szamos anyag - IL-6 (53),
szabad haemoglobin (54), thrombin és plasmin (55), FXla (56) - képesek az enzim
miikodését gatolni, azonban az enzim aktivitasat dontéen a szubsztrat — VWF multimer —
komforméacidja szabja meg.

A VWEF haemostatikus aktivitasa a multimer méretétdl fiigg. A legnagyobb multimerek a
legaktivabbak (15, 27), nem csak mivel tobb koté helyet tartalmaznak, de a nyirderd is
jobban hat rajuk (52). Ez egyuttal azt is jelenti, hogy a legnagyobb multimerek bomlanak
le a leggyorsabban (57). A nyirderé megnd, ha a VWF a sejtfelszinre le van horgonyozva

(52). Normal koriilmények kozott a VWF globularis formaban kering, amelyben mind a
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thrombocyta, mind az enzim hasitasi helye fedve vannak, ezért a VWF proteolysiséhez a

fehérje kibontasa sziikséges (38, 51, 52, 57).

Az ADAMTSI13 enzimnek a VWF-hoz valo lekotédése egy nagyon komplex, tobb
1épcsds folyamat (51, 52, 59). A VWEF kollagén koté helye, ill. az ADAMTS13 kezdeti
kotését biztositdo DACK szakasza konstitutiv modon mindig hozzaférhetd helyzetben van.
Az els6 1épésben az ADAMTS13 enzim CUB domének és a VWF D4CK szakasza kdzott
jon létre reverzibilis kapcsolat (3. abra). Ez a kotés az ADAMTS13 alloszterikus
konformaécio valtozéasat eredményezi (60), mely soran az enzim zart hurka kinyilik és a
spacer domén teriiletén az A2-es domén kotésért felelds rejtett kotdhelyek szabadda
valnak (58, 59, 60). Mindez az enzim megfeleld pozicionalasban jatszik szerepet,
valamint lehetdvé teszi, hogy a szubsztrdt az enzimjével komplexben, ,,beélesitve”
folyamat egyutttal megvédheti az enzimet (58) a patholdgids koriilmények kozott
bekovetkezo proteolytikus enzim degradaciotol (55, 56) is. A szekréciokor, kollagénhez
vald kotddéskor vagy a micCrovasculaturan vald athaladédskor megndvekvd nyiroderd
hatasara a VWF kinyulik, feltarva az A1-es doménen a thrombocyta GPIba kotdhelyeket,
mely innentdl kezdve képes a thrombocytdk ,,befogasara”. A faktorra hato fesziilési erd
az A2-es domén kinyilasat eredményezi (2.1épés). A folyamat soran rejtett kotohelyek
valnak szabadd4, melyek biztositjdk az enzim Spacer doménjének a faktor A2-es
doménjéhez valo kot6dést (3.1épés). Ezt kovetden az enzim disintegrin-szerti doménje és
a faktor A2-es doménje kozott jon 1étre kritikus, alacsony affinitasu kdlcsonhatas, mely a
hasitasi hely pozicionéalasaban jatszik fontos szerepet (4.1€pés). A kovetkezd 1épésben az
enzim MP domén S3 alegysége és az A2-es domén kapcsolodik 6ssze (5.1€pés), majd az
enzim MP domén S1 és S1° alegységei kotddnek az A2-es doménhez (6.1épés) és
végezetiil a Tyrl605-Met1606 kotés kozott 1étrejon a proteolysis (7.1épés). A teljes
folyamatot molekularis zippzarnak hivjak (52, 59). A hasitast kovetéen lecsokken az
affinitas, az enzim levalik és kész 0jabb kapcsolodast és hasitast 1étrehozni. A hasitott

faktor kisebb mérete miatt (ujra) globularis szerkezetet 61t (57).
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3. abra: Az ADAMTS13 enzim szubsztrat indukalt aktivalédasa (59). a: Normal
koriilmények kozott a von Willebrand-faktor (VWF) globuléris konformacioban kering a
plazmaban, amelyben az Al domén thrombocyta kotdhelyei rejtve vannak. Az
ADAMTSI13 szintén ,,zart” konformacioban kering, amelyet a C-terminalis CUB
domének ¢és a kozponti spacer domén kolcsonhatasa stabilizdl. Az ADAMTSI13
metalloprotease (MP) doménje inaktiv konformacioval is rendelkezik, amelyben az aktiv
hely hasadékat a Ca2+-kotd hurok elzarja. Ez a nem célzott szubsztrat proteolysist
megakadalyozza, valamint rezisztenciat biztosit a plazma inhibitorokkal szemben. b: Az
érkarosodast kovetden az endothel sejt (EC) felszinére keriil a subendothelidlis kollagén,
melyhez a glubuldris VWF lekotddik az A3 doménen keresztiil. Az dramld vér altal
kifejtett nyirderdk hatasara megnyult konformaciot vesz fel, amely hatdséara kinyilik az
A1l domén. Ez a thrombocyték feliiletén 1évé GPIba receptoron keresztiil képes megkdtni
a thrombocytdkat. A VWF megnyuldsa a VWF A2 domént is kinyitja egy linearis
polypeptid konforméciova, amely hozzaférhetévé teszi az ADAMTS13 szédmara a
Tyr1605-Met1606 hasitasi helyeket és a faktor fogékonnya valik az ADAMTS13
proteolysisére. ¢ és d: Az ADAMTS13 t6bb interakcion keresztiil kapcsolddik a kibontott
VWEF-hoz. (1) A CUB domének megkdtik a VWF D4-CK szakaszat. (2) Ez indukalja a
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CUB domének elvalasat a Spacer domént6l. (3) A spacer domén és a (4) ciszteinben (Cys)
enzimet és a szubsztratot kozel hozza egymashoz. (5) Miutan a kotés 1étrejott, a
disintegrin-szerii (Dis) domén kapcsolatba 1ép az Aspl1614-Asp1622 VWF maradékok-
kal. (6) Ez a kolcsonhatas allosztérikus valtozast indukal az MP doménben,
konformacids valtozas utjan megbontja a ,,kapudr harmast”, amely elzérja az aktiv hely
hasadékat ¢és felfedi az S1' zsebet. (7) Miutan allosztérikusan aktivalodott, az MP domén

proteolizalja a hasitasi helyet. Az abra a (59) referencia alapjan késziilt.

Az ADAMTSI3 enzim hianyaban az endothelbdl (és a vérlemezkékbdl) szarmazod
ULVWF hasitdsa nem kovetkezik be, mely ULVWF multimerek perzisztalasat
eredményezi (14, 22). Ezek adhezivitdsa a normadlis multimerekénél joval nagyobb;
nyirderé hatasara a thrombocytak GPIba receptoranak kotésére alkalmas Al domain
felszinre kertilésével a thrombocytak adhéziojat és aggregacidjat inditjak el a kiserekben
(15, 52). Ezek az endothelrél leszakadhatnak és tovabb sodrodhatnak, tavoli szervekben
is vérellatasi zavart okozhatnak. A folyamat soran consumptios thrombocytopenia jon
létre, mely nagyon ritkan masodlagosan vérzéshez is vezethet. Az enzim mikodéséhez
Zn?* és Ca?" sziikségesek (19).

Az enzim in-vitro felezési ideje kb. 1 hét, in vivo mindossze 2-4 nap (61). Ugyanakkor
genetikai enzimhidnyban, az enzim poétlasa FFP transzfuzioval joval hosszabb, akar 1-4
hetes klinikailag tiinetmentes allapotot eredményez. Az ellentmondas hatterében az enzim
endothelhez valo lekotodését feltételezik, mely mintegy enzim reservoirként szolgéalna.
Egyes adatok szerint, ebben talan a CD36 receptornak (glycoprotein 1V) (62) lenne
szerepe. Fontos tényezd, hogy a CD36 receptorhoz valé kétddés nem csdkkenti az enzim
proteolytikus aktivitasat. Korabban tobb munkacsoport irt le anti-CD36 antitesteket TTP-
s betegekben. Ezek lehetséges, hogy az ADAMTS13 endothelhez torténd kotddésének
gatlasan keresztiil fejtik ki hatasukat (63). Fontos megjegyezni, hogy az ADAMTS13
enzimaktivitds hidnya 6nmagaban nem okoz TTP-t, csak a betegség kialakuldsanak
kockazatat noveli (64). A folyamat elinditdsahoz diffuz endothel aktivacioé vagy egyéb
indit6 mechanizmus is sziikséges. A leggyakoribb klinikai ,triggerek” a fertézések

(Iéguti, hugyuti, gastrointestinalis), a terhesség, és a mitétek.
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A TTP-re a deficiens ADAMTS13 enzimaktivitas jellemz6 (20-22). Az enzimaktivitas
csokkenése lehet szerzett vagy velesziiletett. Jelenleg a <10% enzimaktivitast tekintjiik
deficiensnek, a régebbi irodalomban az <5% és a <10% alatti hatarérték egyarant

elofordult.

1.1.3.2 A deficiens ADAMTS13 enzimaktivitas szerzett, autoimmun formdja

A szerzett formaban az enzim miikddésének antitest medialt funkcionalis gatlasa és / vagy
az enzim antitest medialt, fokozott ecliminacidja all a hattérben (65). Az inhibitoros
antitestek dontéen a spacer domént érintik, de a betegek tobb mint felében egyéb domén
specifikus antitestet is talaltak (65-69).

A spacer doménen beliil 3 un. ,,forré pontot” is azonositottak, melyekhez az antispacer
auto-antitestek 85-99%-a kotédik (69). A vizsgalatban munkacsoportunk is részt vett. A
leggyakrabban célzott teriiletek kozott szerepelnek azok a régiok is, amelyek a VWF A2-
es domén felismerésért felelosek, mely alapjan az inhibitoros antitestek valdszintileg az
enzim/szubsztrat kapcsolodasanak gatlasaval fejtik ki hatasukat (70, 71). A feltételezések
szerint a C termindlis domének ellen irdnyuld antitestek az enzim antitest medialt
eliminaciojaban vesznek részt (65, 66, 75) és forditott Gsszefiiggést mutatnak a beteg
kiindulasi thrombocytaszaméaval (66). A betegek nyomonkovetése soran az antitest
domén specificitasanak valtozasat (epitop spreading) is leirtak (67, 72).

Egy nagy vizsgalat szerint (72), melyben szintén részt vettiink, a TTP aktiv szakaban
leggyakrabban anti-CS (cisztein gazdag + spacer domén ellenes), majd az anti-CUB
antitestek mutathatok ki, ritkdbb a thrombospondin domének és a disintegrin szerii
domének érintettsége és a legritkabb, hogy a metalloprotease domén ellenes antitestet
talaljunk. Remisszidban az anti-CS antitestek vezetd szerepe megmarad, az egyeb
domének érintettsége lecsokken. Tiz szdzalék feletti ADAMTSI13 aktivitas esetén az anti-
CS antitestek is eltiintek. Osszesen harmincharom féle antitest kombinacié (immunprofil)
volt kimutathato, ezek koziil harom bizonyult dominansnak az aktiv szakban, de nem volt
Osszefliggés az immunprofil és a korkép sulyossaga kozott. Az anti-CS antitestek a
fiatalabb, mig thrombospondin ellenes antitestek inkabb az iddsebb betegeknél voltak
gyakoribbak. Erdekes modon az anti-CUB antitestek idegrendszeri tiinetekkel rendelkezd
betegekben nem fordultak eld, ellentétben korabbi adatokkal, ahol nem taléltak

Osszefiiggést az antitest domén specificitasa és a TTP sulyossaga kozott (65). Fenti adatok
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terapias jelentése igen nagy, mert ismeretiikben célzott, antitest rezisztens rekombinans
ADAMTSI13 (rADAMTS13) enzim mutansok fejleszthetok ki (73).

Az ADAMTSI13 enzim ellen keletkezé antitestek leggyakrabban az IgG osztalyba
tartoznak, az IgA és IgM isotipus el6fordulasa ritka (74-78). Az IgG és IgM tipusu
antitesteket kimutattdk a 10% feletti ADAMTS13 aktvitdssal rendelkezd secunder TMA-
s esetek (74), s6t, egészségesek néhany szazalékaban is (79).

Az ADAMTS13 enzim ellenes antitestek leggyakrabban az IgG1 és IgG4 alosztalyba
sorolhatok (76, 78). Az els6 epizdédban a betegek kozel felénél jellemz6 az IgGl
dominancia, mig tovabbi relapsusok vagy azt kovetd remisszioban az IgG4 alosztaly valik
uralkodova a betegeknél (76, 78). Magas 1gG4-szint és nem kimutathatd IgG1 esetén a
relapsus valosziniisége nagyobb, mint az alcsony IgG4 szint és kimutathat6 IgG1 esetén.
Az IgGl ¢és IgG4 szintek kozott forditott korrelacio észlelhetd (76). Relapsusban
alacsonyabb az antitest szint, de az [gG4 dominancia mellett magasabb gatlas mérhet6
(78). Az IgG1 és IgG3 alosztaly ellenanyag esetén a klinikai kép gyakran sulyosabb (76-
78). Ugyancsak rossz prognosztikai tényezonek talaltak a tobbféle isotipusti antitest
kombinaciot és a magas IgA titert is (75).

Az 1gG4 tipust antitestek altalaban fehérje antigének ellen termelddnek hossza
stimulaciot kovetden. Kevéssé képesek nagy immunkomplexek l1étrehozasara. Emellett
az egyeb alosztalyokra jellemzd Fc-dependens effektor funkcidi is hidnyoznak, nem
képesek aktivalni a komplement rendszer klasszikus utjat, nem vesznek részt a leukocytak
toborzasaban (76). Hatasukat az antigén lefedésével, blokkolasaval fejtik ki (80).
Kimutattak, hogy az ADAMTS13 enzim nyitott konformacioban kering a TTP aktiv
szakaban (81). Ez a jelenség megtalalhatd remisszioban is <50% ADAMTS13 aktivitas
esetén, de még az 50% feletti ADAMTS13 aktivitas tartomanyban is a betegek egy
részénél kimutathato volt (81, 82). Munkacsoportunk is részt vett abban a vizsgalatban,
mely igazolta, hogy a jelenség hatterében a betegek vérébol izolalhatd, un. ,nyitd
antitestek” allnak (82). Pre-emptiv rituximab adasat kovetden az ADAMTS13 aktivitas
rendezddésével parhuzamosan az enzim zart konformaciot vett fel, ami igazolta az auto-
antitestek oki szerepét (83).

Jelenleg még nem tisztazott, hogy az enzim ellenes antitest termelést pontosan mi okozza.
Széles korben elfogadott, hogy az infekcidk és a terhesség jelentik a TTP leggyakoribb
triggereit. Mindkét klinikai allapotban tartdsan megnd a keringésbe keriilé nagyobb VWF
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multimerek mennyisége. Az ADAMTSI13 enzim képes a keringésben 1évé legnagyobb
globularis VWF-hoz kot6dni és azzal komplexben keringeni (51, 84). Az enzim TSP7-
CUB1 ¢és a faktor DACK szakaszok kapcsolodasanak hatasara az enzim nyitott
konformaéciot 6lt, melynek kovetkeztében a Spacer domén rejtett antigénjei felszinre
korabban ismertetett Gin. nyito antitestek megjelenése is (81, 82). A fehérje komformacio
valtozasa okozta crypt-antigén expresszid ismert immunizald tényezé mas autoimmun
folyamatokban (APS, HIT), amelyekben a fehérje komformacidé valtozasa tehetd
felel6ssé az autoimmun folyamat elinditasaért (85, 86).

Mas feltételezések szerint az enzim poszttranszlacios egyéb valtozasai - citrullinacio,
methionin oxidacio (87), glikozilacio (88) szintén szerepet jatszhatnak az autoimmun
folyamat elinditasaban.

Szamos autoimmun betegségben ismert HLA asszociacid, tovabba nem ritka a TTP és
egyéb szisztémas autoimmun betegségek tarsulasa sem (89, 90). Tobb munkacsoport
pozitiv Osszefliggést talalt a TTP és a HLA-DRB1*11 (91-93), DQB1*02:02 (92, 93),
HLA-DQB1*0301 allélok (91), ill. DQB1*03-DRB1*11 haplotipusok (91, 92) kozott, ill.
protektivnek talaltdk a DRB1*04/DRS53 allél hordozasat (91, 93, 94) a kaukazusi
populaciéban. Sajat munkacsopotunk a DRB1*11-DQB1*03 és a DRB1*15-DQB1*06
haplotipusokat riziké tényezoként, mig a DRB1*07-DQB1*02 és a DRB1*13-DQB1*06
haplotipusokat védéfaktorként azonositotta a vizsgalt hazai beteg populacioban (95).
Ezzel szemben a japan TTP-s betegeknél a DRB1*08:03, DRB3/4/5*blank, DQA1*01:03
¢s a DQB1*06:01 fordult el gyakrabban, a DRB1*15:01 és a DRB5*01:01 gyenge
védelmet jelentett, tovabba a DRB1*11 and DRB1*04 alléloknak nem volt semmilyen
hatasa (96).

Egy rizikd allél hordozésa nem jar feltétleniil egyiitt az autoimmun betegségek
kialakulasaval, tovabba ugyanaz az allél/haplotipus el6fordulhat tobb korképben, de akar
eltéréen - rizikd vagy védo faktorként - is viselkedhet kiilonb6z6 betegségekben (97). Ez
felveti a kdrnyezeti tényezdk jelentds modositd szerepét.

Az MHC-II molekula készlet szabja meg, hogy antigén prezentald sejtjeink milyen
hatékonyan képesek a fehérjetermészetli antigének peptidjeit prezentalni a CD4+ T helper
lymphocyték felé. Amennyiben ez a peptid prezentalas nem megfeleld, akkor sériilhet az

autoreaktiv sejtek eltavolitasat célzd negativ szelekcio a centralis tolerancia kialakulasa
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soran. Az elképzelések szerint az autoantitestek 1étrejottéhez a negativ szelekcid aldl
megszoko, alacsony-kozepes affinitast CD4+ helper lymphocyték tulélése és aktivalasa

sziikséges (4. abra).

Negativ szelekcié a thymusban —p Auntoreaktiv T sejtek elimindldsa i—9  Perifériis lymphoid rendszer
Apoptosis a negativan kivalasztott A negativ szelekeié elél megszéké
CD4+ T sejtekben CD4+ T sejtek

A Autoreaktiv CD4+ T sejtek
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4. abra: Az MHC-II stabilitisanak lehetséges szerepe az autoimmun TTP
kialakulasaban (98). (A) Az instabil HLA-DRB1*11 molekulak gyorsan
endocitizalédnak, ami korlatozza a HLA-DRB1*11-tel toltott peptidek bemutatasat a
medullaris thymus epithelialis sejteken (mTEC) a CD4+ T sejtek felé. A HLA-
DRBI1*11/peptid komplexek feltételezett instabilitasa miatt az autoreaktiv CD4+ T-sejtek
eltavolitasa (apoptosis Utjan) csokken a thymusban és potencialis autoreaktiv sejtek
jelennek meg a periférias lymphoid rendszerben. (B) A stabil HLA-DRB1*04 molekulak
hosszu ideig megmaradnak az mTEC felszinén, ezaltal az autoreaktiv CD4+ T-sejtek
eltavolitasa hatékony lesz. Kovetkezésképpen a thymusban a negativ szelekcio eldl
megszokd autoreaktiv CD4+ T-sejtek szama nagyon alacsony lesz, ami a HLA-DRB1*04
védo szerepét magyardzhatja az iTTP kialakuldsaban. Az dbra a (98) referencia alapjan

késziilt.

Jol ismert, hogy a legkiilonboz6bb infekciok ,,molekuldris mimicry” Utjan képesek

autoimmun folyamatokat elinditani. Ennek soran a sajat és az idegen peptidek kozotti
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hasonlosag miatt keresztreagald autoreaktiv sejtek aktivalasa johet 1étre (99). Masfeldl az
infekcios agensek az antigén prezentalo sejteket a patogén-asszocialt mintazat felismerd
sajat peptidek fokozott bemutatasat segiti eld, amely mar képes lehet az alacsony-kozepes
affinitasu autoreaktiv sejtek aktivalasara, vagyis a periférias tolerancia attérésére (100).
Bar az infekciok provokald szerepe az autoimmun betegségek kivaltasaban jol ismert,
mégis kizarolag a C. jejuni infectio és a Guillain Barré syndroma k6zott sikertilt kozvetlen
ok-okozati 6sszefliggést eddig igazolni (100). Ezért az elmult évtizedben a microbiomra
terel6dott a figyelem. Szamos betegségben meriilt fel a bél microbiota szerepe a betegség
kialakulasadban (101), emellett ujabban Osszefliggést talaltak a HLLA antigének és a bél
microbiota kozott (102) is. Ezért nem meglepd, hogy a microbiota szerepét a TTP-ben is
felvetették (100).

Az egyéb hajlamosité tényezok koziil kiemelhetd az életkori sajatsagok mellett a ndi nem,
mely hormonalis hatasokra utal. Az oestroegen nem csak a TTP, hanem mas autoimmun
(pl, SLE) betegségek kialakulasat is segiti az autoreaktiv B-sejtek ttlélésének novelése
altal (103).

1.1.3.3 A deficiens ADAMTS13 enzim aktivitds velesziiletett, genetikai formdja

Az ADAMTS13 deficiencia hatterében genetikai tényezdk is allhatnak. A koérképet elsé
leirojukrol (2, 3) Upshaw-Schulman syndromanak (USS) nevezték el.

A korkép ordkletes jellegét 1975-ben vetették fel eldszor (104). Az oroklésmenet
autoszOm recessziv. A mutaciok egyharmada homozygota, kétharmada compound
heterozygota mutaci6. A patomechanizmus tisztdzasa eldtt ezt a format ,kronikus
relabalo/ciklikus” TTP-nek hivtak. A pontos incidencia és prevalencia nem tisztazott,
abban azonban egyetértés van, hogy joval ritkdbb, mint a szerzett, autoimmun forma.

Hazankban eddig minddssze néhany betegnél lehetett mutaciot igazolni (105).
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5. abra: ADAMTS13 mutaciok ¢cTTP-ben (106). A betegséget okozd mutéciok az
ADAMTSI13 gén teljes hosszaban megtalalhatok. Az ADAMTS13 fehérje szerkezete a
diagram kozepén talalhaté szines dobozban lathaté az azt kodolo ADAMTSI13 gént
alkoto 29 exonnal egyiitt. E felett a diagram fels6 harmadaban az 6sszes az exonokhoz
kapcsolddo, eddig megismert ADAMTS 13 mutaciok lathato, az ij mutaciokat félkdvéren
jelolve. Az als6 harmadban pedig a tiinetek megjelenésének ideje (m=month, honap; ahol
csak szam van, az évet jelent) a mutacio helye szerint. A szines cseppek a terhesség alatt
jelentkezdket jelolik. Az abra csak az egy exonra korlatozodé mutaciokat tartalmazza.

Roviditések: S: szignélpeptid, P: propeptid, Dis: disintegrin-szeri domén, Cys:
ciszteinben gazdag domén, az arab szamok a thrombospondin doméneket jelolik, C1 és
C2: 1-es és 2-es CUB domének, m: honap (month). Az abra a (106) referencia alapjan

késziilt.

Eddig tobb, mint 150 féle mutacidt taladltak az ADAMTSI3 gén teriiletén (106).
Frameshift, missense vagy nonsense mutaciok egyarant eléfordulnak, az ADAMTSI13
gén teljes teriilete érintett (5. abra). Azonban a mutéicio lokalizacidja és az életkori
megjelenés kozott szoros Osszefliggés van. Mig a prespacer homozygota mutacioknal az
¢letkor az elsd klinikai megjelenésnél 24 honap, addig a postspacer homozygota mutacidk

esetében ez 294 honap. Heterozygotaknal a kezdet inkabb a felnéttkor felé tolodik el. Bar
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a ndi/férfi arany nem kiillonbozik a szerzett formatol, a férfiak 86%-nal a korkép
gyermekkorban indul, mig a nék 61%-nal a terhesség soran jelenik meg eldszor (106). A
terhességhez kotott mutaciok halmozottan a 24-es exont érintik (5. abra). Ennek
megfeleloen korai és késoi kezdetii klinikai formak ismertek. A korai induldsi forma

altalaban sokkal stilyosabb.

1.1.4 Kilinikai tiinetek

A TTP klinikuma nagyon szines, a microthrombosisok okozta ischaemia lokalizacigjatol
fliggden sokféle korképet utanozhat. A betegség altaldban viszonylag hirtelen kezdddik,
tipusos prodromalis fazis nélkiil. A betegség ,kirobbandsat” megel6zo 1-2 hétben
azonban eldéfordulhat szokatlanul erés vagy visszatérd fejfajas, ismétlodé TIA, hasi
goresok, flu-like tiinetek, altalanos rossz kozérzet, gyengeség, elhuz6dod menses.

a) Hematoldgiai tiinetek:

Thrombocytopenia: altalaban sulyos, jellemzéen 30 G/L alatti (107). Azonban
még egy szamjegyll thrombocytopenia esetén is ritka a sulyos vérzés:
leggyakrabban a bdérén és a nyalkahartydkon lathaté purpura, petechia; a
gastrointestinalis, négyogyaszati, szemfenéki vagy egyéb vérzés ritkasag.
Elofordul, hogy a nagyon alacsony thrombocytaszam ellenére semmilyen vérzéses
tiinet sem észlelhetd.

Az intravascularis haemolysis tiinetei: icterus nincs, vagy csak enyhe, a serum
bilirubin ritkan emelkedik 100 umol/l felé, a vizelet a haemoglobinuria miatt
burgundi-barna. Ehhez a valtozé mértékli anamia tiinetei tarsulhatnak. A korkép
ritkdn indulhat ITP-hez hasonléan, ilyenkor az anaemia ¢&s esetleg a
fragmentocytosis is csak napokkal késobb jelenik meg, de sajat beteganyagunkban
szerepel olyan beteg is, akinek valtakozva jelentkeztek ITP /Evans (Coombs
negativ) / TTP — s tiineteket mutat6 epizodjai.

b) Neuroldgiai tiinetek: Az esetek 70-80 %-ban észlelhetok. Gyakori és jellegzetes a

heves fejfajas (bevezetd €s maradvany tiinetként is el6fordul) és a fluktualo
tudatzavar, gyakran észlelhetd aphasia, goctiinetek és gorcsok is elédfordulhatnak
(108). A tiinetek gyakran ,,mozognak” és sokszor nem kothetdk egy gochoz.
Eléfordul, hogy a betegség tipusos stroke tiinetekkel indul, mely a diagnézist
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atmenetileg mas iranyba terelheti (109, 110). Az esetek egy részében kialakuld
kéma miatt a betegek tobb mint 10%-a szorul gépi 1¢legeztetésre.

Gastrointestinalis tiinetek: Az epigastrialis fajdalom, hanyinger, hanyas gyakori

tiinet, a hasmenés ritka. A pancreatitis kivaltdo okként (111) és szovédményként
(112) egyarant el6fordul. Szerencsére ritka klinikai megjelenés az ischaemias
colitis (113).

Vesetiinetek: A koros vizeletlelet (proteinuria, mikroszkopos haematuria,
haemoglobinuria) nagyon gyakori, de a vizeleteltérés hianyozhat vagy akut
tubularis nekrozist utanozhat. EgQy francia munkacsoport adatai alapjan az
ADAMTSI13 deficiens betegek dontd tobbségének az indulo kreatinin értéke <200
micromol/L (107). Az akut vesekarosodas (AKI) mértékére és dinamikajara a
kreatinin emelkedés, illetve a diuresis alakulasa adhat tampontot. Ritka az AKI 3.
stadium (failure) bekovetkezte.

Cardiovascularis tiinetek: Szivelégtelenség, ritmuszavar, akut myocardialis

infarctus (STEMI és non-STEMI), hypertonia bar nem gyakoriak,
eléfordulhatnak. A hirtelen halal hatterében gyakran malignus ritmuszavar vagy
myocardialis infarctus all (114).

Laz: A pentad része, nem fertézéses eredetli. Laz esetén az esetleges fertozést
azonban mindig fel kell kutatni és kezelni kell, mert szerepe lehet a korkép
kivaltasaban és fenntartasaban is. Szamos infekcié jarhat TTP-like Klinikai
tiinetekkel. Az ADAMTSI13 vizsgalat nagyon fontos, mert ettdl nagyban fiigg a
terapia. A nem deficiens eredmény a secunder forma mellett szol (115).

Egyéb tiinetek: A TTP az egész szervezetre kiterjedd folyamat, ezért barmely
szerv érintett lehet, a maj (els6dlegesen a mdj termeli az ADAMTS13 enzimet) és

a tiidé azonban tobbnyire megkimélt.

A TTP diagnoézisa nem mindig egyszerii. Egyes esetekben a tiinetek sokszintisége,

maskor éppen ellenkezdleg, a tiinetszegény megjelenés, ITP-re, Evans szindromara (ITP

€s autoimmun haemolyticus anaemia egyiitt) emlékeztetd klinikai kép lehet félrevezeto.

Atipusos kezdet (stroke, myocardialis infarctus, ,,akut has” stb.) sajnos gyakran mas

iranyban viheti el a diagnozist, a diagnosztikus késlekedés konnyen a beteg életébe

keriilhet. A mono-, oligosymptomas megjelenés pedig kiilondsen a genetikai forma ,,late

onset” tipusara jellemzé gyermekkorban: a tlinetek szerények, ITP-re vagy Coombs
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negativ Evans syndromara emlékeztetnek és a jellegzetes klinikai kép csak évekkel

késébb bontakozik ki teljes mértékben a terhesség soran (106).

1.1.5 Diagnozis

A TTP Klinikai diagnoézisanak felallitisihoz a mas okkal nem magyarazhaté consumptios

thrombocytopenia és a fragmentocytas haemolyticus anaemia (diad) igazolasa elegendd.

3. tablazat: A TTP klinikai diagnozisanak megallapitasahoz és az azonnali kezelés

megkezdéséhez sziikséges, siirgosséggel elvégzendo vizsgalatok (116)

A diagndzishoz sziikséges

TTP-re jellemz6 érték

Periférias kenet

Direkt Coombs teszt negativ
C thromboctopenia (TTP <30  G/lI), anaemia,
Teljes vérkép . .
reticulocytosis
fragmentocytosis  +  magvas  vOrdsvérsejtek,

spherocytak, polychromasia basophil pettyezettség

Serum haptoglobin

alacsony/mérhetetleniil alacsony

Serum indirekt bilirubin

normalis/enyhén koros/ritkan emelkedett

Laktéat-dehidrogendz (LDH)

magas (leggyakrabban 1000-5000 1U/I)

Transzaminazok

normalis/enyhén koros

Szlir6 coagulogram
(PT, APTI, fibrinogén)

normalis / enyhén koros

Kreatinin emelkedés

TTP: gyakran mérsékelt: kreatinin <200 micromol/L

Troponin

normalis/valtozé mértékt emelkedés

C-reaktiv protein (CRP)

normalis / enyhén koros

Procalcitonin

normalis / enyhén kéros (veseelégtelenség: magas)

Teljes vizelet

valtozd  mértékii
(micro)haematuria

haemoglobinuria,  proteinuria,

A tablazat a (116) referencia alapjan késziilt.

Az ehhez javasolt minimalisan elvégzendd labor vizsgaltokat (116) és azok jellegzetes

eredményeit a 3. tablazat-ban foglaltam 6ssze.
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4. tablazat: a PLASMIC score (118) és a FRENCH score (107)

Labor vizsgalat PLASMIC score FRENCH score
Thrombocytaszam <30 G/L (+1) <30 G/L (+1)

Serum kreatinin szint <176,84 umol/L (+1) = <199,83 umol/L (+1)
Haemolysis jele (a kovetkezok (+1) megléte alapkritérium

koziil legalabb 1 jelenléte)

— indirekt bilirubin >34,2 pymol/L
- reticulocytaszam >2,5%

— nem detektalhaté haptoglobin

Nincs aktiv tumor az anamnesisében = (+1) megléte alapkritérium

Nincs szolid szerv vagy O6ssejt (+1) megléte alapkritérium
transzplantacio az anamnesiben

INR <1,5 (+1) megléte alapkritérium
MCV <90 fL (+1)
ERTEKELES PLASMIC score FRENCH score
10% alatti ADAMTSI13 aktivitas 0-4 pont: 0-4% 0 pont: 2%
valdszinlisége: 5 pont: 5-24% 1 pont: 70%

6-7 pont: 62-82% 2 pont: 94%

PLASMIC SCORE: Minden tételre 1 pont (+1) adhatd, az Osszpontszdm alapjan
josolhatdo meg az ADAMTS13 deficiencia valoszinlisége.

FRENCH SCORE: TMA-ban akkor hasznalhat6, ha a fragmentocytds haemolysis
mellett nem szerepel az anamnesisben tumor, transzplantacié és nem igazolhatd
disszeminalt intravascularis coagulatio. Ezek alapkritériumok és kiilon pont ezekre a
French scorban nem jar. Az alapkritériumok teljesiilése esetén a thrombocytaszdm és a
kreatinin érték alapjan hatarozzuk meg az ADAMTSI13 deficiencia valosziniiségét. A
Frech score eredetileg az antinuklearis factort is tartalmazta. Az MCV a French
scoreban nem szerepel.

Roviditések: INR: nemzetkdzi normalizalt ardany; MCV: atlagos corpusculdris érték
A téblazat a (107) és (118) referencidk alapjan késziilt.
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5. tablazat:
kivalasztasahoz sziikséges vizsgalatok (119)

A TTP differencial-diagnozisahoz és

a célzott terapia

A TTP differencialdiagnozishoz és a terapia
megvalasztasahoz sziikséges vizsgalatok

Megjegyzés

Terhességi teszt

Sziiloképes koru ndk esetében

Virolégia (HIV, hepatitis A/B/C/E, CMV, EBV,
+/- egyéb)

A terapia megkezdése el6tt kell a
vérmintat levenni és elkiildeni a
laboratériumba

Szlir6vizsgalat autoimmun betegség irdnyaban
(RF, ANA, dsDNA, ENA sziirés, C3, C4, lupus
antikoagulans, antifoszfolipid antitestek,

Akut vesekarosodas esetén: ANCA, anti-GBM is

A terapia megkezdése elétt kell a
vérmintat levenni és elkildeni a
laboratoriumba

ADAMTSI13 aktivitas, antigén, inhibitor, A terapia megkezdése elott kell a

genetika vérmintat levenni és a
szaklaboratorium eldirasa szerint
tarolni  vagy  ekiildeni a
laboratériumba

Kobalamin anyagcsere vizsgalata (plazma Gyermekeknél —mindig, fiatal

homocisztein, plazma + vizelet metilmalonsav, = felnétteknél

B12-vitamin szint, genetika) hyperhomocysteinaemia  esetén

javasolt elvégzése

Komplement + komplement-
genetika + dramlasi cytometria (CD46)

sziirdvizsgalat

Veseérintettség™ tiinetei esetén

Széklet tenyésztés + verotoxin PCR

Veseérintettség®* + hasmenés a
korkép jelentkezésekor vagy az azt
kozvetleniil megel6zd 1-2 hétben

* RIFLE kritériumok szerint (120):

— Risk: szérum kreatinin 1.5x-es emelkedése, vagy GFR csokkenés >25%, vagy
oradiurézis <0,5 mL/kg/6ra 6 6ran keresztiil,

— Injury: szérum kreatinin 2x-es emelkedése, vagyGFR csokkenés >50%, vagy
oradiurézis <0,5 mL/kg/6ra 12 oran keresztiil,

— Failure: szérum kreatinin 3x-os emelkedése, vagy GFR csokkenés >75%, vagy
szérum kreatinin >353 mikromol/l akut emelkedéssel (>44 mikromol/l), vagy
oradiurézis <0,3 mL/kg/0ra 24 6ran keresztiil, vagy antiria 12 6ran keresztiil

— Loss: tartos akut veseelégtelenség = vesefunkcio teljes elvesztése >4 hét
— ESRD: End stage kidney disease (>3 honap)

A tablazat a (119) referencia alapjan késziilt.
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Ma mar egyre szélesebb korben elfogadott, hogy a TMA-knak csak az ADAMTS13
deficiencian alapulé formajat nevezik TTP-nek (117). Ezért a klinikai diagnézis
megerdsitésére ma mar elengedhetetlen az ADAMTSI13 enzimaktivitas €s inhibitor

vizsgalat elvégzése.

A Kklinikai diagnézist segiti a FRENCH (107) és/vagy a PLASMIC score (118)
alkalmazasa (4. tablazat). A két score rendszer kozott egyetlen érdemi kiilonbség van, az
MCV-t csak a PLASMIC score tartalmazza. Mindaz, ami alap kritérium a FRENCH
score-ban, arra kiilon pont jar a PLASMIC score-ban. Magunk a FRENCH score-t

hasznaljuk az egyszerlisége miatt.

A differencialdiagnosztikahoz (119) sziikséges labor vizsgalatokat az 5. tablazat, a

legfontosabb kizarando korképeket pedig a 6. tablazat-ban foglaltam 6ssze.

Felnd6tt betegeknél a secunder TMA csoport elkiilonitése a legnehezebb feladat. Egyes
secunder TMA-khoz tarsulhat ADAMTSI13 inhibitor (pl, SLE, ticlopidin, interferon,
HIV, stb), ezért ez utobbi korképekben is elengedhetetlen az enzimaktivitas

meghatarozasa.

6. tablazat: A TTP differencialdiagnozisa soran kizarando legfontosabb korképek
(119)

Immunthrombocytopenia

Autoimmun haemolyticus anaemia

Evans-syndroma (autoimmun haemolyticus anaemia és thrombocytopaenia)

Disszeminalt intravascularis coagulatio

Haemolyticus uraemias syndroma

(Pre)eclampsia, HELLP syndroma

B12-vitamin hiany (felnétt)

Secunder thromboticus microangiopathidk

Thrombocytopenia és/vagy haemolysis egyéb okai

A tablazat a (119) referencia alapjan késziilt.
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Az occult infekciok felderitése nagyon fontos, mert megfeleld kezelés nélkiil terapia
rezisztenciat okozhatnak (121, 122).

Sajat betegeink kozott tobbszor taldlkoztunk B12 hianyhoz tarsulé TTP-like tiinetekkel
(123), ahol az ADAMTSI13 aktivitas eredménye kizarta a TTP-t, ezért a B12 szint mérése

sajat protokollunkban az els6é vonalu sziirdvizsgalatok kozott szerepel.

1.1.6 Terapia

A korkép els6 leirasat kovetd évtizedekben a TTP csaknem mindig halalos kimenetelii
volt szamos terapias probalkozas (adrenocorticotropin, corticosteroid, azathioprin,
mustar nitrogén, dipyridamole, aspirin, heparin, streptokinase, splenectomia) ellenére
(124). Az els6 sikeres, friss teljes vérrel tortént vércserét Rubinstein végezte 1959-ben
(125), majd ezt az eredményt kés6bb masok is reprodukalni tudtak (126). Nem volt
vilagos ugyanakkor, hogy a friss vér mely komponense felelds a terapiads eredményért.
1977-ben Byrnes és Khurana egy corticosteroid, splenectomia és antithrombocyta terapia
refrakter 18 éves lanynak sorozat transzfziot adtak. Hatékonynak talaltak a friss vérrel
tortént vércserén kiviil a friss plazma, a friss fagyasztott plazma, a tarolt plazma, valamint
vordsvérsejt+albuminnal tortént vércsere hatastalannak bizonyult. Ebbo6l arra
kovetkeztettek, hogy a plazméban kell legyen egy hianyzo, meglehetdsen stabil faktor,
melynek potlasaval a korkép meggyogyithato (127).

Ugyanebben az évben megtortént az elsd gépi plazmacsere friss plazma szubsztiticioval
(128). A kezelés mindkét betegnél eredményes volt. A szerzék azt feltételezték, hogy
valamilyen toxikus anyag (antitest vagy immuncomplex) eltavolitasa lehetett a siker oka.
Mivel a gépi apheresis technikailag egyszeriibb volt, mint a manualis vércsere, a
plazmacsere rohamosan terjedt az elkovetkezo években.

A korabbiakhoz képest az empirikus plazma terapia dramaian pozitiv valtozast hozott a
TTP kezelésében, az addig haldlos betegség jelentdés mértékben gyodgyithatdva valt.
1991-ben a Kanadai Apheresis Tarsasag munkacsoportja kozolte az elsd prospektiv,
randomizalt vizsgalat eredményét (129), melyben az FFP-vel végzett plazmacsere
hatékonyséagat a FFP transzfizioval 6sszehasonlitva szignifikdnsan hatékonyabbnak (6
honapnal 78% vs. 50%) talaltak. Az eredményt egy francia szerz6 randomizalt adatai is

megerésitették (130). Ett6l kezdve a plazmacsere a TTP bazisterapiajava valt.
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A 1990-es évek végén a patomechanizmus tisztazasa vilagossa tette az empirikus
plazmaterapia sikerét és az FFP-vel végzett plazmacsere nagyobb hatékonysagat. Az
immunmechanizmus  felderitésével pedig az addig szérvanyosan hasznalt
immunszuppressziv kezelés is értelmet nyert.

Az évtizedek ota hasznalt kezelési stratégia az alabbi:
1.1.6.1 Plazmaterdpia

A TTP alapos gyanuja (French score 2) esetén a plazmacserét lehet6leg azonnal, de
legkésébb 8 oran beliil el kell kezdeni (116). A kezelés indulasakor a plazmacsere (PEX)
intenzitasa 1,5 plazmavolumen (normal haematokrit esetén kb. 60 mL/kg) naponta,
melyet napi 1 plazmavolumenre lehet csokkenteni az allapot stabilizalodasakor. A PEX
akkor fliggesztheté fel, ha a thrombocytaszdm 2 egymast kovetdé nap a normal
tartomanyban (>150 G/L) van és haemolysis jel nem észlelheté. Kritikus allapotu
betegeknél a nemzetkozi irodalom napi 2 plazmacserét javasol (116, 131). Mivel ezt a
NEAK jelenleg nem finanszirozza, ezért helyette két plazmacsere kozott szubsztitiicios
dozisu (10-15 mi/kg) FFP-t adunk (129, 130). Ugyancsak a plazma transzfuzio az
atmenetileg vélasztandd kezelés stratégia, ha a PEX barmely ok miatt azonnal nem
elérhet6 (129, 130). Ez esetben a javasolt napi FFP dozis 25-30 mL/kg (132).

A javasolt szubsztittcios folyadék friss fagyasztott plazma (FFP) vagy kryofeliiliszo,
mivel mindketté normal aktivitasi ADAMTSI13 enzimet tartalmaz (133). A jelentOs
donor expositio miatt a nemzetkozi gyakorlat ma mar a patogén inaktivalt plazma termék
hasznalata (116). Ehhez kiilfoldon tobbféle termék all rendelkezésre (solvens-detergens
(SD), metilénkék, amotosalen-UVA, riboflavin UV). Hazankban az SD plazma és

riboflavin UV plazma érhetd el. Az utobbival TTP-ben még nincs tapasztalat.

A TTP genetikai formdjaban PEX 4ltalaban nem sziikséges, elegendd a plazma
transzfuzid. Ennek doézisa 10-15 mL/Kg, 1-3 hetente ismételve a tiinetekt6l fliggden. Cél
a thrombocytaszdm normal tartomanyban torténd tartasa. Terhesség esetén adott
prophylacticus plazmaterapia javitja a magzat és anya életkilatasait (134). Normal vérkép
paraméterek esetén is szoba johet a plazma prophylaxis, ha a klinikai tiinetek vagy az
egyéb labor eltérések a folyamat szubklinikai aktivitasat jelzik. E mellett szol, ha a
betegnél ismétlodo fejfajasok, letargia, hasi gorcsok észlelhetdk és ezek plazmaterapiara

jol reagélnak €és/vagy a szervkarosodasi markerek és a vizelet protein/kreatinin hdnyados
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emelkedik (106). Mivel a prophylacticus plazmaterapia csokkenti a cerebrovascularis

incidensek eléforduldsat, ezért alkalmazésa a teljesen tiinetmentes betegek esetén is szoba

johet (106). Plazma intolerancia esetén alternativ lehetéség lehet az ADAMTS13

aktivitassal rendelkez6 VIII-as faktor készitmények. Ezek valtoz6 enzimaktivitdsa miatt

ujabban kevéssé javasoljak a hasznalatukat (135).

1.1.6.2 Immunszuppressziv kezelés

Az autoimmun formédban csokkenti a plazmacserével eltavolitott inhibitor ujra

termelddését. Ezért minél gyorsabban célszerii elkezdeni. Tobbféle szer hasznalatos.

a)

b)

Corticosteroidok: a legrégebben hasznalt szer (136), dozisa az Img/kg/nap és a
pulzus 16késkezelés (1 g/nap 3 napon at) kozott valtozhat (137). Az optimalis
dozis nem ismert. Ordlis formara vald attéréskor inkabb a prednisolon adasat
javasoljak. A déziscsokkentés terén nincs egységes vélemény, egyesek a gyors
(138), mig masok az oOvatos elhagyast javasoljak (139), magunk az utobbit
alkalmazzuk.

Rituximab: anti-CD20 ellenes monoklonalis antitest, mely az antitest termelé B
lymphocytdkat teszi tonkre. Bar off label terdpia, ma mar a standard terapia része.
Korabban csak a rezisztens esetekre, ma mar egyre inkabb up front (az elsé 3
napon beliil) hasznaljak (140-142). A standard dozis a 375mg/m? Sokan
alkalmaznak fix dozist, mely igen széles tartomanyban (100mg-1000mg) valtozik.
A kis dézisu rituximab (100 mg hetente 1-szer, 4 héten at) hatékonysagat tobb
friss vizsgalat is alatamasztja (143-145), magunk ez utobbit alkalmazzuk. A
rituximab és a PEX kozott legalabb 4 oranak kell eltelnie (140). Terhességben
nem adhato. Virus reaktivaciot okozhat, ezért fontos a HBV/HCV status tisztazasa
(146, 147), pozitivitdas esetén infektologiai konzilium, antivirdlis terapia
sziikséges. Hatasa kb 12 nap alatt fejlodik ki és a B sejt deplécio kb. 9 honap alatt
szlinik meg, ezaltal sem a korai, sem az 1 éven tuli haldlozéasra nincs hatassal
(142).

Cyclophosphamid: autoimmun betegségekben gyakran és régota hasznalt
gyogyszer. TTP-ben kevés a kozolt adat. Adhato egyetlen 500 mg-os infuzid
formajaban (139) vagy akar up front pulzus terapidban (400 mg/m? 3 hetente 6
alkalommal). Ez utobbit az up front rituximabbal egyenértékiinek talaltak kis

esetszamu vizsgalatban (148).
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d) Egyéb  immunszuppressziv  szerek. azathioprin, vincristin, cyclosporin,

mycophenolat mofetil, bortezomib alkalmazasardl szorvanyos adatok vannak.
1.1.6.3 A von Willebrand faktor és a thrombocyta interakcio gatlasa

Tobb kisérleti szer koziil a caplacizumabot a kozelmultban ,,orphan drug”-ként
torzskonyvezték TTP-ben. A caplacizumab egy nanobody, mely azonnal hatékony, de
tineti kezelés. A VWF Al domain GPIba kotShelyének lefedésével meggatolja a
thrombocyta microthrombus-képzédést, ezaltal megel6zi a microthrombosis okozta
szervi ischaemidbol szdrmaz6 halélt. Hatékonysagat 2 prospektiv, kontrollalt vizsgalat
igazolta (149, 150). Szignifikansan csokkenti a remisszioba keriilési idot, a sziikséges
plazmacsere szamot, a korhazi apolasi id6t, a refrakter esetek szamat és a halalozast (151).
Az autoimmun folyamatra nincs hatdsa, ezért immunszuppressziv kezeléssel valo
kombinalasa nagyon fontos (142). Elvi meggondolasok alapjan az azonnali alkalmazastol
lenne varhato a legtobb haszon. Adasa akkor kezdhetd, ha ADAMTSI13 aktivitas
mérésére (eredmény optimalisan 3 napon beliil, legkésdbb 7 napon beliil) van lehetdség
(152). A kezelés folytatasa <10% aktivitas igazolodasa esetén indokolt. Az Alkalmazasi
elbirat a szer adasat a PEX elhagyasat kdvet6en tovabbi 30 napig javasolja alkalmazni.
,,Real word” adatok szerint, az ADAMTS13 aktivitas 10% f6lé emelkedését kovetben a
szer biztonsaggal elhagyhat6 (153), tovabba, a kezelés plazmacsere nélkiil is eredményes

lehet (154). Jelenleg az ara jelenti alkalmazasanak legnagyobb akadalyat.
1.1.6.4 Thrombocytafunkcio-gatlo szerek

Leggyakrabban hasznalt szer a kis dozisu aspirin. A régi irodalomban gyakran
kombinaltak dipyridamollal. A klinikai gyakorlatban széles korben hasznalt, de klinikai
vizsgalatokban kevéssé tesztelt gyogyszer (155), altalaban 50 G/L feletti thrombocyta
tartomanyban alkalmazzak. A thienopyridinek (156) ritkan énmagukban is okozhatnak
TTP-t. Egyéb indikacioval adott ticlopidin esetében 0,01-0,02 % a TTP gyakorisaga,
altalaban a terapia elsd 2-12 hetében PEX-re jol reagald ADAMTS13 inhibitoros TTP-t
indukalhat. A clopidogrel esetében ez a szovédmény joval ritkabb (0,0001%): a kezelés
inditasat kovetd 2 héten beliil, akut vesekarosodassal jaro TMA forméjaban jelentkezik.
ADAMTSI13 inhibitor tobbnyire nincs és a korkép PEX-re éltaldban refrakter. A

prasugrelrél még nincs kelld adat. Ezért ticlopidin biztosan keriilendd, de a clopidogrel
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¢s a prasugrel egyéb vascularis indikacid esetén, a haszon/kockazat gondos mérlegelését

kovetoen adhatok.
1.1.6.5 Splenectomia

Ma mar sokan korszeriitlen terapianak tekintik. Azonban tartés immunszuppressziv
kezelés mellett is visszaes betegeknél mind a mai napig egy realis alternativa lehet (157).
Fontos azonban, hogy csak stabil remisszidban, tokos bakteriumok elleni vakcinaciot
kovetden keriiljon ra sor. Nem garantalja a teljes relapsus mentességet, de azok

gyakorisagat egyértelmuiien csokkenti.

1.1.7 Progndzis, hosszutava eredmények

Az alacsonyan maradd vagy visszacsokkené ADAMTSI13 aktivitas a késobbi stroke
kockazatat a tobbszordsére noveli (158), ezért ma mar torekedni kell az ADAMTS13
aktivitas lehetdség szerinti minél jobb rendezésére. Bar a plazmacsere a TTP-s betegek
sorsat alapvetden megvaltoztatta és a szinte biztosan haldlos kimeneteli betegséget
jelentds aranyban gyogyithatova alakitotta, mind a mai napig a betegek 5-20 %-t veszitjiik
el az akut fazisban, mely az elmult évtizedekben a legtobb centrumban alig valtozott. A
betegek kozel egyharmadanak-felének lesz az életében legalabb 1 relapsusa (159-165).
Bér a relapsusok altaldban enyhébbek, mint az elsd epizdd, ez nincs mindig igy. A
folyamat aktivalodasa a beteg szamara mindig akut életveszélyt jelent, mivel a kKimenetel
soha nem garantalhato elére, még enyhének indul6 epizodok esetén sem (sajat nem kozolt
adatok). Ezért egyre inkabb javasolhatdo az ADAMTSI13 aktivitasi eredmény vezérelt,
remisszioban adott preemptiv rituximab vagy egyéb immunszuppressziv terapia (83, 145,

166-168) a relapsus és a késobbi stroke megeldzése céljabol.

1.1.8 Standardizalt terminologia

A kiilonboz6 klinikai vizsgalatok adatainak 0sszehasonlithatosaga érdekében a TTP-vel
kapcsolatos terminologiat 2017-ben standardizaltak (117). A caplacizumab terdpias
bevezetése a nevezéktan modositasat tette sziikségessé (169). Jelenleg az alabbi

terminologia hasznalatos:

a) Klinikai valasz: fenntartott 150 G/L feletti thrombocytaszam, a felsé normalérték
masfélszeresét nem meghalad6 LDH érték, 0j vagy progressziv ischaemids

szervkarosodas klinikai tiinete nélkiil.
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Klinikai remisszid: fenntartott klinikai valasz plazmacsere és anti-VWF kezelés

nélkiil: legalabb 30 napig vagy ADAMTS13 remisszid (részleges vagy teljes)
elérése esetén, amelyik hamarabb kovetkezik be.

Részleges ADAMTSI3 remisszio: Az ADAMTSI13 aktivitas 20% vagy anndl

magasabb, de nem éri el a normal tartomany als¢ értékeét.

Teljes ADAMTSI13 remisszié: Az ADAMTSI13 aktivitas meghaladja a normal

tartomany also értékét.

Klinikai exacerbatio: klinikai valasz elérése utan, de még a klinikai remisszid

elérése elétt 150 G/L ala visszacsokkend thrombocytaszam (egyéb ok kizarhato)
uj vagy progressziv ischaemids szervkarosodas tiinetével vagy nélkiile, a
plazmacsere vagy az anti-VWF terapia befejezését kovetd 30 napos id6szakon
beliil.

Klinikai relapsus: Klinikai remissziot kovetéen tjra 150 G/L ala visszacsokkend

thrombocytaszam (egyéb okok kizarhatok) uj ischaemids szervkarosodas
tiinetével vagy nélkiile. A klinikai relapsust a sulyos ADAMTS13 deficiencia
igazolasaval kell alatdmasztani.

ADAMTS13 relapsus: részleges vagy teljes ADAMTSI13 remissziot kdvetden
ujra 20 % ald csokkend ADAMTS13 aktivitas.

Refrakter TTP: Perzisztalo thrombocytopenia (<50 G/L) és LDH emelkedés (>1.5

fels6 normalérték) 5 plazmacsere és immunszuppressziv terapia ellenére.
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2 CELKITUZESEK

A doktori disszeraci6 az alabbi kollaboracios kutatasok eredményeire épiil:

1. Komplement aktivacio vizsgalata a plazmacsere soran TTP-s betegeknél — kdzos
kutatas a Semmelweis Egyetem Komplement Diagnosztikai Laboratoriumaval.

2. A TTP-HUS ellatas segitését célzo, hazai koriilményekre adaptalt, diagnosztikai
¢s kezelési Iranyelv fejlesztése. A korszerii kezelési stratégia hatasanak vizsgalata
a relapsusra sajat betegeken az Iranyelv megjelenését kovetd idészakban.

3. TTP remisszidjaban mért ADAMTS13 markerek hatasa a relapsusra — kozos
kutatas a Milano6i Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és Thrombosis

Kozpontjaval. A magyar betegcsoport kiterjesztett nyomonkdvetése napjainkig.

2.1 Komplement aktivacio vizsgalata a plazmacsere soran TTP-s betegeknél —
kozos kutatais a Semmelweis Egyetem Komplement Diagnosztikai

Laboratoriumaval

A Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem kés6ébbi Fiist Gyorgy Komplement
Diagnosztikai Laboratoriumaban kb. 2007 utan indult el a komplement diagnosztika
mellett az ADAMTS13 aktivitas mérése is. Innentdl kezdve a TTP-HUS gyant esetében
a betegek mintdjat a diagnozis tisztazasa €s a terapia nyomonkovetése céljabol ebbe a
laboratoriumba kiildtiik.

A patomechanizmus tisztazasa eldtt a TTP-t és a HUS-t a klinikai és labor tiinetek alapjan
nem lehetett biztonsaggal szétvalasztani (170). Az egy korkép teoriat erdsitette, hogy az
empirikus plazmaterapia mind a két korképben hatékonynak bizonyult (2, 3, 6, 7).

A patomechanizmus tisztazasdval TTP-ben az ADAMTSI13 deficiencia, az atipusos
HUS-ban pedig a komplement alternativ tti diszregulacio lett a f6 mechanizmus. A két
koérképet azonban tovabbra is Osszekototte az endothel karosodés és az a tény, hogy
leggyakrabban infekciok elézik meg (170, 171). Az infekciok és a komplement aktivacio
kozotti kapesolat régota ismert volt. A TTP és HUS kozotti klinikai és laboratoriumi
eltérések jelentds atfedése miatt feltételezhetd volt, hogy a komplement aktivacid az
ADAMTSI13 mechanizmusi TMA-ban is szerepet szatszik. Ezt timasztotta ala, hogy
thrombocyta-asszocialt C3-rol (172) és alacsony C3-szintr6l (173) szamoltak be TTP-s
betegeknél.
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Fentiek miatt feltételezhetd volt, hogy a komplement aktivici6 az ADAMTS13
inhibitoros TTP-ben is hozzajarul a microvascularis folyamat kialakulasahoz. Nem volt
ismert ugyanakkor, hogy ennek pontosan mi a mechanizmusa és mi torténik a

komplement aktivacidval a terapia hatasara. Ezért célul tliztiik ki, hogy:

a) Megvizsgéljuk a komplement aktivaciét a plazmacsere eldtt, alatt, utdn és a

remisszidban,

b) Megvizsgaljuk, hogy az ADAMTSI13 inhibitor perzisztilasa hatassal van-e a

komplement aktivaciora a plazmacserét kovetd remisszioban.

22 A TTP-HUS ellatas segitését célzo, hazai koriilményekre adaptalt,
diagnosztikai és kezelési Iranyelv fejlesztése. A korszerii kezelési stratégia
hatasanak vizsgalata a relapsusra sajat betegeken az Iranyelv megjelenését

koveto idoszakban.

Az Iranyelv fejlesztését a Transzfuzioldgia és Hematoldgia Tagozat kezdeményezte az

alabbi céllal:

a) A kutatasi eredmények kozvetlen atiiltetése a gyakorlatba, a Klinikai ellatast

segitd, hazai koriillményekre adaptalt ajanlasok megfogalmazasaval.

b) A korszert terapia, az ADAMTS13 aktivitas eredményét valos idében figyelembe
vevd kezelési stratégia relapsusra gyakorolt hatdsdnak vizsgalata sajat
betegeinken az Iranyelv megjelenésétdl napjainkig terjed6 idészakban (Dél-pesti
Centrumkorhaz, Apheresis és Ossejt-feldolgozé Részleg, 2017.01.01 és
2022.06.30 kozotti idészakban)

2.3  Remisszioban mért ADAMTS13 markerek hatiasa a relapsusra — kozos
kutatas a Milanoi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és
Thrombosis Kozpontjaval. A magyar betegcsoport  Kiterjesztett

nyomonkovetése napjainkig.

2005-ben, kozel egy évtizeddel a patomechanizmus tisztazasat kovetden az ADAMTS13
aktivitas mérése még mindig csak a nagy kutatolaboratoriumok kivaltsaga volt, a
vizsgalat még nem volt elérhetd Magyarorszagon. Személyes kacsolatokon keresztiil

lehetéséglink nyilt a Milan6é1 Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és
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Thrombosis Kozpontjdba (ABBHTC) kikiildeni a betegek mintait az ADAMTS13
aktivitas meghatarozasa céljabol. Szamos orszagbol érkeztek ide mintak hasonl6 céllal,
melybdl késébb egy nagy multicentrikus vizsgalat bontakozott ki.

Az Oklahoma TTP-HUS Regiszter adatai (163, 164) szerint a relapsus elsésorban az akut
szakban deficiens aktivitasu betegeket fenyegette. Megjegyezném, hogy ma mar csak ezt
nevezziikk TTP-nek. Az irodalom abban egyetértett, hogy TTP-ben a relapsus kifejezetten
magas, a TTP-s betegek legalabb egyharmada-fele az élete soran egy vagy tobb
visszaesést szenved el (159-165). A relapsusok azonban semmilyen ismert szabalyt nem
kovettek és a legvaltozatosabb idépontokban jelentkeztek. Tobb munkacsoport (75, 165,
174) is azt talalta, hogy a hematologiai valasszal parhuzamosan nem minden beteg
ADAMTSI13 aktivitasa rendezddik. Az is el6fordult, hogy a normalizalodott aktivitas Gjra
korossa valt (21, 165), melyet relapsus kovetett (21), de a betegeknél ez nem mindig
kovetkezett be (165). Mivel a deficiens ADAMTS13 aktivitasnak bizonyitottan szerepe
volt a kérkép patomechanizmusdban, ezért logikusnak latszott, hogy a relapsusok
kialakulasaban is szerepet jatszik. Ferrari egy nagy multicentrikus francia vizsgalat (75)
soran 35 elsd epizddos TMA-s betegnél a remisszio elején mért deficiens ADAMTS13
aktivitas és a relapsust kozott talalt osszefliggést.

Fentiek adatok ismeretében még mindig nem volt vilagos, hogy a remisszié kés6bbi
fazisaban mért deficiens ADAMTS13 aktivitasnak van-e befolyasa a visszaesésre. Mivel
a TTP aktivalodasat kovetden a biztos tulélés soha nem garantalhato, ezért a relapsus
kivédése esszencialis. Ehhez azonban olyan prognosztikai adatokra lenne sziikség,
melyek biztonsaggal képesek kivalogatni a visszaesés szempontjabol legnagyobb rizikéja

betegeket. Ezért:

a) Az ABBHTC célja az volt, hogy nagyobb beteganyagon, a betegektol
remisszioban random idépontokban vett mintakon mért ADAMTS13 markerek
(aktivitas, antigén szint, antitest, inhibitor, ULVWF multimer) és a relapsus
Osszefiiggését tlizetesen megvizsgalja, meghatarozza ezek relapsusra gyakorolt
prediktiv értékét legalabb 1 év nyomonkdvetés utan. A vizsgélatba bevontdk a
betegmintakat kiild6 klinikusokat is, akiknek feladata a betegek részletes és preciz

kiindulési és nyomonkdvetési adatainak biztositdsa és a kézirat jovahagyasa volt.

b) Célul tiztem ki, hogy megvizsgaljam ABBHTC-val tortént k6zos vizsgalatban

szereplé magyar betegcsoport tovabbi sorsat egészen napjainkig.
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BETEGEK ES MODSZEREK

Komplement aktivacié vizsgalata a plazmacsere soran TTP-s betegeknél —
kozos kutatais a Semmelweis Egyetem Komplement Diagnosztikai

Laboratoriumaval

3.1.1 Beteg és minta bevalasztasi kritériumok

2007 augusztusa ¢és 2011 januar kozott a Semmelweis Egyetem késobbi Fiist Gyorgy

Komplement Diagnosztikai Laboratoriumaba érkezett, igazoltan inhibitoros TTP-s

betegek mintai keriiltek be a vizsgalatba. A kovetkezo kritériumokat hasznaltuk a beteg

¢s a minta kivalasztasahoz: egy vagy tobb epizdd soran észlelt:

a)

b)

c)
d)

Coombs-negativ microangiopathias haemolyticus anaemia, fragmentocytak a
periférias kenetben

thrombocytopenia (<150 G/L)

emelkedett laktat-dehidrogenaz (LDH > 450 U/ L)

sulyosan csokkent ADAMTS13 aktivitas (<5%)

Az akut oligoanurias veseelégtelenségben szenvedd betegeket kizartuk a vizsgalatbol. A

betegek klinikai allapotat az alabbiak szerint hatdroztuk meg:

a)

b)

c)
d)

Hematologiai remisszid (HR): ha a vérlemezkeszam 2 egymast kdvetd napon a

normadlis tartomanyba (> 150 G L) emelkedett és haemolysis jel nem volt
észlelhetd, még akkor is ha barmilyen neuroldgiai, vese- vagy egyéb maradvany
klinikai tiinet még kimutathat6 volt.

Komplett remisszi6 (CR): akkor allapitottuk meg, ha a thrombocytaszam

folyamatosan 150 G/L felett maradt legalabb 1 honapig.
Relapsus: ha a tiinetek legalabb 1 honapig tartd remisszié utan tértek vissza.

Exacerbatio: ha a tiinetek 1 honapon belil tértek vissza

A vizsgalatot (A thromboticus microangiopathiak aethiopathogenesisének komplex

vizsgalata) az Egészségiigyi Tudomanyos Tanics Tudomanyos és Kutatasetikai

Bizottsaga ETT TUKEB 8361-1/2011-EKU (263/P1/11.) szamon engedélyezte.

40



3.12

b)

DOI:10.14753/SE.2023.2773

Vizsgalati modszerek

Vérmintdk levétele: 13 beteg esetében rendelkezésiinkre allt a PEX sorozat elotti,

alatti és a befejezést kovetd 2 héten beliili, ill. komplett remisszids vérminta. A
donor expozicié csokkentésére a PEX alatti szubsztiticios folyadék 30-50%-a
5%-0s human albumin volt a kezelés els6 felében, mig a kezelés masodik felében
a betegek FFP-t kaptak (50-70%). Tiz beteg esetében aktualisan csak a komplett
remisszios minta allt rendelkezésre, koziiliikk a vizsgalatunk idépontjaban 4/10
betegnek normal ADAMTSI13 aktivitasa volt, de mindegyikiik anamnesisében
szerepelt az ADAMTSI3 ellenes inhibitor és deficiencia. A kontroll vérmintak
(n=17) olyan egészséges emberektdl szarmaztak, akiket életkor és nem alapjan
valasztottunk ki egymast kovetd egyének csoportjabol, akik jarobeteg
ambulancidn egészséges alkalmazottak szdmara eldirt szlirdvizsgalaton jelentek
meg. A kontroll n6k 23 szazalékanak volt mar terhessége. A vérmintakat (EDTA-
val és natrium-citrattal véralvadasgatolt, valamint nativ vérmintak) antecubitalis
vénapunkcioval vagy centralis kaniilb6l vettilk, a sejteket és a feliiliszot
centrifugaldssal kiilonvalasztottuk, ¢és hiitétaskdban (-20°C) széllitottuk a
kutatdlaboratériumba, ahol részekre osztottak és -70°C-on taroltak felhasznalasig.

A komplement fehériék és komplement aktivacids termékek meghatarozasa: a

serum mintdkban a kdvetkezd mérések torténtek:

— Complement C3 (Roche Cobas Integra 800 (Tina-quant® C3c 2. ver. Cat. No.:
3001938, referencia tartomany: 0.9-1.8 g/ L);

— I faktor és B faktor (radialis immundiffusio, mindkettd esetében referencia
tartomany:70-130%) szintek;

- H faktor szint (ELISA, referencia tartomany:127-447 mg/L);

— Teljes alternativ ti aktivitds (Wieslab Comp AP330 kit, referencia
tartomany:70-105%, Euro Diagnostica, Malmo, Sweden);

— C3a (MicroVue C3a desarg EIA A031, egészséges kontrollok atlaga 129.6
ng/mL);

- C4d (MicroVue C4d EIA, A008, atlag + 2 SD, tartomany: 0.7-6.3 ug/mL);

— sC5b-9 (MicroVue sC5b-9 Plus EIA, A020, egészséges donor atlag: 200
ng/mL, SD:85, kereskedelemben kaphato kittel (Quidel, San Diego, CA) lett

meghatarozva EDTA-s plazmébol a gyartd utmutatasa szerint;
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— A laboratériumunkban végzett tesztek adott napon beliili és a tesztek napok
kozotti variacios koefficiense <5,5%, illetve <13,5% voltak.

C3bBbP aktivacios termék mérése: a C3bBbP koncentraciot korabban leirtak

szerint (175) szerint hataroztuk meg, némi modositassal (176). Roviden: a
lemezeket (Nunc, Maxisorp F96, Nunc GmbH, Langenselbold, Németorszag)
1:1000 aranyban higitott kecske antihuman properdinnel (Incstar Corporation,
Incstar, Stillwater, MN, USA) vontuk be, majd blokkolasa utan 1:10 aranyban
higitott EDTA-plazmamintakat ¢€s standardokat (zymosannal aktivalt normal
human serum, higitas: 1:100-1:12800) adtunk hozza, valamint nyal anti-human
C3c (Dako, Dako Glostrup, Denmark) és streptavidin-peroxidase conjugate-tal
(Jackson Immunoresearch, UK; Jackson West Grove, PA, USA) kezeltik. A
koncentraciokat egység/mL-ben hatdroztuk meg: 1000 egység 1 mL 1:10 higitasu,
zymosannal kezelt normal human serum (mint az alternativ aktivacios 1t teljes
aktivalasa) C3bBbP tartalménak felel meg. Az egészséges felndttek tipikus atlag
értéke 3.4 U/mL, SD: 1,03; az intra és inter teszt variacids koefficiens <5% és

<15% volt (169).

C1rC1sC1l-inh complex mérése: a mérést ELISA-val végeztiik korabban leirtak

szerint (175), némi modositassal (176). Roviden: a lemezeket (Nunc, Maxisorp
F96) 1:500 higitasu antihuman C1-inh-ral (Dako) vontuk be, blokkolast kdvetéen
1:200 higitasa EDTA-s plazma mintakat és standardokat (hovel aggregalt IgG-vel
aktivalt normal human serum, higitas: 1:500-1:32000) adtuk hozza, majd 1:500
higitasu kecske antthuméan Cls (DiaSorin, DiaSorin Saluggia, Italy), és 1:1000
higitasi  peroxidase-conjugalt nyal  anti-kecske  1gG-vel  (Jackson
Immunoresearch) kezeltiik. A koncentraciokat egység/mL-ben hataroztuk meg:
1000 egység 1 mL 1:500 higitast, hd aggregalt IgG-vel aktivalt normal human
serum (mint a klasszikus aktivacios ut teljes aktivalasa) CIlrC1sCl-inh
tartalmanak felel meg. Az egészséges felnbttek tipikus atlag értéke 5,72 U/mL,

SD: 6,8; az intra ¢és inter teszt variacios koefficiens <15% volt (176).

Az ADAMTSI13 aktivitds meghatdrozdsa: A fluorigén szubsztratot, a FRETS-

VWF73-at alkalmaztuk az ADAMTS 13 enzimaktivitds meghatarozasa a korabban
leirtak szerint (177). Roviden, citratos plazmat 1:20 aranyban higitottunk
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vizsgalati pufferrel (5 mM Bis-Tris, 25 mM CaCl2, 0,005% Tween 20, pH 6,0),
¢és Osszekevertik 5 uM FRETS-VWF73 szubsztrat oldattal (mindegyik 20 ulL),
fehér 384 lyukt lemezen. A fluoreszcenciat 37 °C-on 2 percenként 1 Oran at
mértiik Chameleon mikrolemez-leolvasoban (Hidex, Turku, Finnorszag), amely
340 nm-es gerjesztéssel és 460 nm-es emisszios sziirével volt felszerelve. A
reakciosebességet a fluoreszcencia iddbeli linedris regresszidos analizisével
szamitottuk ki. Normal emberi plazma kétszeres higitasi sorozatat (10 egészséges
vérado citratos plazmamintajat poolozva) alkalmaztuk standard gorbeként, és a
100%-0s ADAMTSI13 aktivitast az 1:20 aranyban higitott mintdban megfigyelt
reakcidsebességgel hatdroztuk meg. Az intra-assay variacids egyiitthatd <5%, az
inter-assay variacios koefficiens pedig 6-9% volt (60%-os és 100%-os aktivitasi
szinteken mérve). Az anti-ADAMTS13 inhibitorok jelenlétét ugy hataroztuk meg,
hogy a beteg mintajat 1:1 aranyban kevertiik normal poolozott plazmaval, 37 °C-
on 2 Oran at inkubaltuk, és megmértik a minta ADAMTSI13 aktivitasat. Az
ADAMTSI13 inhibitorok jelenlétét akkor mondtuk ki, ha a beteg eredeti

mintajanak aktivitasa <7%, a kevert mintaé¢ pedig <50% volt.

3.1.3 Statisztikai analysis

A tanulmanyban ko6zolt folytonos valtozok ferde eloszlast mutattak, és a Shapiro—Wilk
teszt eredménye szerint eltértek a normal eloszlastol. Ezért leird céllal az egyes mérések
értékeit medianként és 25—75 percentilisként vagy szdmokként (szdzalékként) adjuk meg,
¢s a csoportos Osszehasonlitdshoz nem-paraméteres teszteket hasznaltunk; A két csoport
kozotti folytonos valtozokat a Mann—Whitney U-teszttel, harom vagy tobb csoport
esetében a Kruskal-Wallis probaval, az ismételt méréseket pedig a Friedman probaval
hasonlitottuk Ossze. A varianciaanalizis utan Dunn utotesztjét hasznéltuk a csoportok
Osszehasonlitdsdra. A Pearson-féle korrelacios egyiitthatokat log-transzformalt
valtozokon szamitottuk ki. A statisztikai elemzéseket a STATISTICA 7.0 (StatSoft Inc.,
Tulsa, OK, USA), SPSS 13.01 (Apache Software Foundation, Chicago, DW, USA) és
GRAPHPAD Prism 4.03 (GraphPad Softwares Inc., La Jolla, CA, USA) szoftverekkel
végeztiik. KétszEli P értékeket szamoltunk, és a szignifikancia szintet P <0,050 értékre

allitottuk.
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3.2 A TTP-HUS ellatas segitését célz6, hazai Kkoriilményekre adaptalt,
diagnosztikai és kezelési Iranyelv fejlesztése. A korszerii kezelési stratégia
hatasanak vizsgalata a relapsusra sajat betegeken az Iranyelv megjelenését

kovet6 idoszakban.
a) A TTP-HUS Irdanyelv fejlesztése

Az Irényelv elkészitésében 3 egészségiigy szakmai Tagozat képviseldje vett részt az
alabbi munkamegosztas szerint:
— Dr. Réti Marienn (Transzfuziolégia ¢és Hematologia Tagozat): TTP
patomechanizmus és klinikai vonatkozasok,
— Prof. Dr. Reusz Gyorgy (Nefrologia és Dializis Tagozat): gyermeggyogyaszati
vonatkozasok,
— Prof. Dr. Prohaszka Zoltan (Klinikai Immunologia és Allergologia Tagozat): HUS

patomechanizmus és labordiagnosztikai vonatkozasok.

Az Iranyelv kialakitasa a tagok egyéni munkdjan és tobbszori konzultacion keresztiil
valosult meg. A fejlesztd csoport célja a kutatdsi eredmények kozvetlen atiiltetése a
klinikai gyakorlatot segitd ajanldsok megfogalmazasahoz.
Az irodalomkeresés alapvetden a PubMed (ncbi.nlm.nih.gov) adatbazis alapjan tortént
(keresés lezarasa 2016.03.31.) a kovetkez6 kulcsszavak alapjan: HUS, TTP, USS, TMA,
HELLP, preeclampsia. A keresés soran megtalalt, publikalt nemzetkozi iranyelvek
referencialistijanak elemzése szintén az irodalomkeresés részét képezte.
Az lIranyelvben szerepld ajanlasok mindsitése bizonyiték-hattér alapjan tortént. Az
ajanlasok rangsorolasat és a bizonyitékok szintjére hasznalt besoroldsi rendszert a
GRADE nomenklatira alapjan dolgoztuk ki
[http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm].
Az Irdnyelv ajanlasai, azok hazai ellatokornyezetre (ellatott populacid jellemzdi,
preferenciai, egészségkulturaja és koltségterhelhetdsége, jogszabalyi kornyezet) torténd
adaptalasaval kertiltek atvételre.
Az Iranyelvet az alabbi Tagozatok hagytak jova:

- Transzfuzioldgia és Hematologia Tagozat (elndk Prof. Dr. Valyi-Nagy Istvan),

— Nefrologia és Dializis Tagozat (elndk: Prof. Dr. Wittmann Istvan),

— Klinikai Immunolégia és Allergoldgia Tagozat (elndk: Prof. Dr. Nékam Kristof).
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A visszaérkezd javaslatokat beillesztettiik az Iranyelv szovegébe, vagy azok alapjan

modositottuk a dokumentum szerkezetét.
b) A korszerii kezelési stratégia relapsusra gyakorolt hatdasanak vizsgalata.

Az Iranyelv 2017 januarban jelent meg, ezért a vizsgalat kezdetének 2017.01.01-t
valasztottuk és az adatgyljtést 2022.06.30-aval zartuk le.

Fenti 5,5 éves iddszakban 75 igazoltan TTP-s beteg fordult meg a Dél-pesti
Centrumkoérhaz Apheresis és Ossejt-feldolgozd Részlegén. Kizartuk a vizsgalatbol a
kovetkezO 11 beteget: ) beteg kezelése még zajlik:1, akut szakban exit:1, mas
centrumnak atadtuk gondozasra:3, csak konzilium:3, ADAMTS13 mutécio:3.

A relapsus szempontjabol értékelhetd 64 inhibitoros TTP-s beteget 2 csoportra osztottuk:

- REGI BETEGEK: A 64 betegbdl 45 olyan beteg volt, akinek az elsé epizodja
2017.01.01 elott indult. Az 6 esetiikkben kiilon értékeltiik az elsé epizod €s a
2017.01.01 kozotti iddszakaszt, valamint a 2017.01.01 és az utold megjelenés
kozotti idészakaszt is.

-~ UJ BETEGEK: 19 beteg esetében az elsé epizod 2017.01.01 utéan indult, a
vizsgalati id0szak az elsd epizod és az utolsdé megjelenés kozotti idStartamra
vonatkozik.

Az éltalunk kezelt TTP-s betegeket rendszeresen kontrollaljuk. Az immunszuppressziv
kezelést kotelezOen az ADAMTSI13 aktivitas szoros ellendrzése mellett végezziik. Az
ADAMTSI13 vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Fiist Gyorgy Komplement
Diagnosztikai Laboratoriuma végezte el szamunkra az eredmények jelenleg 1-3
munkanapon beliili biztositasadval. A relapsust az 1.9 pont alatt ismertetett terminologia
alapjan allapitottuk meg €s az Irdnyelvben leirt standard terdpias elvek szerint kezeltiik.
Klinikai tiinetek nélkiili ADAMTSI13 relapsus esetén immunszuppressziot kezdtiink, ha
ezt a beteg elfogadta.

Jelen munkdmmal eldzetes, globalis, tajékoztatd adatokat kivantam gytlijteni sajat
tevékenységlinkr6l a relapsust illetéen. Jelen munkanak nem volt célja az esetleges
relapsus rata valtozas okainak pontos felderitése, sem az alkalmazott kiilonbz6 anti-TTP
terapiak részletes elemzése és Osszehasonlitasa. A retrospektiv adatgyijtést a Dél-pesti

Centrumkorhaz Intézeti Kutatas Etikai Bizottsaga 13837-001/2022 szamon engedélyezte.
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Az adatok normaleloszlas vizsgalatdhoz Shapiro-Wilk tesztet hasznaltam. Leir6 céllal az
egyes csoportok értékeit medianként és szamokként adtam meg. Az analizishez a
Microsoft Excel programjait, a Rate Ratio Test-et, a Khi négyzet tesztet és Kevert Poisson
Modellt hasznaltunk. A szignifikancia szintet P <0,050 értékre allitottuk.

3.3  Remisszioban mért ADAMTS13 markerek hatasa a relapsusra — kozos
kutatas a Milanoi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és
Thrombosis Kozpontjaval. A magyar betegcsoport Kiterjesztett

nyomonkovetése napjainkig.

3.3.1 Beteg és minta bevalasztasi kritériumok

A Milanoi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és Thrombosis Kdzpontjaba
(ABBHTC) 1994 ¢és 2006 kozott kiildott olasz, magyar, irani, szlovén, szerb,
montenegroi, gordg, torok és orosz TTP-s betegektdl szarmazo vérmintak kertiltek be a
vizsgalatba. A vizsgalat a betegek beleegyezésével és a Milanoi Kozpont Intézményi

Feliilvizsgalati Bizottsaganak jovahagyasaval tortént.

206 beteg

l

TTP diagnozis igazolt: 185 beteg

l TTP diagnézissal kiildétt

’ Szerzett TTP: 178 beteg | ‘ Congenitalis TTP: 7 beteg

P =

Remisszios plazma minta Remisszids plazma mintaval
hidnyaban vizsgalatbdl kizart rendelkezd, vizsgalatba bevont
69 beteg 109 beteg

'

46 relabald beteg 63 nem relabalo beteg

6. abra: TTP diagnézissal a Milandi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia
és Thrombosis Kozpontja kiildott betegek 1994 és 2006 kozott.
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A mintak részben az akut epizod alatt, ill. a remisszids idészakbol szarmaztak. A

bekiildok a klinikai adatokat egy nagyon részletes, angol nyelvii kérd6iv kitoltésével

szolgaltattak.

7. tablazat: a Milanoi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és Thrombosis
Kozpontjanak vizsgalataban részt vevo osszesen 109 TTP-s beteg klinikai és
laboratoriumi adatai remisszioban az elso akut epizodjukat kovetéen

Nem relabalo
betegek (n=63)

Relabalo
betegek (n=46)

N6 43 (68%) 36 (78%)
Férfi 20 (32%) 10 (22%)
Eletkor 38 (1-75)* 32 (16-69)*
Tarsbetegségek 35 (56%) 24 (52%)
Infekciok 16 (30%) 6 (24%)
Autoimmun betegség 13 (24%) 6 (24%)
Terhesség/sziilés 4 (7%) 4 (16%)
Majbetegség 3 (6%) 1 (4%)
Gyogyszer 3 (6%) 2 (8%)
Nagy miitét 2 (4%) 0
Hematologiai daganat 0 1 (4%)
Egyéb 12 (23%) 5 (20%)
Az akut epizdd és az 1. relapsus kozott eltelt n.a. 21 (2-144)*
1d6 (honap)
Megfigyelési id6 a relapsus kizarashoz (honap) 22 (13-134)* n.a.
TTP-s epizodok szama (db) 1 2 (2-13)*
Remisszi6 hossza a mintavételkor (honap) 10 (1-96)* 12 (1-96)*

komorbiditasa is lehetett.

* A medidn értékek, a zardjelben a tartomany értékek vannak feltiintetve;
N az esetszamot jeldli, ,,n.a.” nem alkalmazhato
A komorbiditasok Osszege meghaladja a betegszamot, mivel egy betegnek tobb
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Az ABBHTC a diagnozist a bekiildott adatok alapjan ellendrizte és akkor hagyta jova, ha
a kovetkezd kritériumok koziil legalabb 3 teljesiilt:
- thrombocytopenia nyilvanval6 ok nélkiil,
— Coombs-negative haemolyticus anaemia + fragmentocytak a periférias vérképben
- magas LDH

— idegrendszeri vagy egyéb szervi ischaemiara utalo tiinetek

Az eldbbi kritérium rendszer biztositotta a fobb alternativ diagnozisok (verotoxin HUS,
antiphospholipid syndroma, disszeminalt intravascularis coagulatio, preeclampsia,
kollagén vascularis betegségek, Evans syndroma és metastaticus carcinomak) kizarasat,
kivéve a nagyon ritka komplement medialt atipusos HUS-t.

Az ABBHTC-be &sszesen 206 betegtdl érkezett vérminta az adott idészakban. Osszesen
185 beteg TTP diagndzisat hagytak jova. A vizsgélatbol 7 congenitalis beteg (genetikai
vizsgalattal igazolt) ki lett zarva, ill. tovabbi 69 olyan beteg, akinek nem volt remisszios
mintaja. Igy a jelen vizsgalat 109 kaukazusi betegbdl allt (6. abra). Egyetlen beteg sem
volt plazmaterapian a minta gyujtésének idépontjaban.

A betegek 2 csoportra lettek osztva: relabald és nem-relabald betegekre. A relabalo
csoportba 46 beteg tartozott 2-13 relapsussal, mig a nem relabalo csoportot 63 olyan beteg
képviselte, akiknek nem volt relapsusa legalabb 1 év megfigyelés alatt (7. tablazat).

A remisszi6 definicidja: a klinikai és laboratoriumi eltérések teljes normalizalodasanak
fenntartdsa legalabb 30 napig a plazmaterdpia leallitasa utan az akut epizod megsziinését
kovetden.

A relapsus definicioja: a TTP klinikai és laboratoriumi tiineteinek megjelenése legalabb

30 napon at fennall6 remissziot kovetden.

A HAZAI BETEGCSOPORT ADATAI

2005-ben a Dél-pesti Centrumkorhaz Apheresis és Ossejt-feldolgozo Részlegén kezelt 15
TTP/HUS beteg mintajat kiildtik ki az ABBHTC-ba részletes angol nyelvi klinikai
adatok kiséretében. A hazai betegek koziil 11 TTP-s beteg nyomonkdvetési adatait kérték
a késébbiekben, ez alapjan arra kovetkeztetek, hogy ez a 11 beteg keriilt be végiil a
vizsgalatba. Ennek a 11 betegnek az adatai a 8. tablazat-ban kiilon lathatok. A
retrospektiv adatgytijtést a Dél-pesti Centrumkérhaz Intézeti Kutatds Etikai Bizottsaga
13837-001/2022 szamon engedélyezte.
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8. tablazat: a Milanoi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és Thrombosis
Kozpontjanak vizsgalataban szereplé 11 hazai TTP-s beteg klinikai és

laboratoriumi adatai remisszioban az elsé akut epizodjukat kovetéen (nem

publikalt sajat adatok)

Nem relabalo Relabalo
betegek (n=6) betegek (n=5)
No 4 4
Férfi 2 1
Eletkor 38 (28-56)* 31 (28-51)*
Tarsbetegségek 4 2
Infekciok 2 0
Terhesség/sziilés 0 1
Cholelithiasis 1 1
Hypertonia 1 0
Anyagcsere betegség 1 0
Az akut epizdd és az 1.relapsus kozott eltelt id6 n.a. 46 (18-117)
(honap)
Megfigyelési id6 a relapsus kizarashoz (honap) 38 (28-75)* n.a.
TTP-s epizodok szama (db) 1 3 (2-6)*
Remisszio hossza a mintavételkor (honap) 38 (28-75)* 41 (23-77)*

* A median értékek, a zardjelben a tartomany értékek vannak feltiintetve;

1" az esetszamot jeldli; ,,n.a.” nem alkalmazhato;

A komorbiditasok 0sszege meghaladja a betegszamot, mivel egy betegnek tobb

komorbiditasa is lehetett.

3.3.2 Vizsgalati médszerek

a) Vérmintdk levétele: az ADAMTSI13 (aktivitds, antigén és anti-ADAMTS13

antitesteket) és a VWF:Ag-t vizsgalatokhoz a vért alvadasgatloként trinatrium-

citratot (minden betegnél) és EDTAT (egyes betegeknél) tartalmazo csovekbe

vettiilk le. Centrifugalast kovetéen (2500 rpm, 15 perc, +4°C) a feliiluszot

lefagyaszottuk és -80°C-on taroltuk. A mintdk mindsége lehetdvé tette mind a 109
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beteg esetében az ADAMTS13 aktivitds meghatarozasat. Az egyéb vizsgalatokat

nem minden betegnél lehetett elvégezni.

ADAMTS13 aktivitds mérése: az ADAMTSI13 aktivitds mérése mind a 109

betegnél Gerritsen (178) altal leirt kollagén koté immunassay-vel tortént az alabbi
modositasokkal: tisztitott VWF koncentratumot (Facteur Willebrand Humain Tres
Haute Purité; Laboratoire Francais du Fractionnement et des Biotechnologies,
100 U/mL-re allitottak, részekre osztottak, majd -30°C-on taroltak. Olvasztast
kovet6en higitottak (1:33 aranyban, 5M ureat tartalmaz6é 5mM Tris-HCI, pH 8),
10 percet inkubaltak, majd a higitott VWF-bol 100 ul-t tettek a vizsgalando,
ADAMTSI13 forrast tartalmazo plazma higitasi sor (1/10, 1/20, 1/40) mintaihoz.
A plazmat 12,5 mM BaCl2-t és 1 mM Pefabloc SC-4-t (Roche, Mannheim,
Germany) tartalmazé 5mM Tris-HCI oldattal higitottak. Az értékeket a 100%
névleges ADAMTS13-aktivitasti poolozott normal plazma %-ban adtak meg. A
Laboratériumban hasznalt mddszer intra-assay variacidos koefficiense 9%, az
inter-assay variacios koefficiens 12% volt. A szenzitivitas also értéke 6% volt. A
referenciaintervallum also értékét (46%) a 200 egészséges egyénnél kapott értékek
eloszlasanak 5. percentilisében hataroztak meg. Sualyos ADAMTSI13
deficiencianak a 10% alatti értékeket tekintettiik. Kordbbi vizsgalatok azt
mutattdk, hogy ezzel a moddszerrel a plazma magas VWF tartalma nem

befolyasolja jelentdsen az ADAMTS13 aktivitast (179).

Az ADAMTSI13 antigén mérése: az ADAMTSI13 antigént 77 mintaban (71%)
hataroztak meg ELISA moddszerrel (180). Roviden, 20A5 egér monoklonalis anti-
ADAMTS13 antitest hasznalataval microplate-hez kototték a plazma protedzt. A
lek6tédott plazma protedz kimutatdsahoz 2 biotinilalt monoklondlis antitestet
(5C11 és 13F7, 6,7 nM) és peroxidazzal jelolt streptavidint (Roche, Mannheim,
Germany) hasznaltak. A plazmakat 4 1épésben titraltak (1/13, 1/26, 1/52 és 1/104)
és a referencia mintakhoz hasonlitottak. A szenzitivitas alsé értéke 2% volt, az
intra és inter-assay variacios koefficiens 4% ¢és 8% volt. A normal tartomany also

érteke 45% volt.

Anti-ADAMTS13 antitest mérése: 97 mintaban (89%) végezték el a mérést

western blott analysissel (181). A rekombinans ADAMTS13 enzimet termeld
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sejtek feliiluszojat 100 ng/sav mennyiségben adtak a gél feltoltd pufferhez (50 mM
Tris-HCI pH 6.8, 2% natrium-dodecil-szulfat, 0.1% bromfenolkék, 10% glicerin),
majd ezutan 7%-os natrium-dodecil-szulfat poliakril gélelektroforézist végeztek
Tris-glycin pufferben (pH 8,3), és a migralt mintakat tiszta nitrocelluloz
membranra vitték at (Bio-Rad, Hercules, CA, USA). Sovany tejjel valo blokkolast
kdvetden a membranokat a citratos plazmamintékkal inkubaltak (1:100 aranyban
higitva TBS-ben, 5% sovany tej, 0,05% Tween 20, pH 7,4), amelyeket az
ADAMTSI3 elleni antitest lehetséges forrasaként hasznaltak. A megkotott
antitesteket alkalikus foszfatdzzal jelolt antihuman immunglobulinnal (1/2000
aranyban higitva) és alkalikus foszfataz konjugatum szubsztrat kittel (Amersham
Bioscences, Uppsala, Svédorszag) tették lathatova. Nem torekedtek a modszer

kvantitativva alakitasara.

ADAMT13 inhibitor kimutatasa: az enzim inhibitor vizsgalatot a szubnormalis

enzim aktivitast (<46%) mutatd 70 betegbdl 58 esetében (83%) végezték el, a
vizsgalt ho inaktivalt beteg plazma ¢és poolozott normal plazma 50:50 ardnyu
keverését kovetden. A ho inaktivalas (56 °C-on 60 percig végzett inkubalas) célja
az endogén ADAMTSI13 aktivitast semlegesitése (181, 182). A beteg gatlotesttel
rendelkezik (Bethesda egység), ha a maradvany enzim aktivitas kevesebb, mint a
kontroll 50%-a.

VWE antigén mérése: 103 mintaban (94%) tortént meg enzim immunassay

alkalmazasaval. Ennek soran nyul antihuman VWF polyclonalis antitesteket
hasznaltak elsédleges és masodlagos antitestként (DAKO, Glostrup, Dania)
egyarant. A referencia intervallumokat (42-151%) az ADAMTS13-hoz hasonléan

szamoltak ki.

VWE multimer analysis: 79 mintaban (72%) végezték el kis felbontast natrium-

dodecil-szulfat-agaroz  gélelektroforézissel, 0,9%-os alacsony gélesedési
hémérsékletli agardzzal a nagyobb multimerek optimdlis feloldasa érdekében.
Elektroforézis utan a géleket fixaltak, mostak, és 1-125-tel jelzett human anti-
VWF antitestekkel (Amersham, Egyesiilt Kiralysag) kezelték, majd
autoradiografiara attették az erdsitdé kazettdkba. A VWF multimereket
denzitométerrel (Scanjet 5200 C; Hewlett Packard, Piscataway, NJ, USA)

scannelték, amely a multimereket cstcsokban (OD x mm) bontotta fel, és a
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denzitometrids analizist szoftver segitségével (Image Master; Amersham
Pharmacia). Biotech, Piscataway, NJ, USA) végezték el. A VWF multimereket
alacsony molekulatomegtieckként (az 1-5. savnak megfeleld), kozepes
molekulatomegiiekként (6-10. savok) és nagy molekulatomegtiekként (>10 savok)
hataroztak meg. Az egyes teriileteket a teljes teriilet szazalékaban adtak meg. Az
ULVWEF multimereket akkor tekintették jelen 1évonek, ha a nagy molekulatomegii
multimerek szdzalékos aranya magasabb volt, mint 34%, azaz 50 egészséges
egyén plazmadjaban talalt atlagértéket (28,3+2,7%) 2-szeres szorassal haladta meg.
Minden elektroforézis futtatashoz hasznaltak pozitiv kontrollt az ULVWF
multimerek vizualizalasahoz. Ehhez desmopressin normal 6nkéntesnek torténd
infazidja utdn 30 perccel vett és nagy mennyiségben tarolt plazmamintat
hasznaltak, mivel ezekben a mintakban az ULVWF multimerek mindig

megtalalhatok.
3.3.3 Statisztikai analysis

A folytonos valtozok esetében a relabald és nem relabald betegek kozotti kiilonbségeket
Mann Whitney U teszttel értékelték. A diszkrét valtozok esetében a kiilonbségeket a 2
teszt vagy a Fisher-féle egzakt teszt segitségével analizaltak. A Kolmogorov-Smirnov
probat hasznaltak a folytonos valtozok eloszlasanak normalitas vizsgalatara. Spearman
rangsorolasi korrelacios egylitthatojat hasznaltak a valtozok kozotti korrelacio
vizsgalatara. Logisztikus regresszios elemzést alkalmaztak az esélyhanyadosok és a 95%-
os konfidenciaintervallumok kiszdmitasara, amelyeket a vizsgalt tényezdkhoz
kapcsolodd megismétlédés valoszinliségének becsléseként hasznaltak. A kiigazitott
es¢lyhanyadosokat egy linearis logisztikai modellbdl kaptak, amely magéban foglalta az
érdekes tényezot és az Osszes tobbi tényezo6t, amelyhez igazitani akartak. A kiigazitatlan
esélyhanyadosok egy olyan modellbél szarmaztak, amely csak az érdekes tényezot
tartalmazta. A 0,05-nél kisebb P értékeket tekintették statisztikailag szignifikansnak. Az

elemzések az SPSS csomag 14.0-s verziojaval késziiltek.
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4 EREDMENYEK

4.1 Komplement aktivacié vizsgalata a plazmacsere soran TTP-s betegeknél —
kozos kutatas a Semmelweis Egyetem Komplement Diagnosztikai

Laboratoriumaval

A Dbetegek klinikai adatait a 9. tablazat-ban foglaltam 6ssze. A TTP-betegek median
¢letkora 38 éves volt (IQ tartomany 31-44), mig az egészséges kontrollban csoportban 38
(31-46) év. A ndk és férfiak aranya (17/6 a betegeknél és 13/4 a kontrolloknal) hasonld
volt a betegekben és a kontrollokban, ¢és a vizsgalt csoportok BMI értékei is hasonldak
voltak (P >0.05). Atlagosan az els6 TTP-epizod 36 éves korban jelentkezett betegeinknél,
¢s atlagosan egy betegnek 2,0 epizddja volt. Kumulativ terdpiaként a 23 beteg mind a 47
epizddjat figyelembe véve a kovetkezd gyodgyszereket alkalmaztuk: cortikosteroidok:
100%, cyclophosphamid: 52%, acetylsalicylsav: 43%, rituximab: 22%, vicristin: 30%,
azathioprin: 22%, intravénas immunglobulin: 9%, Asasantin (dipyridamol -+
acetylsalicylsav) vagy Persantin (dipyridamol):13%, LMWH: 4%, két beteg pedig
ticlopidint kapott 1995-ben és 1996-ban. Splenectomian harom (13%) beteg esett at. Az
utolso (jelenlegi) epizdd sordn a betegek 78%-nak volt neurologiai tiinete, hasi panaszok
39%-nal jelentkeztek, vesefunkcio romlas 17%-nal, mig csak hematoldgiai tiinetek 13%-

nal volt észlelheto.

Minden betegnél H faktor ellenes antitest sziirést végeztiink és egyik beteg sem lett
pozitiv. Minden betegnél tortént immunologiai szlirévizsgalat (antinuklearis antitest,
anti-dsDNS, anticardiolipin autoantitestek, lupus anticoagulans). Egyik betegnél sem
lehetett SLE-t, antiphospholipid szindroma vagy egyéb szisztémas autoimmun

rendellenesség diagnozisat kimondani az ARA kritériumok alapjan.

Kevés trigger tényez6t tudtunk azonositani ebben a betegcsoportban: mind 6ssze 2/23
terhességet, 1/23 sepsissel tarsuld missed abortuszt és 3/23 fert6zést rogzitettek. Az akut
TTP-epizodban szenvedd betegeknél Osszesen atlagosan 15 (tartomany:4-38)
plazmacsere kezelésre volt sziikség a remisszio eléréséhez. Mind a 10, csak a remisszid
soran észlelt beteg korabban sikeres terapias plazmacsere kezeléseken esett at az akut

TTP-epizod soran.
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9. tablazat: A Semmelweis Egyetem Kutatélaboratériumaba 2007 augusztus és
2011 januar kozott vizsgalatra érkezett 23 TTP-s beteg klinikai adatai

i Klinikai ooy (o
Eletkor . . Sulyos , tiinetek -
kéd TTP epizéd : epizod sféma deficiencia 6ssz£s epizod utols epizéd)g
epizodnal P P + inhibitor P epiz6d)
Akut TTP-s betegek
HUN1 nd 26 2007 2010 igen S, IVIG, Rit N 15
HUN15  férfi | 55 2008 2008 igen S, Cy G 10
HUN23  férfi | 38 2008 2008 igen S V, G 12
S, Cy,
HUN56 n6 40 2006 2010 2 igen Asasantin, N 8
LMWH
HUNG62  nd 17 1991 2009 4 igen S, Cy, N, G 15
0 g Persantin, ASA | '
HUN68  férfi | 43 2010 2010 1 igen S, Cy N 19
HUN72 :né6 13 2010 2010 1 igen S, Cy, Rit N, G 15
HUN76  nd 58 2010 2010 1 igen S, Cy, ASA N 7
. . S, Cy, IVIG,
HUN85  nd 49 2010 2010 1 igen ASA. VCR, Rit N 38
HUN86  nd 42 2010 2010 1 igen S, Cy, ASA N, G 9
HUN126 : férfi : 36 2010 2011 2 igen S, Cy, Rit Nincs 28
HUN127 :né6 30 2010 2010 1 igen S, Rit N
HUN131 nd 39 2006 2011 2 igen S, ASA Nincs 4
Komplett remissziéban 1évé TTP-s betegek
HUN3 ferfi | 29 1999 2006 :3 igen S, PEX N NA
HUN28  nd 35 2008 2008 1 igen S,AZA,PEX N,V,G NA
HUN31 n6 31 2008 2008 1 igen S, PEX Nincs NA
i - S, AZA, ASA,
HUNS3  nd 35 1994 1998 2 igen Asasantin, PEX N NA
S, Cy, AZA,
HUNS8  nd 20 1983 2010 :3 igen VCR, PEX, N NA
ASA, Spl
S, AZA, VCR,
« - ticlopidin
HUNG65  nd 21 1995 2002 6 igen (1995-ben), N, V, G NA
Spl, PEX
HUN70 n8 44 2006 2006 1 igen ﬁiziy' VER, N NA
HUN78  nd 38 2001 2001 1 igen ﬁ‘E\)/(CR’ ASA, N, V, G NA
S, VCR,
. - Ticlopidin
HUN89  férfi |19 1996 2003 4 igen (1996-ban), N NA
ASA, PEX
S, Cy, VCR,
HUN115 né 41 2000 2006 4 igen AZA, ASA, N, G NA
Spl, PEX

ASA: kis dozisu acetylsalicylsav, AZA: azathioprin, BMI: body mass index, Cy: cyclophosphamid, IVIG: intravenas
immunoglobulin, LMWH: low molecular weight heparin, PEX: plazmacsere, Rit: rituximab, S: corticosteroid, Spl:
splenectomia, VCR: vincristin, N: neurologiai, V: vese, G: gastrointestninalis
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A komplement aktivacid folyvamata a PEX sordn TTP-ben: A 7. abra annak a 13

akut TTP-s betegnek adatait mutatja be, akikt6l PEX-sorozat elétt, alatt, utan és

komplett remisszioban vett vérminta egyarant rendelkezésre allt.

P=0.007 P=0.003
] 1000 +
1000 -|— _ ] T
~~ 9 - - -
g T ]
: | - L]0 T
£ 1 o T
A 1 -y -
Sl L g {1
100 - % -
T 1
100 4 L
PEX  PEX PEX CR  Kontroll PEX  PEX PEX CR Kontroll
elott alatt utan

elott alatt utin

7. abra: A komplement aktivaciés termékek — C3a és az sC5b-9 - szintjének
valtozasa az akut TTP-betegekben a terapias plazmacsere hatasara. A
rendelkezésre all6 pre-PEX és kovetési mintakkal (n = 13) rendelkez6 akut TTP-
s betegek C3a (bal oldali abra) és sC5b-9 (jobb oldali abra) eredményei (median,
IQ-tartomany és minimum-maximalis értékek) lathatok az abrakon. A Friedman-
tesztek P-értékei vannak feltlintetve, a * jelzi, ha a Dunn-féle utoteszt P <0,05,

o0sszehasonlitva a PEX el6tti értékkel.

A paros, nem parametrikus varianciaanalizis eredményei szerint a komplement
aktivacios termék C3a és SC5b-9 szintje szignifikansan csokkent a PEX sorozat
soran (mind P<0,05). A C3a és sC5b-9 koncentracidja azonnali csokkenést
mutatott a PEX sorozat alatt és/vagy kozvetleniil a PEX ledllitdsa utan vett
mintakban (mind P<0,05, Dunn post-teszt), és a komplement aktivacios termékek
alacsonyak maradtak a CR alatt. Ha a C3a és SC5b-9 szinteket TTP-betegekben és
egészséges kontrollokban egyiitt elemeztiik Kruskall-Wallis ANOVA
segitségével, a kiilonbségek szignifikansnak bizonyultak (P = 0,002 a C3a és P =
0,033 az sC5b-9 esetében), és a Dunn post-teszt szerint, a C3a (P<0,01) és az
sC5b-9 (P<0,05) szintje szignifikansan magasabb volt a PEX el6tti mintakban az

egészseéges kontrollokhoz képest.
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A komplement aktivacidés markerek csokkenése mind a 13 betegnél kimutathatod
volt a PEX sorozat alatt vagy kdzvetlen utdna levett vérmintdk esetében melyet a
thrombocytaszam emelkedése és komplett remisszid kialakuldsa kovetett (nincs

mutatva).

ADAMTSI13 inhibitor, mint a komplement aktivicid inicidld tényezlOije: az

ADAMTSI13 gatl6 antitest minden akut TTP-ben szenvedd betegiinkben jelen volt
a PEX-sorozat megkezdése eldtt, és a teljes remisszio elérése utan ebbdl a 13
betegbdl nyolcnal valt negativva. Elemeztiik, hogy az ADAMTS13 inhibitor
eltinése Osszefiiggésben 4ll-e a komplement aktivacios termékszintek

csOkkenésével a PEX-sorozat soran.

CR-ben mert étek /
PEX elott1 érték

ORNWWUUONOWW

Clrs-INH C4d C3a C3bBbP  sC5b-9

8. abra: A komplement aktivaciés termékszintek (CR/akut) valtozasai a
PEX-sorozat elott és utan mérve, az ADAMTS13 inhibitor statusza szerint
remisszioban. Minden akut TTP-ben szenvedé beteg (n = 13) ADAMTSI13-
inhibitor pozitiv volt a PEX-sorozat megkezdése elétt. Azok, akik a teljes
remisszio elérése utan is inhibitor pozitivak maradtak, vilagosként vannak jelolve
(n=75), mig akik ADAMTS13-inhibitor negativva valtak, sziirkeként (n = 8). CR:
komplett remisszio, PEX: plazmacsere. *0,05-nél kisebb P-értékeket kaptunk a
Mann—Whitney tesztben, Osszehasonlitva az inhibitor negativak és pozitivak

eredményeit.

Amint a 8. abran lathat6, egyértelmli csékkenés volt megfigyelheté a C4d,
C3bBbP ¢és C3a esetében az ADAMTSI13 inhibitor-negativ csoportban, mig az
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inhibitor pozitiv csoportban ezek az aktivacios termékek szintjei nem csokkentek

vagy novekedtek.

42 A TTP-HUS ellatas segitését célzé, hazai koriilményekre adaptalt,
diagnosztikai és kezelési Iranyelv fejlesztése. A korszerii kezelési stratégia
hatasanak vizsgalata a relapsusra sajat betegeken az Iranyelv megjelenését

koveto idoszakban.

a) TTP-HUS Irdnyelv fejlesztése

Az Irdnyelv 0sszesen 9 nemzetkdzi guideline alapjan késziilt. Az Iranyelvben részletesen
targyaltuk a TTP, a HUS és a secunder TMA formak patomechanizmusat, differencial és
labordiagnosztikajat, valamint a lehetséges terapiakat. A betegek részére sszeallitottunk
egy részletes Betegtajékoztatot is.

Osszesen 60 ajanlassal, 1 diagnosztikai és 2 ellatasi algoritmussal, valamint 10
Osszefoglalo tablazattal kivantuk a célcsoport munkajat eldsegiteni.

Szamos tovabbi javaslatot fogalmaztunk meg az egészségligyi dontéshozok,

ellatasszervezok felé az Iranyelv alkalmazasi feltételeinek hazai megteremtéséhez.

b) A korszerii kezelési stratégia relapsusra gyakorolt hatdasanak vizsgalata.

A Dél-pesti Centrumkorhaz Apheresis és Ossejt-feldolgozoé Részlegén 2017.01.01-6ta
legalabb 1 alkalommal megjelent REGI (TTP elsé epizodja 2017.01.01 eldtt) és UJ
betegek (TTP els6é epizddja 2017.01.01 utdn) relapsus adatait vizsgaltuk meg. Az
eredményeket a 10. tablazat-ban foglaltam Ossze.

A vizsgélat indulasakor (2017.01.01) a REGI és az UJ betegek életkora azonos volt, bar
az els6 epizod idejében a REGI betegek szignifikdnsan (életkor: 35 év vs. 46 év;
tartomany:13-62 év vs. 18-68 év; P=0,017) fiatalabbak voltak. A betegek 4/5-¢ volt n
minkét vizsgalati csoportban.

Szignifikansan kiilonbozott a betegesoportok nyomonkdvetési ideje 2017 eldtt és utan
(nincs mutatva), ezért csak a relapsus ratat hasonlitottuk ossze.

A betegcsoportok jellemzésére a relapsus ratat a betegcsoportban észlelt 6sszes relapsus
¢s a betegcsoport dsszes betegévének hanyadosaval hataroztuk meg. A 2017 elétt kezelt
REGI betegek esetében a relapsus rata 0,160 relapsus/év volt, mig a 2017 utan kezelt
OSSZES beteg esetében ez szignifikinsan a felére, 0,071 relapsus/év-re csokkent

(Relapse Rate Ratio: 2.259, 95% CI: 1.32-4.05, P=0.002). Hasonldan szignifikans
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kiilonbség mutatkozott a REGI betegek izolalt vizsgalata soran a 2017 el6tti és a 2017
utani iddszak 6sszehasonlitasakor (0,160 relapsus/év vs. 0,085 relapsus/év, Relapse Rate
Ratio: 1.8671, 95% CI: 1.08-3.40, P=0.02).

10. tablazat: A Dél-pesti Centrumkérhaz, Apheresis és Ossejt-feldolgozé Részlegén
2017.01.01 és 2022.06.30 kozott megjelent TTP-s betegek relapsus adatai (sajat, még
nem kozolt adatok)

REGI BETEGEK 0J )
TTP els6 epizédja BETEGEK (;SSFZEEGS
2017.01.01 elétt TTP elsé

epizédja | 2017.01.01
2017.01.01  2017.01.01 | 59170101 @ utdn

elétt utan utin
Betegek szama 45 19 64
Median életkor 2017.01.01-én (év)* 40 42 41
(tartomany) (18-77) (17-67) a7-77)
Férfi/N6 7138 4/15 11/53
(arany %) (16/84) (21/79) (17/83)
Median nyomonkovetés (év) 6,71 5,28 2,86 4,71
(tartomany) (0,11-33,91) (0,14-5,44) @ (1,01-5,12) (0,14-5,44)
Relabal6 betegek szama (arany) 20 (44%) 14 (31%) 1 (5%) 15 (24%)
Osszes relapsusok szima 65 17 1 18
Osszes betegév 407 199 56 255
Eves relapsus rata*** 0,160 0,085 0,018 0,071
(tartomany)****  (0,00-0,83) = (0,00-0,49) (0,00-0,30) = (0,00-0,49)
(P =0.02)** (P=0.002)**

A tablazat a DPC Apheresis és Ossejtfeldolgozé Részlegén 2017.01.01 utan legalabb 1-szer
megjelent, relapsus szempontjabol értékelhetd, igazoltan TTP-s betegek adatait tartalmazza.
REGI beteg: elsé TTP epizod 2017.01.01 elbtt, vizsgalati idészak: az elsé epizéd és 2017.01.01
kozott és 2017.01.01 és az utolsd megjelenés kozott.

UJ beteg: elsd TTP epizod 2017.01.01 utan, vizsgalati id6szak: elsé epizod és az utolsd
megjelenés kdzott.

* Az 1.epidzod idején a REGI betegek szignifikansan fiatalabbak voltak (életkor: 35 év vs. 46 év;
tartomany:13-62 év vs. 18-68 év; P=0,017).

** Az eredmény szignifikans a Rate Ratio teszt alapjan.

*** Eves relapsus rata: Osszes relapsus/osszes betegév.

**** A tartomany értékeknél a betegek egyéni éves relapsus ratajanak min/max értékei vannak
feltiintetve.
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A 2017 utani Osszes beteg vizsgalatakor ugyancsak jelentds, de nem szignifikdns
kiilonbséget talaltunk a REGI és UJ betegek kozott mind a relabalé betegek szamaban
(14 vs. 1; P=0,06), mind a relapsus rataban (0,085 relapsus/év vs. 0,018 relapsus/év,
Relapse Rate Ratio: 4.7780, 95% ClI: 0.749-199.48, P=0.1).

Kevert Poisson regressziés modellt alkalmazva 2017 eldtt a betegek nemre, korra és a
megfigyelés hosszara illesztve 2.05-szor gyakrabban szenvedtek el relapsust, mint 2017
utan (Incidence Rate Ratio: 2.05, 95% CI. 1.08-3.90, P= 0.029). Fentick alapjan
megallapithatd, hogy az elmualt 5,5 éves iddtartam alatt betegeink relapsusa

szignifikdnsan csokkent, a pontos okok federitésére tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

4.3  Remisszioban mért ADAMTS13 markerek hatasa a relapsusra — kozos
kutatas a Milanéi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és
Thrombosis Kozpontjaval. A magyar betegcsoport Kiterjesztett

nyomonkdvetése napjainkig.

A 11. tablazat-ban lathatok az elvégzett laborvizsgalatok dsszefoglald adatai.

11. tablazat: a Milanéi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és
Thrombosis Kozpontjanak vizsgalataban részt vevé osszesen 109 TTP-s beteg
remisszioban vett mintainak laborvizsgalati eredményei

Nem relabalé Relabalé p
betegek (n=63) betegek (n=46)
ADAMTS13 aktivitas (n=109) 41% (<6-153)* 12% (<6-142)*  0.007
ADAMTSI13 antigén (n=77) 58% (<2-122)* 36% (<2-101)*  0.003
Deficiens ADAMTS13 aktivitas 9904 46% 0.01
(n=109)
Anti-ADAMTS13 antitest-Western 36% 64% 0.006
blott (n=97)
Anti-ADAMTS13 inhibitor (n=58) 36% 63% 0.006
VWEF antigén (n=103) 154% (30-505)*  166% (44-310)* @ 0.3
Ultralarge VWF multimer (n=79) 14% 17% 0.7

* A median értékek, a zargdjelben a tartomany értékek vannak feltiintetve;

" az esetszamot jeloli
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Bér a TTP a néknél kétszer olyan gyakori volt, mint a férfiaknal, 6nmagéban a néi nem a
relapsus szempontjabdl mégsem Volt riziko tényezé (OR:0,73; 95% CI:0,31-1,73; P=0,5;
7. tablazat). Tarsbetegségek megléte vagy hianya szintén nem befolyasolta a relapsusok

1étrejottét (OR:1,1; 95% CI:0,5-2,5; P=0,7; 7. tablazat).

a) ADAMTSI13 aktivitas: Deficiens (<10%) ADAMTSI13 aktivitas remisszioban a

vizsgalt 0sszes beteg 32%-ban fordult eld, ez az érték a hazai betegeknél 27% volt.
A visszaes6 TTP-s betegek ADAMTS13-aktivitasa szignifikansan alacsonyabb
volt remisszidban, mint azoké, akiknél nem volt relapsus (median ADAMTS13-
aktivitas 12% vs. 41%; tartomany:<6%-142% vs. <6%-153%; P=0,007, 9. abra).

p=0.007
150 1

125

100

75

50

ADAMTSI13 aktivitas (%)

41% (<6-153)

25
12% (<6-142)

Nines (n=63) Van (n=46)
Relapsus

9. 4abra: a Milanoi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és
Thrombosis Kozpontjanak vizsgalataban részt vevé oOsszesen 109 TTP-s
betegnél végzett ADAMTS13 aktivitas mérések eredménye remisszioban a
relabalé (n=46) és a nem ralabalé (n=63) betegcsoportokban. A téglalapok a
kvartilis tartomanyt, a folytonos vizszintes vonalak pedig a megfelelé6 median
értékeket jelolik. A dobozok tetején és aljan 1év0 bajusz a legmagasabb ¢és

legalacsonyabb értékeket mutatja.
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A deficiens ADAMTSI13 aktivitas prevalencidja magasabb volt a visszaesé TTP-
ben szenvedd betegeknél (46% vs. 22%, P=0,01, OR:2,9; 95% CI:1,3-6,8, 10.
abra). A stlyos ADAMTS13-deficienciahoz kapcsolodo relapsus valoszintisége
multivariancia analizis esetén is statisztikailag szignifikans maradt, figyelembe
véve a nemet (OR:2,9; 95% CI:1,3-6,8), az ¢életkort (OR:2,8; 95% CI:1,2-6,4) és
a tarsbetegségek/allapotok jelenlétét (OR:3,0; 95% CI:1,3-6,8), valamint amikor
az Osszes tarsvarianst szerepeltettiik a modellben (OR:2,7; 95% CI:1,2-6,4).

TTP relapsus
Rizikétényezo Nincs Van
R °
(n=63) (1=16) Esélyhanyados (95% CI)
g L 29(1.368)
ADAMTS13 aktivitas <10%  14/63 (22%) 21/46 (46%) I ®
|
1.4(037.2)
ADAMTSI3 antigén < 10%  3/44 (7%)  3/33 (9%) -
|
L 31 (1473
Anti-ADAMTS13 antitest 20/55 (36%)  27/42 (64%) ! B
L 31(1.191)
Anti-ADAMTS13 inhibitor  10/28 (36%) 19/30 (63%) ! B
1.3 (0.4-4.5)
ULVWF multimerek 6/44 (14%)  6/35(17%) | —H——
| 36 (14-9.0)
ADAMTSI3 activitas < 10%  13/48/(27%) 20/35 (57%) | 5
+ anti-ADAMT13 antitest l

00512 3 4 56 7 89
Csokkentrizikd  Emelkedettriziko

10. abra: a Milan6éi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és
Thrombosis Koézpontjanak vizsgalataban részt vevé osszesen 109 betegnél
végzett vizsgalatok alapjan a TTP kiGjulasainak markerei. Az
esélyhanyadosok tomor négyzetek formajaban jelennek meg, a 95%-0s

konfidenciaintervallumot (95%CI) vizszintes vonalak képviselik.

ADAMTSI3 antigén: A remisszid soran 77 betegnél mért ADAMTS13 aktivitas

és antigén plazmaszintek ko6zo6tt pozitiv korrelaciot (Spearman rho: 0,71)
talaltunk, de 3 beteg esetében a deficiens enzimaktivitishoz normalis (>46%)

antigén szint tarsult 11. abra).
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11. abra: a Milan6i Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és
Thrombosis Kozpontjanak vizsgalataban részt vevo 77 szerzett TTP-ben
szenved6 betegnél az ADAMTS13 aktivitas és az antigén o6sszehasonlitasa az
akut epizodot koveto remisszio soran. A fliggéleges és a vizszintes vonalak az
ADAMTSI3 antigén és aktivitds normal tartomanyanak alsoé hatérait jelzik. A
sziirke teriiletek az ADAMTS13 aktivitas és az antigén vizsgalatok érzékenységi

hatarait jelzik (1asd a ,,Betegek és Modszerek” részt).

A relabald TTP-ben szenvedd betegeknél szignifikansan alacsonyabb volt az
ADAMTSI13 antigén szintje, mint a nem relabalo betegeké (medidn €s tartomany
értékek: 36%, <2%-101%, vs. 58%, <2-122%; P=0,003, 12. abra). Sulyos
antigén deficiencia (<10%) csak 8%-uknal volt kimutathatd. Ugyanakkor a sulyos
ADAMTSI13 antigén deficiencia nem volt szignifikans hatdssal a relapsusra (OR:
1,4; 95% CI.0,3-7,2, 10. abra) és ez nem valtozott a nemre, korra és kapcsolodo

allapotokra vagy betegségekre valo illesztés utan sem.
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12. abra: a Milan6éi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és
Thrombosis Kozpontjanak vizsgalataban részt vevé 77 TTP-s betegnél
elvégzett ADAMTS13 antigén mérések eredményei remisszioban a relabalo
(n=46) és a nem raliabalé (n=63) betegcsoportokban. A téglalapok a kvartilis
tartomanyt, a folytonos vizszintes vonalak pedig a megfelel6 median értékeket
jelolik. A dobozok tetején és aljan 1év6 bajusz a legmagasabb és legalacsonyabb

értékeket mutatja.

Anti-ADAMTS13 antitestek: A 97 vizsgalt plazmamintabol 47 (48%) esetben
lehetett kimutatni anti-ADAMTS13 antitestet Western blot analizissel, melyek

koziil 29 (62%) minta gatld aktivitast is mutatott. Az anti-ADAMTS13 antitest
prevalencidja (a gatlastol fliggetleniil) szignifikansan kiilonbozott (p=0,006) a
relabalo és nem relabald betegcsoport kozott. Mig az elobbi betegesoport 64%-
anal talaltunk anti-ADAMTS13 antitesteket a remisszio soran (70%-nak volt gatld
hatésa), addig az utdbbi esetben csak a betegek 36%-nal volt igazolhat6 anti-
ADAMTS13 antitest (50%-nak volt gatlo hatasa). A gatld és nem gatlo antitestek
azonos mértékben novelték a relapsus valoszintiségét (OR:3,1; 95% CI:1,4-7,3 vs.
OR:3,1; 95% CI:1,1-9,1; 10. abra). Mivel a deficiens ADAMTS13 aktivitasa
betegek mindegyike anti-ADAMTS13 antitestekkel is rendelkezett Western blot
analizissel, nem lehetett az egyes rizikdfaktorok fiiggetlen szerepét vizsgalni.

Ugyanakkor nem minden anti-ADAMTS13 antitesttel rendelkez6 betegnél volt
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ADAMTSI3 deficiens aktivitas. Kimutathaté anti-ADAMTS13 antitest és
deficiens ADAMTS13 aktivitas egyiittesese novelte legjobban a relapsus esélyét
(OR:3,6, 95% CI:1,4-9,0; P=0,006; 10. abra).

Von Willebrand faktor: A 103 remisszioban vizsgalt beteg VWF:Ag szintje

meghaladta 100 nem ¢és életkor szerint illesztett egészséges ember értékeit
(median: 160% vs. 104%, P<0,0001), de nem volt szignifikans kiilonbség a
relabalé és nem relabald betegek kozott (166% vs. 154%, P=0,3).

ULVWEF multimerek: 79 vizsgalt beteg koziil mindossze 12-ben (15%) voltak

jelen, koziiliik 6tnél sulyos ADAMTS13-hiany mutatkozott, hétnél pedig mérhetd
szint. Nem volt szignifikans kiilonbség a relabald és nem relabald betegcsoport

kozott (17% vs. 14%; OR:1,3; 95% CI: 0,4-4,5; P=0,7; 10. abra)

A HAZAI BETEGEK HOSSZUTAVU KOVETESE:

A 11 hazai beteg remisszioban vett mintainak Osszesitett laborvizsgalati eredményeit a

12. tablazat-ban tiintettem fel (az adatok a cikkben nem szerepelnek, az eredményeket

kiilon kaptuk meg).

A vérmintak levételétél szamitott elmult 17 évben (2005-2022) a 11 hazai beteg sorsa az

alabbiak szerint alakult:

RELABALO betegek: betegeink median ADAMTSI13 aktivitasa a kikiildott
mintakbdl 20%-nak (tartomany: 6-118) bizonyult az utols6 TTP-s epizodjukat
kovetd median 41 honappal (tartomany:23-77) kovetéen. Az 5 relabald beteg
koziil 4 betegnek volt subnormalis aktivitasa, mindossze 1 beteg eredménye volt
a normal tartomanyban. ADAMTSI13 deficiencia 2 betegnél volt észlelhetd. A
relabalé betegek koziil 4 betegnek volt anti-ADAMTS13 antitestje, de csak 1
betegnek volt inhibitora. A vizsgalatig a betegeknek median 3 (range: 2-6)
relapsusa volt. Az 5 betegbdl 4 betegnek (80%!) lett Gijabb relapsusa (egyiknek 2-
szer), melyek a vizsgalatig észlelt utols6 TTP-s epizodot kovetéen 7-13 évvel
késobb jelentkeztek. Az elsé betegnél 13 év stabil remisszi6 utdn banalis
felséléguti infekciohoz tarsuld fulminans relapsus jelentkezett és sajnos a
korhdzba még a sajat ldban érkezd beteget a korhazi felvételt kovetd 5 6ra mulva

a plazmacsere alatt elvesztettiik. A masodik betegnél ugyancsak 13 év stabil
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remisszié utan észleltiink relapsust, melynek kialakulasaban ismételt stroke miatt
adott clopidogrel hatast feltételeztiink. Bar a beteg TTP-jét komplett remisszidba
hoztuk, post-stroke neuroldgiai maradvanytiinetei miatt néhany honappal késébb
remisszioban exitalt. A harmadik betegnél a relapsus 7 éves remisssziot kovetden,
cholecystolythiasissal tarsulva jelentkezett. Tobbszoros korai visszaeséssel
tarkitott hosszas kezelést kovetéen végiil remisszioba keriilt, tovabbi 4 év alatt
ujabb relapsust nem észleltiink, 2011 végén lattuk 6t utoljara. A negyedik
betegiinknél 8 évvel, majd Gjabb 9 évvel késobb észleltiink relapsust. Egyik
esetben sem volt azonosithatd trigger tényez0, mindkét esetben nehezen keriilt
remisszioba, 2009-ben cyclophosphamidra, 2019-ben rituximabra is sziikség volt.
Az 6todik betegilinknek 2003-6ta relapsusa nem volt. ADAMTS13 aktivitasa a 30-
50% kozotti tartomanyban ingadozott, az utobbi idében ez tartésan 30% ala
csokkent. Tekintettel a tobbszords korabbi visszaesésre, az extrém sulyos
klinikumra (t6bbheti gépi lélegeztetés, trachea stent betiltetés), a beteggel kozosen
preemptiv rituximab terdpia mellett dontottiink, mely utdn az ADAMTSI13
aktivitdsa normalizalddott. A betegcsoport teljes nyomon kovetési ideje median

20 év (tartomany:13-31).

NEM RELABALO betegek: a vizsgalat idépontjdban ADAMTS13 aktivitisuk
median 108% (range: 6-153) volt az elsd epizddot kdvetd median 38 (range: 28-
75) honappal. A 6 beteg koziil 1 betegnek volt deficiens, egy 1 betegnek enyhén
subnormalis és 4 betegnek normalis ADAMTSI13 aktivitasa. A betegek
egyharmadanal volt anti-ADAMTS13 antitest kimutathato, de egyiknek sem volt
gatlo antitestje. Ebben a betegcsoportban tovabbi median 16 év (range: 3-17)
nyomonkdvetés soran sem észleltiink relapsust. Az egyetlen deficiens beteg
deficiencidja a 19 éves obszervacido soran végig kimutathato maradt magas
inhibitor szint mellett a folyamatosan stabil remisszio ellenére. A subnormalis
aktivitasu betegnél tobb évvel késobb SLE-t és thrombophiliat diagnosztizaltunk,
jelenleg is ennek megfeleld kezelést kap. Egy masik betegilink kezdeti stabilan
normalis aktivitasa az évek soran fokozatosan 30% koré csokkent, kimutathatd
antitest nélkiil. A beteget jelenleg obszervaljuk, tovabbi aktivitas csokkenés és az
inhibitor megjelenése esetén rituximab adasat tervezziik. Ennek a csoportnak a

teljes nyomon kdvetési ideje median 19 év (tartomany: 9-20).
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12. tablazat: a Milanoi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és
Thrombosis Kozpontjanak vizsgalatiban szereplé 11 hazai TTP-s Dbeteg
remisszioban vett mintain végzett laborvizsgalatok eredményei (nem publikalt

sajat adatok)

Nem relabalo
betegek (n=6)

Relabalo
betegek (n=5)

ADAMTS13 aktivitas 108 (6-153)* 20 (6-118)*
Deficiens ADAMTS13 aktivitas 1 2
Subnormalis ADAMTS13 aktivitas 1 2
Normadlis ADAMTS13 aktivitas 4 1
Anti-ADAMTSL13 antitest - Western blott 2 4
Anti-ADAMTS13 inhibitor 0 1
Késobbi relapsus 0 4
I;iiil;l})jo Zriee}};:f (éc\ll(')ipontj a a study el6tti utolsod na. 11 (7-13)*
Teljes nyomonkdvetési id6 (év) 19 (9-20)* 20 (13-31)*

* A median értékek, a zargdjelben a tartomany értékek vannak feltiintetve;

1" az esetszamot jeldli,
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5 MEGBESZELES

5.1 Komplement aktivacié vizsgalata a plazmacsere soran TTP-s betegeknél —
kozos kutatais a Semmelweis Egyetem Komplement Diagnosztikai

Laboratoriumaval

Munkénk soran a TTP akut szakaban a komplement aktivacios termékek megnovekedett
plazmaszintjét talaltuk, mely lecsokkent a plazmaterdpia megkezdésekor és melyet a
thrombocytaszam emelkedése ¢és a remisszio elérése kovetett. Patoldgids mértéka
komplement aktivaciot és consumptiodt csak a betegeink 15%-nal észleltiink, mindharom
aktivacios 1t (klasszikus/lektin és alternativ ut) aktivalodasaval és a terminalas 1t
beindulasaval. Az ADAMTS13 inhibitor tartos jelenléte akut TTP utan a komplement
aktivacios termékek allandéan magas szintjével jart egyiitt, beleértve a C4d, C3a és
C3bBbP szintet, még a klinikai remisszi6 elérése utan is, mig az ADAMTS13 inhibitor
eltlinése a C4d és C3a csokkenésével volt dsszefiiggésben komplett remisszidban, jelezve
az alacsony klasszikus/lektin uti aktivitast. Eredményeink azt mutatjak, hogy az akut TTP
epizdd komplex terdpidja (PEX sorozat és immunszuppressziv kezelés) az ADAMTS13

inhibitorok eltlinését és a komplement aktivacié csokkenését eredményezi.

Korabban Ruiz-Torres (173) velesziiletett ADAMTS13-hianyban szenvedd ¢és
ADAMTS13-inhibitorral rendelkez6 TTP-s betegeket tanulmanyozva arrdl szamolt be,
hogy hatbdl négy betegbdl (66%) mérsékelten csokkent a C3-szint a betegség akut
fazisaban, ami komplementaktivaciora és consumptiora utalt. Vizsgalatunkban csak 2/13
TTP-betegnél figyeltiink meg csokkent C3 szintet az akut fazisban (7. abra). A Ruiz-
Torres vizsgalatban szerepld hat TTP-s beteghez képest a mi betegcsoportunkban a C3-
csokkenés alacsonyabb gyakorisaga a betegszelekcidoval fiigghet 0Ossze, mivel
velesziiletett TTP-s beteg nem szerepelt betegeink kozott. Az anti-ADAMTS13 gatlok
antitestek jelenléte miatt a TTP immunkomplex betegségnek is tekinthetd, eredményeink
lehetnek ennek a folyamatnak a kovetkezményei is. Valojaban a C3a és a terminalis
utvonal aktivalodasa €s a klasszikus ut aktivacidja kozott bar gyenge volt a kapcsolat, a
remisszioban perzisztalo ADAMTS13 inhibitor 0Osszefiiggést mutatott a fokozott

komplement aktivacidval.

Korabbi irodalmi adatok és a jelenlegi megfigyeléseink azonban arra is utalhatnak, hogy

TTP-ben a patogén komplement aktivacio az inhibitor miatti ADAMTS13 deficiencia
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kovetkezménye. A ,two hit” modell szerint az ADAMTSI13 aktivitds hianya
microvascularis thrombosisra hajlamosit, de tényleges klinikai manifesztacid csak
valamilyen trigger hatas kovetkeztében 1ép fel. Ezeknek a trigger tényezéknek a
természete jelenleg kevéssé ismert, mivel a TTP-betegek tulnyomo tobbsége nyilvanvald
klinikai kivalté ok nélkiil lesz beteg. A potencialis kivaltdé események kozé tartoznak a
gyakori fertézések és a terhesség, mindkettd endothelsejt-aktivald képességiikrdl jol
ismert, valamint fokozott az ULVWF plazmaszint, ill. a P-selectin expresszio. A
fert6zések és a terhesség szintén aktivalhatja a komplement rendszert. A solubilis
komplement aktivacios termékek, mediatorok, beleértve az anafilatoxinokat és az SC5b-
9 terminalis komplement komplexet, pedig kozvetlentiil aktivalhatjak az endothel sejteket

(183, 184), a neutrophileket (185, 186) és a thrombocytakat (187, 188) is.

A TTP-betegek plazmajarol kimutattak, hogy az endothel sejtek és a thrombocytak
apoptozisat indukalja (189-192) valamint aktivalja a neutrophileket és a monocytakat
(193), ami thrombocyta-leukocita komplexek kialakulasahoz vezet (194). Zwart és mtsai
(195) igazolta, hogy a human plazmaban a komplement az apoptotikus sejtekhez kotodik,
és ebben a dominans mechanizmus a klasszikus at IgM altal térténé aktivalasa. Tovabba,
a komplement aktivacid hatterében a C1q apoptotikus sejtekhez torténd direkt kdtodését

is leirtak (196).

Szamos megfigyelésiink szol amellett, hogy az akut TTP-s betegekben a komplement
aktivaciot legaldbb részben a klasszikus uton indithatjdk el immunkomplexek és/vagy
apoptotikus sejtek. Erds korrelaciot talaltunk a C4d szintek (ami a klasszikus és/vagy
lektin Gtvonal aktivalodasat jelzi) és a C3a és SC5b-9 kozott. Ezenkiviil az ADAMTS13
inhibitorok tartos jelenléte az akut szakot kovetéen Osszefiiggést mutatott a C4d, C3bBbP
¢és C3a szintekkel, jelezve a klasszikus és alternativ utvonalakon keresztiili folyamatos
komplementaktivacio jelenlétét (7. abra). Ezenkiviil a teljes remisszioban 1évé TTP-
betegekben az ADAMTSI3 inhibitor jelenléte tendencidozusan Osszefiiggott az
emelkedett C4d szinttel. Ismeretes, hogy az ADAMTS13 inhibitorok leggyakrabban az
1gG (100%), ritkabban az IgA (21%) vagy IgM (7%) osztalyokba sorolhatok (76), és
minden IgG alosztaly el6fordul. Ferrari és mtsai tanulmanyaban (76) a laggyakoribb
kombinacio (23%) az Osszes alosztaly (IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4) eléfordult. A human
immunglobulin osztalyok ¢és az IgG alosztilyok komplementaktivaciot indukalo

képességiikben kiilonboznek: mig az IgG1l és 1gG3 foként a klasszikus tton a Clg-n
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keresztiil inditja el a komplement aktivaciot, addig magas epitdp-slirliség &és
antitesttobblet esetén az [gG2 az alternativ Gtvonalat aktivalhatja, hasonloan az IgA-hoz
(197). A Ferrari munkacsoport (75-76) arrdl szamolt be, hogy a TTP-s betegek 82-94%-
a az akut elsd epizddban, és a betegek 27-36%-a az ismétlddo epizodokban a 19G1, 1gG2
vagy IgG3 vagy IgA inhibitort termelt, utobbi azonban csak az IgG mellett fordult eld.

A kozelmultban koimmunprecipitacioval azt is kimutattak, hogy egy refrakter beteg
vérében ADAMTS13-immunglobulin komplex (ADAMTS13-specifikus 1gG-IC) volt
jelen és az ADAMTSI3 specifikus IgG-IC forditott kinetikdt mutatott a szabad
ADAMTS13 specifikus IgG antitesttel és az ADAMTSI13 aktivitassal (198). A Ferrari
munkacsoport arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a refrakter betegekben valdsziniileg az
ADAMTSI13 a keringd immunkomplexekben van jelen. Bar tanulményunkban nem
foglalkoztunk kozvetleniil az ADAMTS 13 immunkomplexekkel, a keringd ADAMTS13
immunkomplexekre vonatkoz6é megfigyelések (198) és a fenti sajat eredményeink a
klasszikus/lektin Gtvonalon keresztiili komplementaktivacié jelenlétére utalnak,
kiilonosen az ADAMTS13 inhibitorok tartos jelenléte esetén. Egyiittesen azt jelzik, hogy
a keringd ADAMTS13 immunkomplexek beindithatjak a komplement aktivaciot TTP-

ben szenvedd betegekben, és hozzajarulhatnak a microangiopathias folyamathoz.

Kimutattuk, hogy a plazmacsere csokkentette a gyulladast fokozo €s sejtkarositasért
felelds komplement aktivacidos termékek szinjét. Adataink arra utalnak, hogy a
komplement aktivacioba mindharom aktivacios it bekapcsolodhat és elindithatja a k6zos
terminalis Uti aktivaciot. A komplett remisszidban perzisztalod inhibitor felelds lehet a
komplement aktivacié fenntartasdban, melyre a tovabbra is emelkedett C4d, C3bBbP ¢és

C3a aktivacios termékek utalhatnak.

Cikkiink megjelenését kovetden szamos Uj adat jelent meg a témaval kapcsolatban,

tovabbi, mélyebb betekintést engedve a patomechanizmusba.

Tati és munkacsoportja (199) C3 és C5b-9 depositumokat talalt 2 TTP-s beteg
glomerularis endotheljén ¢és a tubulusaiban, tovabba remisszioban 1évé TTP-s betegek
plazmajaban szignifikansan tobb komplementtel fedett endothelialis mikropartikulumot
mértek a kontroll plazmakhoz képest. In vitro perfuzios rendszerben, nyiréerd mellett
TTP-s betegek plazmajaval C3 lerakodast tudtak el6idézni a VWF-thrombocyta szalakon

(2 VWF-on és a thrombocytan is), és a histamin stimulalt primer glomerularis endothelen
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egyarant. Mindez nem jott l1étre, ha a betegek plazméjat EDTA-nak, hdinaktivalasnak
tették ki vagy a kontrollok plazméajat hasznaltak. Pefuzios rendszerben a betegek plazmaja
szignifikansan t6bb C3-mal és C9-cel fedett endothelialis mikrorészecske felszabadulasat
eredményezte, mint a kontrollplazma. Ugyanez a munkacsoport shigatoxin adasaval
komplement depositiot (C3) tudott kivaltani ADAMTS13 deficiens (ADAMTS137)
egerek veséjében, mig ez nem jott létre az ADAMTS13 nem-deficiens (ADAMTS13*")
egerekben és a heterozygotdkban (ADAMTS13*) sem (199).

Wu és mtsai (200) 38 inhibitoros TTP-s beteg vizsgalatanal szignifikansan magasabb
komplement aktivaciot mért a meghalt betegekben, mint a taléléknél. A meghalt betegeik
30%-a cyclosporin terapiat kapott, melyrél ismert, hogy mind in vitro, mind in vivo az
endothelb6l komplement aktivald mikropartikulakat szabadit fel, mely dontéen az
alternativ utat (joval kevésbé a lektin utat és a klasszikus utat pedig egyaltalan nem)
aktivalja és melyet a H faktor nem képes gatolni (201).

Ugyanez a munkacsoport (202) nemrég a remisszidban mért komplement aktivacio és a
ULVWF multimerek kimutathatdsdga kapcsolatat vizsgalva azt taldlta, hogy az LDH
vagy C4d csokkentette, mig az SC5b-9, C3a és C5a magasabb értékei pedig novelték az
ULVWF multimerek jelenlétének valdsziniségét, ami az ULVWF multimerek és a
komplement aktivacio kozotti kapcsolatra utal.

Westwood és mtsai (203) egy nagy esetszamu, prospektiv vizsgalatban az akut szakban
szignifansan magasabb C3a és C5a szinteket mértek. Azonban ez csak a betegek 60%-
nal (C3a), ill. 70%-n4l (C5a) haladta meg a normal felsd értékét. Az akut és a remisszios
mintdk Osszehasonlitdsa soran az akut szakban a C3a és a C5a értéke szignifikansan
magasabb volt mind az 6sszes minta, mind a parositott mintdk vizsgalatakor. Az IL-6 és
IL-10 szintjét is szignifikansan magasabbnak talaltak, de koros emelkedés csak a betegek
egy részénél volt kimutathatd és a parositott mintak esetében kiilonbség nem volt lathato.
A C3a szintek korrelaltak az anti-ADAMTS13 IgG-vel. Ugyancsak pozitiv korrelaciot
talaltak az ADAMTS13 IgG és LDH értékek kozott. Bar remisszioban mind a C3a, mind
a C5a szignifikans csokkenést mutatott (1. el6bb), a kontroll mintakhoz képest a C5a
érteke szignifikdnsan magasabb maradt. Betegeiknél mind a 4 anti-ADAMTSI13 1gG
alosztaly el6fordult, az IgG2-es alosztaly jart a legmagasabb antitest szinttel. Az anti-
ADAMTS13 119G alosztalyok és a komplement aktivacid kozott nem talaltak
Osszefliggést, de a legmagasabb C3a szinttel rendelkezd betegeknél 3 vagy 4 féle IgG
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alosztaly is jelen volt, alatamasztva az antitest szerepét. A Wu munkacsoporttal
ellentétben, nem talaltak egyértelmii 6sszefiiggést a korkép stilyossaga és a komplement
aktivacié mértéke (C3a, C5a) kozott. Eredményeik nagyobb beteganyagon €s prospektiv
vizsgalattal megerdsitették az altalunk leirt eltéréseket és hozzank hasonldan az inhibitort
tekintették a legvalosziniibb iniciald tényezonek.

A Turner munkacsoport vascularis endothel sejteken kimutatta, hogy a komplement
alternativ uti aktivacio komponensei (C3, FB, FD, FP, C5, FH, FI) megtalalhatok a P-
selectinen keresztiil az endothel sejthez kapcsolodd un. ULVWEF szalakon, ugyanakkor

C4 nem volt detektalhato (204).

Sajat munkacsoportunk (205, 206) forditott Osszefiiggést talalt a TTP aktiv szakanak
markerei (thrombocytaszam és haemoglobin) és a neutrophil elastase szintje kozott.
Szoros kapcsolat volt kimutathaté a plazma neutrophil elastase szint és a komplement
aktivacios markerek (C3a, Bb) kozott, melyek szintje szignifikdnsan, a kontrollokhoz
hasonlo értékre csokkent a plazmacsere terapia hatasara remisszidban. Az eredményeink
arra utaltak, hogy a TTP aktiv szakaban az aktivalt neutrophilek altal kibocsajtott Un.
NET-k (neutrophil extracellular traps) valosziniileg aktivacios feliiletként részt vehetnek
a komplement aktivacioban.

Noone (207) a VWF és a komplement kolcsonhatasat vizsgaltak egészséges emberbol
szarmaz6 és VWF deficiens endothel sejteken (3-as tipusii von Willebrand betegségben).
Arra a nem vart felfedezésre jutottak, hogy az endothel sejteken torténd komplement
fixacio, endothel karososodas, cytotoxicitas és thrombocyta adhesio fokozott a VWF
deficiens endothel sejteken a normal endothel sejtekhez képest. Arra kovetkeztetésre
jutottak, hogy a VWF-nak regulalo és protektiv protektiv szerepe lenne a komplement
aktivacio terén (207), bar a ptotektiv hatas tényleges in vivo létezését masok kétségbe
vonjak (208).

Szamos adat szol amellett, hogy a komplement aktivacidhoz az endothelhez
lehorgonyzott ULVWF szolgél aktivacios felszinként.

A Bettoni munkacsoport (208) szerint az 6sszes CT TP-S beteg széruma abnormalis C3 €s
C5b-9 depositumokat okozott ADP aktivalt endothel sejteken, melyet teljes mértékben
megakadalyozott az rADAMTS13 ezim, anti-VWF antitest és specifikus AP inhibitorok
alkalmazasa. Azt talaltak, hogy a C3b a faktor Al, A2 és A3 doménjeivel 1épett

kolcsonhatasba, de az aktiv C5 konvertaz kialakuldsa és a terminalis Uti aktivacid az A2-
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es doménhez kotott. Consumptiora utald alacsony C3 szintet csak a betegek kis részénél
talaltak, a SC5b-9 szint csak a betegek felénél volt emelkedett. Ezt azzal magyaraztak,
hogy a komplement aktivacio a sejtfelszinen és nem a folyadék fazisban torténik.
Tovabba kimutattak, hogy a komplement aktivacio soran felszabaduldé C5a az endothelen
VWEF exocytosist és THBD sheddinget valt ki, mely az endothel thromboresistenciajanak
csokkentésével microvascularis thrombosist indit el.

Zheng munkacsoportja (209) az ADAMTS13 deficiencia (ADAMTS137) és a H faktor
homo (CFHRR) vagy heterozygota (CFH"'R) mutaci6 kolcsonhatasat vizsgalta egereken.
Azt talaltdk, hogy masodlagos trigger hianyaban sem az ADAMTS13 deficiens
(ADAMTS13") egerekben, sem a CFH heterozygota (CFH"'R) egerekben nem alakult ki
TMA, de a kettdé kombinacidja esetén igen, fokozott mortalitast eredményezve. Az
ADAMTS13 deficiencia (ADAMTS137) és a CFH homozygota (CFHR'R) mutacidjanak
egyiittese pedig még sulyosabb TMA-t okozott.

Az elmult években a komplement aktivacio el6fordulasa TTP-ben egyre inkabb
elfogadottabba valt. Mivel ennek fékezésére hatékony, specifikus terpidval
rendelkeziink nem csoda, hogy ezt TTP-ben is kiprobaltak.

Pecoraro és mtsai 2015-ben (210) ismertették egy 12 éves fiunak az esetét, akinél tipikus
klinikai tiinetek és komplement aktivaciora utald labor leletek miatt atipusos HUS-t
feltételezbe siirgdsségi eculizumab kezelést inditottak, melyre a klinikai tiinetek 3 nap
alatt regredialtak. Az eculizumab leallitasi kisérletére hematologiai relapsus alakult i
vesetlinetek nélkiil. Az idékozben elkésziilt ADAMTSI13 aktivitas deficiens volt, de a
leletek tovabbra is komplement aktivaciot jeleztek, ezért visszaadtdk az eculizumabot,
mire 2 nap alatt a tiinetek megint megsziintek. A kezelést 140 nap utan épitették le. A
késdbbiekben még 5 relapsust (vese és neurologiai tiinet nélkiil) észleltek, mindegyike
azonnal reagalt az eculizumab kezelésre. Az epizddokat mindig felséléguti infekcid
valtotta ki, ezért a beteg tonsillait eltavolitottak, mely utan tobb relapsus nem jeletkezett.
Mivel az ADAMTS13 deficiencia hatterében inhibitort nem taléaltak, genetikai vizsgalatot
végeztek, mely a TTP congenitalis formdjat igazolta. A komplement gének vizsgalata
negativ eredményt adott. A szerzék véleménye szerint, a betegnél igazolt komplement
aktivacid6 és az ADAMTSI13 deficiencia Osszefiigghetett és az eculizumab mas

congenitalis TTP-s beteg esetében is hasznos lehet.
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Az irodalomban eddig legalabb 7 inhibitoros TTP-s beteg (211-216) komplementgatld
kezelését kozolték (13. tablazat).

13. tablazat: ADAMTS13 inhibitoros TTP-s betegek kezelése eculizumabbal
Beteg Klinikum ADAMTS13  Komplement ;| Terdpia az : Terapias Nyomon- Irodalom
aktivitas és | vizsgalatok  eculizumab | valasz az kovetés
inhibitor elott eculizumabra
27 éves | TMA sulyos | <5%, bdérbioszia: PEX, CR: 29.nap tobbszoros Chapin 211
férfi vese és 6,4 U C3d, C4d, steroid, 54.napon: visszaesés
idegrendszeri C5b-9, VCR, NAC | ADAMTS13: (ADAMTS13 Tsai (212)
tiinetekkel CFH 85% relapsus nélkiil),
(E936D) eculizumabra
anti-CFH mindig azonnali
valasz
24 éves | TMA, akut <5%, homozygota | PEX, steroid | javulas csak dialysis Atrash (213)
afro- veseelégtelen | 5 BU CFHR3/1 RTX, Cyclo, : miutan az independencia : Case 1
amerikai | ség delécio, anti- | VCR ADAMTS13 tartos
férfi CFH inhibitor eltiint | eculizumab
bérbiopszia: kezelés mellett
C5b-9
35éves | TMA, sulyos | <5%, multiplex PEX, javulas csak eculizumab Atrash (213)
afro- idegrendszeri : 2,2 BU komplement | steroid, miutan az fenntart Case 2
amerikai : tiinetek geneikai RTX, VCR | ADAMTS13 kezelés
nd (stroke) eltérések inhibitor eltlint
64 éves | TMA, hemi  <5%, homozygota | PEX, gyors javulas, | 6 hdnapos Atrash (213)
afro- tiinetek+gores § 1,1 BU CFHR3/1 steroid, 4 hét alatt kezelést Case 3
amerikai | GFR:30 delécio RTX ADAMTS13:  kovetben Sasapu
né tobbszoros 75% eculizumab (214)
komplement elhagyasa, 2 év
genetikai alatt nem volt
variacio visszaesés
47 éves | TMA, iTTP tobbszoros PEX, gyors javulas, eculizumab Vigna (215)
férfi progressziv 6.relapsusa komplement : steroid, 56.napon elhagyhato volt : Case 1
coma, genetikai VCR, RTX | ADAMTS13: visszaesés
myocardialis variaciok 73.8% nélkiil
és enyhe vese
érintettség
34 éves | TMA, iTTP tobbszoros PEX, gyors javulas, eculizumab Vigna (215)
férfi progressziv  : 4.relapsusa komplement : steroid, 66.napon elhagyhato volt | Case 2
neurologiai genetikai VCR, RTX | ADAMTS13: visszaesés
tiinetek variaciok 57.7% nélkdl
3 éves TMA, enyhe | nem 1 sC5b-9 nem kapott  azonnali valasz : stabil remisszio, : Bitzan (216)
fin- proteinuria, detektalhaté, | homozygota egyetlen 2,5 év utan
gyermek ' normalis inhibitor CFHR3/1 eculizumab atmeneti 1
vesefunkcio, | pozitiv delécio infuzi6 utéan, sC5b-9 klinikai
transzfuzidra ADAMTS13 15 | kdvetkezménye
1] Hgb és honap alatt k nélkiil
Thr spontan
normalizalodott
ADAMTS13: adisintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, member 13, BU: Bethesda egység, CFHR:
H faktor related fehérjék, CR: komplett remisszi6, Cyclo: cyclophosphamid, GFR: glomerulus filtracios rata, iTTP:
inhibitoros TTP, NAC: N-acetyl cystein, PEX: plazmacsere, RTX: rituximab, TTP: thromboticus thrombocytopenias
purpura, TMA thromboticus microangiopathia, U: egység, VCR: vincristin
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A betegek tobbvonalu terapiara (PEX, steroid, + vincristine és/vagy rituximab és/vagy N-
acetylcystein) rezisztensek voltak egy 3 éves kisgyermek kivételével. Tobb beteg
¢letében mar tobb korabbi TTP-s epizdd volt. Szervi érintettség (idegrendszer, vese, sziv)
valtozatos kombinacioban jelentkezett. A legtobb betegnél fokozott komplement
aktivaciora utalo eltéréseket észleltek. Az ADAMTSI3 aktivitds és az inhibitor
Kimutathatosaga alapjan minden beteg diagndzisa iTTP volt. Tiizetesebb vizsgalattal
azonban minden betegnél lehetett valamilyen komplement genetikai variaciot kimutatni,
bar ezek funkcionalis hatdsa nem minden esetben volt igazolt. Feltiinden sok (3/7)
betegnél taldltak homozygota CFHR3/1 deléciot anti-CFH antitesttel vagy nélkiile.
Minden beteg reagalt a kezelésre, de ennek gyorsasaga kiilonbozott: 2 betegnél akkor valt
hatasossé az eculizumab, amikor az ADAMTS13 inhibitor eltlint, a 3 éves kisfiunal pedig
mas gyogyszer nélkiil adott egyetlen eculizumab doézis azonnali valaszt és tartos
remissziot eredményezett. Ez az eset azért is kiilonleges, mert a gyermek ADAMTS13
aktivitasa is spontan normalizaloédott 15 honap alatt. Két és fél év utan véletleniil ujra
atmenetileg emelkedett sC5b-9 szintet detektaltak nala klinikai konzekvencia nélkiil.
Néhany beteg az eculizumab elhagyasa utdn relabalt, ismételt addskor azonban ujra jol

reagalt a szerre. A legtobb betegnél az eculizumab végiil elhagyhato volt.

Ezzel szemben atipusos HUS-ban Feng pont az ellenkez6jét talalta (217), vagyis a
betegek 80%-a hordoz legalabb egy nonsynonym valtozast az ADAMTS13 génben és a
betegek 38%-nal tobbszords variacio volt kimutathato. Feltételezik, hogy ez lehet a
felelds a gyakran észlelt csokkent ADAMTSI13 aktivitasaért a korképben, bar ez még
tovabbi megerdsitésre var. Egy koreai munkacsoport (218) vizsgalata szerint pedig a
magas normal ADAMTSI13 aktivitas (>77%) aHUS-ban a terapiara adott valaszt, a
remissziot, a korai exacerbatiot és a mortalitast is kedvezden befolyasolja.

Egészen 0j adat (219), hogy a MASP2 (mannose-binding lectin associated serine
protease) szintet magasnak talaltdk minden TMA-ban - beleértve a TTP akut fazisat - is
a kontrollhoz viszonyitva, ami a lectin ut aktivaciojat jelzi. In vitro kisérletben a TMA
szérum atal okozott caspase aktivacio blokkolhatd volt narsoplimab monoklonalis
antitesttel, amely a lectin ati aktivaci6 specifikus inhibitora. Pillanatnyilag még nincs adat
arra, hogy az emelkedett MASP2 szint hogyan viselkedik terapia hatasara, ill.
remisszioban, ill. narsoplimabnak van-e terapias hatisa primer TTP-ben. Ossejt-

atiiltetéshez kacsoloddo TMA-ban viszont a narsoplimab mar klinikai kiprobalas alatt all.
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A TTP kezdetben egy szinte biztosan haldlos betegség volt. A 60-as évektdl elinditott
empirikus plazmaterapa a mortalitast megforditotta. Az aHUS-val val6 klinikai atfedés
miatt sokaig a 2 koérképet ugyanazon korkép két sz€lsé klinikai megnyilvanulasank
tartottak és TTP/HUS vagy HUS/TTP-ként emlitették. Ezt a nézetet tovabb erdsitette a
plazmacsere jotékony hatdsa a mortalitisra mindkét korképben. Az ADAMTSI13
mechanizmus felfedézésvel (22, 23) a TTP egy jol definialhaté korképpé alakult, amely
ezt kovetéen az ADAMTS13 aktivitas alapjan élesen elvalaszthato volt az aHUS-tol. Az
elmult évtizedben azonban szdmos olyan 1) adat latott napvilagot, amely alapjan ez az
éles elvalasztds csOkkenni latszik, mivel a nem csak a labor eltésérekben és a
klinikumban, de a molekularis patomechanizmusban is szamos atfedés lehetséges.

Ma mar elfogadottnak vehetjiikk (199, 200, 203, 208, 210-213, 216), hogy komplement
aktivacio a TTP-ben is zajlik és az eredményes terapia hatasara csokken vagy megsziinik.
Ennek igazolasaban munkacsoportunknak 1tt6r6 szerepe volt.

Az allatkisérleti (209) adatok arra utalnak, hogy az ADAMTS13 és komplement rendszer
annyira ritka (211-217), mint korabban goldoltuk. Tovabba, mindez a latszolag dominalo
mechanizmus alapjan adott terapia rezisztenciajanak hatterében is allhat (211-215). Bar a
TTP kimenetelét a plazmaterdpia dnmagaban megforditotta, az autoimmun forméban
pedig immunszuppresszid sz¢leskorii bevezetése tovabb javitotta, még mindig van egy 5-
15% koriili beteg, aki a folyamat aktivalodasaba jelenleg is belehalhat. Ezeknél a
betegeknél a komplement aktivacido vizsgéalata és pozitiv eredménye esetén adott
komplement gatld kezelés a rezisztenciat megsziintetheti és a mortalitast csokkentheti

(211-215).

5.2 A TTP-HUS ellatas segitését célzé, hazai koriilményekre adaptalt,
diagnosztikai és kezelési Iranyelv fejlesztése. A korszeri kezelési stratégia
hatasanak vizsgalata a relapsusra sajat betegeken az Iranyelv megjelenését

koveto idoszakban.

a) TTP-HUS Irdnyely fejlesztése

Az Irdnyelv 2017.01.24.én jelent meg ,,002019”-es azonositdoszamon az Egészségligyi

Ko6zlonyben és valtozatlan formaban az Orvosi Hetilap 2017/2. szamaban (p.557).
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b) A korszerii kezelési stratégia relapsusra gyakorolt hatasanak vizsgalata.

Latva tobb olyan sajat beteget, aki deficiens aktivitdsa ellenére tartésan tiinet és
panaszmentes volt, sokdig magam is az Oklahoma Regiszter allaspontjan (220, 221)
voltam, vagyis hosszu ideig az elsddleges célom az volt, hogy a beteg stabil hematologiai
remisszioba keriiljon. Ezen a nézeten azonban iddvel valtoztattam, dontden betegeim
kérésére, akik inkabb akartak gydgyszeres kezelést, mint Gjra a plazmacserét és esetleges
intenziv osztalyos kezelést. Ebben a szemléletvaltasban tovabb erdsitett a rituximabbal
tortént preemptiv kezelések pozitiv eredménye (83, 145, 166-168).

Az akut epizdd kezelése soran egyre jobban torekedtiink arra, hogy a betegeknél ne csak
komplett klinikai, hanem teljes ADAMTS13 remisszio is kialakuljon. Az ADAMTS13
aktivitds  visszacsokkenésekor fokozatosan kezdtiik alkalmazni a preemptiv
immunszuppressziv kezelést, amennyiben ezt a beteg elfogadta. Az immunszuppressziv
terapia soran minden dézis €s/vagy gyogyszer valtasnak az ADAMTSI3 aktivitasra
gyakorolt hatasat rendszeresen ellendriztilk. Emellett jelentés energiat forditunk
betegeink folyamatos edukalasara is.

Elézetes eredményeink alapjan az ADAMTSI13 vizsgalatok eredményé¢hez illesztett,
korszeri kezelési stratégiank hatékonynak bizonyult a relapsusok csokkentésében,
ugyanakkor tovabbi vizsgalatok sziikségesek a pontos okok feltarasahoz, valamint
nagyon hosszu €s nagy esetszamu nyomonkdvetési vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy
a relapsus megeldzésének a hosszitavi morbiditds és mortalitdsra gyakorolt hatdsa is

megbizhatoan értékelhetd legyen.

5.3 Remisszioban mért ADAMTS13 markerek hatasa a relapsusra — kozos
kutatas a Milanéi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és
Thrombosis Kozpontjaval. A magyar betegcsoport Kiterjesztett

nyomonkovetése napjainkig.

A TTP-s betegek legalabb egyharmada-fele az élete soran egy vagy tobb visszaesést
szenved el (159-165). Mivel a folyamat aktivalodasa életveszElyt jelent a beteg szamara,
anagy rizikdju betegek kivalasztasanak komoly jelentdsége van. Jelen publikacioban 109
TTP-s beteg restrospektiv értékelését végeztiik el. A betegek klinikai és labor adatainak
meg kellett felelni a TTP elsd epizodjaval kapcsolatban elvart kritériumoknak. A

betegeket 2 csoportra osztottuk és 46 relabaldo beteg adatait 63 nem relabald beteg

76



DOI:10.14753/SE.2023.2773

adataival hasonlitottuk 6ssze. A betegeknél az ADAMTS13 enzim és a VWF kiilonb6z6
vizsgalatait végeztiilk el remisszioban. Azokndl a taléloknél, akiknél az ADAMTS13
aktivitas tovabbra is deficiens maradt (<5%), kozel 3-szor nagyobb eséllyel alakult ki
relapsus, mint a nem deficiens enzimaktivitast betegeknél. 2007-ben Ferrari (75) egy 35
fobol allo TTP-s betegesoport 32 taléldjét vizsgalta. Tizennyolc honap nyomon kovetés
soran Osszesen a betegek 19%-nal relapsust észleltek. A remisszid elején (remisszidoba
keriilést kovetd 1 héten beliil) a betegek 41%-nal az ADAMTS13 tovabbra is deficiens
volt, 38%-nal subnormalis, de nem deficiens és mindossze 21%-nal valt normalissa. Az
inhibitor csak a tovabbra is defiens betegek esetében maradt kimutathato. A relapsus
szignifikdnsan nagyobb szamban (38,5%) fordult el azoknal, akik aktivitasa a remisszio
elején még mindig deficiens volt, mint akiké meghaladta a 15%-ot. A kiindulési magas
inhibitor szint, detektalhaté anti-ADAMTSI13 antitesttel vagy nélkiile, szoros
Osszefliggést (P<0,05) mutatott a remisszidban megmaradd deficiens aktivitassal. A
relapsusok 5-17 honappal kovették az elsé epizodot és a relapsusok 50%-a egy éven beliil

jelentkezett.

Jelen tanulmanyban nagy betegszamon erésitettik meg azt a felvetést, hogy a

remisszioban mért alacsony ADAMTS13 aktivitas segit megjosolni a kés6bbi relapsust.

Johnson és mtsai (222) nem a remisszios, hanem csak az akut szakban tortént vizsgalataik
alapjan alatamasztotta azt a korabbi adatot (163), hogy az idiopathias TTP els6 epizod
alatti deficiciens aktivitassal jaro formait (megjegyezném, hogy ma mar csak ezt hivjuk
TTP-nek) fenyegeti elsésorban a relapsus, medidn 63 honap nyomon kovetési idé mellett
betegeik 43%-a esett vissza. A relapsusok tobbsége 1 éven beliil, de a tobbi relapsus is 4
éven beliil kovetkezett be esetiikben.

Tanulmanyunk eredményeit korlatozza retrospektiv jellege és a vizsgalt betegcsoport
igen nagy mértékii heterogenitasa, valamint az a tény, hogy remisszios mintdk levételi
idépontja széles széles hatarok kozott valtozott. Sajnos, az ABBHTC-ban vizsgalt
betegek kozel egyharmadat kellett kizarni, mivel nem allt rendelkezésre nyomon kovetési
adat, ill. nem volt remissziés mintdjuk. A kiildott intézmények altal felallitott
diagnozisokat az ABBHTC standardizalt laboratoriumi és klinikai adatokra vonatkozo
kérddiv alapjan ellendrizte, egyéb diagnozisok kizarasa mellett.

A stlyos ADAMTS13-hiany és/vagy az anti-ADAMTS13 antitestek prediktiv értéke a

remisszid soran mérve statisztikailag ugyan szignifikdns volt, de az esélyhanyadosok
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konfidencia intervallumai szélesek voltak. Nem minden betegnél fordult el6 relapsus, és
a relapsusok eléfordultak a remisszioban nem deficiens aktivitasu betegek kdzott is.

Az ABBHTC cikk megjelenését koveté néhany honappal késébb Jin és mtsai (223) 24
TTP-s betegnél prospektiv modon, 3 havonta, atlagosan 23 honapon at, dsszesen 157
remisszids mintajan végzett vizsgalataik eredményét kozolték. Azt talaltak, hogy 1 évnél
hosszabb nyomonkovetésnél 14/19 betegnél fordult el6 jelents — tobb, mint 6tszords -
kiilonbség a legalacsonyabb és legmagasabb mért aktivitasi érték kozott a stabil klinikai
remisszio ellenére. Logisztikus regresszios modellt alkalmazva adataik azt mutattak,
hogy az alacsonyabb ADAMTSI13 aktivitas (P=0.03) és a fiatalabb életkor (P=0.02)
szignifikansan Osszefiiggott a relapszus nagyobb kockazataval a mintavételt kovetd 3
hoénapban. Ezzel szemben az ADAMTSI13 antitest IgG szintje nem jelezte elére a TTP

visszaesését.

Az ABBHTC tanulmany megjelenését kovetden 4 évvel késébb Bettoni (az elsé szerzd,
Flora Peyvandi egy masik munkacsoportja) (77) az ABBHTC altal vizsgalt és
megerdsitetten TTP-ben szenvedd 115 betegnél (ebben is benne volt a hazai
betegcsoport) Osszefliggést keresett az auto-antitest osztaly és alosztaly tulajdonsaga és a
relapsus kozott. Ennek soran vizsgaltak az ADAMTS13 aktivitassal és az ADAMTS13
antigén szinttel ¢és a kimutathat6 ADAMTSI13 inhibitorral kapcsolatos 0sszefiiggést is. A
sajat korabbi, kdzos eredményeinket megerdsitve azt talaltak, hogy remisszidéban a 10%
alatti ADAMTSI13 aktivitas, a 10 % alatti ADAMTSI13 antigén szint, a kimutathato
inhibitor és az antitest IgG tipusa egyarant, kozel Otszorose noveli a visszaesés
valoszinliségét.

A Hovinga munkacsoport (224) az Oklahoma TTP Registerbe TTP diagnozissal kiildott
261 (60 ADAMTS13 deficiens, 201 nem ADAMTS13 deficiens) beteg vizsgalata soran,
hasonloan Ferrari és mtsai-hoz (75), csak az akut epizod alatti ADAMTS13 deficiencia
¢és a relapsus kozott talaltak szignifikans Osszefiiggést, a remisszié alatti ADAMTS13
vizsgalataik eredménye inkonzisztens volt, igy nem tudtak Kkimutatni egyértelmii
Osszefliggést a remisszioban mért alacsony aktivitas és a relapsus kozott. Figyelemre
méltd azonban az a megfigyelésiik, hogy a relapsusok 63%-a 1 éven beliil, 88%-a 4 éven
beliil jelentkezett. Szamitasaik szerint a visszaesés kumulativ rizikoja 7,5 évnél 41% volt.
Ugyanez a munkacsoport tobb évvel évvel kés6bb (220, 221) tobbszordsen megerdsitette,
hogy a TTP-s betegek ADAMTS13 remisszids aktivitasa spontan és ismétlédéen <10%
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¢s a normal kozott valtozhat. Az ADAMTS13 hidnya a remisszi6 alatt, még idészakosan
IS, Visszaeséssel jarhat. Azonban az nem volt megjosolhatd, hogy az ADAMTS13-hiany

utan bekovetkezik-e relapsus, és ha igen, az mikor fordul el6.

Az Alabama Egyetem munkatarsai (225) 83 TTP-s beteg longitudinalis vizsgalatanal a
tartosan deficiens ADAMTS13 aktivitas és a magas anti-ADAMTS13 IgG szint 3-7
nappal a terapids plazmacsere megkezdése utdn az exacerbatio vagy a relapsus
kockézataval jartak. Tovabba, az alacsony plazma ADAMTSI13 aktivitas és alacsony
ADAMTS13 antigén vagy magas anti-ADAMTS13 1gG a klinikai valasz vagy remisszio

esetén szintén eldre jelezték a relapsust, eredményeinket teljes mértékben alatamasztva.

Egy nem rég megjelent olasz tanulmanyban Schieppati (226) szintén hasonl6 eredményre
jutott. Az els6 remisszioba keriiléskor, valamint remissziéban 3 honapnal és 6 honapnal
egyarant a 20% alatti ADAMTS13 aktivitas és a >15 U/mL-nél magasabb antitest szint
szignifikans Osszefliggést mutatott a relapsussal. Multivariancia analizissel a kettd
kombinacioja a figgetlen prediktiv tényezdnek bizonyult, amely a visszaesés rizikojat

mintegy kétszeresére novelte.

Az ABBHTC tanulmanyban részt vev6 magyar betegcsoport kis esetszama sajnos nem
tette lehetévé rendes statisztika végzését. Az eredményeink azonban arra utalnak, hogy a
késoéi relapsus nem ritka, valamint remisszioban valoszintileg a deficiens, a subnormalis
ADAMTSI13 aktivitds és az anamnesisben szerepld korabbi relapsus — mindegyik
megoldatlan autoimmun mechanizmusra utal — egyarant figyelmeztetd jel lehet. A
relapsus bekovetkeztének pontos idejének megjoslasa azonban mind a mai napig

megoldatlan.

Pillanatnyilag nincs elfogadhat6 magyarazat arra, hogy milyen mechanizmus védi a
relapsustol folyamatosan, most mar kozel 2 évtizede a nem relabald betegcsoportunk
egyetlen, mindvégig konzekvensen deficiens aktivitasu, magas inhibitor szinttel
rendelkezd betegét, mikdzben az elsd epizdd rendkiviil sulyos volt €s hosszadalmas,
kombinalt kezelést igényelt. Ugyanakkor az el6z6 fejezetben ismertetett sajat REGI
betegek kozott tobb olyan beteg szerepel, akinek 2 évtized (19-24 év) tlinetmentes

id6északot kovetden jelent meg az elsd relapsusa.

A vilag azt egyértelmiien elfogadta, hogy az alacsony ADAMTS13 aktivitds noveli a

relapsus esélyét, azonban abban nem volt teljes a consensus, hogy ennek van-e barmiféle
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terapias konzekvenciaja. Az Oklahoma Regiszter csak az akut epizdd alatti ADAMTS13
deficiencia és a relapsus kozotti Osszefliggést tudta igazolni (163, 220, 221, 222, 224).
Sajat megfigyeléseik szerint az ADAMTSI13 aktivitas igen jelentOs fluktuaciot mutatott
remisszioban, ezért a deficiens aktivitds 6nmagaban nem volt kell§ trigger tényez6 a
terapia inditasahoz (220, 221). Mas amerikai (225) és europai (77, 226) adatok ezzel
ellentétben egyértelmiien arra utaltak, hogy a remisszioban mért deficiens aktivitds
valoban megjosolja a relapsust. Mivel a TTP aktivalodéasa halalos kimenetelli Iehet, tobb
munkacsoport kezdte a rituximabot preemptive alkalmazni a TTP remisszidjaban
deficiens ADAMTS 13 aktivitas esetén (83, 145, 166-168) az aktivitas normalizalasara
vagy legalabb biztonsagos tartomanyba torténd emelésére. Ezek a tanulmanyok sorra a
relapsus csokkenését irtak le a preemptiv rituximab kezelést kovetéen. A Francia TMA
Referencia Kozpont legfrissebb adatai alapjan (83) 92 beteg preemptiv rituximab
kezelése mellett a median éves relapsus rata 0,33 epizod/évrél median 0 epizod/évre

csokkent. A kumulativ relapsus 15% volt 31.5 honap nyomonkovetés soran.

Mindezen eredmények tovéabbi, indirekt bizonyitékként szolgidlhatnak a ABBHTC

tanulmanyban tett allitasok igazolasara.
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KOVETKEZTETESEK, AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

A dolgozat fontosabb megallapitasai a kovetkezoek:

Komplement aktivacio vizsgalata a plazmacsere soran TTP-s betegeknél —
kozos kutatais a Semmelweis Egyetem Komplement Diagnosztikai

Laboratoriumaval

ELSOKENT MUTATTUK KI, HOGY TTP-BEN A KOMPLEMENT AKTIVACIO AZ
EREDMENYES PLAZMACSERE HATASARA CSOKKEN, ILL. MEGSZUNIK.

ELSOKENT VETETTUK FEL, HOGY A REMISSZIOBAN FENNMARADO
ADAMTS13 INHIBITOR A KOMPLEMENT AKTIVACIO FENNMARADASAT
OKOZHATIJA.

Fenti eremények az alabbi konkrét kutatasi eredményekre épiilnek:

a)

b)

6.2

A C3a és sC5b9 komplement aktivacios termékek szignifikdns csokkenése volt
megfigyelhetd a plazmacsere soran (mindketté P<0,05) mind a 13 akut betegnél,

mely a thrombocytaszam emelkedésével és komplett remisszi6 kialakuldsaval jart
egyutt.

Az anti-ADAMTS13 gatlo antitestek tartos jelenléte teljes remisszioban fokozott
komplementaktivacidval jart egyiitt, mig az inhibitor negativva valo betegek
esetében megsziint. Egyértelmii csokkenés volt megfigyelheté a C4d, C3bBbP ¢és
C3a esetében az ADAMTSI13 inhibitor-negativ csoportban, mig az inhibitor
pozitiv csoportban ezek az aktivacios termékek szintjei nem csokkentek vagy

novekedtek.

A TTP-HUS ellatas segitését célzo, hazai koriilményekre adaptalt,
diagnosztikai és kezelési Iranyelv fejlesztése. A korszeri kezelési stratégia
hatasanak vizsgalata a relapsusra sajat betegeken az Iranyelv megjelenését

koveto idoszakban.

ELSOKENT DOLGOZTUNK KI MAGYARORSZAGON TTP-HUS TEMAKORBEN
A GYAKORLATI BETEGELLATAST SEGITO IRANYELVET.
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A 2017 januarban megjelent Iranyelvben 6sszesen 60 ajanlassal, 1 diagnosztikai és 2

ellatasi algoritmussal, valamint 10 0sszefoglalo tablazattal kivanjuk elérni a tudomanyos

eredményeknek az ellatast segitd, gyakorlati implementalasat.

AZ ADAMTSI13 AKTIVITASI EREDMENY VEZERELT KORSZERU TERAPIA
MELLETT A DEL-PESTI CENTRUMKORHAZ APHERESIS ES OSSEIJT-
FELDOLGOZO RESZLEGEN KEZELT TTP-s BETEGEK RELAPSUS RATAJA AZ
ELMULT OT ES FEL EV SORAN SZIGNIFIKANSAN, LEGALABB A FELERE
CSOKKENT.

Fenti eredmények az alabbi részeredményeken alapulnak:

6.3

a)

b)

d)

A 2017 eldtt kezelt betegekhez képest a 2017 utan kezelt OSSZES beteg relapsus
rataja kevesebb, mint a felére (0,160 relapsus/év vs. 0,071 relapsus/év) (Relapse
Rate Ratio: 2.2590, 95% CI: 1.32-4.05, P=0.002) csokkent.

A REGI betegeket izolaltan vizsgilva a 2017 elétti éves relapsus rata 0,160
relapsus/évrél 2017 utan 0,085 relapsus/évre, szignifikansan, kozel a felére

csokkent (Relapse Rate Ratio: 1.8671, 95% CI: 1.08-3.40, P=0.02).

A 2017 utani idészakban az OSSZES beteget izolaltan vizsgalva jelentés, de nem
szignifikans kiilonbséget talaltunk a REGI és az UJ betegek kozott, mind a
relapsus rata (0,085 relapsus/év vs. 0,018 relapsus/év, Relapse Rate Ratio: 4.7780,
95% CI: 0.749-199.48, P=0.1), mind a relabalo betegek szama (14 beteg vs. 1
beteg, P=0,06) terén.

Kevert Poisson regresszids modellt alkalmazva 2017 eldtt a betegek nemre, korra
¢és a megfigyelés hosszara illesztve 2.05-szor gyakrabban szenvedtek el relapsust,

mint 2017 utan (Incidence Rate Ratio: 2.05, 95% CI: 1.08-3.90, P=0.029).

Remisszioban mért ADAMTS13 markerek hatasa a relapsusra — kozos kutatas
a Milanoi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és Thrombosis
Kozpontjaval. A magyar betegcsoport Kkiterjesztett nyomonkovetése

napjainkig.

A MILANOI EGYETEM ANGELO BIANCHI BONOMI HEMOPHILIA ES
THROMBOSIS KOZPONTJANAK MUNKACSOPORTJA ELSOKENT IGAZOLTA
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NAGY KLINIKAI BETEGANYAGON, HOGY A SZERZETT, AUTOIMMUN TTP
AKUT  EPIZODJANAK  TULELOITOL  REMISSZIOBAN, VALTOZO
IDOPONTOKBAN VETT MINTAKBAN KIMUTATOTT SULYOS ADAMTS13
HIANY (<10%) ES/VAGY AZ ANTI-ADAMTS13 ELLENES ANTITESTEK
ELOFORDULASA A VISSZAESES RIZIKOJAT MINTEGY 3-SZOROSARA
NOVELL

Fenti eredményt az alabbi konkrét kutatasi eredmények tamasztjak ala:

a) Az ADAMTSI3 aktivitds és az antigén median értékei szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak a relabaldé TTP-ben szenvedd betegeknél, mint azoknal,
akiknél nem volt kigjulas (aktivitas: 12% vs. 41%; p=0,007; antigén: 36% vs.
58%; P=0,003).

b) Az ADAMTSI13 aktivitds stlyos hianya (10% vagy kevesebb) nagyobb
valoészintiséggel fordult el a relabald betegeknél (OR 2,9; 95% CI 1,3-6,8;
P=0,01), mint a nem relabal6 betegcsoportban.

C) Az anti-ADAMTSI13 antitestek szintén gyakrabban voltak kimutathatok a
relabalo, mint a nem relabal6 betegeknél (OR 3,1; 95% CI 1,4-7,3; P=0,006).

d) A sulyos ADAMTS13-hiany remisszi6 alatt mintegy 2,9-szeresére (95% CI 1,3-
6,8; P=0,01), az anti-ADAMTS 13 antitest jelenléte 3,1-szeresére (95% CI 1,4-7,3,;
P=0,006), az ADAMTSI13 deficiencia és a kimutathat6 anti-ADAMTS13 antitest
egyiittes el6fordulasa pedig 3,6-szeresére (95% CI 1,4-9,0; P=0,006) novelte a

relapsus valoszinliségét.

A VIZSGALATOT KOVETO 17 EVES IDOSZAK ALATT A HAZAI BETEGEK
KITERJESZTETT NYOMONKOVETESI VIZSGALATA AZT SEJTETI, HOGY
REMISSZIOBAN A DEFICIENS, A SUBNORMALIS ADAMTS13 AKTIVITAS ES
AZ ANAMNESISBEN SZEREPLO RELAPSUS EGYARANT RIZIKO TENYEZO
LEHET, BAR A KIS ESETSZAM MIATT DEFINITIV KOVETKEZTETEST NEM
TUDTUNK LEVONNI.
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7 OSSZEFOGLALAS

A Semmelweis Egyetem Komplement Diagnosztikai Laboratériumaval kozos
vizsgalatban munkacsoportunk TTP-s betegek mintainak vizsgalataval megallapitotta,
hogy a komplement aktivacio a betegek plazmacsere kezelését kovetéen csokken vagy
megszlinik. A C3a és SC5b9 komplement aktivacios termékek szignifikans csokkenése
volt megfigyelhetd a plazmacsere hatasara mind a 13 akut betegnél, mely a
thrombocytaszam emelkedésével és komplett remisszid kialakuldsaval jart egyiitt.
Remisszioban egyértelmii csokkenés volt megfigyelhet6 a C4d, C3bBbP és C3a esetében
az ADAMTS13 inhibitor negativ csoportban, mig az inhibitor pozitiv csoportban ezek az
aktivacios termékek szintjei nem csokkentek vagy novekedtek. Els6ként mutattunk ra
arra, hogy a plazmacsere hatasara a komplement aktivacié csokken vagy megsziinik,
valamint, hogy a remisszidban tovabbra is perzisztald inhibitor a komplement aktivaciot

fenntarthatja.

Hazankban els6ként dolgoztunk ki TTP-HUS témakdrben Iranyelvet. Az Iranyelv
Osszesen 60 ajanlassal, 1 diagnosztikai és 2 ellatasi algoritmussal, valamint 10

Osszefoglal6 tablazattal segiti a tudomanyos eredmények gyakorlati implementalasat.

Az ADAMTSI13 aktivitasi eredmény vezérelt korszerii terapia mellett a Dél-pesti
Centrumkorhaz Apheresis és Ossejt-feldolgozé Részlegén az elmult 5.5 év soran kezelt

TTP-s betegek relapsusa szignifikansan, legalabb a felére csokkent.

A Milanéi Egyetem Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia és Thrombosis
Kozpontjanak munkacsoporta 109 TTP-s betegtdl a remisszié kiilonb6z6 idépontjaiban
vett mintdinak vizsgalatdval megallapitotta, hogy remisszioban az ADAMTSI3
deficiencia és az anti-ADAMTS13 antitestek szignifikansan gyakrabban fordultak el6 a
relabalo betegeknél, mint akiknél nem fordult el6 visszaesés. A munkacsoport els6ként
igazolta nagy klinikai beteganyagon, hogy a stlyos ADAMTS13-hiany és/vagy az anti-
ADAMTSI13 antitestek el6fordulasa a remisszio alatt mintegy 3-szorosara novelte a

relapsus valosziniiségét.

A vizsgalatot koveté 17 éves iddszak alatt a hazai betegek Kkiterjesztett
nyomonkovetési vizsgalata azt sejteti, hogy remisszidban a deficiens, a subnormalis
ADAMTSI13 aktivitds €s az anamnesisben szerepld relapsus egyarant rizikd tényezo

lehet, bar a kis esetszam miatt definitiv kovetkeztetést nem tudtunk levonni.
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8 SUMMARY

In a joint study with the Complement Diagnostic Laboratory of Semmelweis
University examining TTP patients, our working group found that complement activation
decreases or ceases after the patients' plasma exchange treatment. A significant decrease
of the complement activation products C3a and sC5b9 was observed as a result of plasma
exchange in all 13 acute patients, which was accompanied by an increase in the platelet
count and the achievement of complete remission. In remission, a clear decrease was
observed for C4d, C3bBbP and C3a in the ADAMTS13 inhibitor negative group. In
contrast, the levels of these activation products increased or did not decrease in the
inhibitor positive group. We were the first to point out that complement activation
decreases or ceases as a result of plasma exchange and that an inhibitor that persists in

remission can maintain complement activation.

We were the first in our country to develop a Hungarian guideline on TTP-HUS,
supporting the practical implementation of scientific results with 60 recommendations, 1

diagnostic and 2 care algorithms, and 10 summary tables.

In addition to modern therapy guided by ADAMTS13 activity results, the relapse
rate of TTP patients treated in the Apheresis and Stem Cell Processing Unit of the Central
Hospital of Southern Pest over the past 5.5 years has been significantly reduced, at least
by half.

The working group of the Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia and Thrombosis
Center of the University of Milan, examining samples taken from 109 TTP patients at
different times of remission, found that in remission, ADAMTS13 deficiency and anti-
ADAMTS13 antibodies occurred significantly more often in relapsed patients than in
those who did not have a relapse. The working group was the first to demonstrate on a
large clinical patient sample that the occurrence of severe ADAMTS13 deficiency and/or
anti-ADAMTS13 antibodies increased the likelihood of relapse by approximately 3 times

during remission.

An extended follow-up examination of Hungarian patients in 17 years post-study
period suggests that in remission, deficiency, subnormal ADAMTS13 activity and relapse
in the case history may all be risk factors. However, we could not draw a definitive

conclusion due to the small number of cases.
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kozos publikéciod, valamint jelen disszertacié megirdsdhoz nyujtott nagyon sok munkajat
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végzett lelkes munkdjat. Dr. Masszi Tamas professzor Urral 1994-6ta évtizedeken at
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tamogatott, az élet minden terliletén szamithattam ra, amiért végtelen halaval tartozom
neki. Koszondm tovabba jelen disszertaciohoz ¢és a hazi védéshez nyujtott segitségét.
Koszonom Dr. Horvath Lauranak, hogy elvallalta hazi védésemre az oppenensi
feladatokat. Szeretném megkdszonni minden volt ¢és jelenlegi fondkeimnek ¢és
munkatarsaimnak, akik a TTP-HUS betegek kezelésében és gondozasaban az elmult
kozel négy évtized alatt részt vettek, kiilondsen kiemelve Dr. Kiraly Agnes, Dr. Farkas
Zita, Dr. Varkonyi Andrea, Dr. Bogsch Luca, Dr. Fodor Anik6, Dr. Goda Vera, Dr.
Tremmel Anna, Dr. Rasonyi Rita, Dr. Kalasz Laszlo, Dr. Téth Aniko, Dr. Kilian Katalin,
Dr. Medek Sarolta, a DPC Hematologiai és Ossejt-transzplantacios Osztaly, a Kozponti
Anaesthesiologia és Intenziv Betegellaté Osztaly, a Kézponti Laboratorium, és a volt
OHIl Hematologia és Hemapheresis Osztaly dolgozdinak gondos tevékenységét. Nagyon
koszonom Baan Julianna vezet asszisztensiinknek és a tobbi volt és jelenlegi apheresis
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csaladomnak, kiillonosen nagybatyamnak, Dr. Réti Bélanak és Feleségének, hogy annak
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Summary. Background: Ultra-large von Willebrand factor and
deficiency of its cleaving protease are important factors in the
events leading to thrombotic microangiopathy; however, the
mechanisms involved are only partly understood. Whereas
pathological activation of the alternative complement pathway
is linked to atypical hemolytic uremic syndrome, the role of
complement activation in thrombotic thrombocytopenic pur-
pura (TTP) is unknown. The aim of this study was to investigate
whether signs of complement activation are characteristic of
TTP. Patients and methods. Twenty-three patients with TTP
(18 women, median age 38 years) and 17 healthy controls (13
women, median age 38 years) were included. Complement
parameters (C3, Factors H, I, B and total alternative pathway
activity) together with complement activation fragments (C3a)
or complexes (Clrs-INH, C3bBbP, sC5b9) were measured by
ELISA or RID. ADAMTSI13 activity and anti-ADAMTSI13
inhibitory antibodies were measured by the VWF-FRET73
assay. Results: Increased levels of C3a, and SC5b9 were
observed in TTP during acute episodes, as compared with
healthy controls. Decreased complement C3 levels indicative of
complement consumption occurred in 15% of acute TTP
patients. Significant decrease of complement activation prod-
ucts C3a and SC5b9 was observed during plasma exchange
(PEX). The sustained presence of anti-ADAMTSI13 inhibitory
antibodies in complete remission was associated with increased
complement activation. Conclusion: These data document in
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an observational study the presence of complement activation
in TTP. Further investigation is needed to determine its
potential pathogenetic significance.

Keywords: ADAMTSI3 inhibitor,
TTP.

complement activation,

Introduction

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a life-threat-
ening disease characterized by microvascular platelet-rich
thrombi leading to multiple organ failure [1]. The main clinical
features are consumptive thrombocytopenia, microangiopathic
hemolytic anemia, neurological dysfunction, renal failure and
fever. The plasma of patients contains ultra-large von Wille-
brand factor (ULVWF) multimers at disease onset, which are
highly reactive with platelets. ULVWF multimers are secreted
into the plasma by endothelial cells and platelets and rapidly
processed into smaller and less reactive multimers by cleavage
of VWF-cleaving protease [2]. VWF-cleaving protease is the
13th member of the ADAMTS (a-disintegrin and metallopro-
teinase with thrombospondin type 1 motifs) family, ADAM-
TS13. Two mechanisms for deficiency of ADAMTSI3 activity
have been identified: in the majority of TTP patients inhibitory
autoantibodies against ADAMTSI13 are present [3], whereas in
about 10% of the patients mutations of the ADAMTSI3 gene
cause congenital deficiency of the protease and result in a
familial, autosomal recessive form of TTP [4].

The functional deficiency of ADAMTSI13 plays a substantial
role in the development of TTP, but its deficiency is not
sufficient alone to cause TTP. Environmental factors and
genetic modifiers may contribute to the full-blown manifesta-
tion of the disease. As suggested earlier, genes encoding
proteins involved in the regulation of the coagulation cascade,
VWE, or platelet function, components of the endothelial
vessel surface or the complement system may be implicated in
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susceptibility to develop thrombotic microangiopathy [5].
Previous findings suggest that abnormalities of complement
activation may contribute to the development of thrombotic
microangiopathy in patients with ADAMTSI3 deficiency.
Platelet-associated C3 was reported in patients with TTP [6],
and low levels of C3 (indicative of complement activation and
consumption) were also observed in four out of six patients
with acute ADAMTSI3-deficient TTP [7]. Ruiz-Torres [7]
documented for the first time that complement initiated
neutrophil activation and endothelial injury may have a crucial
role in microvascular thrombosis in TTP patients with
congenital or acquired ADAMTSI3 deficiency. In this study,
serum from patients with thrombotic microangiopathy was
shown to cause C3 and membrane attack complex deposition
and surface expression of P-selectin on the human microvas-
cular endothelial cell line. The same sera also stimulated
neutrophils to release reactive oxygen species and proteinases,
leading to endothelial cell damage. All of these effects were
abrogated by complement inactivation, confirming the impor-
tant role of complement activation in TTP.

In line with these observations, some precipitating clinical
factors, such as infections and pregnancy, are potential triggers
of complement activation; however, most TTP patients present
without triggers. On the other hand, epidemiologic evidence of
an association between complement activation and TTP is
missing. In addition, the activating pathway(s) of, and clinical
factors associated with, complement activation in TTP are
unknown. Furthermore, no information on the effect of
plasma exchange on complement activation product levels in
patients with TTP is available so far.

Therefore, we hypothesized that complement activation may
associate with acute, ADAMTSI3-deficient TTP and poten-
tially contribute to the development of thrombotic microangi-
opathy. Accordingly, the aim of the current study was to
formally investigate in a case-control design the association of
complement activation with acute TTP, to examine the
activation pathway(s) involved, and to assess whether comple-
ment activation products change during plasma exchange
therapy.

Materials and methods

Patients and definitions

Twenty-three patients with TTP were enrolled in this single-
research laboratory-based investigation providing diagnostic
services (ADAMTSI13 and complement measurements) since
August 2007 for patients suspected of having HUS or TTP in
Hungary. The patient enrollment was closed in January 2011.
The following criteria were used to guide patient and sample
selection.

Diagnosis of TTP was based on one or more episodes of
Coombs-negative microangiopathic hemolytic anemia with
thrombocytopenia defined as serum lactate dehydrogenase
(LDH) > 450 U L™, fragmented erythrocytes in the periph-
eral blood smear and platelet count < 150 G L™'; only

patients with severely decreased ADAMTSI3 activity levels
(< 5%) were included in this study. Patients with acute oligo-
anuric renal failure were excluded from the study. Hemato-
logical remission (HR) was determined when platelet counts
were > 150 G L™! on two consecutive days without any sign
of hemolysis even if there were any neurological, renal or other
residual clinical symptoms, whereas complete remission (CR)
was established when platelet count remained above the lower
limit continuously for at least 1 month. Relapse was considered
if disease activity reappeared after 1 month of platelet count
continuously higher than 150 G L™', and exacerbation was
considered if TTP reactivated within 1 month.

Blood samples taken during an acute TTP episode (before
the initiation of plasma exchange [PEX]-series, during PEX-
series (taken before the next plasma exchange), within 2 weeks
after stopping of PEX-series and also in CR) were available for
13 patients. The replacement fluids were 5% human albumin
(30-50% of total volume of substitution fluid) followed by
fresh frozen plasma (50-70% of total volume of substitution)
to reduce the number of donor expositions. In another 10 TTP
patients, samples taken only in complete remission were
available, at the time-point of our investigations 4/10 had
normal ADAMTSI13 activity, but all of them had history of
ADAMTSI13 deficiency with inhibitors.

Healthy controls (n = 17) were selected according to age
and gender from a consecutive series of healthy subjects
recruited in an outpatient department providing regular health
check-ups for healthy employees on a mandatory basis.
Twenty-three per cent of the control women had history of
pregnancy.

Blood samples (EDTA-anticoagulated plasma, sodium-cit-
rate anticoagulated plasma and native serum) were taken by
antecubital venipuncture or from a central catheter, and cells
and supernatant separated by centrifugation and shipped in
cooled packages (=20 °C) to the research laboratory, where
aliquots were made and stored in ultrafreezers at < —70 °C
until determinations.

Determination of the complement proteins and complement
activation products

Complement C3 (Roche Cobas Integra 800 (Tina-quant® C3c
2. ver. Cat. No.: 3001938, reference range 0.9-1.8 g L™"), factor
I and factor B (radial immunodiffusion, reference range for
both, 70-130%) and factor H (sandwich-enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA), 127-447 mg L™") levels and total
alternative pathway activity (Wieslab Comp AP330 kit, 70—
105%, Euro Diagnostica, Malmo, Sweden) were measured in
serum samples. Levels of fragments C3a (MicroVue C3a des-
arg EIA A031, mean of healthy controls 129.6 ng mL™"), C4d
(MicroVue C4d EIA, A008, mean + 2 SD range 0.7—
6.3 pgmL™") and SC5b-9 (MicroVue SC5b-9 Plus EIA,
A020, mean of healthy controls 200 ng mL™", SD 85) were
determined with commercial kits (Quidel, San Diego, CA,
USA) according to the manufacturer’s instructions in EDTA
plasma samples. Within- and between-run coefficients of
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variations of the assays, as tested in our laboratory, were
< 5.5% or < 13.5%, respectively.

Measurement of the complement activation product C3bBbP

The concentration of C3bBbP was determined with ELISA
based on Cat et al. [8], with some modifications [9]. In brief:
plates (Nunc, Maxisorp F96, Nunc GmbH, Langenselbold,
Germany) were coated with 1:1000 diluted goat anti-human
properdin (Incstar Corporation, Incstar, Stillwater, MN,
USA) and after blocking 1:10 diluted EDTA-plasma samples
and standards (normal human serum activated with zymo-
san, 1:100-1:12 800 diluted) were applied and developed by
biotin-conjugated rabbit anti-human C3c (Dako, Dako
Glostrup, Denmark) and streptavidin-peroxidase conjugate
(Jackson Immunoresearch, UK; Jackson West Grove, PA,
USA). Concentrations are expressed in units per mL sample:
1000 units correspond to the C3bBbP-content of 1 mL 1:10
diluted, zymosan-treated normal human serum (considered as
full activation of alternative pathway). Typical values of
healthy adults are mean 3.4 UmL™" and SD 1.03, and
within- and between-run CV% < 5% and < 15%, respec-
tively [9].

Measurement of C1rC1sC7-inh complex

The serum concentration of C1rC1sCl-inh was determined by
ELISA [8] as described, with some modifications [9]. In brief:
plates (Nunc, Maxisorp F96) were coated with 1:500 diluted
rabbit anti-human Cl-inh (Dako), after blocking 1:200 diluted
EDTA-plasma samples and standards (normal human serum
activated with heat-aggregated IgG, 1:500-1:32 000 diluted)
were added, followed by 1:500 diluted goat anti-human Cls
(DiaSorin, DiaSorin Saluggia, Italy) developed by 1:1000
diluted peroxidase-conjugated rabbit anti-goat IgG (Jackson
Immunoresearch). Concentrations are expressed in units per
mL of sample; 1000 units correspond to the ClrClsCl-inh-
content of 1 mL 1:500 diluted normal serum, treated with heat-
aggregated IgG (considered as full activation of classical
pathway). Typical healthy control values are mean
572U mL™" and SD 6.8; within- and between-run
CV% < 15% [9].

Determination of ADAMTS13 activity

The fluorigenic substrate, FRETS-VWF73, was applied for the
determination of ADAMTSI13 enzyme activity as described
[10]. Briefly, citrated plasma was diluted 1:20 in assay buffer
(5 mm Bis-Tris, 25 mm CaCl2, 0.005% Tween 20, pH 6.0) and
mixed with 5 um FRETS-VWF73 substrate solution (20 pL
each), in white 384-well plates. Fluorescence was measured at
37 °C every 2 min for 1 h in a Chameleon microplate reader
(Hidex, Turku, Finland) equipped with a 340 nm excitation
and a 460 nm emission filter. The reaction rate was calculated
by linear regression analysis of fluorescence over time. A 2-fold
dilution series of normal human plasma (mixed from citrated
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plasma samples of 10 healthy blood donors) was applied as
standard curve, and 100% ADAMTSI13 activity was set at the
reaction rate observed in the 1:20 diluted sample. The intra-
assay variation coefficient was < 5%, and the inter-assay
CV% was 6-9% (measured at 60% and 100% activity levels).
The presence of anti-ADAMTSI13 inhibitors was determined
by mixing one part of the patient’s sample with one part of
normal pooled plasma, incubation at 37 °C for 2 h, and
measurement of ADAMTSI3 activity of the sample. The
presence of ADAMTSI3 inhibitors was considered if the
patient’s original sample had < 7% activity, and that of the
mixed sample was < 50%.

Statistical analysis

The continuous variables reported in this study showed
skewed distribution and according to the results of the
Shapiro-Willk’s test deviated from the normal distribution.
Therefore, for descriptive purposes the values of each
measurement are given as median and 25th-75th percentile
or as numbers (per cent) and non-parametric tests were used
for group comparisons; continuous variables between two
groups were compared with the Mann—Whitney U-test, for
three or more groups with the Kruskal-Wallis ANovA by
ranks test, and for repeated measures with the Friedman test.
Dunn’s post-test was used for group comparisons after
analysis of variance. Pearson’s correlation coefficients were
calculated on log-transformed variables. Statistical analyses
were carried out using STATISTICA 7.0 (StatSoft Inc., Tulsa,
OK, USA), spss 13.01 (Apache Software Foundation,
Chicago, DW, USA) and GrapHPAD Prism 4.03 (GraphPad
Softwares Inc., La Jolla, CA, USA) softwares. Two tailed P-
values were calculated and the significance level was put at a
value of P < 0.050.

Results

Description of the patient cohort

Clinical characteristics of the patients and controls are
presented in Tables 1 and 2. Median age of the TTP patients
was 38 years (IQ range 31-44), whereas in the healthy control
group it was 38 (31-46) years. The ratio of women to men (18/5
in patients and 13/4 in controls) was similar in patients and
controls, and the BMI values of the study groups were similar
(P > 0.05). On average, the first TTP episode presented in our
patients at the age of 36 years, and there was a mean total
number of episodes of 2.0/patient present. As for treatment
regiment, taking all of the 47 episodes of the 23 patients into
account, the following medications were applied: corticoster-
oids 100%, cyclophosphamide 52%, acetylsalicylic acid 43%,
rituximab 22%, vincristine 30%, azathioprine 22%, intrave-
nous immunoglobulin 9%, Asasantin (dipyridamole + ace-
tylsalicylic acid) or Persantin (dipyridamole) 13%, LMWH
4%, and two patients received ticlopidine in 1996. Splenectomy
was carried out in three (13%) patients. Neurological signs
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Table 1 Clinical data of the 23 patients with thrombotic thrombocytopenic purpura

Severe Clinical No. of PEX
Age at Total no. ADAMTSI13 Therapy symptoms sessions
Registry first First TTP  Last TTP  of TTP deficiency (cumulative, (current/last  (current
code Gender  episode  episode episode episodes with inhibitor  all episodes) episode) episode)
Acute TTP patients
HUNI1 W 26 2007 2010 3 Yes S, IVIG, Rit N 15
HUNI15 M 55 2008 2008 1 Yes S, Cy Abd 10
HUN23 M 38 2008 2008 1 Yes S R, Abd 12
HUNS56 W 40 2006 2010 2 Yes S, Cy, Asasantin, N 8
LMWH
HUNG62 w 17 1991 2009 4 Yes S, Cy, Persantin, N, Abd 15
ASA
HUNG68 M 43 2010 2010 1 Yes S, Cy N 19
HUN?72 w 13 2010 2010 1 Yes S, Cy, Rit N, abd 15
HUN76 w 58 2010 2010 1 Yes S, Cy, ASA N 7
HUNSS w 49 2010 2010 1 Yes S, Cy, IVIG, ASA, N 38
VCR, Rit
HUNS6 w 42 2010 2010 1 Yes S, Cy, ASA N, Abd 9
HUNI26 M 36 2010 2011 2 Yes S, Cy, Rit None 28
HUNI27 W 30 2010 2010 1 Yes S, Rit N 9
HUNI31 W 39 2006 2011 2 Yes S, ASA None 4
TTP patients in complete remission
HUN3 M 29 1999 2006 3 Yes S, PEX N NA
HUN28 w 35 2008 2008 1 Yes S, AZA, PEX N, R, Abd NA
HUN31 w 31 2008 2008 1 Yes S, PEX None NA
HUNS53 W 35 1994 1998 2 Yes S, AZA, ASA, N NA
Asasantin, PEX
HUNSS8 W 20 1983 2010 3 Yes S, Cy, AZA, VCR, N NA
PEX, ASA, Spl
HUNG5 w 21 1995 2002 6 Yes S, AZA, VCR, N, R, Abd NA
ticlopidin (in 1995),
Spl, PEX
HUN70 w 44 2006 2006 1 Yes S, Cy, VCR, PEX N NA
HUN78 w 38 2001 2001 1 Yes S, VCR, ASA, PEX N, R, Abd NA
HUNS89 M 19 1996 2003 4 Yes S,VCR, ticlopidin (in N NA
1996), ASA, PEX
HUNI115 W 41 2000 2006 4 Yes S,Cy, VCR, AZA, N, Abd NA
ASA, Spl, PEX

Abd, abdominal complaints; ASA, low-dose acetylsalicilic acid; AZA, azathioprine; Cy, cyclophosphamide; N, neurological signs; PEX, plasma
exchange; R, renal function deterioration; S, corticosteroid; Spl, splenectomy; VCR, vincristine.

(78%), abdominal complaints (39%) and renal function
deterioration (17%) accompanying the last (current) TTP
episode, were present in the patients, whereas 13% had
hematological symptoms only. All of the patients were screened
for autoantibodies against complement factor H, and none of
them was found to be positive. None of the patients has been
diagnosed according to the ARA criteria as having SLE,
antiphospholipid syndrome or any other systemic autoimmune
disorder, based on testing of antinuclear-, anti-dsDNA, anti-
cardiolipin autoantibodies, lupus anticoagulant and typical
clinical signs. Documented triggering factors antecedent to
acute TTP episodes were infrequent in this TTP cohort; only 2/
23 pregnancies, 1/23 missed abortion and sepsis and 3/23
infections were documented. For patients seen with acute TTP
episode a total of 15 (mean, 4-38, range) PEX sessions were
required to reach remission. All of the 10 patients seen only
during remission were previously successfully treated with
therapeutic plasma exchange during acute TTP episodes.

Complement activation in TTP

As presented in Table 2, complement protein C3, factor I and
alternative pathway activity levels were the same in the groups,
whereas factor B and factor H concentrations were higher in
TTP patients, significantly in complete remission as compared
with healthy controls (P < 0.05). A decreased complement C3
level (< 0.9 g L™, indicative of severe complement activation
and consumption, did occur in 2/13 acute patients (15%).

Complement activation products, characteristic of the clas-
sical/lectin pathway (Clrs-INH, C4d), alternative pathway
(C3bBbP), terminal pathway (SC5b-9) and all pathways (C3a)
were also measured in the patients. As presented in Table 2,
higher C3a and SC5b-9 levels were observed in TTP patients, as
compared with healthy controls, and this difference was
statistically significant in patients with an acute TTP episode,
before the initiation of PEX (both P < 0.01). Clrs-INH
complex, alternative pathway activation product (C3bBbP)
and C4d levels were similar in the groups investigated.
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Table 2 Complement protein and activation product levels of the study groups

Complement activation in TTP 795

Acute TTP, before

TTP, complete

Healthy control,

Kruskal-Wallis or

Parameter PEX-series, n = 13 remission, n = 10 n=17 x2 test, P
Age at blood draw (years) 42 (32-406) 37 (29-45) 38 (31-406) 0.543
Gender (f/m) 9/4 91 13/4 0.346
BMI 25.7 (23.2-30.0) 27.2 (22.4-35.1) 24.5 (20.7-28.1) 0.271
Complement C3 (g L") 1.49 (1.14-1.90) 1.56 (1.46-2.12) 1.2 (1.06-1.45) 0.158
Alternative pathway activity (%) 96 (83-101) 94 (81-104) 83 (75-98) 0.551
Factor B (%) 114 (92-138) 127 (111-155)* 92 (77-111) 0.013
Factor I (%) 126 (101-146) 114 (106-130) 107 (81-122) 0.087
Factor H (mg L") 385 (283-538) 622 (401-697)* 301 (211-397) 0.032
Clr-Cls-CIINH (U mL™) 8.81 (5.11-13.33) 4.51 (3.11-9.97) 7.18 (4.01-9.61) 0.224
C4d (mg L) 1.39 (3.16-4.48) 2.67 (1.78-3.57) 2.15 (1.46-3.80) 0.748
C3bBbP (U mL™) 1.99 (1.34-6.80) 2.21 (1.59-3.31) 1.71 (1.32-2.99) 0.496
Anaphylatoxin C3a (ng mL™") 195 (170-514)%** 133 (117-221) 103 (80-138) 0.001
SC5b-9 (ng mL™") 301 (242-424)** 241 (216-330) 181 (141-283) 0.006

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001.
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Fig. 1. Changes of complement activation product levels in TTP patients
during a series of therapeutic plasma exchange. Results (median, [Q-range
and minimum-maximum values) of TTP patients with available pre-PEX
and follow-up samples (n = 13) are displayed. P-values of Friedman tests
are indicated, * indicates if P < 0.05 of Dunn’s post-test, as compared
with before PEX.

The course of complement activation during PEX in TTP
patients

In Fig. 1, data are presented for the 13 acute TTP patients for
whom blood samples were available before, during and

© 2012 International Society on Thrombosis and Haemostasis

after the PEX-series. According to the results of paired,
non-parametric analysis of variance, the complement activa-
tion product C3a and SC5b-9 levels significantly declined
during the PEX-series (all P < 0.05). There was an immediate
decrease of C3a and SC5b-9 concentrations in samples taken
during a series of PEX sessions and/or right after stopping PEX
(all P < 0.05, Dunn’s post-test), and complement activation
products remained low during CR. If C3a and SC5b-9 levels
were analyzed in TTP patients and healthy controls together by
means of Kruskall-Wallis aNova the differences were signif-
icant (P = 0.002 for C3a and P = 0.033 for SC5b-9), and the
results of Dunn’s post-test showed that C3a (P < 0.01) and
SC5b-9 (P < 0.05) levels were significantly higher in the
‘before PEX’ group as compared with healthy controls. The
decrease of these complement activation markers during and
right after PEX was characteristic for all 13 patients, and was
accompanied by an increase in platelet counts and achieving
hematological and complete remission (data not shown).

ADAMTS13 inhibitor as an initiating factor of complement
activation in TTP

ADAMTSI13 inhibitor was present in all of our patients with
acute TTP before the initiation of the PEX-series, and
ADAMTSI3 inhibitor turned out to be negative in eight of
these 13 patients after achieving complete remission. We
analyzed whether the disappearance of ADAMTSI13 inhibitor
was associated with decline of complement activation product
levels during the PEX-series. As shown in Fig. 2, a clear decline
was observed for C4d, C3bBbP and C3a fragments in the
ADAMTSI13 inhibitor-negative group, while in the inhibitor-
positive group these activation product levels did not decrease
or increase.

Initiating pathways of complement activation in TTP

The characteristic feature of complement activation in acute
TTP was the presence of activated C3 (C3a) and terminal
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Fig. 2. Changes (CR/acute) of complement activation product levels
measured before and after PEX-series, according to the ADAMTS13
inhibitor status in remission. All patients with acute TTP (n = 13) were
ADAMTSI13 inhibitor positive before the initiation of PEX-series, those
who remained inhibitor positive after reaching complete remission are
marked as clear (n = 5), whereas those who became ADAMTS13
inhibitor negative are marked as grey (n = 8). P-values < 0.05 obtained
in Mann—Whitney tests are marked with asterisks, comparing inhibitor
negatives and positives.

complement complex (SC5b-9). Therefore we searched for
associated clinical factors and biochemical markers by means
of correlation analysis. The analysis was limited to the 13
patients with acute TTP and with available samples before the
PEX-series. As shown in Table 3, a strong positive correlation
was observed between activation markers C4d (classical and
lectin pathways), C3bBbP (alternative pathway) and C3a or
SC5b-9, respectively. Furthermore, C4d and C3bBbP levels
also correlated with each other (r = 0.657, P = 0.015). The
levels of the classical pathway marker Clrs-INH showed a
weak, borderline correlation with C3a (r = 0.531, P = 0.061)
and C4d (r = 0.528, P = 0.064).

Discussion

Here we report that increased plasma levels of complement
activation products were associated with acute TTP, showed a
clear decrease when plasma exchange therapy was initiated,
and were accompanied by an increase in platelet numbers and
achieving clinical remission. Pathological over-activation with
consumption of complement factors was observed in 15% of
our acute ADAMTSI3-deficient TTP patients, and clear-cut
activation of the classical/lectin and alternative pathways with
initiation of the terminal pathway was obviously shown. The
sustained presence of ADAMTSI3 inhibitor after acute TTP
was associated with constantly high levels of complement
activation product levels, including C4d, C3a and C3bBbP,
even after achieving clinical remission, while disappearance of
ADAMTSI13 inhibitor was linked to decline of C4d and C3a

levels in complete remission, indicative of the low level
activation of classical/lectin pathways. Our results indicate
that the complex therapy of an acute TTP episode (PEX series
and immunosuppressive treatment) results in the disappearance
of ADAMTSI3 inhibitors and also in the decrease of
complement activation.

Earlier Ruiz-Torres et al. [7], studying TMA patients with
congenital ADAMTSI13 deficiency and patients with ADAM-
TS13 inhibitors, reported that four out of six patients (66%)
had moderately decreased C3 levels in the acute phase of the
disease, indicative of complement activation and consumption.
In our study we observed decreased C3 levels in 2/13 TTP
patients in the acute phase (Fig. 1). The lower frequency of C3
decrease in our cohort, as compared with the six patients with
TMA in the study of Ruiz-Torres, may be related to patient
selection, because we did not include patients with the
congenital form of TTP.

As TTP due to the presence of anti-ADAMTSI13 inhibitors
can also be considered as an immune-complex disease, our
findings may represent an epiphenomenon of this process.
Indeed, the activation of the C3a and terminal pathway was,
rather weakly, linked to activation levels of the classical
pathway. Furthermore, the sustained presence of ADAMTS13
inhibitor in complete remission was also linked to increased
complement activation.

However, previous literature data and our current observa-
tions may also indicate that activation of complement plays a
pathogenic role in TTP due to ADAMTSI3 deficiency with
inhibitors. According to the ‘two-hit model’, deficiency of
ADAMTSI3 predisposes to microvascular thrombosis but
TTP supervenes only after a triggering event occurs. The nature
of these triggering events is poorly understood currently,
because the vast majority of TTP patients present without
obvious clinical triggers. Potential triggering events include
common infections and pregnancy, both known by their
endothelial cell activating ability with increased secretion of
ultra-large VWF and P-selectin expression. Interestingly,
infections and pregnancy may also induce activation of the
complement system. Soluble complement activation related
mediators, including anaphylatoxins and the terminal comple-
ment complex SC5b-9, may directly activate endothelial cells
[11,12], neutrophils [13,14] and platelets [15,16]. Indeed, plasma
of TTP patients was shown to induce apoptosis of endothelial
cells and platelets [17-20] and activation of neutrophils and
monocytes [21], leading to the formation of platelet-leukocyte

Table 3 Correlation between complement activation product concentrations in the samples of patients with acute TTP, before the initiation of PEX-series

(n = 13)

Variable Clr-Cls-C1-INH C4ad Bb C3bBbP C3a

SC5b-9 0.183 (0.548)* 0.727 (0.017) —0.209 (0.493) 0.714 (0.006) 0.762 (0.003)
C3a 0.531 (0.061) 0.661 (0.014) 0.056 (0.854) 0.764 (0.002) -

C3bBbP 0.255 (0.401) 0.657 (0.015) —0.009 (0.975) - -

Bb 0.396 (0.181) 0.308 (0.307) - - -

C4d 0.528 (0.064) - - - -

*Pearson correlation coefficients and P-values were calculated after log-transformation of the variables. Statistically significant correlations are

marked in bold.
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complexes [22]. Zwart et al. [23] showed that complement
binding to apoptotic cells occurs in human plasma, and that the
dominant mechanism involves classical pathway activation by
IgM. In addition, complement activation by direct C1q binding
to apoptotic blebs was also shown [24].

Several of our observations support the theory that
complement activation in acute TTP patients may be, at least
partly, initiated via the classical pathway by immune com-
plexes and/or apoptotic cells. A strong correlation between
C4d levels (indicative of classical and/or lectin pathway
activation) and C3a and SC5b-9 was observed (Table 3). In
addition, a sustained presence of ADAMTSI3 inhibitors after
treatment of acute TTP was linked to high levels of C4d,
C3bBbP and C3a, indicating the presence of ongoing com-
plement activation through classical and alternative pathways
(Fig. 2). Moreover, in TTP patients in complete remission, the
presence of ADAMTSI3 inhibitor was tendentiously related
to increased levels of C4d. It is known that ADAMTSI3
inhibitors may belong to IgG (100%), IgA (21%) or IgM
(7%) classes [25] with all IgG subclasses occurring. The most
prevalent (23%) anti-ADAMTS13 IgG subclass combination
in the study of Ferrari et al. [25] was to have all (IgG1 to 4)
subclasses. The human immunoglobulin classes and IgG
subclasses differ in their ability to induce complement
activation: while IgG1l and 3 mainly initiate the classical
pathway through Clq, at high epitope density and antibody
excess IgG2 may initiate the alternative pathway like IgA [26].
Ferrari et al. [2527] reported that 82-94% of the TTP
patients in the acute first episode and 27-36% of patients with
recurrent episodes had either of the complement activating
IgG1, two or three, or IgA ADAMTSI13 inhibitor; however,
the presence of IgA inhibitors was mainly linked to that of
IgG. Furthermore, it was recently also demonstrated by co-
immunoprecipitation that circulating ADAMTSI13 with im-
munoglobulins (ADAMTS13-specific [gG-IC) was present in
a patient with refractory TTP, and the ADAMTSI13-1gG-ICs
followed an inverse kinetics to both the free IgG anti-
ADAMTSI3 autoantibody and ADAMTSI13 activity [28]. It
was concluded in the study by Ferrari er al. [28], that
formation of ADAMTSI3-specific immune complexes cap-
turing all freely available ADAMTSI13 should be considered
in patients who are refractory to treatment. Although we did
not look directly for ADAMTSI3 immune complexes in our
study, the observations on circulating ADAMTSI13 immune
complexes [28] and our above results on the presence of
complement activation via the classical/lectin pathways,
especially in patients with sustained presence of ADAMTS13
inhibitors, together indicate that circulating ADAMTSI13
immune complexes may initiate complement activation in
patients with TTP and contribute to the microangiopathic
process.

We acknowledge potential limitations of our study. TTP is a
rare disorder, and we were unable to enrol more patients in a
reasonable short time-frame allowing the correct analysis of
complement activation. Therefore, due to the low number of
patients some of the analyses presented here are underpowered,
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and may be inconclusive, and therefore some of the conclusions
have to be taken as preliminary, until independent confirma-
tion is published. The study of patients with congenital
ADAMTSI3 deficiency would have helped to find out the
role of ADAMTSI13 inhibitor more exactly, but unfortunately,
no such patients have been diagnosed in our centre until the
end of our study. Moreover, because ADAMTS13 deficiency
as a result of two heterozygous mutations (causing V88M and
G1239V changes) together with a heterozygous mutation
(causing an S890I change) in factor H of complement was
found previously in a family [29], screening of complement
genes previously associated with thrombotic microangiopathy
would have been informative in our cohort, in relation to
complement activation.

In conclusion, here we report the first clinical evidence of
increased complement activation in acute TTP, and that
therapeutic plasma exchange significantly decreased the levels
of proinflammatory and cell-injuring complement activation
products. Our data indicate that the classical/lectin and
alternative pathways may initiate the terminal pathway in
TTP. In addition, the sustained presence of ADAMTSI13
inhibitors in CR is linked to higher complement activation
product levels C4d, C3bBbP and C3a, indicative of the ongoing
activation of the classical and alternative pathways. These data,
if confirmed in other cohorts, may form the rationale for
application of specific therapeutics aimed at controlling com-
plement activation in TTP.
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1. AZ IRAN];ELVFEJL};SZTESBEN
RESZTVEVOK

Tarsszerz6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tago-
zat(ok):
1. Transzfuzioldgia és hematologia

Dr. Réti Marienn, belgydgyisz, hematologus,
transzfuziologus szakorvos, a Magyar Hematologi-
ai ¢és Transzfuzioldgiai Tarsasig elnokségi tagja, a
Magyar Aferezis Tarsasag f6titkara, a Szakmai Kol-
légium Transzfuziol6gia és Hematoldgia Tagozat
Tandcsanak elnoke (2011-2015), tarsszerzé

2. Nefrologia és dializis
Prof. Dr. Reusz Gyorgy, csecsems- és gyermek-
gyogyasz, nephrologus, a Magyar Nephrologiai
Tarsasig elnoke, a Szakmai Kollégium Nephrolé-
giai és Dializis Tagozatdnak tagja, Tandcsdnak el-
noke, tarsszerzé

3. Klinikai immunoldgia és allergologia
Prof. Dr. Prohaszka Zoltan, orvosi laboratériumi
vizsgalatok szakorvosa, a Magyar Immunoldgiai
Tarsasig elnoke, a Magyar Laboratériumi Diag-
nosztikai Tdrsasdg tagja, a Szakmai Kollégium Kli-
nikai Immunolégia és Allergologia Tagozatinak
tagja (2013-2015), Tanicsinak elnoke (2015),
tarsszerz6

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai
Tagozat(ok):

1. Transzfuzioldgia és hematoldgia
Prof. Dr. Valyi-Nagy Istvan, belgy6gyasz, klini-
kai immunolégus-allergologus, hematolégus, on-
kologus, az Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo
Koérhaz-RendelSintézet  féigazgatdja, egyetemi
magantanar, tagozatvezets, véleményezd

Kollégiumi

2. Nefroldgia és dializis
Prof. Dr. Wittmann Istvan, Pécsi Tudomany-
egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, II. sz.
Belgyogyaszati Klinika és Nephroldgiai Centrum
klinikaigazgatdja, egyetemi tandr, tagozatvezetd,
véleményezd

3. Klinikai immunoldgia és allergoldgia
Prof. Dr. Nékam Kristof, klinikai immunolégus
és allergologus, Budai Irgalmasrendi Kérhaz, Im-
munoldgiai és Allergologiai Szakrendeld, egyetemi
tanar, tagozatvezetd, véleményezé

»Az egészségiigyi szakmai ivinyely készitése sovin o
szerz0i fiiggetlenséy nem séviilt.”

»Az egészséqiigyi szakmai ivanyelvben foglaltakkal o
fent felsovolt egészségiigyi szakmai kolléginmi tagozatok
vezetdi dokumentaltan egyetévtenck.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepli
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:

Fiiggetlen szakértd(k):

II. ELOSZO

A bizonyitékokon alapul6 egészségiigyi szakmai iranyel-
vek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatirozott egészségiigyi kornye-
zetben. A szisztematikus moédszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségiigyi szakmai iranyelvek, tudoma-
nyos vizsgilatok dltal igazoltan, javitjak az ellitds min6-
ségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogal-
mazott ajanlasok sorozata az elérhet§ legmagasabb szin-
td tudomdnyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az
ellatottak szempontjai, valamint a magyar egészségiigyi
ellatérendszer sajatsagainak egytittes figyelembevételével
keriilnek kialakitdsra. Az irdnyelv szektorsemleges moé-
don fogalmazza meg az ajanlasokat. Bir az egészségiigyi
szakmai iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képvi-
selik, amelyek az egészségiigyi szakmai irdnyelv megjele-
nésckor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem
potolhatjak minden esetben az egészségiigyi szakember
dontését, ezért attdl indokolt esetben dokumentaltan el
lehet térni.

III. HATOKOR

Egészségiigyi
kérdéskor: thromboticus mikroangiopatidk-
ban (thromboticus thrombocy-
topenids purpura, haemolyticus
uraemias syndroma) szenvedd be-
tegek ellatasa

Ellatasi folyamat
szakasza(i): diagnosztika, terdpia, rizikdbecs-
1és, gondozas

Erintett ellatottak
kore: minden thromboticus thrombo-
cytopenids purpurdban és hae-
molyticus uraemids syndromaban
szenveds beteg

Erintett ellatok kore
Szakteriilet: 0102 hematolégia
0105 nefrolégia

Egyéb specifikiacié:  Nincs
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IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Plasmapheresis/plazmacsere: Erre a célra kifejlesztett
sejt- vagy plazmaszepardtorral torténd olyan vértisztit6 el-
jaras (extrakorporilis keringés), mely soran a betegtdl kb.
40-60 ml/kg plazmit tavolitanak el és az indikici6tol
fiiggl Osszetételldl szubsztiticids oldattal (krisztalloid,
szintetikus kolloid, albumin, friss fagyasztott plazma) p6-
tolnak. Az eljaras célja intravascularis makromolekulak
(nem dialysalhat6) eltdvolitisa és esetenként valamilyen
hidanyz6 plazmakomponens (pl. ADAMTS13 enzim,
komplementregulitor fehérjék, stb.) nagy volumend poét-
lasa.

Plazmatranszfazié: friss fagyasztott plazma beaddsa
transztzids szereléken keresztiil.

2. Roviditések

AKT: akut vesckdrosodds (acute kidney injury)
ADAMTSI13: A desintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif, member 13

aHUS: atipusos HUS

APA: anti-foszfolipid antitest

BF: komplement B faktor

DGKE: diacilglicerol kindz epszilon

FFP: friss fagyasztott plazma

HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet
count

HF: komplement H faktor

HUS: haemolyticus uraemids syndroma

IF: komplement I faktor

LPS: lipopolysacharid

MAHA: Mikroangiopatias hemolitikus anémia

MCP: membrankofaktor protein (CD46)

MMACHC: methylmalonilaciduria és homocysteinuria
PCR: polimeriz lancreakcio

PEX: plasma exchange (plazmacsere)

SLE: szisztémas lupus erythematosus

SP-HUS: streptococcus pneumoniae — asszocidlt HUS
SSC: szisztémas sclerosis

TTP: thromboticus thrombocytopenids purpura
ULVWE: ultranagy VWF
VTEC/STEC: Verotoxin/
Escherichia coli

VWE: von Willebrand-faktor

Shiga-toxinproducing

3. Bizonyit¢kok szintje

A bizonyitékok szintjére haszndlt besoroldsi rendszert a
tejlesztécsoport a GRADE némenklatara alapjan dolgoz-
ta ki [http: //www.gradeworkinggroup.org/index.htm].

A szovegben a fejlesztGesoport a tudomanyos bizonyi-
tékok osztalyozasira, azok hitelességének és tudomanyos
alatamasztottsaganak besoroldsat a szoveges leirds utin

tett zdrdjelben jelolte, pl.: (A). A kovetkez§ szinteket

hasznalta a fejlesztécsoport:

e A evidencia (A) szint: tobb randomizalt, kontrollalt
vizsgalaton vagy tanulmanyok metaanalizisén alapul.
Nem valészint, hogy tovibbi kutatdsi eredmények
valtoztatni fognak a bizonyiték megbizhat6sagin.

¢ B evidencia (B) szint: egy randomizalt, kontrollalt
vizsgalaton vagy tobb nem randomizalt egybeesd
konklaziéja tanulmdnyon alapul. Valészind, hogy to-
vabbi kutatasi eredmények valtoztatni fognak a bizo-
nyiték megbizhatésigan, a bizonyiték meg is viltoz-
hat a jovGben.

e C evidencia (C) szint: csak olyan szakmai konszenzus
tdmasztja ald, amely szakért6k egybehangzé vélemé-
nyén, esetbemutatisokon vagy kisebb vizsgilatok
eredményein alapul. Nagyon val6szinti, hogy tovabbi
kutatasi eredmények valtoztatni fognak a bizonyiték
megbizhat6sigan, a bizonyiték meg is valtozhat a jo-
vGben.

¢ D evidencia (D) szint: a hazai, szakmai konszenzu-
son alapul6 szakértSi vélemények rendszerbe illeszté-
sét szolgilja.

4. Ajanlasok rangsorolasa

Az ajanlasok rangsorolasara alkalmazott rendszert a fej-
lesztéesoport a GRADE némenklatira alapjan dolgozta
ki [http: //www.gradeworkinggroup.org/index.htm].

A szovegben a fejlesztSesoport az ajanldsok besorold-
sit a szoveges leirds utdn tett zardjelben jelodlte, pl.: (1)
A kovetkezd szinteket hasznalta a fejlesztGesoport:

1. Erds (grade 1) ErSs besoroldst egy ajanlds, ha a
klinikusok egyontetien meg vannak gy&zédve arrdl,
hogy az ajanlds alapjin a beteg esetében realizalhato
elény meghaladja (vagy nem haladja meg) a varhato rizi-
kot vagy terhet. Az erds besoroldst ajanldsok altalano-
san, minden beteg esetén alkalmazhatok, és megalapo-
zottan hasznalhatok a kovetkezd fogalmak: ,,ajanlott”
vagy ,.kell”.

2. Gyenge (grade 2) Gyenge besoroldst egy ajanlas,
ha a klinikusok véleménye szerint az elény és a rizik6/
teher kiegyenlitett, vagy bizonytalansig all fenn az arany
megitélésével kapcsolatban. Szintén gyenge besoroldst
egy ajanlas, ha a beteg vélekedése, preferencidja hatdssal
lehet a klinikai dontésre. Gyenge besorolast ajinlasok
csak kortiltekintéen alkalmazhaték a klinikai déntésho-
zatal sordn, és a kovetkez§ fogalmak hasznalata javasolt
czekkel kapcesolatban: ,,megfontoland6”, ,,javasolt” vagy
»,mérlegelendd”.

Amennyiben az adaptalt irinyelvek eltéré besorolasi
rendszert haszndltak, a hazai fejleszt6csoport a BCSH
iranyelv [10] besorolasi rendszerét vette it és az egyéb
adaptalt iranyelvbdl szarmazo ajanldsokat is ennek alap-
jan soroltak be. Amennyiben az adaptilt iranyelvek egy-
egy ajanlasra eltérd fokozatot allapitanak meg, a fejlesz-
técsoport az alacsonyabb fokozatd ajanlisbesorolast
alkalmazza.
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V. BEVEZETES

1. A témakoér hazai helyzete,
a témavalasztas indoklasa

A thromboticus microangiopathidk pathomechanizmu-
sanak megismerését célz6 kutatisok az elmult évtizedek-
ben jelentSs eredményt hoztak. A hattérben zajlé mole-
kuldris mechanizmusok keresése rutingyakorlattd valt.
Ezek eredményének ismerete ma mér elengedhetetlen a
helyes kezelési stratégia megvilasztisihoz. A TTP és a
HUS egyarint a thromboticus microangiopathidk kozé
sorolhatd, sok hasonlésagot mutaté klinikai syndroma.
Ko6zos benniik a microvascularis thrombocytaaggrega-
cid, lényegesen eltér azonban ennek lokalizacidja, kiter-
jedtsége és ennek megfelelSen a klinikum.

A hazai egészségiigyi ellatasban a korszerd, koltségha-
tékony moédszerek tobbsége rendelkezésre all. Sziiksé-
gesnek latszik azonban, hogy az ellatasra szoruldk felku-
tatasat és bizonyitékokon alapul6 ellatasit rendszerbe
szedett egészségiigyi szakmai irdnyelv segitse, figyelem-
be véve azt is, hogy a kordbban, ebben a betegségkorben
2010-ben irt utolséd irinyelv megjelenése 6ta szamos,
lényeges viltozas dllt be a betegségcsoporttal kapcsolat-
ban, igy indokoltta valt egy teljesen 4j irdnyelv megirasa.

2. Felhasznaldi célcsoport

Felhaszndldi célcsoport a hatokorben részletezett szak-
midk orvosainak napi gyakorlatahoz igyekszik az irdnyelv
a legtijabb bizonyitékokra épiil6 ajinlasokat tenni.

Tovabbi tigabb célcsoport, hogy az egészségiigyi
dontéshozok, ellatasszervez8k részére dattekinthetd
irAnyvonalat biztositson, amely a szolgaltatisok tervezé-
séhez a legtijabb bizonyitékokra épiil6 timpontot nyujt.

Az egészségiigyi szakmai irdnyelv javasolhaté minden
betegnek és azok hozzitartozodinak, betegképviseletek és
civil szervezetek szdmara, akik az irinyelv elolvasasaval
Osszefoglald szakmai tdjékoztatast kapnak a hazai ellitds
1épéseirdl.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai
¢s kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Az egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:

Dr. Lehoczky Dezsd (szevk.): Hematoldgini betegségek
kovszerii kezelése. A Magyar Transzfuzioligini és He-
matoldgini Szakmai Kollégium és a Tudomanyos Téir-
sasag kezelési iranyelvei. (Utols6é kiadas: Zafir Press-
Mona-Lib Bt.-2011): Dr. Réti Marienn, Dr. Udvardy
Miklés: A thrombotikus thrombocytopenids purpura
(TTP) és a haemolytikus uraemiis szindréma (HUS) ke-
zelése.

Jelen fejlesztés a fenti irdnyelv dtdolgozasa, az elmult
években megjelent nemzetkozi irdnyelvekben irtak figye-
lembevételével.

Kapcsolat kiilf6ldi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen irdnyelv az alabbi kiilfoldi irdnyelv(ek) ajanldsainak
telhaszndlasaval késziilt.

Szerz6(k): Marie Scully, Beverley J. Hunt,
Sylvia Benjamin, Ri Liesner, Peter
Rose, Flora Peyvandi, Betty Che-
ung, Samuel J. Machin and on
behalf of British Committee for
Standards in Haematology
Tudomanyos
szervezet: British Committee for Standard in
Hematology

Guidelines on the diagnosis and
management of  thrombotic
thrombocytopenic purpura and

other thrombotic microangiopa-
thies [10]

Cim:

Megjelenés adatai:
http://onlinelibrary.wiley.com
doi/10.1111/4.1365-2141.2012.09167 .x/pdf

Elérhet8ség: British Journal of Haematology,
2012, 158(3), 323-335.

Szerzd(k): Sarode R, Bandarenko N, Brecher
ME, Kiss JE, Marques MB,
Szczepiorkowski ZM, Winters
JL.

Tudomanyos

szervezet: American Society for Apheresis
(ASFA)

Cim: Thrombotic thrombocytopenic

purpura: 2012 American Society
for Apheresis (ASFA) consensus
conference on classification, diag-
nosis, management, and future
research [19]
Megjelenés adatai:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi

jca.21302 /pdf

ElérhetSség:

10.1002

Journal of Clinical Apheresis,
2014, 29(3), 148-167.

Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G,
Besbas N, Bitzan M, Bjerre A,
Coppo R, Emma F, Johnson S,
Karpman D, Landau D, Langman
CB, Lapeyraque AL, Licht C,
Nester C, Pecoraro C, Riedl M,
van de Kar NC, Van de Walle J,
Vivarelli M, Frémeaux-Bacchi V;
for HUS International

Szerz6(k):

Tudomanyos
szervezet:
Cim:

HUS International
An international consensus ap-
proach to the management of
atypical hemolytic uremic synd-
rome in children [1]
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Megjelenés adatai:

http: //www.ouhsc.edu /platelets /documents

C-tmaarticle.pdf

Elérhet8ség: Pediatr Nephrol., 2016 Jan;
31(1), 15-39.

Szerzd(k): Salvadori M, Bertoni E

Tudomanyos

szervezet: -

Cim: Update on hemolytic uremic

syndrome: Diagnostic and thera-
peuticrecommendations [15]
Megjelenés adatai:
http: //www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles
PMC3832913 /pdf/WJN-2-56.pdf

Elérhet8ség: World J Nephrol., 2013 Aug 6;
2(3), 56-76.
Szerz6(k): Campistol JM, Arias M, Ariceta

G, Blasco M, Espinosa L, Espino-
sa M, Griny6 JM, Macia M, Men-
dizabal S, Praga M, Roman E.
Torra R, Valdés F, Vilalta R, Rod-
riguez de Cérdoba S.

Tudomanyos szervezet:

Cim: An update for atypical haemolytic
uraemic syndrome: Diagnosis and
treatment. A consensus docu-
ment [12]

Megjelenés adatai:

http://digital.csic.es /bitstream /10261 /80425 /1

P1-E547-S3861-A11781-EN.pdf

Elérhet8ség: Nefrologia, 2013, 33(1), 27-45.

Szerz6(k): Zuber ], Fakhouri F, Roumenina
LT, Loirat C, Frémeaux-Bacchi
V. French Study Group for
aHUS/C3G

Tudomanyos

szervezet: French Study Group for aHUS/
C3G

Cim: Use of eculizumab for atypical
haemolytic uraemic syndrome

and C3 glomerulopathies [83]
Megjelenés adatai:
http://www.nature.com/nrneph /journal /v8 /nl11

pdf/nrneph.2012.214 .pdf

ElérhetSség: Nat Rev Nephrol., 2012 Nov;
8(11), 643-657.
Szerzd(k): Gema Ariceta, Nesrin Besbas,

Sally Johnson, Diana Karpman,
Daniel Landau, Christoph Licht,
Chantal Loirat, Carmine Pecora-
ro, C. Mark Taylor, Nicole Van
de Kar, Johan VandeWalle, Lo-
thar B. Zimmerhackl — The Eu-
ropean Paediatric Study Group
for HUS

Tudomanyos

szervezet: The European Paediatric Study
Group for HUS

Cim: Guideline for the investigation

and initial therapy of diarrhea-ne-
gative hemolytic uremic synd-
rome [13]

Megjelenés adatai:

http://link.springer.com /article /10.1007

s00467-008-0964-1

Elérhet8ség: Pediatr. Nephrol., 2009, 24
687-696.

Szerzd(k): Taylor CM, Machin S, Wigmore
SJ, Goodship TH; working party
from the Renal Association, the
British Committee for Standards
in Haematology and the British
Transplantation Society

Tudomanyos

szervezet: Working party from the Renal As-
sociation, the British Committee
for Standards in Haematology
and the British Transplantation
Society

Cim: Clinical Practice Guidelines for

the management of atypical Hae-
molytic Uraemic Syndrome in the
United Kingdom [14]
Megjelenés adatai:
http: //onlinelibrary.wiley.com
doi/10.1111/5.1365-2141.2009.07916.x /epdf

Elérhetdség: British Journal of Haematology,
2010, 148(1), 37-47.

Szerzd(k): Johnson S, Stojanovic J, Ariceta
G, Bitzan M, Besbas N, Frieling
M, Karpman D, Landau D, Lang-
man C, Licht C, Pecoraro C,
Riedl M, Siomou E, van de Kar
N, Walle JV, Loirat C, Taylor CM

Tudomanyos

szervezet: -

Cim: An audit analysis of a guideline

for the investigation and initial
therapy of diarrhea negative (aty-
pical) hemolytic uremic synd-
rome [84]
Megjelenés adatai:
http: //link.springer.com /article
10.1007%2Fs00467-014-2817-4
Elérhetdség: Pediatr Nephrol.,
29(10), 1967-1978.

2014 Oct;

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel
Jelen irdnyelv nem all kapcsolatban mds hazai egészség-
tigyi szakmai iranyelvvel.
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VI. AJANLASOK SZAKMAI
RESZLETEZESE

1. Bevezetés

A thromboticus microangiopathidk pathomechanizmu-
sanak megismerését célzé kutatisok az elmult évtizedek-
ben jelentSs eredményt hoztak. A hattérben zajlé mole-

Ezek eredményének ismerete ma mar elengedhetetlen a
helyes kezelési stratégia megvalasztasihoz. A TTP és a
HUS egyarant a thromboticus microangiopathidk kozé
sorolhaté, sok hasonlésigot mutaté klinikai syndroma.
Ko6z6s benniik a microvascularis thrombocytaaggrega-
cib, lényegesen eltéré azonban ennek lokalizacioja, kiter-
jedtsége és ennek megfelelen a klinikum.

A thromboticus microangiopathidk felosztisit az 1.
abra szemlélteti. Tipusos életkor szerinti megjelenésiik a

kuldris mechanizmusok keresése rutingyakorlatta vélt. | I. tdblizatban lathaté.

Thromboticus microangiopathiak

HELLP
syndroma

Haemolyticus
uraemias
syndroma

(HUS)

Thromboticus
thrombocytopenids
purpura (TTP)

Congenitdlis
ADAMTS13
Specifikus deficiencia
infekciéhoz

kapcsolt HUS

Streptococcus
pneumoniae-HUS
Influenza A/ HIN1-HUS

Anti-ADAMTS13
antitestek

Cobalamin C defektussal
asszocialt-HUS

DGKE mutacioval
asszocialt-HUS

CFH, CFI, MCP, C3,
CFB, THBD mutacio

Komplement alternativ Gt
diszregulacidjaval asszocialt-HUS

Ismeretlen eredet(i-HUS

Szekunder-HUS/TTP alapbetegség mellett
Gydgyszerek
Neoplasia/ aktiv kemoterdpia

Anti-CFH

antitest

Roviditések: ADAMTS13: A Disintegrin And
Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1
motif, member 13; CFB: complement factor B; CFH:
complement factor H; CFl: complement factor ;
DGKE: diacylglycerol kinase €; HELLP: hemolysis,
elevated liver enzymes, and low platelet count
syndrome; MCP: membrane cofactor protein (CD46);
STEC: Shiga toxin producing Escherichia coli; THBD:
thrombomodulin

Csontvel6 transzplantacio

Egyéb szolid szervatiiltetés

Autoimmun betegségek

Infekciok

Malignus hypertensio

Mitétek, fehérjeveszt6 allapotok, pancreatitis

1. dbra

| A thromboticus microangiopathidk felosztdsa [1]
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1. tdblazat | TTP és HUS: ismert pathomechanizmust kérképek életkori megjelenése [2]

Tipikus életkori kezdet

Valé6szint diagnézis

Klinikum

A diagnézist igazol6 tesztek

Ujsziilsttkortdl a felnétt
korig

Terhesség

Congenitalis TTP
(Upshaw-Shulman sy)

’Late-onset” USS

stilyos sargasag ,,burgundi” vizelet
jelent8&sebb hematuria nélkiil,
hasonl6 tiinetek vérrokonokndl vagy
testvéreknél, Gjsziilottkori halal
magzati fejlédési elmaradds vagy
magzati elhalds (42%), vagy

klinikai TTP a 3. trimeszterben

ADAMTS13-aktivitds <10 %
ADAMTS1 3-inhibitor hidnya
ADAMTS]1 3-génmutaciod

Ujsziilsttkor — < 6 hénapos
életkor

Methylmalonil aciduria-HUS
(Cobalamin-C defektus)

taplalasi nehézség, novekedési és fejlédési
elmaradds, hypotonia

hyperhomocysteinaemia,
hypomethionaemia,
methylmalonilaciduria,
MMACHC-muticié

Ujsziilottkor - < 1-2 éves
¢letkor

Diacylglycerol kinase
epsilonmuticié (DGKE)

hypertonia, hematuria, proteinuria,
veseelégtelenség

DGKE-génmutacié

<2év

Pneumococcus-HUS
(neuraminidase-HUS)

laz, invaziv S. pneumoniae infekcié:
pneumonia, meningitis, septicacmia
(empyema, subduralis tilyog)

pozitiv direkt Coombs,

T antigén aktivacio,

pozitiv tenyésztés (vér, liquor),
PCR

> 6 hénap — < 5 év

STEC-HUS
(régebben D+HUS)

(véres) hasmenés az elmult 2 hétben
STEC vagy Shigella dysenteriae endemids
teriileten

széklettenyésztés: MacConkey agar:
0157: H7,

PCR: Shiga-toxin

savé: anti-LPS-antitestek

Serdiil6kortdl a felnétt korig

Autoimmun-TTP

hematolégiai tiinetek

idegrendszeri tiinetek
+ valtozé mértékd

veseérintettség

laz

ADAMTS]1 3-aktivitas <10 %
ADAMTS]1 3-inhibitor

Sziiletéstdl a
felnéttkorig

Komplementmedialt aHUS

hematoldgiai tiinetek
akut vesekdrosodas tiinetei
atipidra utalé tiinetek (7. tdblazat)

komplement C3, C4
alternativ 6sszkomplement
HF, BF, IF, MCP expresszio

anti-HF-antitest
komplementgenetikai vizsgalat

HUS: haemolytikus uraemids syndvoma; TTP: thromboticus thrombocytopenids purpura; ADAMTS13: A desintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13; MMACHC: methylmalonil aciduria és homocysteinuria; PCR: polimeraz lancreakcio; STEC: Shiga-toxin
producing Escherichin coli; LPS: lipopolysacharid; HF: komplement H faktor; IF: komplement I faktor; BE: komplement B faktor; MCP: membrin

kofaktor protein (CD46)

2. Thromboticus thrombocytopenias
purpura (TTP) vagy Moschcowitz-
syndroma

2.1. Incidencia

Korabban 1/1 milliéra becsiilték [ 3], mely az utébbi év-
tizedekben tobbszorosére emelkedett [4]. Ez csak rész-
ben koszonhetd a korkép jobb ismertségének, valamint a
diagnosztikus kritériumok enyhiilésének. A betegek kb.
2/3-and, a 30—40 éves korosztalyt érinti leggyakrabban,
de barmely életkorban el6fordulhat.

2.2. A kovkép definiciojn

A thromboticus thrombocytopenids purpura a thrombo-
ticus microangiopathidk kozé tartozé klinikai entitas.
A koérképet Dy. Eli Moschceowitzirta le el6szor 1924-ben.
A jellegzetes klinikai pentdd consumptiés thrombocy-
topenia, fragmentocytis haemolyticus anemia, fluktualéd

idegrendszeri tiinetek, veseérintettség, és iz egytittesé-
bol all. A pentad azonban csak az esetek 40%-aban, az
elsé 3 tiinet (tridd) mintegy 70-80%-4ban mutathat6 ki.
A diagnozis kimonddsihoz elegendd a mais okkal nem ma-
gyardzhato thrombocytopenia, fragmentocytas haemolyti-
cus anemin (didd) igazoldsn. A patoldgiai torténések
alapjat a kiserekben zajl6, kontrolldlatlan thrombocyta-
aggregacio, disszeminalt microthrombus (thrombocytat
¢és von Willebrand-faktort tartalmaznak) képz6dés adja.
Mortalitdsa jelenleg kb. 5-20%, mely a 70-es évek elStt
meghaladta a 90%-ot. Szerzett idiopathias, congenitélis /
familiaris, valamint masodlagos formai ismertek. A klini-
kai lefolyds lehet egyepizdédos vagy relabdl6é. A hasonld
klinikai és laboratériumi tiinetek miatt — f6leg a felnott-
irodalomban — a HUS-t6l korabban nem kiilonitették el,
hanem TTP/HUS vagy HUS/TTP néven nevezték a
kérképet. Ma azonban miér torekedniink kell a pontos
diagnoézisra, mivel nemcsak a pathomechanizmus, de a
terdpia is eltérd.
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2.3. Pathomechanizmus

Az ADAMTS13 (a distintegrin and metalloprotease with
thrombospondin-1-like domains, member 13) metallop-
rotedz enzim aktivitdsinak jelentSs csokkenését észlelték
a betegek zoménél [5, 6].

Az enzim élettani szerepe a von Willebrand-faktor
(VWE) lebontdsa; a Tyrl605 és Metl606 kozotti pep-
tidkotést hasitja. Hidnydban az endothelbdl szirmazé
VWEF hasitasa nem kovetkezik be, an. ultranagy VWE
(ULVWEF) multimerek kertilnek a keringésbe. Ezek ad-
hesivitisa a normalis multimerekénél jéval nagyobb;
nyiréerd hatdsira a thrombocytak direkt aggregaciéjat
inditjak el a kiserekben. Az enzimaktivitds csokkenését
inhibitorként viselked6 IgG izotipust autoantitest vagy
az enzimmiikodés genetikusan meghatirozott hibaja
egyarant okozhatja. Mas esetekben az enzim relativ —
konzumpcié révén bekovetkez6 — hianyardl lehet sz6.
TTP-re a 10% alatti, elégtelen enzimaktivitds jellemzd;
enyhébb csokkenés szimos korképben kimutathaté. Rit-
kan, a TTP egyes eseteiben semmilyen ADAMTS13-el-
térést nem lehet kimutatni, ennek a forménak a pa-
thomechnizmusa még nem tisztizott. A feltételezett
egyéb mechanizmusok koziil megemlitend$ az anti-
CD36-autoantitest, mely tobb munkacsoport szerint [ 7]
a betegek 70-80%-ban kimutathat6. Pontos jelent&sége
még ma sem tisztizott.

Az ADAMTS13 enzimet dontéen a maj termeli; génje
a 9-es kromoszémin helyezkedik el, a q34-es locusban.
Az enzim in vitro felezési ideje kb. 1 hét, i vivo mind-
Ossze 2—4 nap. Ugyanakkor genetikai enzimhidnyban, az
enzim potlasa FFP-transzttziéval jéval hosszabb, 3—4
hetes tiinetmentes dllapotot eredményez. Az ellentmon-
das hatterében az enzim endothelhez kotédését feltéte-
lezik, ez mintegy reservoirként szolgéilna. El§zetes ada-
tok szerint, ebben talin a CD36-receptornak [8] lenne
szerepe. Fontos megjegyezni, hogy az ADAMTSI13-en-
zim-aktivitas hidnya 6nmagiban nem okoz TTP-t, csak a
betegség kialakulasinak kockizatit noveli. A folyamat
elinditasahoz diftiz endothelaktivaci6 vagy egyéb indito-
mechanizmus is sziikséges. A leggyakoribb klinikai ,,trig-
gerek” a (léguti, hagyuti, gastrointestinalis) fertGzések, a
terhesség és a mitétek.

Az esetek kis szdzalékaban az ADAMTS13 aktivitas
normalis, vagy alig csokkent, ezek pontos pathomecha-
nizmusa még nem tisztazott. A klinikai és a laboratériu-
mi tinetek is jelentSs dtfedést mutathatnak az atipusos
haemolytikus uraemids syndromaval, ill. a szekunder
thromboticus microangiopathiikkal. Fontos a pathome-
chanizmus miel6bbi tisztizasa, mert a teripia ma mdr
eltér6. Ehhez elengedhetetlen a csalddra is kiterjedd,
részletes anamnesis felvétele, a tirsbetegségek és trigge-
rek kutatasa, tovibba a kezelés meginditasa elStti vér-
mintavétel (a molekuldris mechanizmus tisztizasihoz,
1d. késgbb).

2.4. Klinikai tiinetek

A TTP klinikuma nagyon szines, a microthrombosisok
okozta ischaemia lokalizaciojatél fiiggben sokféle korké-
pet utinozhat. A betegség dltalaban viszonylag hirtelen
kezdédik, tipusos prodromalis fazis nélkiil.

Hematolégiai tiinetek
— Thrombocytopenia okozta tlinetek: még sutlyos

thrombocytopenia esetén is ritka a stlyos vérzés: leg-
gyakrabban a béron és a nyalkahdrtydkon lathat6 pur-
pura, petechia; a gastrointestindlis, négyogyaszati,
szemfenéki vagy egyéb vérzés ritkasig. El6fordul,
hogy az alacsony thrombocytaszam ellenére semmi-
lyen vérzéses tiinet sem észlelhetd.

— Az intravascularis hemolysis tiinetei: icterus nincs vagy
csak enyhe, a vizelet burgundi barna. Ehhez a valtozé
mértékd anamia tiinetei tarsulhatnak. A kérkép ritkin
indulhat I'TP-hez hasonléan, ilyenkor az anaemia és
esetleg a fragmentocytosis is csak napokkal kés6bb je-
lenik meg.

Neurolbgiai tiinetek
Az esetek 70-80%-ban észlelhetSk. Gyakori és jellegze-

tes a heves fejfijas (bevezetd tiinetként is elGfordul) és a
fluktudlé tudatzavar, gyakran észlelhet$ aphasia, goctii-
netek és gorcsok is el6fordulhatnak. A tiinetek gyakran
»mozognak”, és sokszor nem kotheték egy goéchoz, de
ritkdn tipusos stroke is lehetséges.

Gastrointestinalis tiinetek

Az epigastrialis fajjdalom, hanyinger, hanyas gyakori tii-
net, a hasmenés ritka. A pancreatitis kivilté6 okként és
szovédményként egyarant eléfordul.

Vesetiinetek

A Kkéros vizeletlelet (proteinuria, mikroszképos haema-
turia, haemoglobinuria) nagyon gyakori, de a vizeletelté-
rés hidnyozhat vagy akut tubularis nekrézist utinozhat.
A francia munkacsoport adatai alapjain az ADAMTS13
deficiens betegek dontd tobbségének az indulé kreatinin
értéke <200 mikromol /L [9]. Az akut vesekirosodis
(AKI) pontos megitélését 1d. a 6. tablazatban, az AKI
mértékére és dinamikdjara a kreatininemelkedés, illetve a
diuresis alakulasa adhat taimpontot. Ritka az AKI 3. sti-
dium (failure) bekovetkezte.

Cardiovascularis tiinetek
Szivelégtelenség, ritmuszavar, akut myocardialis infarc-
tus, hypertonia bar nem gyakoriak, el6fordulhatnak.

Liz

A pentad része, nem fert6zéses eredetd. Laz esetén az
esetleges fert6zést azonban mindig fel kell kutatni és ke-
zelni kell, mert szerepe lehet a kérkép kivaltisaban és
fenntartisiban is.
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Egyéb tiinetek
A TTP az egész szervezetre kiterjed$ folyamat, ezért

barmely szerv érintett lehet, a mdj (elsédlegesen a mdj
termeli az ADAMTS13 enzimet) és a tid§ azonban
tobbnyire megkimélt. Az esetek egy részében kialakuld
kéma miatt a betegek tobb mint 10%-a szorul gépi 1éle-
geztetésre.

A TTP kérismézése nem mindig egyszerd. Egyes ese-
tekben a tiinetek sokszintisége, maskor éppen ellenkez6-
leg, a tiinetszegény megjelenés, I'TP-re, Evans-szindré-
(ITP  és
emlékeztetS klinikai kép lehet félrevezetd. Ischaemids

mara autoimmun hemolitikus anémia)
tinetek (stroke, myocardialis infarctus, ,akut has” stb.)
nemcsak megel6zhetik a jellegzetes hematoldgiai eltéré-

seket, de uralhatjak is a klinikai képet.

2.5. Diagnozis

A TTP klinikai diagnozisinak megallapitisihoz és a tera-
pia megkezdéséhez mindmaig elegendd a mds okkal nem
magyarazhatd thrombocytopenia és a microangiopathids
haemolyticus anaemin (didd) igazolisa. A korismézéshez
és a kezelés azonnali megkezdéséhez sziikséges laboraté-
riumi vizsgilatokat az 2. tablizat, a differencidldiagné-
zishoz és az optimalis terdpia kivalasztasahoz sziikséges
vizsgalatokat a 3. tablizat, a legfontosabb elkilonitendd
kérképeket pedig a 4. tablizat tartalmazza.

Ajanlas 1
A kezelés elinditasihoz sziikséges klinikai diagné-
zisnak az anamnesisen, a klinikai tiineteken, a fizi-
kalis vizsgalaton és a 2. tdbldzatban feltiintetett
rutin laborvizsgalatok eredményein kell alapulnia
(1A) [10].

Ajanlas 2
A koreredetet tisztizando, a 3. tdblizatban felso-
rolt vizsgalatokhoz a vérmintakat az 1. plazmacse-
re vagy plazmatranszfuzié eldtt kell levenni (Id.
http://semmelweis.hu/kutlab/betegellatas/
122-29608/) és sziikség esetén megfelel§ koriil-
mények kozétt tarolni, a laboratériumba kiildeni
vagy — a beteg athelyezése esetén — a beteggel
egyiitt tovabbkiildeni (1B) [10].

Ajanlas 3
Minden, klinikailag TTP-nek tartott esetben el
kell végezni — legalabb az els6 plazmacsere/plazma-
transzfzidé el6tti vérmintabol — az ADAMTS13
aktivitas és inhibitor meghatirozast (1B) [10].

2. tablazat | A thromboticus microangiopathidk
(TTP és HUS) megallapitisihoz és az azonnali
kezelés megkezdéséhez sziikséges, siirgGsséggel

elvégzend§ vizsgilatok [10]

A diagnézishoz sziikséges Jellemzd érték

direkt Coombs-teszt negativ

teljes vérkép thromboctopenia
(TTP<< 50 G/1; HUS < 150 G/1),

anaemia, reticulocytosis

periférids kenet fragmentocytosis + magvas
vorosvérsejtek, spherocytik,

polychromasia basophil pettyezettség

se-haptoglobin alacsony/mérhetetleniil alacsony

se-indirekt bilirubin normalis/enyhén kéros /ritkin

emelkedett
LDH magas

(leggyakrabban 1000-5000 I1U /1)
transzaminazok normilis/enyhén kéros

sz(ir6 coagulogram
(PT, APTI, fibrinogén)

normilis/enyhén kéros

kreatininemelkedés TTP: gyakran mérsékelt, kreatinin
200 mikromol /L alatt marad
HUS: gyakran jelentGs, az akut
vesekiarosodas mértékének pontos

megitélését 1d. a 6. tiblazatban

troponin normalis /viltozé mértékid emelkedés
CRP normilis/enyhén kéros
procalcitonin normilis/enyhén kéros

(veseelégtelenség: magas)

teljes vizelet viltozé mértékld hemoglobinuria,

proteinuria, (micro)haematuria

2.6. Klinikas korformaik

2.6.1. Congenitilis/familiaris
TTP-Upshaw=Schulman-syndroma
(USS) [17]

Hatterében az ADAMTSI13 enzim homozygota vagy
dupla heterozygota génmutiacioja all (eddig kb. 130 mu-
tciot irtak le); az 6roklésmenet autoszém recessziv. Ko-
riabban nagyon ritkinak vélték ezt a kérformadt, azonban
Ujabb francia adatok alapjin, halmozott el6fordulasat
észlelték a terhesség sordn [18].

Ajanlas 4
Ujsziilottkorban jelentkezd, stilyos sirgasig esetén
USS-re is gondolni kell. Eléfordul, hogy a klinikai
megjelenés gyermek-, vagy akar felnGttkorra tolo-
dik (1A) [10].

Ajanlas 5
Gyermek- vagy felnSttkorban jelentkezd, tiszta-
zatlan eredetii thrombocytopenia esetén USS-re is
gondolni kell (1B) [10].
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3. tablazat | A thromboticus microangiopathidk
(TTP és HUS) differencialdiagnézisahoz
és a célzott terdpia kivélasztasahoz sziikséges
vizsgalatok [1, 10-16]

A differencidldiagné6zishoz
és a terdpia megvilasztisihoz
sziikséges vizsgalatok

Megjegyzés

terhességi teszt

sziil6képes kortt nék esetében

szemészet, fundusvizsgalat

malignus hypertonia gyantjakor

vesebiopszia, ha kivitelezhetd,
szovettani vizsgalat

a TMA végleges diagnézisinak
aldtimasztisihoz,

a veseckdrosodis reverzibilitasanak
megitéléséhez

virolégia (HIV, hepatitis A/B/C
+ CMV, EBV, VZV, Parvo B19)

a terdpia megkezdése eldtt kell
a vérmintit levenni és elkiildeni
a laboratériumba

sz{ir6vizsgalat autoimmun
betegség iranydban (RF, ANA,
dsDNA, ENA sz(irés, C3, C4,
lupus antikoagulans,
antifoszfolipid-antitestek,

akut vesekdrosodas esetén:
ANCA, anti-GBM is)

a terdpia megkezdése eldtt kell
a vérmintit levenni és elkiildeni
a laboratériumba

ADAMTS1 3-aktivitds, antigén,
inhibitor, genetika

a terdpia megkezdése el6tt kell
a vérmintat levenni

és a szaklaborat6rium el6irdsa
szerint tdrolni vagy ekiildeni

a laboratériumba

e

komplement-sz(irgvizsgalat +
komplementgenetika + dramlasi
cytometria (CD46)

a terdpia megkezdése el6tt kell
a vérmintat levenni

és a szaklaboratérium el8irasa
szerint tirolni vagy elkiildeni

a laboratériumba

széklettenyésztés + verotoxin
PCR

hasmenés a kérkép
jelentkezésekor vagy az azt
kozvetleniil megel6z6 1-2
hétben

kobalamin-anyagcsere vizsgilata
(plazmahomocisztein, plazma +
vizelet metilmalonsav, By,-
vitamin-szint, genetika)

gyermekeknél mindig,

fiatal felnStreknél
hyperhomocysteinaemia esetén
javasolt elvégzése

4. tablazat

A TTP és HUS differencidldiagnézisa sordn ki-

zarando legfontosabb korképek [1, 10-16]

Immunthrombocytopenia

Autoimmun haemolyticus anaemia

Evans-syndroma

(autoimmun haemolyticus anaemia és thrombocytopenia)

Disszeminalt intravascularis coagulatio

(Pre)eclampsia, HELLP syndroma

(felnétt)

Kobalamin C-hidny (gyermek, fiatal felnétt), By,-vitamin-hidny

Szekunder thromboticus microangiopathidk (1d. 10. tdblizat)

Thrombocytopenia és/vagy haemolysis egyéb okai

A legsulyosabb esetek Gjsziilottkorban kezd6dnek; jel-

legzetes klinikai megjelenési formai a stlyos Gjsziilottko-
11 sargasag és a congenitalis thrombocytopenia. Kréni-

kus, ciklikus, visszaesésekkel tarkitott koérlefolyasa
TTP-ként zajlik. Jellegzetes periodicitast mutat, a ,,shu-
bok” altaliban 3—4 hetente jelentkeznek. Ismertek
mono-, oligosymptomas formak is. A gyermekkori tiine-
tek enyhék, ITP-re vagy atipusos (Coombs-negativ)
Evans-syndromara emlékeztethetnek, a jellegzetes klini-
kum csak fiatal felnétt korban bontakozik ki, infekcié,
terhesség, alkoholabusus, stressz stb. hatdsira. Ritkin az
elsé epizdd jelentkezésének id6pontja akir 50 éves korig
is kitolédhat [10].

Ajanlas 6
Az USS diagnézisa a 10% alatti ADAMTSI13
enzimaktivitas, az inhibitor konzekvens hianya
alapjan allithaté fel. Az ADAMTS13 gén homozy-
gota vagy compound heterozygota mutacidjanak
igazolasaval a diagndzis megerdsithets (1A) [10].
Ajanlas 7
Az USS els6foktt vérrokonainidl tiinetmentesség
esetén is gondolni kell a korkép lehet8ségére —
ADAMTS1 3-sziirdvizsgalat ajanlott, kiilonésen
terhesség esetén (1D) [10, 18].

Egyes mutaciok esetében a felnéttkori vagy kifejezetten
terhesség alatti megjelenés a jellemz6 [ 18]. Ezeket el kell
kiiloniteni az idiopathids korformatol, a nem normalizi-
16d6, deficiens (<10%) ADAMTS]13-aktivitds, az enzim
elleni antitest/inhibitor konzekvens hidnya és a tiinet-
mentes id&szakokban a keringésben kimutathaté
ULVWEF-multimerek alapjan. A genetikai vizsgalat meg-
erdsitheti a diagnézist. Az els6foka vérrokonok sziirs-
vizsgalata klinikai tiinetek hidnyaban is javasolt.

2.6.2. Idiopathids (szerzett) TTP

A familiaris formdndl jéval gyakoribb, leggyakrabban au-
toimmun mechanizmuson alapul, ADAMTS13-enzim-
hiany alakul ki gatlé autoantitestek jelenléte miatt. Ezért
ma mér autoimmun TTP-nek is hivjak. Akut (egyepiz6-
dos) vagy krénikus relabdlé (intermittalé) formak ismer-
tek. Utébbiban a shubok rendszerteleniil kovetik egy-
mast.

A klinikailag idiopathidsnak tartott TTP-s betegcso-
porton beliil ellentmondéak a hianyz6 ADAMTS13 ak-
tivitds gyakorisigira vonatkoz6 adatok. Szdmos tanul-
many szerint az idiopathids TTP-s betegek kozel 100%-a
tartozik ebbe a csoportba, a kérkép kezdetekor kb.
90%-uknal, a kés6bbiekben még magasabb aranyban
mutathaté ki inhibitor a keringésiikben [19]. Ezzel
szemben, egyes tanulmianyokban szdmottevdé a nem-
ADAMTSI 3-hidnyos betegek ardnya — rdaddsul, ezek a
betegek is reagilnak a plazmacserére [20, 21]. Ez ut6bbi
betegcsoportra a plazmacserére adott rosszabb vilasz,
magasabb mortalitas, de alacsony relapszus rita jellemzé
[22]. Egyel6re nem eldontott, hogy ez utdébbi betegeso-
port az idiopathidas TTP ismeretlen (nem-ADAMTS13)
mechanizmusa alcsoportjat képezné, vagy — a jelenleg
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még nem tisztizott pathomechanizmus alapjin — inkdbb
az aHUS vagy secunder TMA korébe lennének sorolha-
tok [11, 23]. A kérdés eldontése azért egyre fontosabb,
mert a célzott terapidk a molekularis mechanizmus sze-
rint valasztandok. Utmutatisként szolgidlhat a francia
munkacsoport megfigyelése alapjan a kovetkezd egysze-
rd szabaly az ADAMTS13-hidnyos TTP és a TMA egyéb
formdinak elkiilonitéséhez: ha a beteg kezdeti kreatinin-
értéke <200 umol /L, és thrombocytaszima <30 G/L,
és az antinukledris antitest vizsgalat pozitiv, akkor mind-
hirom eltérés egytittes el6forduldsa 98% specificitdssal
azonositja az ADAMTS13-hianyt [9].

2.6.3. Masodlagos (secunder) TTP

77

Részletesen a sekunder HUS-sal egyiitt, a késGbbiekben
targyaljuk (10. tablizat).

2.7. Terapin

ADAMTSI1 3-deficienciaval kapcsolt TTP-ben a terapia
célja az enzimaktivitas potlasa, helyreallitisa. Genetikai-
lag determindlt hidny esetén substitucids terapia,
ADAMTSI1 3-ellenes ellenanyag jelenléte esetén az inhi-
bitort eltiavolitd és az enzimmikodést pétld plazma-
csere, valamint az inhibitor Gjratermel&dését gitld im-
munoszuppressziv terdpia indokolt.

2.7.1. A congenitalis/familiaris TTP kezelése
[10, 17, 19]

Ajanlas 8
A kezelésre plazmaterapia (plazmatranszfazié vagy
ritkan plazmacsere) vagy ADAMTS13-aktivitassal
rendelkezd VIII. faktor készitmény egyarant hasz-
nalhat6. A dozist és a kezelési frekvenciat agy kell
beallitani, hogy a beteg thrombocytaszama stabi-
lan 150 G/1 felett maradjon (1B) [10, 17, 19].
Ajanlas 9
Az USS kezelése és gondozasa a TTP kezelésében
tapasztalt onkohematolégiai (gyermek) vagy he-
matologiai (felnStt) koézpontban kell toérténjen

(1A) [10].

A kezelés torténhet FFP-vel vagy virusinaktivalt gydri
plazmakészitménnyel (Octaplas, Octapharma). Az alkal-
mankénti dézis 10-15 ml/kg, altaliban 2-3 hetenként.
Az adagolas gyakorisigit egyénileg kell beallitani, agy,
hogy a thrombocytaszam 150 G/1 feletti tartomdnyban
maradjon. Plazmacsere altaliban felesleges. Mivel nincs
inhibitor, immunszuppressziv kezelésre sincs sziikség. Tti-
netmentes dllapotban dltaldban nem indokolt a profilakti-
kus plazmaterapia, kivéve a terhességet, ahol a plazmapro-
filaxis javitja az anya és a magzat életkildtasait [18]
Plazma intolerancia esetén alternativ kezelésként alkal-
mazhat6 ADAMTSI3-aktivitast tartalmazé, Gn. in-

termedier tisztasiga VIII. faktor (pl. BPL 8Y, 15-30
U/kg) [24] is, vagy Gjabban nagy tisztasagt VIII. faktor
készitmény is (pl. Koate, Talecris) [25]. Ezek elénye a
virusbiztonsig mellett a kis térfogat, vagyis a folyadék-
terhelés hidnya.

2.7.2. Az idiopathias TTP kezelése [10, 11, 19]

Ajanlas 10
A TTP siirgdsségi kezelést igényel (1A) [10].
Ajanlas 11
TTP alapos gyanuja esetén a felnGtt beteget a terii-
letileg illetékes, apheresiskozponttal és hematolo-
giai osztallyal rendelkez8 kérhazba kell athelyezni.
Ha ez barmely okbdl nem sikeriil, akkor telefonon
kell felvenni a kapcsolatot a hematoldgiai osztily-
lyal, és a beteg kezelésérdl az athelyezésig naponta
kell konzultalni (1D).

TTP alapos gyantja esetén a beteget a lehetd legrovi-
debb id6n beliil 24 6ris apheresisszolgalattal rendelkezé
hematolégiai kozpontba kell kiildeni; ha a beteg nem
szallithat6, akkor mobil PEX-et kell kérni. Ebben az
esetben azonban naponta telefonos konzilium sziikséges
a teriiletileg illetékes hematoldgiai centrummal.

2.7.2.1. Elsodleges tevapin

Ajanlas 12
A plazmacserét 4-8 Oran beliil meg kell kezdeni
(1B) [10]. Ha ez barmely okbdl nem sikeriil, plaz-
matranszfuziét kell adni (1D) [26, 27].

Ajanlis 13
A plazmacserét az 5. tdblizatban foglaltak szerint
kell végezni (1B) [10].

Ajanlas 14
Kritikus allapot esetén, vagy amennyiben a beteg
allapota a megkezdett terapia ellenére romlik (pl.
gépi lélegeztetés valik sziikségessé, 0j neuroldgiai,
cardialis tiinet jelenik meg, stb.) javasolt a plazma
terdpia intenzitasat (a plazmacsere volumenét és/
vagy a plazmacsere gyakorisagat) névelni (2B) [ 10,
28, 29] vagy a plazmacserék k6zott FFP-transzfa-
ziot javasolt adni (1D).

A beteg kezelését lehetGség szerint azonnal, de legké-
s6bb 4-8 6ran belil [10] meg kell kezdeni. Az anam-
nesztikus adatok, a klinikai tiinetek, a standard fizikalis
vizsgilati lelet, és a 2. tiblazatban jelzett laborvizsgila-
tok eredménye alapjan feldllitott klinikai diagnézis vagy
annak alapos gyantja elegendd a terapia elinditasihoz.
A kontrolldlt adatok [26, 27] alapjan tovabbra is elsGdle-
gesen valasztando kezelés a plazmacsere (PEX), jellem-
z6it az 5. tablizatban foglaltuk Gssze.

A plazmacseréhez centrifugilis elven mikods késziilé-
ket ajanlott [10] hasznalni, ugyanakkor a gyermekdiali-
zis-dllomdsokon filtracids késziilékekkel nemzetkozileg
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is kedvezd tapasztalatokrdl szimolnak be [30]. A keze-
lést 1,5 plazmavolumen,/nap intenzitissal kell kezdeni,
ez 1 plazmavolumen/nap-ra csokkenthetd az allapot sta-
bilizdl6ddsakor. Amennyiben a beteg allapota a megkez-
dett terapia ellenére romlik (pl. gépi lélegeztetés vilik
sziikségessé, 0j neurolédgiai vagy cardidlis tiinet jelenik
meg, stb.), a PEX stirlibben, naponta kétszer ismételhetd
[10, 28, 29] (ezt jelenleg az OEP nem finanszirozza),
vagy a PEX-ek kozott nagyon lassan adott, kozel folya-
matos FFP-infuzié (10-15 ml/kg) adhat6, ha a beteg
keringése ezt elviseli. Utobbival a Szent Laszlé Kérhiz-
ban kedvezd tapasztalatokat szereztiink.

A szubsztittciés folyadék hazai korilmények kozott
jelenleg FFP vagy kryofeliiltszé (ha hozzaférhetd), de a
nemzetkozi guideline-oknak [10, 12, 13] és gyakorlat-
nak megfelelen kivinatos lenne virusinaktivilt plazma
alkalmazasa a rendkiviill nagy donorexpozicié miatt.
A virusinaktivilas tobbféle médon végezhets, pl. sol-
vens-detergens (SD), metilénkék-UVA, amotosalen-
UVA, ill. riboflavin-UV kezeléssel. Az SD plazmaprotein
S- és alpha 2-antiplasmin tartalma alacsonyabb, ennek
ellenére klinikai vizsgalatban az FFP-vel egyenértékiinek
bizonyult [31]. Hasonl6an jél szerepelt az amotosalen-
UVA-FFP is [32], mig a metilénkék-UVA-FFP haté-
konysiga szerényebb volt [33]. A riboflavin-UV-FED al-
kalmazasar6l TTP-ben még nincs adat. A plazmacsere
elsG felében az FFP helyett 5%-os albumin is adhat6
[34], de a szubsztiticids folyadék legalibb 50%-a FFP
kell legyen.

Ajanlas 15
A plazmacserét a hematoldgiai remisszid eléréséig
(egymast kovetdé min. 2 napon thrombocytaszam
>150 G/1, hemolysisre utal6 jel nincs, emelkedd
vagy normalis hemoglobin szint) naponta kell is-
mételni (1A) [10].

Ajanlas 16
A hematoldgiai remisszio elérésekor nem ajanlott a
plazmacsere gyakorisaganak fokozatos csékkentése
(tapering) (2B) [10, 34].

Ajinlas 17
A hematoldgiai remisszio elérését kvetd legalabb
1 hénapig szoros obszervacid sziikséges. Folyama-
tosan romlé vagy kérossa valoé thrombocytaszam
esetén a plazmacsere folytatsa javasolt az allapot
stabilizalodasaig, ill. a hematolégiai remisszioé el-
éréséig (1B) [10]. Az ellenSrzés gyakorisagat egyé-
nileg kell meghatarozni (1D).

A thrombocytaszam normalizalédasakor a nem javuld
anaemia, reticulocytosis a hemoglobin emelkedése nél-
kil, tovabbra is alacsony haptoglobinszint és elégtelen
ADAMTSI1 3-aktivitas, akir a normdl tartomdnyon beliil
Gjra csokkenni kezd$ thrombocytaszim a kérfolyamat
tiineteket nem okozo aktivitasat jelezheti, ezért a beteg
fokozott obszervaciét igényel. Hematoldgiai remisszid
(2 egymist kovet§ napon thrombocytaszim >150 G/1

¢és emelkedd vagy normalis hemoglobinérték) elérésekor
fennall6 neuroldgiai vagy rendlis maradvanytiinetek a ke-
zelés folytatdsat altalaban nem indokoljik. A hematolé-
giai remisszié elérésekor a PEX frekvencidjanak fokoza-
tos csOkkentése (a hirtelen elhagyds helyett) nem csok-
kenti a relapszus kockazatat [34].

A PEX 6nmagiban nem csokkenti, inkdbb fokozza az
ADAMTSI1 3-ellenes ellenanyag képz6dést, ezért tartds
remisszi6 csak az immunszuppressziv kezelés egyiittes
alkalmazasatol varhat6 (1d késGbb).

Romlé leletek esetén (exacerbatio a kezelés felfiig-
gesztése, abbahagyasat kovetd 30 napon beliil) a kezelés
gjrainditand6, mignem az dllapot stabilizdlédik. A tartés
remisszié eléréséhez olykor tobb hénapos kezelésre is
szlikség lehet. Alapszabdly, hogy amennyiben a TTP
nem vagy nem jol reagil a kezelésre, a korképet fenntar-
toé egyéb okot (infekcid, tumor, autoimmun betegség)
kell keresni.

5. tiblazat | A plazmacsere gyakorlata TTP-ben [10]

e Volumen: 1,5 plazmavolumen/nap (kezdetben)
1,0 plazmavolumen/nap (az allapot stabilizdlédasat
kovetben)

e Szubsztittcids folyadék: FEP (>50%)

e Frekvencia: naponta

e Végpont: hematoldgiai remisszi6”

" Min. 2 egymist kovetd napon > 150 G/l-nél magasabb thrombocyta-
szdm, haemolysis jele nélkiil, emelkedd vagy normilis hemoglobinéreék
mellett.

Késoi relapszus (30 nap fenntartott hematoldgiai remisz-
szi6t, vagyis inaktiv betegséget kovetSen) a betegek kb.
20-50%-ndl észlelhetd [10]; gyakran terhesség, mdtét,
infekci6 valtja ki, és kezelésre az els6 epizédhoz hasonlé-
an, altalaban jol reagal. A kés6i relapszus id6pontja ki-
szamithatatlan. Sajat (Szent Laszl6 Kérhdz) beteganya-
gunkban a leghosszabb, két epizéd kozotti tiinetmentes
id6szak 24 év(!) volt.

2.7.2.2. Alternativ plazmateripin

Amennyiben plazmacsere 4-8 6ran belil nem elérhetd,
FFP-inftzié adandé: szokasos napi dozisa 20-30 ml/kg.
Torekedni kell azonban a plazmacserére, mivel kontrol-
lalt adatok alapjan a plazmainttzids terdpia hatékonysiga
szignifikinsan rosszabb. A 3. tablizatban jelzett specifi-
kus vizsgalatokhoz a vért az elsG FFP bekotése el6tt kell
levenni és a szaklaboratérium utasitisinak megfelelGen
tirolni vagy tovabbitani.

2.7.2.3. Immunszuppressziv kezelés (ISU) [10]

Az autoimmun (ADAMTS]13-inhibitor) mechanizmust
TTP-ben az immunszuppressziv terapia alkalmazasa szé-
les korben elfogadott. Az alibbi szerek hasznalatardl van
irodalmi adat:
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Ajanlas 18

A korkép jelentkezésekor észlelt 30 G/1 alatti
thrombocytaszam és akut vesefunkcio-besziikiilés
hidnya (a kezdeti szérumkreatinin szint 200
pmol /1 alatti értéket mutat, a vesekarosodas pon-
tos megitélésével kapcsolatban 1d. 6. tdbldzat is)
esetén, a plazmacsere mellett szteroidterapia indi-
tandé lokéskezelésként (felnbtteknél 1 g/nap 3
napon at) vagy standard dézis (1 mg/kg/nap)
adasaval (1B) [9, 10, 35-37].

Kortikoszteroidok [35-37]

Leggyakrabban és legrégebben hasznélt szerek, dézisuk
az 1 mg/kg/nap (iv. vagy p.os) és a néhiny grammos
lokéskezelés kozott viltozhat. Ha nincs kontraindikacio-
ja, célszerti az addsit miel6bb elkezdeni; lehet8ség sze-
rint mindig a plazmacsere utin kell beadni. Ovatosan
kell leépiteni, mert a dozis hirtelen csokkentésekor gya-
kori a visszaesés.

Ajanlas 19
Rituximab adésa javasolt, ha 4 plazmacsere utin
sincs legalibb minimalis hematoldgiai valasz (a
thrombocytaszam <50 G /1 alatt marad, vagy emel-
kedése <2-szeres) (1D), atmeneti javulas utan Gjra
csokken a thrombocytaszam és/vagy 1j klinikai
(neurologiai, cardialis stb.) tiinet jelenik meg (1B)
[10]. Kritikus allapota betegeknél elsé vonalua ke-
zelésként is adhato rituximab (1B) [10, 38].

Ajanlis 20
A rituximabkezelés elStt a beteg HBV, HCV stitu-
sza tisztdizandd (1C). Pozitivitis esetén infek-
tolégus bevonasaval kell egyéni kezelési tervet ki-
alakitani [39-41].

Rituximab

Indikdcion tali alkalmazasa ellenére ma mar a standard
terdpia része. Terhességben nem adhaté, alkalmazdsit
kovetSen 1 évig nem javasolt a fogamzas [41]. A kezelés
megkezdése el6tt a viroldgiai stitusz (kotelezé: HBV és
HCV, javasolt: CMV, EBV, VZV, Parvo B19) tisztazan-
do, mivel a szer virusreaktiviciot okozhat [ 39—41]. Pozi-
tivitds esetén infektolégussal egyiittmiikodve kell sze-
mélyre szabott kezelési tervet kialakitani. A leggyakrab-
ban hasznalt d6zis: 375 mg,/m?, dltaliban hetente 1-szer,
4 héten at. A kis dézist rituximabbal (100 mg hetente
1-szer, 4 héten dt) kevesebb a nemzetkozi tapasztalat, de
sajat magunk a Szent Laszl6 Koérhazban évek 6ta ered-
ményesen alkalmazzuk. Ha a beteg dllapota megengedi,
a beaddst kovetd napon plazmacserét nem végziink, he-
lyette FFP-inftiziét adunk kb. 15-20 ml/kg dézisban.
Ha a plazmacsere nem hagyhat6 ki, akkor legalabb 4
oranak [42] kell eltelnie a kovetkez6 plazmacsere elétt,
tovabba mérlegelhetd a szer gyakoribb, 3—4 naponkénti
beaddsa. A rituximab gyorsitja a remisszid elérését, csok-
kenti a plazmacsereigényt és a korhazi kezelés hosszat,

valamint az 1 éven beldli relapszusratit [43]. A 3 napon
beliil elkezdett rituximabterapia hatdsosabbnak bizo-
nyult a 3 napon tdl inditott kezelésnél [38]. Ha 4 plaz-
macserét kovetSen sincs legalibb minimdlis hematolégi-
ai vilasz (a thrombocytaszam <50 G/1 alatt marad, vagy
a thrombocytaszam emelkedése <2-szeres), atmeneti ja-
vulds utan Gjra csokken a thrombocytaszam, vagy a keze-
1és ellenére Gj klinikai (neuroldgiai, cardialis stb.) tiinet
jelenik meg, akkor rituximab addsa javasolt. Kritikus alla-
potl betegeknél els§ vonalt kezelésként is szoba jon a
plazmacsere és szteroidterapia mellett. Hatdsa 1-2 hét
alatt alakul ki, ezért fulmindns esetekben a korai halalo-
zast nem minden esetben képes kivédeni. A B-sejt deplé-
ci6 kb. 9 hénapig tart, ezt kovetSen az inhibitor terme-
16dés visszatérhet, és ezzel Gsszhangban a késéi relapszu-
sokra mér nincs befolydsa [43].

Ciklofoszfamid, vinkrisztin, azatioprin, ciklosporin, mi-
kofenolat-mofetil stb.

Esetismertetések, kis esetszdmt tanulmanyok szélnak e
szerek hatdsossiga mellett. Leginkibb a ciklofoszfamid
ajanlhaté [44]. Optimailis adagoldsi médja nem ismert, a
szisztémds autoimmun kérképekben hasznalt sémdk al-
kalmazasa javasolhaté. A ciklosporin maga is indukalhat
TTP-t, ezért haszndlata soran fokozott 6vatossag sziiksé-

ges.

Iv. immunglobulin
Szokiasos adagja 2 g/kg, 2-5 nap alatt beadva. Hatdsos-

sagit illetéen az irodalmi adatok nagyon ellentmondéak.

2.7.2.4. Thrombocytafunkcio-gitlo szerek

Ajanlas 21
A thrombocytaszam emelked$ fazisiban (>50
G/1) kis dobzisu aszpirin adasa javasolt (2B) [10,
45].

A thrombocytaszam emelked§ fizisiban (thr>50 G/1)
szamos centrum alkalmaz aszpirin + dipiridamol kezelést
a hirtelen emelked$ thrombocytaszam okozta visszaesés
kivédésére. Hatasossdgarol mindossze egyetlen vizsgalat
szamolt be [45]; de biztonsdgossiga és olcsGsiga miatt a
BCSH Guideline is javasolja [10].

Tiklopidin, klopidogrel énmagukban is okozhatnak
TTP-t, ezért a TTP aktiv szakiban mindenképpen, azon-
ban TTP-s kértorténet esetén is altalaban keriilend§ az
alkalmazasuk. Vitalis indikaciéval, nagyon szoros ob-
szervaci6é mellett adhatok.

2.7.2.5. Splenectomin [46]

Ajanlas 22
A tartds immunszuppressziv kezelés ellenére gyak-
ran visszaes§ betegeknél splenectomia javasolhato
(1C) [10, 19, 46].
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Fulminans esetekben ment§ (,,salvage”) kezelésként, il-
letve a gyakori relapszusok kivédésére alkalmazhato, az
utébbi esetben kifejezetten j6 effektussal. Olcséd, megfe-
lelS el6készitéssel rendkiviil biztonsdgos, szignifikinsan
csokkenti a relapsusratat, nagyon hossza idGre tiinet-
mentessé teheti a beteget, akkor is, ha az ADAMTS13
tovabbra is kéros marad. A mdtét elStt legalabb 2 héttel
a beteg védGoltasa sziikséges (Prneumococcus, Meningo-
coccus, Haemophilus influenzae ellen). Amennyiben az
immunizilds eredménye kétséges (immunszuppressziv
hatdst szerek egyidej alkalmazasa miatt), antibiotikus
profilaxis lehet sziikséges (penicillin, makrolid).

2.7.2.6. Szupportiv tevapin

Vorosvérsejt-transzfizid

Ajanlas 23
Vorosvérsejt-transzfizié soran valasztott, fehér-
vérsejt-depletalt készitmény adasa javasolt (1C).
Az indikaci6 felallitisa soran az anémia mértékén
kiviil a klinikai tiineteket is figyelembe kell venni,
kiilonosen cardialis érintettség esetén (1A) [10].

Az els6 transzfzié el6tt javasolt az Rh- és Kell-fenotipus
meghatdrozasa is. A transztizié minden esetben vilasz-
tott, fehérvérsejt-mentesitett készitménnyel torténjen.
Besugarzott készitmény alkalmazdsa dltaliban nem sziik-
séges. Vorosvérsejtpotlas ritkan indokolt 70 g/l-es he-
moglobinérték felett [10].

Thrombocytatranszfizié

Ajanlas 24
Thrombocyta transzfizié altaliban kontraindi-
kalt, kivéve az életveszélyes vérzést (1A) [10, 47].

A TTP-s beteg még egy szamjegyd thrombocytaszam
esetén is csak ritkdn vérzik. Szamos publikacié a korkép
progresszidjat, a mortalitds névekedését észlelte throm-
bocytatranszftziét kovetéen [47], mig mas tanulma-
nyok nem talaltak ilyen Gsszefiiggést [48]. A jelenlegi,
széles korben elfogadott nézet szerint thrombocyta-
transzfzi6 csak vitalis indikacidval, stlyos vérzés esetén
[10] johet szoba TTP-ben. Centrilis vénabiztositas ese-
tén javasolt az akut szakban komprimalhat6 helyen (vagy
feln6tteknek periféridn) biztositani vénat, ezzel is csok-
kentve az alacsony thrombocytaszam mellett végzett be-
avatkozds szovédményeinek rizikoéjat.

Thromboprophylaxis

Ajanlas 25
Thrombopropfilaxis céljab6l LMWH adand6 50
G/1 feletti thrombocytaszam esetén (1B) [10].

Az immobilitdis okozta thromboembolids riziké csok-
kentésére LMWH-profilaxis adandé.

Folsavpétlas

Ajanlas 26
Folsavpotlas sziikséges a haemolysis szakaban (1C)
[10].

A folyamatos haemolysis miatt a folsavp6tlds minden be-
tegnél javasolt. A napi javasolt minimalis dézis felnSttek-
nek 6 mg.

Hepeatitis elleni vakcindlas
A BCSH-iranyelv elvi meggondolasok alapjan javasolja a

HBV elleni vakcindlast a korkép aktiv szakdban, 50 G/L
feletti thrombocytaszamnal [10]. Mivel a legtobb beteg
ilyenkor nagy dézisa szteroid =+ rituximab kezelést kap, a
vakcinalas haszna jelenleg kérdéses.

2.7.2.7. Kimenetel

Ajanlas 27
Minden beteget gondozasba kell venni és rendsze-
resen ellendrizni kell. A betegeket részletesen tajé-
koztatni kell a kérkép természetérdl, a relapsus
kockazatardl, tiineteir6l, a terhesség és az oralis
fogamzasgatlas veszélyeirdl, valamint az ezzel kap-
csolatos teendSkrdl (1d. csatolt ,, TTP-HUS beteg-
tajékoztatd”) (1C) [10].

Ajanlas 28
Fogamzasgitlishoz nem oestrogentartalmu készit-
ményt javasolt alkalmazni (1C) [10].

Ajanlas 29
Hematologiai remisszié melletti ADAMTS13-de-
ficiencia esetén preemptive adhat6 rituximab (2C)
[10, 19, 49, 50].

Ajanlas 30
Hematologiai remisszié melletti ADAMTS13-de-
ficiencia esetén a kezelést illetGen személyre sza-
bott déntés javasolhatd az anamnesis, az epizdd(ok)
sulyossaga, a kezelésre adott valasz, az esetleges
maradvanytiinetek és a beteg kivinsaginak figye-
lembevételével (1D).

A plazmacsere ellenére 1j tiinet megjelenése vagy per-
zisztalé thrombocytopenia esetén plazmarefrakter dlla-
potrdl beszéliink. Ilyenkor a plazmacsere és/vagy a
gyogyszeres kezelés intenzifikdldsa javithat még a beteg
allapotin. Sokszor infekcid, nem diagnosztizilt autoim-
mun betegség vagy tumor all a rezisztencia hdtterében.
A mortalitas sajnos még ma is 5-20% kozotti.

A remisszioba kerdilt betegeket tartés gondozasba kell
venni, ennek sordn az ADAMTS]1 3-aktivitast is idénként
ellendrizni kell. A kés6i relapszusok gyakorisaga kb. 20—
50% [10]. Ezek kivédésére a French Thrombotic Micro-
angiopathies Reference Centre munkacsoportja rituxi-
mab preemptiv alkalmazisit javasolja [49] azokban az
esetekben, ahol az ADAMTS1 3-aktivitas deficiens marad,
vagy Ujra azza valik. A normalisnal kisebb ADAMTS13-
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aktivitds ugyan kb. 3-szorosara noveli a relapszus valészi-
niségét [51], ennek tényleges bekovetkezése, ill. id6-
pontja azonban teljesen kiszamithatatlan. Nem mindenki
ért egyet a preemptiv rituximabkezeléssel [50], mivel szi-
mos beteg hosszi id6n keresztiil tiinetmentes lehet 0%-
os ADAMTSI 3-aktivitds mellett is, ill. az aktivitds spon-
tan is javulhat. Ezért jelenleg a személyre szabott dontés
javasolhat6 az anamnesis, az epizéd(ok) salyossiga, a ke-
zelésre adott vilasz, az esetleges maradvanytiinetek és a
beteg kivinsiginak figyelembevételével.

A beteget tdjékoztatni kell a korkép természetérol, a
terhesség és az ordlis fogamzasgatlo-szedés veszélyeirdl,
a visszaesés lehetGségérdl, leggyakoribb okairdl (infek-
cid, terhesség, mitét) és ezzel kapcsolatban a fokozott
ellendrzés sziikségességérdl (Id. csatolt ,, TTP-HUS be-
tegtijékoztatd”). A triggerként szereplé gydgyszerek
(kinin, oestrogen, ticlopidin, clopidogrel, interferon,
ciklosporin) altalaban keriilendék.

Sajnos nem mindig gy6gyul nyomtalanul a TTD, rena-
lis [52], toviabbd idegrendszeri [53] maradvanytiinetek
maradhatnak vissza. Ezért nem lehet eléggé hangstlyoz-
ni a gondozas fontossagat.

2.7.3. A jovi terapids lehetoséges

Rekombinans ADAMTS13

Preklinikai fizisban van az alkalmazdsa. Els6dlegesen az
USS kezelését tenné nagyon egyszer(ivé és biztonsagos-
sd. Folynak a kisérletek olyan ADAMTS]1 3-varidns el6al-
litdsara, amelyhez az inhibitor kisebb affinitssal kot6d-
ne, ugyanakkor az enzim proteolitikus funkcidja foko-

zott lenne [54].

A VWEF — thrombocyta-interakciét gatlé terdpidk
Ezek k6zos alapja, hogy a VWF Al domain GPIba kots-

hely blokkolasaval felfiiggeszthets a thrombocyta micro-
thrombus-képz6dés — az alapfolyamat befolyasoldsa nél-
kil, vagyis ez azonnal hatdsos tiineti terapia lehetne.
Jelenleg erre 3-féle kisérleti gyodgyszer — aptamer
(ARC1779) [55], humanizilt mAb (GBR600) [56], bi-
valens nanobody (ALX-0681) [57] — vizsglatai folynak.

N-acetilcisztein (NAC) [58]

In vitro csokkenti a szolubilis VWF-multimerek szamat
és lebontja az ULVWE-t a mucinnal mutatott szerkezeti
hasonlésiguknak koszonhetSen. Kiegészitd kezelésként
jonne elsGsorban széba, de nagyon kevés még a tapasz-
talat.

Bortezomib (Velcade) [59]

A myeloma multiplex kezelésében nagy sikerrel haszndlt
proteoszéma inhibitor. A teripia az ADAMTSI13-anti-
testet termel$ plazmasejtek elpusztitisit céloznd, ezek
ugyanis rezisztensek a hagyomanyos immunszuppressziv
terdpidra. Mindossze egyetlen esetismertetés szol a haté-
konysaga mellett.

3. Haemolyticus uraemias syndroma
(HUS)

A kérképre jellemz§ tridd a 6. tablazatban lathat6. A di-
agnoézis felallitisihoz mindhirom tiinet egyideji vagy
egymast kovets jelenléte szitkséges [2, 12-16].

3.1. Kilinikai formak

A HUS gytijténév; a bevezets tiinetek, az etioldgia és a
klinikai kérlefolyas alapjan 2 nagy csoportja kiilonboz-
tetheté meg (1. abra). ,,Tipusos” megnevezéssel a jel-
lemz&en egyetlen epizdédként zajlod, heveny gastroenteri-
tist kovetSen felléps, szupportiv kezelésre jol reagild,
stlyos kronikus vesekarosodashoz vagy halilhoz csak
ritkdn vezet formdkat soroljuk. ,,Atipusos” jelzével azo-
kat a kérformakat jelezziik, melyek az esetek tobbségé-
ben nem reagalnak a sziikséges mértékben szupportiv
és/vagy vesepotld kezelésre, klinikai korlefolydsuk relap-
szusokkal tarkitott és/vagy csalddi halmozd6dast mutat-
nak. Gyakran progrediilnak, a vesemiikodés tartés ha-
nyatldsihoz vezetnek; nem ritka a fatilis kimenetel (ld. a
7. tablazatot is). HUS-ban az ADAMTS1 3-aktivitas jel-
lemz&en normalis, vagy csak kissé csokkent.

3.1.1. Specifikus infekciohoz tarsulo
HUS-formik

3.1.1.1. Tipusos HUS [61]

A verotoxint/shiga-like toxint termel, enterohaemor-
rhagias E. coli (VITEC/STEC, Magyarorszigon leggyak-
rabban E. coli 0157:NM) okozta fert6zésekhez kapcso-
16dé6, tipusos, avagy STEC-HUS j6l definialt klinikai
entitas. Egyes tropusi régiokban Shigella dysenterine, va-
lamint ritkdn Citrobacter freundii-fert6zéshez is tarsul-

6. tiblazat | A HUS-ra jellemz§ klinikai triad 2, 12-16]

e Konzumpciés thrombocytopenia

® Microangiopathias haemolyticus anaemia

o Igazolt akut vesekirosodas: proteinuria és/vagy glomerularis
haematuria és/vagy besz(ikiilt vesefunkcié, ennek besorolasa a
RIFLE kritériumok szerint [60]:
® Risk: szérumkreatinin 1,5x-es emelkedése, vagy GFR-

csokkenés >25%, vagy éradiurézis <0,5 mL/kg/6ra 6 6ran
keresztiil,

® Injury: szérumkreatinin 2x-es emelkedése, vagy GFR-
csokkenés >50%, vagy 6radiurézis <0,5 mL/kg/6ra 12 6ran
keresztiil,

e Failure: szérumkreatinin 3x-os emelkedése, vagy GFR-
csokkenés >75%, vagy szérumkreatinin >353 mikromol /1
akut emelkedéssel (>44 mikromol /1), vagy 6radiurézis <0,3
mL/kg/6ra 24 6ran keresztiil, vagy andria 12 érin keresztiil

e Loss: tartds akut veseelégtelenség = vesefunkcio teljes
celvesztése >4 hét

e ESRD: End stage kidney disease (>3 hénap)
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hat. A kérképet Gasser irta le 1955-ben, de az E. coli-
tfert6zésekkel vald Osszefiiggését csak 1982-ben tisztiz-
tak. A gyermekkori akut veseelégtelenség leggyakoribb
forméja, azonban felnéttkorban sem ritka. A Magyaror-
szdgon igazolt STEC-HUS megbetegedések kb. fele for-
dult el6 felnbSttekben. A kozelmaltban Németorszigban
lezajlott jarvanyban is nagyszamu, sulyos, szovédményes
felnSttmegbetegedést jelentettek. A fertGzés forrasa a
toxintermel$ baktériummal szennyezett étel, ital, viz, de
faccalis-oralis 4tvitel is lehetséges. A prodromdlis fizis-
ban goresos, vizes, majd gyakran véres hasmenés alakul
ki, amelyet kb. 7-10 nap mulva kovet az akut veseelégte-
lenség. A tiinetekért a bélbdl felszivodd toxin a felelSs.
Receptora a globotriaozil-ceramid (GB3), a receptor-
expresszid mértéke szerepet jatszik a szoveti karosodds
lokalizaci6jaban és stlyossigaban. A toxin a fehérjeszin-
tézis gatlasin keresztiil, kozvetleniil toxikus hatist az
érendothelre. Emellett a fehérvérsejt, thrombocyta és
véralvadasi rendszer aktivicidja, cytokin (IL-6, IL-8,
TNF) hatas, a stimuldlt endothelb6l megnovekedett
ULVWE-kidramlds, valamint mdsodlagos ADAMTS13-
enzim-konzumpcié is szerepet jatszik a kéros kovetkez-
ményekben. A verotoxinnal és a CD36 struktaraval ke-
resztreagalé autoantitestek kialakuldsat is leirtak [62].

Ritkdn, a tipusos HUS htgyuti infekcié kovetkezmé-
nye is lehet. Ilyenkor a tipusos hasmenés hidnyzik, a to-
xintermel$ kérokozé a vizeletbdl mutathato ki.

Leggyakrabban a veseelégtelenség uralja a klinikai ké-
pet, a neurolégiai tiinet ritka, a hypertonias és metaboli-
kus encephalopathia vagy az agyi microangiopathia ko-
vetkezménye. Osszességében véve, gyermekkorban
viszonylag jéindulati kérforma, a mortalitds 3-5%.
Amennyiben a korai szakaszban jelentés vesefunkcio-
romlds volt megfigyelhetd, a tiinetek teljes regresszidjit
kovetSen évekkel késébb kialakulhat hypertonia, protei-
nuria, illetve vesefunkcié-romlas, ezért a betegek id&sza-
kos ellen6rzését biztositani kell. Gyogyuldsat kovetSen
relapszus nincs. Id&sebb korban a kérkép sokkal rosszin-
dulatabb, magas haldlozassal jar.

3.1.1.1.1. A tipusos HUS diagnizisa

A tipusos HUS felismerését segiti, hogy jellemzden akut
gastroenteritist kovetéen 7—10 nappal jelenik meg, gyak-
ran ekkor a betegnek mar nincs hasmenése. A tipusos
HUS diagnodzisinak meger@sitését mikrobioldgiai (te-
nyésztés, a kérokozé azonositdsa, toxinkimutatas a szék-
letmintaban vagy az azonositott korokozéban molekula-
ris biolégiai vagy szerolégiai eljarassal) vagy immunolé-
giai (STEC-torzsre jellemz6 LPS elleni szeroldgiai vilasz
igazolasa) vizsgalatok segitik. Magyarorszagon az Orsza-
gos Epidemiolégiai Kozpont Enteralis Nemzeti Referen-
cia Laboratériumdban érhetéek el a fenti mikrobiolbgiai
vizsgilatok. A tipusos HUS kotelez8en bejelentendd be-

tegség.

3.1.1.1.2. A tipusos HUS terdpidjn

A legutébbi STEC-HUS jarvanyok kapcesidn a személyre
szabott szupportiv kezelés (,,best supportive care”, BSC)
a kordbbi jarvanyokhoz képest javitotta a talélési statisz-
tikit [63]: ennck elemei a folyadék- és elektrolitegyen-
suly biztositasa, vérnyomas-bedllitas, sziikség szerint ve-
sepotlé kezelés, parenterilis taplalas, transzftzié. Bélmo-
tilitast gatlé gyogyszerek alkalmazasa keriilendd. Az an-
tibiotikumok alkalmazasa lehet8ség szerint keriilendd,
mivel fokozhatjak a baktériumok shiga-toxin-termelését.
Ujabb in vitro adatok szerint egyes antibiotikumok (me-
ropenem, azithromycin, rifaximin) ebbdl a szempontbdl
inkdbb el6nyosek, ezért amennyiben antibiotikum alkal-
mazasara van sziikség, terdpids opciét jelenthetnek.

Ajanlas 31
Tipusos HUS-ban a plazmacsere hatisossiga nem
bizonyitott (2B) [63-65].

Ajanlas 32
Plazmacsere-terapia megkisérelhetd sulyos gyer-
mekkori, neuroldgiai tiinetekkel jaré6 STEC-HUS-
ban (2C) [30, 63, 66].

Plazmacsere a gyermekkori formdban altaliban nem ja-
vasolhatd, a gyakorlatban alkalmazasat a stlyos, neurol6-
giai tiinetekkel jir6 formakra tartjuk fenn [67]. Feln6tt
korban, a skéciai epidemia soran a plazmacsere mérsékel-
te a mortalitast [64]. Ezzel ellentétben, a 2011-es, né-
metorszagi, talnyomoérészt felndtt betegeket érints jar-
vany sordn a hosszan tartd plazmacsere a kimenetelt in-
kibb rontotta [65].

3.1.1.2. Neuwraminiddztermeld korokozok dltal
okozott HUS

Neuraminidazt termel$ kérokozo, leggyakrabban Strep-
tococcus pnenmonine [ 68] okozta fert6zést kovetSen ala-
kul ki, jellemz&en 2 évnél fiatalabb gyermekeken. A be-
tegség megjelenésére stlyos klinikai allapot (leggyakrab-
ban empyemaval jaré pneumonia, vagy meningitis) jel-
lemz6, gyakran kiséri DIC. Gyo6gyuldsit kovetGen
relapszus nem ismert. A vese szempontjibdl a hossza
tava prognoézis altalaban j6, a vesefunkcié a legtobb be-
tegnél rendezddik.

A neuraminiddz a vorosvérsejtek, a thrombocytik, és
az endothelsejtek felszinérdl szidlsavat hasit le, melynek
kovetkeztében rejtett, tn. Thomsen—Friedenreich (T)
antigének keriilnek felszinre. Ezek ellen regularis anti-T
ellenanyagok taldlhatok a keringésben. A folyamatot T
aktivicionak nevezik, a vércsoport-szeroldgiai vizsgala-
tok soran észlelt polyagglutinatio, autokontroll-pozitivi-
tas, Coombs-pozitivitds hivhatja fel rd a figyelmet.

3.1.1.2.1. A Streptococcus pnenmonine-HUS

(SP-HUS) diagnizisa
Az SP-HUS biztos kérisméje kimondhat6, ha mindhi-
rom feltétel fennall:
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— igazolhatd a Streptococcus pnenmonine-fertézés (anti-
gén-, nukleinsav-kimutatdsi vagy tenyésztésalapt
modszerekkel), és

— igazolhaté a HUS (1d. 6. tablizat), és

— kizérhat6 a DIC (vérzés nem igazolhato, a fibrinogén-
szint nem csokkent).

Ujabban lehetéséy van a newraminiddzaktivitis ki-
mutatasava a betegek szévumdabil, ez segithet a tevapids
diontések meghozataliban.

3.1.1.2.2. A Streptococcus pnewmoniae-HUS (SP-HUS)
terdapidjn [68]

Mivel az alternativ komplementaktivacios ut szabilyoza-
siban kozponti szerepet jitsz6 H-faktor a szidlsavhoz
kotédik a sejtmembranon, és dtfedés lehet a neuramini-
ddzmediilt és a komplementmedialt aHUS formak ko-
zott [69], indokolt a diagnosztikai vizsgilatok kiterjesz-
tése a komplementrendszer iranyéba is.

Ajanlas 33
Streptococcus pneumoniae-mediilt HUS-ban friss
fagyasztott plazma alkalmazasa keriilend§. A plaz-
maferezishez albumin hasznalata javasolt (2C)
[70-72].

sl z

t6zés megtékezése, szupportiv és vesepétld kezelésre
csak sziikség esetén kerdil sor. A plazmaterdpiaval kapcso-
latban kontrollalt tanulminyok nem allnak rendelkezés-
re. A patogenezis alapjan a plazmateripia (FFP-infazi
vagy FFP-szubsztiticidval végzett plazmacsere) kertilen-
d6 az akut szakban, helyette albuminszubsztitacidval
végzett plazmacsere lehet hatisos [70-72]. Az a ferezis-
t6l varhaté haszon és a lehetséges mellékhatisok, szo-
védmények egyéni mérlegelést igényelnek.

Ujabban influenza A-vivus-fertézés szovédménye-
ként is leivtak HUS-t, melynek patogenezise o fentick-
hez basonlo a vivilis newraminidaz hatisa miatt. Te-
rapidja alapvetden az antivivalis és ssupportiv kezelésen
alapul, plazma addsa ebben a kovformaban is keviilen-
dé.

3.1.2. Komplementmedialt atipusos HUS
[2,12]

Heterogén betegségcsoport, amelybe sporadikus vagy
familiaris formdk tartoznak, ezek egyes esetekben trig-
gertényezSk (melyek lehetnek fert6zések vagy terhes-
ség) hatdsira manifesztilodnak. Ko6zos jellemzgjik a
stlyos, progressziv lefolyas, egyes esetekben relapszu-
sokra val6 hajlam. Minden életkorban el6fordulhat, de
f6leg csecsemdket, gyermekeket és fiatal felnStteket
érint6 betegség. Ritka; becsiilt incidencidja kb. 1-2/1
milli6 [12, 73]. Az alabbi, kéreredet szerinti alcsopor-
tok ismertek:

3.1.2.1. A komplementregulicio zavara altal
okozott, atipusos HUS

Az aHUS-esetek tobb mint felének hatterében a komp-
lement alternativ Gt reguldciés zavara all. A komple-
mentrendszer alternativ atjanak jellegzetessége a spon-
tan aktivici6 a folyamatos C3-hasadas miatt, valamint az
amplifikdcio. A komplementregulicios fehérjék feladata
ennek a folyamatnak a féken tartasa.

Az alternativ at szabalyozasi zavaranak hatterében
funkciévesztéses vagy funkcidonyeréses muticiok vagy a
H-faktor-regulitor mtikodését gatlé autoantitest allhat.
Eddig a H-faktor (HF), I-faktor (IF), membrankofaktor
protein (MCP, CD46), B-faktor (BF) és C3, valamint a
thrombomodulin gének mutacidit irtak le aHUS hatte-
rében. Az HF, IF, MCP és thrombomodulin-mutaciék
jellemzéen funkcidévesztd muticidk, vagyis az érintett
fehérje nem termel6dik, vagy nem mkodik. A BE és C3
esetében funkcidonyerd muticioérél van szo, mely az élet-
tani szabdlyozdst nem engedi érvényre jutni. Barmelyik
mechanizmus 4ll is a hittérben, a végeredmény az alter-
nativ Gt amplifikiciéja, a termindlis reakciéut talzott ak-
tiviloddsa, kovetkezményes szoveti kirosodassal (gyul-
laddskelt6 anafilatoxinok ¢és  sejtkdrosité  komplex
hataséra).

A komplementmedidlt aHUS-ra klinikailag a lappangé
kezdet, kifejezett hypertonia, fluktualé klinikai tiinetek
és laboratériumi leletek jellemz&ek. A betegség megjele-
néséhez a legtobb esetben kozvetlen kiviltd tényezbk
vezetnek, pl. infekcid vagy terhesség. Szamos hasonl6sa-
got mutat a TTP-vel. Nem csak a gyermekkor betegsége,
az esetek kb. 60%-a a fiatal feln6tt korban manifestdls-
dik, de 85 éves betegen is leirtdk. Gyermekkorban az
esetek fele 2 éves kor el6tt kezdddik. Gyermekeknél a
fit/ledny ariny kozel azonos, mig felnStteknél enyhe
ndi talsaly figyelheté meg. A betegek tobb mint felénél
(gyermek: 58%, felnétt: 73%) a thrombocytaszim 50
G/l feletti, 15%-uknal pedig normailis (150 G/1).
A gyerekek 59%-a, mig a felnSttek 81%-a szorul dializdld
kezelésre a folyamat kezdetén [73]. Bar a klinikai képet
tobbnyire az akut veseelégtelenség uralja, extrarenalis
(neurolégiai, cardialis, egyéb) tiinet 10-30%-uknal for-
dul el6 [74]. A felnSttek és a familidris esetek prognodzisa
rosszabb. A relapszusok zéme 1 éven beliil jelentkezik.
A kimenetelt a genetikai hittér jelentGsen befolyasolja
[73,74].

Az igazoltan komplementmedidlt aHUS-betegek kb.
50-60%-anak esetében azonosithat a genetikai predisz-
pozicio, amely tobbnyire Osszetett: egy vagy tobb ritka
variacié (muticiok) és egy vagy tobb rizikd-polimorfiz-
mus vagy -haplotipus 0sszead6dé hatasabol dll. A komp-
lex genetikai prediszpozicié miatt a muticiék penetran-
cidja alacsony, kb. 40-50%-o0s. A leggyakrabban érintett
gének a kovetkezsk:
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H-faktor- és I-faktor-muticiék

A HF a leggyakoribb (30%), az IF jéval ritkabb (5-10%)
mutacié. Mindkét faktor esetében szimos mutici6 is-
mert. Mindkét fehérjét dontéen a méj termeli. A HF fel-
adata a C3-konvertdz gatldsa és — kofaktorként — az IF
segitése. Az IF az alternativ és a klasszikus utak szabalyo-
zasiban egyarant részt vesz, a C3b és C4b alfa-lancat ha-
sitja kofaktor jelenlétében. A HF gén az 1-es kromosz6-
ma q32 locusin, az IF gén a 4-es kromoszéma q25 locu-
san helyezkedik el. HE- vagy kombinalt IF-muticié hor-
dozasa esetén a progndzis rossz, az irreverzibilis
veseelégtelenség kialakulasinak valészindsége 60-70%.
A veseatiiltetést kovetd relapszus a HF-muticidknal kb.
80%-ban, IF-mutaciéknal kozel 100%-ban kovetkezik be
a transzplantaciot kovetd 2 éven belil.

MCP-muticiék

A membrankofaktor protein (MCP vagy CD46) a voros-
vérsejteken kiviil minden mds sejten expresszalédo,
transzmembran glikoprotein. Az IF mkodéséhez sziik-
séges sejtfelszini kofaktor; muticiéi az aHUS-betegek
kb. 10%-dban mutathatok ki. Penetrancidja agyszintén
alacsony. MCP-muticié-hordozékon az aHUS leggyak-
rabban infekciét kévetéen manifesztalddik. Klinikai lefo-
lyasat tekintve joindulata kérforma, a betegek 20-30%-
anal alakul ki irreverzibilis veseelégtelenség. Transzplan-
taciét kovetSen a relapszus gyakorisiga alacsony (a do-
nor szerv nem hordozza a muticiét), kb. 10%. A relapsus
kivaltidsiban a poszttranszplanticiés ISU-kezelésnek és
az endothelidlis microchimerismus kialakuldsinak egya-
rant szerepe lehet. Mivel nem solubilis fehérje, a plazma-
cserétSl nem virhat6 eredmény.

Egyvéb mutdciék

— A C3 és B-faktor funkciényeréses muticiéi klinikailag
kedvezGtlen lefolyast, gyakran tartés hypocomple-
mentaemiaval kisért aHUS-ként jelennek meg, me-
lyeknél vesetranszplanticiét kovetGen a betegség nagy
eséllyel Gjul ki a graftban.

— A thrombomodulin (amely komplementszabilyoz6
szerepet is betdlt) mutacidit azonositjak a legkisebb
arinyban aHUS-betegekben, és tobb muticié esetén
a variacié funkcionalis relevancidja sem igazolhato.
A thrombomodulinmuticiékkal kapcsolatban nincs
clegendd klinikai tapasztalat.

— Plazminogén muticidkat egy 2014-ben, az USA-ban
4j generacios szekvendalasi modszerrel végzett vizsgalat
soran aHUS-betegekben igazoltak. Megillapitottik,
hogy a plazminogén/plazmin funkciéjit kdrosan érin-
t6 varidcidk halmozédnak aHUS-betegekben, ezaltal
akadalyozva a thrombusok lebontésit [75].

3.1.2.2. Autoimmun (anti-H-faktor-
autoantitest-pozitiv) aHUS [76]

Az autoimmun mechanizmus talajin kialakulé aHUS -
toldrajzi elhelyezkedéstdl fiiggben — a betegek 6-56%-

aban igazolhaté. Jellemzdje az alternativ t regulatora, a
H-faktor ellen képz8dott autoantitestek jelenléte, melyek
megjelenése szoros kapcsolatot mutat a komplement-H-
faktor-szerd 1 és 3 gének (CFHR 1, 3) homozigota delé-
cidjaval. Igazoltak, hogy az anti-HF-autoantitestek a H
faktor C-termindlis doménhez kotédnek, funkciondlis
hatasuk a HF sejtfelszinhez valé kotSdésének gatlasa,
vagyis az FH regulatorfunkcidjanak neutralizalasa.

7. tiblizat | Atpusos HUS-ra utal6 jelek [13]

e Hasmenés hidnya a HUS kialakulasa el6tt

vagy
e Hasmenés + az alibbiak koziil birmelyik jelenléte:

— Eletkor < 6 hénap vagy > 5 év

— Lappangé kezdet

— HUS-relapszus
Feltételezett, korabbi HUS

Koribbi tisztdzatlan anaemia vagy thrombocytopenia

— Barmely szervatiiltetést kovetd HUS

— Csaladban, aszinkron eléfordulé6 HUS

3.1.3. Egyéb atipusos HUS-formik

Klinikailag atipusos lefolyist mutaté HUS hatterében
dllhatnak egyéb, nem a komplementrendszer miikodésé-
nek hibdjin alapulé mechanizmusok is.

3.1.3.1. Defektiv kobalamin C-metabolizmus
okozta HUS

Autoszomalis recessziv 6roklésmenetti HUS képében je-
lentkezhet. Mar a sziiletéskor kibontakozé fulminans,
vagy csak késGbb manifesztial6dé, enyhébb lefolyast for-
mak [77, 78] egyarant ismertek. Taplalasi nehézség, no-
vekedési elmaradds, hypotonia, lethargia, leukopenia,
megaloblastos anaemia iranyithatjak rd a figyelmet. Jel-
legzetes tiinete a hyperhomocysteinaemia és metylma-
loninuria. A betegség fenndllasa az MMACHC gén szek-
vendlasaval igazolhat6, ennek muticioit irtak le a legtobb
érintett esetben. A vesebiopszia kérjelz6. Terapidja: hid-
roxikobalamin naponkénti adagoldsa. A kobalamin E és
G betegséghez kapcsoldédd aHUS-t is kozoltek mar.

Nagyon ritkdn az anaemia perniciosa [79] is jirhat
microangiopathids vérképpel. A klinikai kép azonban in-
kabb TTP-nek felel meg, az arinytalanul magas LDH
hivhatja fel ra a figyelmet, az alacsony serum-B12-vita-
min-szint és a normalis ADAMTS1 3-aktivitas pedig segit
az elkiilonitésben.

3.1.3.2. Diacilglicerol-kinaz-epszilon
(DGKE)-mutdciohoz kapcsolt HUS

2013-ban irtdk le a DGKE gén funkcidvesztéses mutici-
oit korai kezdetd, jellemzden stlyos hiperténidval mani-
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fesztaldbdd HUS hétterében [80]. A DGKE-funkciézavar
nem érinti a komplementrendszer mikodését, ugyanak-
kor az endothelsejtek protrombotikus valtozasat okozza.
2014-ben kozolték, hogy egyes betegekben egyiitt van
jelen a komplement alternativ Gt szabalyozdsi zavara és a
DGKE-mutici6, és a komplement-rendellenesség nagy-
ban meghatirozza a HUS megjelenésének idejét és sa-
lyossagat [81]. Indokolt ezért minden korai kezdetd
HUS esetén a genetikai vizsgdlatokat a DGKE irdnyaban
is kiterjeszteni.

3.2. Az atipusos HUS diagnozisa [1]

Ajanlas 34
Akut veseelégtelenség esetén az aHUS lehetGségé-
re mindig gondolni kell (1D). A klinikai diagné-
zisnak az anamnesisen, klinikai tiineteken (6. és 7.
tablizat) és a rutin laboratoriumi eredményeken
(2. tablazat) kell alapulnia (1A) [13, 14].

Ajanlas 35
A Kkoreredet tisztazasiahoz sziikséges vizsgalatokat
(3. tdblizat) a plazma terapia megkezdése elStt kell
elinditani (1B) [14].

Ajanlas 36
Az aHUS Kklinikai gyantja esetén minden betegnél
részletes komplementdiagnosztikai vizsgalatot
(komplement C3, C4, alternativ dsszkomplement,
HF, BF, IF, MCP expresszid, anti-HF-antitest
genetika) és ADAMTS13 (aktivitas, inhibitor
genetika) kell végezni (1B) [1, 14, 15].

+ K

Az atipusos HUS kérismézése tobblépesds folyamat. Je-
lenleg nem rendelkeziink olyan vizsgidlomaodszerekkel,
amelyekkel a sziikséges diagnosztikai szenzitivitassal és
specificitassal, rovid id6 alatt igazolni lehetne az aHUS-t.
Emiatt az aHUS diagnosztikdja egyrészt kizarisos mé-
don, masrészt csak Osszetett verifikdlds alapjan lehetsé-

ges.

1. 1épés:

A HUS klinikai diagnézisanak alapja az akut thrombocy-
topenia, akut, nem-immun (Coombs-negativ) fragmen-
tocytas haemolyticus anaemia és a vesekarosodds felisme-
rése (0. tablizat). A korai diagnosztikus lépéscket a 2.
tablazatban, mig az ,atipusos” jelként értékelendd klini-
kai tiineteket a 7. tdblazatban [13] foglaltuk 6ssze. He-
lyes megfontolds, hogy amennyiben a HUS nem akut
gastorenteritis (hasmenés), salyos, purulens tid&gyulla-
dés vagy meningitis, vagy valamely nyilvanvalé kisérébe-
tegség mellett jelenik meg, akkor az klinikailag atipusos-
nak itélendd.

2. 1épés:

Az aHUS diagnézisainak megerdsitése. Atipusos HUS
gyanuja esetén, még az esetlegesen sziikséges szupportiv
terdpia (vorosvérsejt, ill. ritkin thrombocytatranszfazid),
illetve a plazmaterdpia megkezdése el6tt, vérmintat kell

venni részletes komplementdiagnosztikai (klasszikus és
alternativat-aktivitds, C3, C4, HF, IF, BE-szint, MCP-
expressio, anti-HF antitest szlirés és komplementgeneti-
ka) és ADAMTS13 (enzimaktivitds, inhibitor és geneti-
ka) és kobalaminanyagcsere-vizsgalatok céljara [14]. A
nagyobb laboratériumokban gyakran elérhetd C3 és C4-
vizsgalatok normalértéke a komplementdefektus lehet6-
ségét nem zdrja ki, ezért a vérmintat specidlis laboratéri-
umba (pl: Semmelweis Egyetem, III. Sz. Belgyogyaszati
Klinika, Kutatélaboratérium) [82] kell kiildeni, vagy a
laboratérium utasitdsa szerint a szillitasig le kell fagyasz-
tani (Id.  http://semmelweis.hu/kutlab/betegella-
tas/122-29608 /). Az eredmény megvirisira természe-
tesen altaliban nincs méd, a terdpia 24 6ran beliil elkez-
dendd és a késEbbiekben az eredménytdl fiiggben mo-
dositando (intenzifikdlas, felfiiggesztés, kiegészités, lasd
alabb). Az aHUS diagnézisa akkor is kimondhaté, ha
komplex vizsgilatokkal sem bizonyithaté az alternativ Gt
szabalyozasinak zavara, vagy a hypocomplementaemia.
Ugyanakkor az aHUS-esetek dont6 tobbségében a pozi-
tiv lelet megerdsiti a diagnézist és alkalmas a terdpia ve-
zetésére, hatdsossiganak nyomon kovetésére (legfkép-
pen pl. az anti-HF-autoantitest-pozitiv betegek eseté-
ben).

Amennyiben a beteg klinikai dllapota megengedi a
vesebiopszidt, a szovettani mintdban észlelhetd tipusos
elvaltozasok mind a diagnoézist egyértelmsitik, mind
prognosztikai értékiiek a vesefolyamat/veseelégtelenség
kimenetelének megitélésében.

3. Iépés:

A differencialdiagnosztika eredményeinek és a kezdeti
terdpidra adott klinikai valasz jeleinek kritikus értékelése.
A HUS megjelenését kovets 2—4 nap sordn, ha nem iga-
zolhaté verotoxinpozitivitis, ADAMTS13-hiany, a ko-
balamin-anyagcsere zavara vagy HUS-sz6v6dményt in-
dokol6 alapbetegség (1d. 2. dbra és 10. tiblizat), az
aHUS diagnézisa kimondhat6. Atipusos HUS esetén a
kezdeti (szupportiv, infekcidkontroll, plazmakezelés) te-
rapiara adott klinikai valasz (thrombocytaszam-emelke-
dés, haemolysis mértéke, vesekirosodis sulyossiga, az
oligoanuria oldédasa, a vesefunkci6 javulasa, egyéb szer-
vi kdrosodasok jelei) sok esetben részleges, lasst titemd,
vagy teljesen elmarad.

4. [épés:

A genetikai vizsgalatok indokoltsaga és eredményei
aHUS-ban. Genetikai vizsgalatok (CFH, CFI, CD46,
CFb, C3, THBD2, CFHR 1-5 DNS-szekvencia-analizis a
ritka és gyakori variaciok azonositisara, valamint kopia-
szam-meghatirozds) elvégzése indokolt minden 1j
aHUS-beteg esetében, mar az elsG betegségepizdd so-
ran. Ugyszintén indokolt a részletes genetikai vizsgélat
HUS-relapszus esetén (igazolt vagy gyanitott), HUS
aszinkron csalddi halmozddasa esetén (szlrGvizsgalat
céljabol és késébbi betegségrizikd megitélésére egészsé-
ges csaladtagokban), valamint ha az aHUS a terhesség
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alatt vagy utdn Iép fel, valamint transzplantaciét kovets-
en jelentkez8 de novo HUS esetén. Korabbi HUS miatt
tartdés vesckdrosodast elszenvedett beteg Gjabb vese-
transzplanticidja csak részletes genetikai kivizsgalast ko-
vet6en engedhet meg. A fenti genetikai vizsgalatok el-
végzése aHUS-betegekben a kovetkez$ tényezSk miatt
indokolt: a betegség komplementmedidlt formajanak
igazoldsa (a betegek kb. 50-60%-dban lehetséges); a
prognozis és a relapszusriziké felbecslése; genetikai ta-
nicsadds, csalddszlirés lehet&sége; sziikség esetén
transzplanticids protokoll tervezése (Id. alabb); hatdsos
és biztonsiagos terdpias protokollok kivilasztisinak lehe-
t6sége, dontés a sziikséges terdpia idStartamarol.

A fenti genetikai vizsgilatok eredményeinek értékelé-
sekor fokozott koriiltekintés sziikséges. Csak olyan mu-
taciok mindsithetSk nagy biztonsiggal koroki hatidsanak
aHUS esetén, amelyeket korabban mar leirtak aHUS-
betegekben (egészségesekben azonban nem), és kiros
funkcionalis hatdsuk igazolt. Ugyszintén okozati hatdsa-
nak tekintendd az a muticié, amelyet ugyan nem irtak le
sem betegekben, sem egészségesekben, azonban kisérle-
tesen igazolhaté a varidcié karos hatdsa a komplementre-
gulaciora. Minden egyéb esetben gondos # silico, kisér-
letes és csalddi analizis stb. sziikséges az adott varidcié
funkcionalis relevancidjinak és kéroki jellegének megité-
1éséhez.

3.3. Az atipusos HUS terapidajn [1, 83]

A HUS diagnosztikus és terapias algoritmusat a 2. dbran
szemléltetjiik.

Mivel felnSttkorban a szekunder HUS/TTP esetek
el6fordulasa a gyermekkorinal sokkal gyakoribb (tumor,
autoimmun  megbetegedések, terhesség, malignus
hypertonia és egyéb provokal6 tényezsk lehetSsége mi-
att), ezért a koroki hattér feltirasa és a végleges diagné-
zis felallitasa altalaban hosszadalmasabb.

Ajanlas 37
Atipusos HUS gyanuja esetén a gyermek beteget
haladéktalanul a HUS kezelésében jartas olyan
gyermeknefroldgiai  kozpontba kell athelyezni,
ahol gyermekdialysis és gyermek-intenzivosztalyos
ellatas is rendelkezésre all (1D) [12].

Ajanlas 38
Atipusos HUS gyanuja esetén a felnStt beteget ha-
ladéktalanul a TTP-HUS kezelésében jartas olyan
kérhazba kell athelyezni, ahol dialysis, 24 6ras ap-
heresisszolgalat, az intenziv osztalyos, nefrologiai
és hematoldgiai ellatas lehet3sége egyarant rendel-
kezésre all (1D).

Ajanlas 39
Az aHUS Kklinikai diagndzisa esetén gyermekeknél
elsd vonalt eculizumabkezelést kell alkalmazni, és
ezt 24-48 6ran beliil kell elkezdeni (1B) [1, 12,
83, 84] — ennek hidnyaban 24 4ran beliil plazma-
csere kezdése javasolt (8. tdblizat) (1B) [13].

Ajanlas 40
Feln6tt betegeknél aHUS klinikai diagndzisa ese-
tén elsG vonalu kezelésként plazmacsere javasolt a
TTP-plazmacsere-protokoll szerint (5. tdblizat).
A kezelés végpontjat azonban egyénre szabottan
kell meghatarozni (1B) [14, 16, 83, 85].

Ajanlas 41
FelnGtt betegeknél is eculizumabra kell valtani, ha
5 plazmacserét kévetGen sincs legalabb 25%-os ja-
vulas a szérumkreatinin szintben, fiiggetleniil a he-
matolégiai tiinetek és paraméterek valtozasatdl, ha
a szekunder okok nagy valdsziniiséggel kizarhatok
(1B) [83].

Ajanlas 42
Az aHUS relapszusa esetén felnStt betegnél is elsé
vonalt eculizumabkezelés javasolt (1B) [83].

3.3.1. Plazmaterapin

A European Pediatric Study Group for HUS gyermekek-
re vonatkozo, standardizalt, 2009-es plazmacsere-ajanla-
sit a 8. tablazat tartalmazza [13]. A TTP plazmacsere-
protokolljahoz képest nagyobb volument, de fokozato-
san csokkend frekvencidji kezelést javasol. FelnStteknél
a TTP-nél leirt naponkénti plazmacsere-protokoll to-
vabbra is hasznalhat6 [14].

Tisztan faktorhidnyt eredményezé mutaciok esetében
a plazmacsere helyett a plazmatranszfazié (10-20 ml/
kg, heti 2—3-szor) is hatasos lehet, ha a beteg a folyadék-
terhelést jOl viseli. Kéros fehérjét eredményezé mutici-
Okban, kiilondsen a funkcidnyeréses formakban, a koros
tehérje eltavolitasa is sziikséges, ezért ezekben az esetek-
ben mindenképpen a plazmacsere valasztandé. ATHBD-
mutaciok esetén plazmaterdpiira a betegek 80%-a reagalt
[74]. MCP-mutici6 fennillasa esetén a klinikai kép sua-
lyossaga szerint kell donteni a plazmaterdpiardl [74],
amelyt6l DGKE-mutaciékban lényeges eredmény nem
varhato.

A European Pediatric Study Group for HUS iranyelv
altal javasolt, nagy volument plazmacsere-protokollal
szerzett tapasztalatok azt mutattik, hogy az intenziv
plazmacsere hatasa szuboptimalis: a kezelés 33. napjan a
gyermekek 17%-a még mindig dializisre szorult, 11%-ndl
nem alakult ki hematolégiai remisszid, és 31%-uknal va-
lamilyen centriliskaniil-szovédmény lépett fel [84].
Ezért a legutols6 Nemzetkozi Consensus gyermekek
szamdra mar els§ vonalt komplementgitld kezelést java-
sol, amelyet 24—48 6ran beliil meg kell kezdeni, és plaz-
macsere csak ennek hidnydban jon széba [1].

A French Study Group for aHUS/C3G munkacso-
port javaslata alapjan felnStteknél is komplementgatld
kezelésre kell attérni, ha 5 plazmacserét kdvetSen a szé-
rumkreatinin-szint kevesebb mint 25%-kal csokken, fiig-
getleniil a haematologiai paraméterek alakulasatol [83].
Ez az id6tartam altaliban elegend6 az ADAMTS13-hi-
any, verotoxin, autoimmun mechanizmus, tumor,
gyogyszerhatas, infekciok kizarasara. Megerdsitheti a di-
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A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terdpids médozatok Osszefoglaldsa. A részletes magyarazatot Id. a

szovegben, a [83] referencia alapjan, médositdsokkal.

agnozist a szovettani vizsgalat is, ha a vesebiopszia az
aktualis thrombocytaszdm és haemostasisparaméterek
mellett biztonsaggal elvégezhetd. Igazolt aHUS-relap-
szus esetén felnStteknél is az elsé vonald eculizumab-
kezelés vilasztandd, plazmacsere csak az eculizumab-
kezelés megkezdéséig jon szoba.

Amennyiben nem all rendelkezésre komplementgitld
terdpia, a plazmacserét a komplett remisszidig vagy az
elérheté maximalis javulasig, de legalabb 1 hénapig foly-
tatni kell. Kivétel, ha id6kozben kidertiil, hogy a folyamat
plazmarefrakter, vagy mdas specifikus terapiat igényel,
vagy a kezelés folytatdsit megakadalyoz6 mellékhatas je-
lentkezik [13].

A maximalis javulas elérését kovetSen a kezelések dva-
tos ritkitdsa mellett fenntarté terdpidra lehet attérni,
ennek mikéntjét (plazmainftizié vagy plazmacsere), do-
zisat, gyakorisagat és idStartamat egyénileg kell megha-
tarozni [2].

Eculizumab hidnyaban, végstadiumu veseelégtelenség
esetén, plazmacserére nem reagild, sulyos, befolyasolha-

tatlan aktiv thromboticus microangiopathia és/vagy ma-
lignus hypertonia esetén kétoldali nephrectomia is széba
johet [14, 15].

3.3.2. Célzott komplementyitlo kezelés
(eculizumab)

Ajanlas 43
Eculizumab tervezett alkalmazéisa el6tt legalabb 2
héttel a betegeket a Meningococcusszal szemben
vakcinalni kell (Menveo: ,,A, C, Y, W135” szeroti-
pusok ellen, Bexsero: ,,B” szerotipus ellen). Két
héten beliil inditott kezelésnél antibiotikum-profi-
laxist (metilpenicillin vagy makrolid) kell alkal-
mazni. A 18 év alatti betegeket Meningococcus és
Haemophilus influenzae ellen is oltani kell (1A)
[1, 12, 86].

Ajanlas 44
Eculizumabkezelés el6tt a betegeket betegtijékoz-
tatd fiizettel (1d. csatolva) és betegbiztonsagi kar-
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tyaval kell ellatni. Részletesen fel kell vilagositani
8ket arrdl, hogy az oltis nem nyujt teljes kort vé-
delmet (1d. csatolt tajékoztatd). Ha laz, laz kisére-
tében fejfajas és/vagy tarkOmerevség jelentkezik
vagy fényérzékenység 1ép fel, azonnal orvoshoz
kell fordulniuk, mert ezek a jelek Meningococcus-
fertOzést jelezhetnek (1A) [1, 86].

Ajanlas 45
Az eculizumabterapia megkezdése elStt felnstt be-
tegek esetében vesebiopszia javasolt a diagnézis
pontositasa és a prognozis megitélése céljabol, ha a
hematolégiai paraméterek és az egyéb koriilmé-
nyek ennek biztonsagos kivitelezését lehetové te-
szik (1D) [12].

Ajanlas 46
Harom hénapnal hosszabb dializals kezelés esetén
az eculizumabteripia megkezdésének vagy folyta-
tasanak indikacidjat a vese szovettani leletének bir-
tokaban javasolt eldonteni (1C) [1].

Ajanlas 47
Sulyos extrarenalis tiinetek kezeléséhez az eculizu-
mabterapia akkor is javasolhatd, ha a veseelégte-
lenség nem reverzibilis (2C) [1].

Ajanlas 48
Az eculizumab kezelés elinditisakor a 2. dézis
elétt vett vérmintabol a komplementgatlas ellen-
Brzése javasolt, szaklaboratériumban (mintavételi
atmutaté6t 1d.: http: //semmelweis.hu/kutlab /be-
tegellatas/122-29608 /). A késGbbiekben ugyan-
csak ellen8rzés javasolt, ha klinikailag gyanithat6 a
hatékonysag hidnya vagy csokkenése (1C) [1].

Ajanlas 49
Az eculizumab hatastalansiganak kimondasahoz
legalabb 3 hénapos eredménytelen eculizumab ke-
zelés sziikséges (1C) [1].

Ajanlas 50
Az eculizumabkezelés felfiiggesztése esetén nagyon
szoros obszervacié sziikséges. Reaktivacié esetén
(kontraindikacié hidnyaban) ujra kell inditani a
kezelést (1B) [1].

Az eculizumabot a PNH és az aHUS kezelésére torzs-
konyvezték. Humanizdlt 1gG2/4 kappa-monoklondlis
antitest, mely a C5 komplementfehérjéhez nagy affinitas-
sal kotédve megakadilyozza annak hasitasit és igy a
C5b-9 komplex (membrane attack complex) kialakula-
sat. Ezdltal leallitja a komplement terminalis Ut aktivalo-
désat anélkil, hogy az alternativ at aktivaciéjat a C3
szintjén érdemben befolydsolnd. Nem gitolja a proxima-
lis komplementaktiviciot, amely nélkiilozhetetlen a mik-
roorganizmusok opszoniziciéjihoz és az immunkomp-
lexek kitirtiléséhez.

A nemzetkozi ajanlasok [1, 83] és az eculizumab al-
kalmazasi el6irdsa [86] szerint a kezelés megkezdése
elott legalabb 2 héttel a betegeket a Meningococcusszal
szemben vakcinalni kell (Menveo: ,A, C, Y, W135” sze-
rotipusok ellen, Bexsero: ,,B” szerotipus ellen). Két hé-

ten belil inditott kezelésnél antibiotikum-profilaxist
(penicillin V vagy makrolid) kell alkalmazni. Egyes or-
szagokban ez a kezelés teljes idStartama alatt és a befeje-
zése utan még tovabbi 60 napig kotelez8. A betegeket
betegtijékoztatd fiizettel és betegbiztonsigi kartyaval
kell ellatni, és részletesen fel kell vilagositani arrél, hogy
az oltds nem nyajt 100%-os védelmet. Amennyiben liz,
lazzal kisért fejfajas és/vagy tarkdmerevség, vagy fényér-
zékenység 1ép fel, azonnal orvoshoz kell fordulniuk,
mert ezek a jelek Meningococcus tertézésre utalhatnak.
A 18 év alatti betegeket Haemophilus influenzae és Pne-
umococcus ellen is oltani kell.

Alkalmazasa terhesség alatt biztonsagos, az 0jsziilott
komplementrendszerére nincs hatdssal [87]. A kevés kli-
nikai tapasztalat miatt az alkalmazasi elSirdas még nem
javasolja a tehesség alatti haszndlatit, ezért ehhez jelen-
leg OGYI oft label engedélyt kell kérni.

Alkalmazasa infizioban, kezdetben hetente 1 alka-
lommal 4 héten at, majd 2 hetente torténik. A komple-
mentgatlas kialakuldsit szaklaboratériumban ellendriz-
tetni kell a 2. adag beaddsa el6tt és minden olyan esetben,
amikor klinikai gyant van a hatds csokkenésére vagy
megsziinésére. Ha a gitlas nem teljes, ennek oka tiszti-
zand6. A hittérben komplementaktivdl6 allapotok (in-
fekcidk, terhesség, mitéti beavatkozas, trauma, ischae-
miareperfusio), massziv proteinuria, helytelen dézis és
— nagyon ritkdn — genetikai rezisztencia (rezisztens C5-
varidns dzsiai és japan betegeknél) [1] is meghtizédhat.
A kezelés elinditasat kovetSen a plazmaterdpia dltaliban
elhagyhat6, de ha ez mégsem lehetséges, akkor az ada-
golast a gyogyszerkonyvi elbirat szerintmddositani kell.
Hatasa aHUS-ban azonos komplementmuticiéval jard
¢és mutdci6 nélkiili esetekben. Extrarenalis tiinetek esetén
a veseelégtelenség reverzibilitasatol fiiggetleniil indokolt
az alkalmazasa [1]. Korin (HUS megjelenését kovets
<28 nap) inditott kezelés esetén nagyobb a vesemtikodés
helyreallasainak valészintisége [83]. Hirom hoénapndl
hosszabb dializal6 kezelés utan a vesebiopszia donthet a
gyogyszer adasinak vagy folytatisinak javallatardl [1].
A kezelést elméletileg élethosszig kell folytatni, kivéve,
ha a szer hatdstalannak bizonyul. Ennek kimondésihoz
legaldbb 3 hénapos kezelés sziikséges [88]. Az enormis
kezelési koltségek, a potenciilis szovédmények lehetSsé-
ge, valamint a rendszeres infazids kezelés okozta kelle-
metlenség elkeriilése céljabol eredményes prébalkozasok
folynak a szer addsdnak felfiiggesztésével a stabil remisz-
sz6 elérése utan [89]. Ilyenkor nagyon szoros obszerva-
ci6 sziikséges (vizelet ellendrzése stix-szel heti 2-szer) és
a reaktivicio elsd jelére folytatni kell a kezelést. H-faktor-
muticidkban és alacsony rezidudlis GFR mellett azon-
ban a kockdzat még igy is tetemes.

3.3.3. Az autoimmun aHUS kezelése

Ajinlas 51
Az aHUS autoimmun korformajaban az els6dleges
kezelés a plazmacsere és az immunszuppressziv te-
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rapia (1B). Eletveszélyes extrarenalis tiinetek ese-
tén, az immunszuppressziv kezelés mellett eculizu-
mab is adhat6 els vonala kezelésként (1C) [1].

A hagyominyos kezelés intenziv plazmacserébdl és im-
munszuppressziv (indukcié: szteroid, ciklofoszfamid
vagy rituximab, fenntarté kezelés: szteroid, mikofenolit-
mofetil vagy azatioprin) kezelésbdl dll. A kezelést agy
kell végezni, hogy az antitesttiter lehet6leg 1000 AU/
ml ald csokkenjen. A 8000 AU /ml feletti kiindulési anti-
testtiter kedvezétlen prognézist sejtet [90]. Silyos
extrarenalis tiinetek esetén (azonnali hatisa miatt) az
els6 vonala eculizumab + immunszuppressziv kezelés le-
het az optimalis valasztds [91].

3.3.4. Szupportiv tevipin

Ajanlas 52
Vorosvérsejt-transzfuzié soran valasztott, fehér-
vérsejt-depletalt készitmény adasa javasolt, az indi-
kacio felallitisa soran az anémia mértékén kiviil a
klinikai tiineteket is figyelembe kell venni, kiil6no-
sen cardialis érintettség esetén (1C). Renalis ané-
mia esetén a transzfuziés igény csokkentésére erit-
ropoetin adasa javasolt (2B) [92].

Ajanlas 53
Thrombocyta transzf(zié altaliban kontraindi-
kalt, kivéve az életveszélyes vérzést (1A) [2, 15].

Ajanlas 54
A haemolysis id3szakdban folsavpétlas sziikséges
(1C) [10].

Ajanlis 55
A betegeket ajanlott influenza A ellen vakcinalni
(1C) [2, 83].

Ajanlis 56
Minden beteget gondozasba kell venni és rendsze-
resen ellendrizni kell. A beteget részletesen tajé-
koztatni kell (Id. csatolt ,,TTP-HUS betegtajé-
koztat6”) a koérkép természetérdl, a relapszus
rizikéjardl, tiineteirdl, a terhesség veszélyeirdl és az
ezekkel kapcsolatos teend6krél (1D).

A TTP szupportiv terapidjanal leirtakon kiviil kilonos
gondot kell forditani az elektrolit-, sav-bazis és folyadék-
egyensuly rendezésére, valamint a hypertonia kezelésére.
Rendlis anaemidban eritropoetin addsa javasolt a voros-
vérsejt-transzfiziés igény csokkentésére. Tekintettel
arra, hogy az influenza az egyik leggyakoribb trigger, a
betegek influenza A elleni védGoltasa javasolt [2, 83].

3.3.5. Vesetranszplanticio indikacidjn
aHUS-betegekben [14]

Ajanlas 57
Atipusos HUS miatti veseatiiltetés a genetikai hat-
tér tisztazdsa nélkiill nem végezhets (1B) [1, 12,
14].

8. tablazat| Plazmacsere atipusos HUS-ban gyermekkorban
(a European Pediatric Study Group for HUS
ajanlasa) [13]

Plazmacsere inditdsa 24 6ran beliil, kivéve:

— mids médon kezelendd alternativ diagnézis alapos gyantja
esetén

— kisgyermekeknél a vénabiztositds technikai nehézségei esetén

— enyhe veseérintettség esetén, ha a kockdzat/haszon ariny
kedvezétlen

Szubsztiticié: FFP vagy Octaplas plazma

Volumen: 1,5 plazmavolumen (60-75 ml/kg/alkalom)

Gyakorisag:

—naponta 1 x 5 napig

— hetente 5 x 2 hétig

— hetente 3 x 2 hétig

— a terdpids hatds kiértékelése a kezelés 33. napjan

Végpont:

— plazmacserével nem kezelhet§ alternativ diagnézis
beigazolodasa

— plazmacsere elhagyasat igényl sulyos komplikicio

— hematolégiai remisszid”

*A plazmacsere folytatdsihoz a kéreredet tisztiazisa is sziikséges

Ajanlas 58
A vesetranszplanticional a relapszus rizikojat és a
kivédéséhez sziikséges profilaktikus terapiat a
komplementgenetikai vizsgalat és a korkép biolo-
giai viselkedése alapjan kell meghatirozni (1B)
[1].

Ajanlas 59
Vesetranszplanticiot kévets relapszus esetén elsg
vonala eculizumabkezelés sziikséges, mert a plaz-
macsere a vese szempontjabdl az irodalmi adatok
¢és a hazai tapasztalat alapjan is hatastalan (1B) [1,
93].

Ajanlas 60
Vesetranszplantacidhoz profilaktikus kezelésként
nagy rizikdju betegeknél eculizumab, kézepes rizi-
kéja betegeknél eculizumab vagy plazmacsere java-
solhat6 (1C) [83].

Végillapot veseelégtelenség esetén az atipusos HUS
alapdiagnozis hosszu ideig a vesetranszplantacio ellenja-
vallatat képezte, dontGen a kifejezetten rossz grafttalélé-
si adatok miatt. Atipusos HUS-ban végzett vesetransz-
planticié esetén, torténeti adatok szerint, a graftvesztés
legtébb oka az alapbetegség visszatérése volt [93]. Ez
kialakulhat kézvetleniil az atiiltetést kovetSen is, az idé-
zett tanulmanyban jellemz6en 6 hénappal a transzplan-
taciot kovetSen 1épett fel, és a betegek ~60-90%-dt érin-
tette a killonboz4 esetsorozat-leirasok adatai szerint [94,
95]. Az aHUS transzplanticiot kovetd visszatérését els-
re jelz8, legfontosabb predikcids tényezének az igazolt
komplementmutacié bizonyult. A genetikai eltérések
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jellemz&inek (érintett gén, muticié tipusa, muticid
funkcionalis hatasa) Osszegzése sorin megallapitottak,
hogy mely variaciok allnak kapcsolatban alacsony, koze-
pes vagy magas rekurrenciarizikd-fokozodéassal [83].
A francia munkacsoport ajinlasinak megfelelGen, a reci-
diva kozepes vagy magas kockdzata esetén profilaktikus
terapia sziikséges a peritranszplanticiés idészakban,
melynek moédja jelenleg a plazmacsere vagy célzott
komplementgitld kezelés lehet (9. tdblizat). A magyar-
orszagi betegek korabbi kezelése soran szerzett tapaszta-
latok (az Osszes, jelenleg transzplanticiéra vard beteg
korabban a vese szempontjabol plazmarezisztensnek bi-
zonyult) és az irodalmi adatok (poszttranszplanticids
idGszakban betegségrekurrencia esetén a graftvesztés
plazmacserével nem volt kivédhetd [93]) alapjan, a pro-
filaktikus komplementgatlé kezelés (anti-C5-monoklo-
nalisantitest-terapia, eculizumab) kozepes és magas re-
kurrenciariziké esetén (/d. 9. tablazat) indokolt.

A peritranszplanticids plazmakezelést a transzplanti-
ci6 elStt 12-24 o6raval kell megkezdeni, és a transzplan-
tacié utdn legalabb 2448 6rin it folytatni. Ritkitasa és
elhagyasa a komplementprofil és az ADAMTS]13-aktivi-
tas értékeinek fiiggvényében tervezhetd. Javasolt szubsz-
tithcié a peritranszplanticids idGszakban: 100% FFP
vagy Octaplas.

A profilaktikus peritranszplanticiés eculizumabkeze-
lés idGtartamat a francia munkacsoport tapasztalataira
alapozva (a graftban visszatér§ aHUS alapbetegség koc-
kdzati arinya a poszttranszplanticiés 15-20. hoénap
kozott 1ényegesen lecsokken [93]), minimum 12-18
hoénapos kezelés indokolt. A kezelés sorin az Alkalma-
zdsi elBirds Gtmutatdsa és a francia munkacsoport [96]
cikkében leirt protokoll kovetése sziikséges, amennyi-
ben a 0. napon és az 1. napon a beteg teljes dézisban
kap eculizumabot (a mttéti stressz és a graft hideg
ischaemids karosoddsa miatti komplementaktivicié elle-
ni fokozott védelem céljabdl), majd a 7. napon, azt ko-
vetSen pedig kéthetente kell eculizumabot adni (min.
12-18 hoénapon at). A kezelés idStartamdt a muticid
tipusa, a kortorténet és a csalddi anamnézis, a poszt-
transzplanticids idészak komplementprofil-eredményei
és ADAMTS]13-aktivitasa fiiggvényében kell megter-
vezni. A kezelés felfiiggesztése abban az esetben lehet-
séges, ha a beteg teljes (hematoldgiai és rendlis) re-
missziéban van, a TMA inaktivitisa laboratériumi
mérésekkel  (pl.  haptoglobin, komplementprofil,
ADAMTS13) igazolhat6, és a terapia felfiiggesztését
kovet6en kialakulé esetleges relapszus kezelésére az
eculizumab folyamatosan rendelkezésre all.

Transzplantaciot kovetSen kialakulé HUS epizdd
aHUS-nak itélendd, és elsé vonala kezelésére célzott
komplementgatl6 terdpia (eculizumab) sziikséges (/d. 2.
abra).

Az aHUS talajan kialakult, dializistiiggé veseelégte-
lenség esetén, vesetranszplanticié csak a betegség gene-
tikai hatterének, molekuldris etiol6gidjanak feltarasa utin
tervezhetd.

3.3.6. Kombindlt maj- és veseatiiltetés
aHUS-ban

Mivel a komplementregulator fehérjéket a mdj termeli,
jelenleg az egyetlen kurativ terdpia a kombindlt mdj- és
veseatiiltetés [97], azonban potencidlis szovédményei
miatt az eculizumabkezelés korszakiban egyre inkibb
hattérbe szorul.

9. tiblazat | Vesetranszplanticié elétti profilaxis [1]

Rekurrencia rizik6ja Profilaxis mddja

Nagy Eculizumab

e HEF- és funkcidnyeréses muticiok: BE, C3

e Kombinalt muticiok, kivéve MCP-
kombindciok

e Korabbi graftvesztés recidiva miatt,
fiiggetleniil a genetikai eredménytdl

Eculizumab
vagy plazmacsere

Kozepes

e Izoldlt IF-muticio

¢ Kombinalt MCP muticié

e Ismeretlen funkciondlis hatdstt mutacié

Alacsony

¢ DGKE-muticié

e Izolalt MCP-mutacidé

e Nincs kimutathaté mutacié

e Alacsony anti-HF-antitest-titer

Nem sziikséges
prophylaxis

4. TTP és atipusos HUS a terhesség alatt

A terhesség alatt és a post partum idészakban a TTP és
az aHUS nehezen kilonboztethetd meg egymdstol,
valamint a stlyos pre-eclampsiatél és a HELLP syndro-
matoél.

4.1. TTP

Az 6sszes TTP-s epizdd kb. 5%-a jelentkezik a terhesség
ideje alatt. Ezek 46%-a a 30. terhességi hét utin vagy
post partum, 54%-a a 30. hét el6tt (20-29. hét: 38%;
a 20. hét el6tt: 15%) kezdédik [98].

A terhesség alatti els6 TTP-epizoédok kb. 2 /3-dban az
ADAMTSI1 3 enzim genetikai hibaja (late-onset-USS, in-
cidencia: 1:200.000 terhesség) nyilvanul meg, leggyak-
rabban a 3. trimesterben. Koribban nem ismert beteg
terhessége soran kezelés nélkiil a magzati talélés mind-
ossze 58%, ez koribban diagnosztizilt beteg terhessége
soran a terhesség kialakulasatél kezdve megfelel6 gondo-
zassal és a 8-10. héten inditott rendszeres plazmateripid-
val (10 ml/kg FFP kéthetente, majd a 20. héttdl hetente
+ aspirin a 12. hét utin) 100%-ra emelhetS. A plazmate-
rapiat tgy kell személyre szabni, hogy a terhes thrombo-
cytaszdma mindvégig a normdltartomanyban maradjon.
A sziilés optimalis ideje a 36—-38. terhességi hét. A bete-
geket ezt kovetSen is ellendrizni kell, mivel 20%-uk a
tovibbiakban is rendszeres plazmapétlisra szorul [98].

Az inhibitoros kérforma jelentkezése leginkibb a
2. trimesterre vagy a post partum id&szakra jellemzd.
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A magzati talélés 65%. A magzatelhalds mindkét TTP-
tipusban a 2. trimesterben a leggyakoribb, ezért a pla-
centaban kialakulé microthrombosisok teheték felelGssé.
A terhesség elején kéros ADAMTS13-aktivitas a relap-
szus valészinlségét noveli [98], azonban a normalis
aktivitds sem garantdlja a relapsuszmentes terhességet.
Ismert inhibitoros TTP-s beteg esetében, az
ADAMTSI 3-aktivitas sorozatos ellenérzése (havonta)
javasolt a terhesség alatt. 10% ald cs6kkend aktivitas ese-
tén profilaktikus plazmaterdpia (= szteroid, + 100 mg
aszpirin a 12. hét utin) javasolt. A kezelést gy kell vé-
gezni, hogy a beteg thrombocytaszima a normaltarto-
mdnyban maradjon.

A TTP Kklinikai relapszusa esetén naponkénti plazma-
csere (+ szteroid, aszpirin a 12. hét utdn, ha a thrombo-
cytaszam >50 G/1) végzendS (5. tiblizat), a remisz-
szibig.

Sajat (Szt. Ldszld korhazi) tapasztalataink alapjan a
sziilés a folyamatot aktivalhatja, még akkor is, ha teljes
remissziot értiink el a terhesség alatti kezeléssel. Erre
szamitani kell, és a beteget a sziilést kovetd idGszakban
legalabb 6 hétig szorosan kell obszervalni, kiilonosen, ha
kéros az ADAMTS1 3 aktivitasa. A laborleletek folyama-
tos romldsa esetén a terapiat Gjra kell inditani a TTP-nél
leirtak szerint.

4.2. Atipusos HUS

Az Gjonnan kialakulé aHUS-epizdédok kb. 20%-a a ter-
hesség alatt jelentkezik. A terhességasszocialt aHUS (be-
csiilt incidencia: 1:25.000 terhesség) 79%-a a postpar-
tum id&szakban kezddédik (a sziilés utdni 3. naptdl a 6.
hénapig), de komplementaktivalé tényezSk (pl. infek-
ci6) hatdsara hamarabb jelentkezhet (akdr az 1. trimes-
terben) [99]. Francia adatok [99] alapjan a rizik6 a 2.
terhesség sordn a legnagyobb (kozel 30%) — ennek oka
nem ismert. A terhesség alatt jelentkezd aHUS-esetek
86%-4dban valamilyen komplementmuticié (HF: 48%,
IF: 9%, C3: 9%, MCP: 5%, >1 mutici6: 14%, nincs mu-
tacio: 14%) és 57%-ukndl homozygota aHUS-riziké-ha-
lotipus  (MCPyq,: 22%, CFHH3: 45%) igazolhato.
Rendkiviil rosszindulatt forma, amely megtelel$ kezelés
nélkil 1 hénapon beliil az esetek 62%-aban, hosszu ta-
von 76%-ban irreverzibilis veseelégtelenséget okoz. Ez-
zel szemben, a thrombocytopenia a betegek 40%-nal
enyhe (>100 G/1) [99]. Terapiaként azonnali plazma-
csere ¢és haladéktalanul eculizumabra torténd viltas sziik-
séges.

4.3. HELLP szindrioma

A HELLP syndroma (hemolysis, elevated liver enzymes,
low platelet count) az 6sszes terhesség kb. 0,2-0,9%-
aban és a stlyos eclampsia 10-20%-4dban fordul el6. Inci-
dencidja kb. 1:1000 terhesség. Kezdete az esetek 70%-
aban ante partum (28-36. hét), 30%-ban post partum,
a sziilést koveté 48 oran beliil. Ez utébbi az esetek

80%-aban nem jar megel6z8 (prae)eclampsiaval. Gyako-
ribb a fehér béri, tobbszor sziilt, 25 év feletti nGknél
[100]. Jelenleg a TMA o6nallé alcsoportjat képezi
(1. abra) — endotheldysfunctio, melynek patholégiai
alapjat a placenta kéros fejlédése képezi. Ujabban a ké-
ros komplementregulacidval is kapcsolatba hoztak [101,
102]. A komplement szabdlyozasi zavara mar énmaga-
ban is masftél-kétszeresére noveli a magzati halalozas és
az eclampsia rizik6jat [99]. A terhesség alatt a TTP-t6l
elkiilonitends, az ADAMTS1 3-deficiencia, és a 3. tri-
mesterben a 22 feletti LDH/SGOT [103] ariny is a
TTP mellett szélnak. A terhesség alatt a HELLP syndro-
ma egyetlen igazoltan hatdsos gydgymoédja a terhesség
befejezése ¢és a placenta eltdvolitisa. Sziilés utin a
thrombocytaszam 23-29 6ra mdalva éri el a mélypontjat,
majd 6-11 nap alatt normalizilédik. A post partum koér-
formdban a plazmacsere hatdsos lehet [104]. Nem kielé-
gitéen javuld esetekben az aHUS iranyaban is ki kell ter-
jeszteni a vizsgalatokat.

5. Szekunder TTP-HUS kérformak

Leggyakoribb kivilté okaikat a 10. tablazatban foglal-
tuk Ossze. K6zos jellemzdjiik, hogy endothelkidrosodis
all a hattérben, azonban ennek pontos molekularis me-

10. tablazat | Szekunder thromboticus microangiopathiik

[1,10-13, 15, 16, 19]

o Gyobgyszeres kezelés:

— Kinin

— Tienopiridinek: tiklopidin, klopidogrel

— Kalcineurininhibitorok: ciklosporin, takrolimusz

— mTOR-gitlék: szirolimus, everolimusz

— Kemoteripias szerck: mitomicin B, ciszplatin, bleomicin,
gemcitabin stb.

— Angiogenezisgatlok: bevacizumab

— Tirozin-kindz gatlék: szunitinib

— Egyéb szerek: orilis fogamzasgatlok, interferon stb.

Malignus hypertonia (gyakran tiinetszegény IgA-nephropathia
talajan)

¢ Disszeminalt tumorok, gyakran mucintermel$ adenocarcinomak

Terhesség

Infekciok:

— virusinfekciok (pl. HIV, CMV stb.)

— sepsis: baktérium, gomba

o Allogén Gssejtitiiltetés: graft versus host betegség

e Autoimmun kérképek:

- SLE,

— antifoszfolipid syndroma

— SSC renalis krizis

— egyéb korképek

Muitétek, fehérjevesztd dllapotok, pancreatitis
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chanizmusa még nem, vagy nem kellSen tisztizott. A
klinikai kép gyakrabban HUS, de TTP is lehet. El6for-
dul tiinetszegény megjelenés is, ahol a csekély hemato-
logiai tiinetek mellett a progressziv veseelégtelenség
dominal. Az irodalomban szekunder TTP-HUS /HUS-
TTP/TMA vagy HUS-like /TTP-like név is hasznala-
tos. A kimenetel a kivalté oktdl fiigg, annak kezelése
alapvetd, és a kezelhet§sége altaliban a kimenetelt is
meghatarozza. Az ADAMTS]1 3-aktivitds a legtobb kor-
képben normalis, vagy csak mérsékelten csokkent. Rit-
kin azonban kialakulhat sdlyos aktivitishiiny, kon-
zumpcid is. Egyes formikban ADAMTSI 3-inhibitor
(pl. tiklopidin, klopidogrel, interferon, terhesség, SLE,
APA syndroma, lymphoma, HIV-infekcié stb.) is el6-
fordulhat. Ennek tisztizdsa a kezelés szempontjabdl
perdontd. Az elégtelen ADAMTS1 3-aktivitassal és -in-
hibitorral jir6 esetekben az alapbetegség kezelése mel-

Els6 HUS epizod
gyermekekben

Do
:g’ Anamnézis
= Fizikalis vizsgalat
g Széklet minta: tenyésztés, solubilis Stx Fizikalis vizsgalat
© vagy Stx gén analizis + LPS szeroldgia
% ADAMTS13
o Pneumococcus fertdzés vizsgalata ADAMTS13
8 (tenyésztés, poliszacharid Ag teszt, direkt HIV szeroldgia
= Coombs teszt)
) Vizelet metilmalonilsav, plazma/vizelet
i‘ homocisztein
[}
§
T
0 * STECHUS
S * Pneumococcus HUS ADAMTS13
B * Cobalamin C HUS Deficiencia
< » DGKE HUS
~N
0
-
]
>
:0
~
= * Komplement profil
9 meghatarozasa
9 (Klasszikus és alternativ
o L Uit aktivitas, C3, C4, CFH, Els6vonalbeli
: CFl, CFB), , anti-CFH At plazmacsere +
* MCP expresszi6 steroid +
vizsgalata rituximab
* Genetika
Specialis Els6vonalbeli
kezelés eculizumab kezelés
3. abra

Els6 HUS epizod

Anamnézis (neoplasia, szisztémas betegség,
terhesség, gyogyszerek, infekciok)

Széklet minta: tenyésztés, solubilis Stx vagy
Stx gén analizis + LPS szeroldgia
ANA, anti-DNA Ab, ENA, ANCA, anti-GBM,

lupus anticoagulans, anticardiolipin at

* Secunder HUS/TTP

lett plazmacsere és immunszuppressziv kezelés is indo-
kolt, ezeket a TTP-nél leirtak szerint kell végezni. Ki-
elégit§ ADAMTS]1 3-aktivitas esetén plazmacsere altald-
ban nem jon széba, egyes esetekben viszont az
eculizumab hatdsos lehet (pl. mitomicin- [105], gemci-
tabin- [106] asszocidlt HUS). Sulyosan csokkent, de
nem clégtelen aktivitds esetén, a plazmatranszfizi6 ha-
tdsossigira vonatkozdan nincs megbizhat6 adat. A tu-
morasszocidlt kérformakban a  thrombocyta-VWE
interakcidt befolydsolé szerektSl jelent8s el6relépés
varhat6 a jov6ében.

Az ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)
A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges
terapias médozatok Ssszefoglalasa. A részletes ma-
gyarazatot lasd a szovegben. A [83] szamu refe-
rencia alapjan, moédositasokkal.

Post-transplantacios
aHUS relapszus
vagy
ismételt aHUS
relapszus nativ vesében

feln6ttben

aHUS diagnozis
biztos

aHUS diagnozis
- Gyogyszer bizonytalan
— Tumor

— Ossejtatiiltetés
- Szervatiiltetés
— Autoimmun

- Infekcio

- Malignus hypertonia

* Komplement profil meghatarozasa
(klasszikus és alternativ ut aktivitas,
C3, C4, CFH, CFI, CFB), anti-CFH At

* MCP expresszio vizsgalata

* Genetika

Els6vonalbeli

Alapbetegség kezelése plazmacsere

Plazmacsere
dependencia

Plazmacsere
rezisztencia (>5 PEX )

Masodvonalbeli
eculizumab kezelés

ElsGvonalbeli

eculizumab kezelés

A HUS diagnosztikus algoritmusa és a lehetséges terapids médozatok Osszefoglaldsa. A részletes magyarazatot lasd a

szovegben. A [83] szdm referencia alapjan, médositisokkal
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GYERMEK: thrombocytopenia + MAHA + akut

GYANU

vesekdrosodas
= Atipidra utald tlinet: hasmenés hianya vagy hasmenés és

barmelyik a kdvetkez6k kozil:
— Lappangd kezdet
— HUS relapsus
— Feltételezett korabbi HUS
— Kordbbi tisztdzatlan anaemia
— Barmely szervatiiltetést kbvetd HUS
— Csaladban aszinkron eléfordulé HUS

DIFFERENCIAL-

DIAGNOSZTIKA

= Rutin labor: vérkép, kenet, INR, PTI, fibrinogén, D dimer, SGOT,
SGPT, LDH, GGT, SAP, CN, kreatinin, amilaz, lipaz, CRP, troponin,
vércsoport, vizelet

= STEC+ HUS kizardsa: széklet, vizelet tenyésztés + verotoxin PCR,
szeroldgia

= P-HUS kizdrdsa: tenyésztések (vér, pleuralis folyadék, liquor), PCR,
DAT, T aktivacio vizsgalata

= |nfluenza A/H1N1 kizarasa: virustenyésztés, ag vizsgalat, PCR,
szeroldgia

= TTP kizardsa: ADAMTS13 aktivitas, anti-ADAMTS13 inhibitor

= Cobalamin C betegség kizardsa: serum: homocystein 1,
methioniny,, methylmalonsav-uria, MMHCHC gén

= Komplement dysregulatio: 6sszkomplement, alternativ Ut aktivitas,
C3, C4, CFH, CFI, CFB, anti-CFH, MCP, komplement és THBD
genetikai vizsgdlat

= DGKe mutdcio kizardsa: genetikai vizsgdlat

= Tarsbetegség/allapot kizdrdsa: autoimmun, tumor, TX, SCT....

TERAPIA
24 6ran beliil
megkezdendd!

= aHUS igazolhatd vagy nagyon valdszin(: 1% line Eculizumab

= Eculizumab nem elérhetd: PEX a gyermek guideline szerint
(Octaplas!).
Ha 5 PEX-re nincs hematoldgiai valasz és/vagy se-kreatinin javulasa
<25%, Eculizumabra at kell térni.

= TTP-USS: ADAMTS13 aktivitassal rendelkezé VIII. faktor (pl, Type
8Y®) készitmény vagy FFP vagy Octaplas transzfuzié

= TTP inhibitoros vagy anti-FH: PEX + immunszuppresszio

= Egyéb korkép (STEC+HUS, P+HUS, Cbl-C, DGKe, secunder ok):
korkép specifikus terapia

4. 4bra | Javasolt ellatdsi algoritmus gyermek betegek esetében
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Gyanu

FELNOTT: thrombocytopenia + MAHA + akut vesekarosodds

NS

Vizsgalatok

S

Vizsgalat elvégzése: vérkép, kenet, INR, PTI, fibrinogén, D dimer, SGOT, SGPT, LDH, GGT,
SAP, CN, kreatinin, amilaz, lipaz, CRP, troponin, vércsoport, vizelet

Minta levétele és taroldsa: ACA, LA, RF, dsDNA, ENA, ANCA, anti-GBM, B12, homocystein,
hepatitis ABC+HIV szeroldgia, ADAMTS13, komplement, FACS (MCP)
Tarsbetegség/allapot kizdrdsa (nem feltétleniil azonnal kell elvégezni): sziv echo,
koponya, hasi és mellkas CT, széklet, vizelet tenyésztés+verotoxin, terhességi teszt

Transzfuzid

NS

FFP rendelése
Vélasztott vér rendelés
THR transzfuzié kontraindikalt, kivéve: életveszélyes vérzés

Plazmacsere

e

6 oran belll elkezdése
60 ml/kg dozisban (FFP tartalom >50%)
Naponkénti kezelés

Gyogyszer

NS

Azonnal methylprednisolon (1 g/nap x3 vagy 1 mg/kg/nap), ha:
— ADAMTS13 <10% (vagy thr<30 G/I és kreatinin<200 umol/I)
Folsav, PPI, LMWH, ASA (Thr>50 G/I) + hepatitis ellen oltas

Terapia
madositas

< -

Rituximab off label engedély kérése, ha ADAMTS13<10%, és

— Nincs terapids valasz, extrém sulyos allapot, exacerbatio, relapsus
Eculizumabra valtashoz engedély kérés ha ADATS13>=10%

— Avesefunkcié nem javul (kreat |, <25%, min 5 PEX utan) és

— aHUS igazolhatd (vese szovettan, komplement profil),

— Secunder ok kizarhaté

Terapia vége

N

Kezelés folytatdsa CR-ig (thr >150 G/I min 2 egymast kdvetd nap, LDH normalis)
ISU fokozatos leépitése
Eculizumab folytatasa vese CR-ig vagy maximalis javuldsig

5.4bra | Javasolt elldtdsi algoritmus gyermek betegek esetében
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VIIL. JAVASLATOK AZ, {\]ANLASOK
ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei
a hazai gyakorlatban

— Referencialaboratériumok létesitése (Komplement,
genetika, ADAMTS13) és a sziikséges vizsgilatok fi-
nanszirozasinak megteremtése a kell6en gyors lelet-
kozlés érdekében (ezzel csokkenthetdvé valik a sziik-
ségtelen plazmacserék szama). A TMA-betegek kivizs-
galasara alkalmas laboratériumok listajat az irdnyelv
részeként fel kell sorolni, ezek kijelolése a tarsszerz4
szakmai kollégiumok feladata.

— Nemzeti Enterilis Referencia Laboratérium (veroto-
xinvizsgdlatok) fenntartisa és a sziikséges vizsgilatok
finanszirozasinak megteremtése a kell6en gyors lelet-
kozlés érdekében (ezzel csokkenthetévé valik a sziik-
ségtelen plazmacserék szaima). A verotoxinvizsgalatok
elvégzésére alkalmas laboratériumok listdjat az irdny-
elv részeként fel kell sorolni, ezek kijelolése a tarsszer-
26 szakmai kollégiumok feladata.

— Immunolégiai differencidldiagnosztikai regionalis la-
boratériumok fenntartisa és a sziikséges vizsgalatok
finanszirozasinak megteremtése a kell6en gyors lelet-
kozlés érdekében (ezzel csokkenthetévé valik a sziik-
ségtelen plazmacserék szima). A TMA-betegek stirgds
immunolégiai differencidldiagnosztikdjira alkalmas
regiondlis immunolégiai laboratériumok listdjat az
iranyelv részeként fel kell sorolni, ezek kijelolése a
tarsszerz$ szakmai kollégiumok feladata.

— 7/24 regiondlis terdpis aferezis-centrumok létreho-
zdsa és fenntartdsa a harmadlagos ellitbcentrumokkal
egyuttmkodésben. A TMA-betegek ellatasira alkal-
mas centrumok listdjat az irdnyelv részeként fel kell
sorolni, ezek kijelolése a tarsszerzé szakmai kollégiu-
mok feladata.

— Biztonsagos hemoszubsztiticids kezeléshez alkalmas
virusinaktivalt plazmakészitmények széles kord elérhe-
t8sége és finanszirozasa igazolt TTP, USS vagy aHUS-
betegek részére, ill. minden 18 évnél fiatalabb TMA-
beteg részére.

— Az ajinldsokban szerepl§ indikicikban az im-
munszuppressziv (pl. rituximab) és a specifikus komp-
lementgatl6 szerek (pl. eculizumab) széles kord, plaz-
materapia inditasat kovetGen egy béten beliili elérhets-
sége és finanszirozasa.

— Az ajanldsokban szerepl$ indikiciékban az immun-
szuppressziv (pl. rituximab) és specifikus komple-
mentgitld szerek (pl. eculizamab) széles kord, azon-
nali elérhet8sége és finanszirozdsa minden 18 évnél
fiatalabb beteg részére.

— Igazolt atipusos HUS-beteg tervezett vesetranszplan-
ticidja el6tt (indokolt esetben) preemptiv komple-
mentgitlé terdpia (pl. eculizumab) finanszirozasinak

megteremtése graftban visszatéré aHUS-relapszus ri-
zikéjanak és a graftvesztés megel&zésének céljabol.

— A betegek kréonikus gondozasaval jaré koltségek finan-
szirozasa (pl. atikoltség-térités, kontroll vizsgalatok,
kivizsgalas transzplantacié elétt stb.)

1.1. Ellatok kompetencidjo
(pl. licenc, akkreditacio stb.), kapacitisa

— TTP esetén javasolt, hogy a kezelés iranyitasait TTD-
ben jartas hematolégus, mig gyermekkori aHUS ese-
tén a HUS ellitdsiban tapasztalt nefrolégus, felnétt
aHUS-beteg elldtdsa sordn a kérképben jirtas hema-
tolégus és/vagy nefrologus vezesse.

— A korabban TTP-ben vagy HUS-ban szenvedd bete-
gek gondozasa és az esetleges terapiamédositis meg-
itélése szakorvosi feladat.

— A TMA-betegek ellatisa és gondozasa harmadlagos
centrumokban javasolt.

1.2. Specidlis targyi feltételek,
szervezési kévdések (gatlo és eloseqito
tényezik és nzok megoldisn)

— Az iranyelv alkalmazisa és a TTP-ben és HUS-ban
szenvedd$ betegek akut ellatisa csak az adott terdpia
végzésére akkreditilt egészségiigyi szolgaltatoénal vé-
gezhetd, ahol az adott betegség ellatasaval kapcsolat-
ban kell6 tapasztalat all rendelkezésre.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsagn,
szocialis és kulturalis koviilményer,
egyéni elvardsai

— A TTP-ben és HUS-ban szenved§ betegek ellatisa és
gondozasa sordn (a pontos diagnézis, klasszifikicié és
etioloégia ismeretében) folyamatos betegtijékoztatas,
prognozis és kockazatelemzés sziikséges, ez szakorvo-
si feladat, sziikség esetén szintén multidiszciplindris
team bevonasaval. A tdjékoztatas sordn a beteg szocia-
lis és kulturalis koriilményeit, egyéni elvarasait a lehe-
t8ségek szerint maximalis mértékben szem elStt kell
tartani.

1.4. Egyéb feltételek

— Diagnosztikai centrumok nevesitése

— Folyamatos ellatist nyajt6 afereziscentrumok nevesi-
tése

— Mobil aferezist nyajtd szolgaltaték nevesitése (l1éle-
geztetett és/vagy nem szallithatd beteg dtmeneti ella-
tasihoz)

— Akut dializis centrumok nevesitése

— A diagnosztikai vizsgalatok, a specifikus immunszupp-
ressziv és komplementgatld terapiak és a hemoszup-
porticiés kezelések finanszirozdsi algoritmusai
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2. Alkalmazast segité dokumentumok
listaja
2.1. Betegtajékoztato, oktatdasi anyagok

1. TTP-HUS betegtajékoztatd
2. Alexion — aHUS beteg, ill. sziil6i informacios flizet.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznailt
ellendrzi kérdoivek, adatlapok

Nincsenek.

2.3. Tablazatok
Ld. szovegben.

2.4. Algoritmusok
Ld. szovegben.

2.5. Egyéb dokumentumok

Nincsenek.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoi,
auditkritériumok

— A TTP- és HUS-incidencia és -prevalencia hazai ada-
tainak valtozasa.

— A TTP- és HUS-betegek morbiditasinak (pl. tartds
szervkirosodas vagy a munkaképesség megvaltozisa)
és mortalitasanak alakuldsa.

— aHUS-betegek sikeres vesetranszplanticidjanak alaku-
lasa, a vesegraftok atlagos talélési idejének valtozasa.

VIII. AZ IRANYELV
FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az iranyelv tervezett feliilvizsgilati folyamata a lejarat
el6tt 6 honappal kezdddik. A tarsszerz6 tagozatok veze-
t6i dltal kijelolt szakértSk és a fejleszté munkacsoport
kozosen értékelik a szakirodalom 0j eredményeit és a ha-
zai ellatasi rendszerben bekovetkezett viltozasokat. Az
ellendrzés egyebek mellett (nem kizdrva tovabbi ponto-
kat) a kovetkez6 szempontokra terjed majd ki:

e A TTP és a HUS patogenezisével, tiineteivel, diag-
nosztikajaval, klasszifikicidjaval, szovédményeivel, te-
rapidjaval kapcsolatos szakirodalom dttekintése, érté-
kelése

e A TTP és a HUS ellatasaval kapcsolatban publikalt
ujabb nemzetkozi irdnyelvek dttekintése, értékelése

e Specidlis kérdések dttekintése: TTP és HUS ellatasa
terhesség idGszaka koriil, vesetranszplanticié kérdése
HUS-ban

e A specifikus kezelési eljarasokkal (plazmaterdpia, cél-
zott immunszuppressziv vagy komplementgitlé keze-
1és, tovabbi célzott terdpids eljarisok TTP és HUS
kezelésére) kapcsolatos valtozasok és azok hazai elér-
het&ségének attekintése, értékelése.

Az iranyelvfejleszté munkacsoport rendkiviili feliilvizs-
gilatot kezdeményezhet, amennyiben a szakirodalom-
ban az irdnyelvvel kapcsolatos 1ényeges j tény, evidencia
vagy adat keriil publikalasra, illetve ha a hazai ellitékor-
nyezetben az irdnyelv alkalmazdsaval kapcsolatos lényegi
valtozas kovetkezik be.
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X. A FEJLESZTES MODSZERE

(A kapcsoléd6é dokumentumokat csatolni sziikséges a
tervezethez.)

1. A fejlesztocsoport megalakulasa,
a fejlesztési folyamat és a feladatok
dokumentalasinak modja

Az egészségligyi szakmai kollégium elnoke felkérte a té-
méban érintett tagozatok delegilt tagjait, hogy kezdjék
meg az iranyelvfejlesztést. A fejlesztécsoport a megala-
kuldst kovetSen meghatirozta az egyes elvégzendd fel-
adatokat. Az iranyelv kialakitisa a tagok egyéni munka-
jan és tobbszori konzulticion keresztiil valosult meg.

2. Irodalomkeresés, szelekcid

Az irodalomkeresés alapvet6en a PubMed (ncbi.nlm.
nih.gov) adatbazis alapjin tortént (keresés lezarasa 2016.
03. 31.) a kovetkez8 kulcsszavak alapjan: HUS, TTP,
USS, TMA, HELLP, preeclampsia. A keresés soran meg-
talalt, publikalt nemzetkozi irinyelvek referencialistaji-
nak elemzése szintén az irodalomkeresés részét képezte.
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3. A felhasznalt bizonyitékok
erGsségének, hianyossagainak leirasa
(kritikus értékelés, ,,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének
meghatarozasi modja

A bizonyitékok szintjére haszndlt besorolasi rendszert a
tejlesztécsoport a GRADE némenklatiara alapjan dolgoz-
ta ki [http: / /www.gradeworkinggroup.org/index.htm].

A szovegben a fejlesztScsoport a tudomanyos bizonyi-
tékok osztalyozasira, azok hitelességének és tudomanyos
alatimasztottsigianak besoroldsit a szoveges leirds utin
tett zarojelben jelolte, pl.: (A).

4. Az ajanlasok kialakitasinak médszere

Az iranyelvben szerepls ajanldsok mindsitése a bizonyi-
ték-hattér alapjan tortént.

Az ajanlasok rangsoroldsdra alkalmazott rendszert a fej-
lesztécsoport a GRADE némenklatara alapjin dolgozta

www.gradeworkinggroup.org/index.htm].

A szOvegben a fejlesztGcsoport az ajanldsok besorola-
sat a szoveges leirds utan tett zardjelben jelolte, pl.: (1).

Amennyiben az adaptilt iranyelvek eltéré besorolasi
rendszert haszndltak, a hazai fejleszt6csoport a BCSH-
irdnyelv besorolasi rendszerét vette dt, és az egyéb adap-
talt irdnyelvbdl szdrmazé ajanldsokat is ennck alapjin

soroltik be. Amennyiben az adaptalt irinyelvek egy-egy
ajanlasra eltérd fokozatot dllapitanak meg, a fejlesztScso-
port az alacsonyabb fokozatt ajanlasbesorolast alkal-
mazza.

Jelen irdnyelv hatokorének megfelelS ajanlasai, azok
hazai ellitékornyezetre (ellatott populicié jellemz6i,
preferencidi, egészségkulttraja és koltségterhelhetSsége,
jogszabalyi kornyezet) torténd adaptalasival keriiltek at-
vételre.

5. A véleményezés modszere

Az irdnyelv szakmai tartalmanak osszedllitdsat kovetSen,
a kapcsolattarté megkiildte a dokumentumot a kordbban
véleményezési jogot kérd és a fejlesztéesoport vélemé-
nyezdi felkérését elfogadd Szakmai Tagozatoknak. A
visszaérkez6 javaslatok beillesztésre kertiltek az iranyelv
szovegébe, vagy azok alapjin moédositasra keriilt a doku-
mentum szerkezete, amennyiben az irdnyelvfejleszték
egyetértettek azok tartalmaval.

6. A fiiggetlen szakértGi véleményezés
moédszere

Figgetlen szakértSi véleményezés nem tortént.

ORVOSI HETILAP
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XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatdisi anyagok

1. TTP-HUS betegtajékoztatd

Thromboticus microangiopathiak (TMA)

Hasonl6 tiineteket és laboreltéréseket mutatd kérképek
osszefoglald neve. A patoldgiai alapot a kéros vérlemez-
ke-aktivaci6 és -Osszecsapzodas (aggregicid) képezi,
amely a kiserekben kialakul6 rogosodés révén az érintett
teriiletek vérellatasi zavarat eredményezi kovetkezmé-
nyes szervi funkciécsokkenéssel. A szervek kirosoddsi-
nak kiterjedtsége, elhelyezkedése, valamint a folyamatot
kivalté6 molekularis mechanizmus az egyes kérképekben
kiilonb6z6.

1. A leggyakoribb laboratériumi eltérések

— Thrombocytopenin (alacsony vérlemezkeszam): a folya-
matos aktivacid, Osszecsapzddds sordn a vérlemezkék
felhaszniloédnak. Ha a csontvel8i termelés nem képes
ezzel 1épést tartani, thrombocytopenia alakul ki. En-
nek mértéke az egyes kérképekben eltérd lehet.

— Microangiopathids haemolyticus anaemin: a kiserekben
kialakulé rogosodés kovetkeztében a vorosvérsejtek
mechanikusan karosodnak, széttoredeznek (fragmen-
tocytdk) és a vérpdlyin beliil szétesnek, feloldédnak
(haemolysis). Ha a termelés nem képes ezzel 1épést
tartani, akkor vérszegénység alakul ki.

— Magas LDH (laktitdehydrogeniz): hemolysissel (vo-
rosvérsejt-szétesés), szovetszéteséssel jard folyamatok-
ban szintje jelentésen emelkedik.

— Alacsony szérumbaptoglobin: az érpalyan belili hae-
molysis soran felhasznal6dé fehérje, melynek élettani
funkcidja a szétesd vorosvérsejtekbdl szarmazo vérfes-
ték (hemoglobin) megkotése. Alacsony szintje jelzi a
hemolizis jelenlétét.

— Kreatinin emelkedés: a vese kirosodasa esetén a kreati-
nin szintje emelkedik, ennek mértéke koérképenként
viltozoé.

— Vizeleteltévések: a vizeletben gyakran fehérje és voros-
vérsejt, valamint szabad hemoglobin jelenik meg.
A vesemiikodés kiarosodasanak jele.

2. Leggyakoribb klinikai tiinetek

— Thrombocytopenin okozta vérzés: a béron és a nydlka-
hartydkon pontszerti bevérzések vagy kisebb véralafu-
tasok. Néha a nagyon sulyos thrombocytopenia elle-
nére vérzékenységi tiinet egyaltalin nincs. A stalyos
vérzés bér elGfordul, dltalaban ritka.

— Haemolysis okozta vérszegénység: a vOorosvérsejtek me-
chanikus pusztuldsa vérszegénységhez vezet, ha a vo-
rosvérsejtképzés ezzel nem tud lépést tartani. A vér-

szegénység mértéke viltozd, kezdetben akir hidnyoz-
hat is.

— Neurolggini tiinetek: fejfajis, tudatzavar, beszédzavar,
érzészavar, bénulds, gorcs a legkiilonbozEbb kombi-
nicidban jelentkezhetnek. Fdéleg a thromboticus
thrombocytopenias purpuraban (TTP) lathatok, de itt
sem kotelezd tiinet. Jellegzetességiik, hogy a tiinetek
gyakran ,,mozognak”, spontin javulnak, romlanak.

— Veseelégtelenséy: a vese méregtelenitd funkcidjanak be-
sziikiilése, a vizelet mennyiségének csokkenése jellem-
zi. Akar mlvesekezelésre is sziikség lehet. ElsGsorban
haemolyticus uraemids syndromaban (HUS) és a
HELLP szindrémaban latjuk.

— Laz: jelentkezhet infekcid nélkiil (f6leg TTP-ben), de
jelezhet tarsulo fertGzést is.

— Egyéb tiinetek: az idegrendszer és a vese mellett a leg-
gyakrabban érintett szerv a sziv, mely ritmuszavarban,
szivizomelhalasban, szivelégtelenségben nyilvanulhat
meg. Mivel a microthrombosisok az egész szervezetet
érintik, egyéb tiinetek is jelentkezhetnek: bélperfora-
ci6, hasnyalmirigy-gyulladas stb.

3. A legfontosabb klinikai formak

a. Thromboticus thrombocytopenids purpura
(Moschcowitz-szindvoma, TTP)

Ritka betegség, f6ként néket érint, leggyakrabban fiatal
felnétt korban jelentkezik, de barmely életkorban el6for-
dulhat. Leggyakrabban egy vérplazmaban keringd faktor
(az ADAMTS13 enzim) szerzett vagy velesziiletett hia-
nya okozza, 10% alatti enzimaktivitds jellemzi. Az enzim
a von Willebrand-faktor (VWF) fiziol6gias lebontasat
végzi. A VWE egy Osszetett szerkezet( véralvadasi fak-
tor, mely 6ridsmolekula (ultranagy VWE, ULVWE) for-
méjaban az érfal bels6 felszinét borité sejteket (endo-
thel) karosité vagy stimuldlé inger hatdsara jut a kerin-
gésbe. Elettani szerepe a vérlemezkék lehorgonyzésa,
un. ,,thrombocytadugd” tomités létrehozasa az érfalsé-
riilés helyén. Az ADAMTS13 enzim gondoskodik arrdl,
hogy a felesleges VWE-t a thrombocytakat kevésbé kotd,
kisebb darabokra hasitsa. Ha az ADAMTSI13-enzim-
mkodés barmilyen ok miatt hidnyzik, akkor vérlemez-
kedugok alakulnak ki a kiserekben, melyek elarasztjik a
szervezetet, elsodrédva, tavoli szervekben (leggyakrab-
ban: agy, vese, sziv) is vérellatasi zavart okozhatnak.
A folyamat felhasznalja a vérlemezkéket, lecsokken a vér-
lemezkeszdm (thrombocytopenia), vérzékenység johet
létre. A vorosvérsejtek az elrogosodott kisereken atha-
ladva mechanikusan kirosodnak és szétesnek (haemoly-
sis), ami vérszegénységben nyilvinulhat meg. A korkép-
nek szerzett és velesziiletett formaja egyardnt ismert:

o A velesziiletett forma: Upshaw-Schulman-szindromai-
nak is hivjak, nagyon ritka, az enzim genetikus zavara
all a hattérben. Tipusosan jelentkezhet mar az Gjszii-
lottkorban vagy csak a késGbbiekben, f6leg a terhesség
soran. Az enyhe formdk esetében a diagnézis gyakran
sokdig késik. A koérkép oroklédhet.

2017 m 158. évfolyam, Szupplementum 2

ORVOSI HETILAP



DOI:10.14753/SE.2023.2773

o A szerzett forma: az enzimmikodés zavara az enzim-
miikodést gatlo autoantitest (inhibitor) miatt kovetke-
zik be. Kezelés nélkiil a haldlozasi arany 90% feletti,
id6ben elkezdett, megfelels kezeléssel a betegek kozel
80-95%-ndl érhets el tartds tiinetmentes allapot. A
kérkép a késGbbiekben visszatérhet (1. még a 6 /a pont
alatt). Nem 6roklédik.

b. Haemolyticus uraemias syndvoma (HUS)
Osszefoglalé név, tobb jol meghatirozhatd korkép so-
rolhat¢ ide:

o Tipusos HUS (STEC-HUS): verotoxint termel$ bak-
tériumokkal ( Escherichin coli, Shigella dysenterine, Cit-
robacter freundii) tortént fert6z6dés okozza, melynek
forrisa legtobbszor étel vagy ital. A gyermekkori vese-
elégtelenségek leggyakoribb oka. Féleg a 2-5 év ko-
zotti gyermekeket érinti, de felnSttkorban is elSfor-
dul. Jellegzetes tiinete a véres hasmenést — ezért hiv-
tdk koribban diarrhoea (hasmenés) asszocidlt ,,D+”
HUS-nak — kovetd akut veseelégtelenség, haemolysis,
thrombocytopenia. Neurolégiai és egyéb tiinetek is
el6fordulhatnak. Rendszerint j6 gyégyhajlamu forma,
legtobbszor tartds karosodas nélkiil meggyogyul, visz-
szaesések vagy csalidi halmozddés (kivéve a tobb csa-
ladtagon, egyidejileg jelentkez$ eseteket) nem jel-
lemzik. Feln&ttekben mar kevésbé j6 a kimenetel.
2011-ben Németorszagban zajlott egy addig ismeret-
len E. coli torzs dltal okozott 6ridsi jarvany, mely szo-
katlan médon féleg felnStt ndket érintett, jelentds
szamban okozott stlyos neuroldgiai tiineteket, és ma-
gas halalozassal jart. A kérkép nem 6roklédik.

® Pneumococcus HUS (P-HUS): a 2 év alatti gyerme-
kek nagyon stalyos betegsége. A tiinetekért a Strepto-
coccus pnenmoniae baktérium dltal termelt neuramini-
dase enzim a felels, mely a sejtmembrianokon a szidl-
savat lehasitva rejtett antigének felszinre keriilését
okozza. A plazmaban normalisan jelen 1év6 antitestek
ezekkel a rejtett antigénekkel reagalnak és sejtkiroso-
dést okoznak. A korkép altaliban nem 6roklédik.

e Atipusos HUS (aHUS): rendszerint a komplement-
rendszer alternativ aktivaciés Gtjanak szabdlyozdsi za-
vara 4ll a hattérben. A komplementrendszer a vérplaz-
madban talalhaté, a velesziiletett immunrendszer igen
fontos része. Az alternativ aktivicids tt fontos szere-
pet jatszik a kérokozok elleni védekezésben. Normalis
korilmények kozott ez a rendszer folyamatos spontin
aktivitast mutat. A szabalyozo6 fehérjék feladata, hogy
ezt a pardzsld aktivitast féken tartsik, ill. megakada-
lyozzik, hogy a komplementaktivicié a sajit sejteket
karositsa. A hibds miikodés endothel (az ereket beliil-
rél boritéd sejtréteg) kirosodiast és a szervezetet el-
araszté apré vérrogok keletkezését okozza, mely a
legkiilonb6z8bb szervek mtikodési zavarit eredmé-
nyezi. A legmarkdnsabb eltéréseket a vese, sziv és az
idegrendszer mutatja. A hematologiai eltérések (hae-
molysis, anaemia, thrombocytopenia) dltalaban szeré-
nyebbek, mint a TTP-ben. Barmely életkorban el6for-

dulhat, de f6leg jsziilotteket, 5 évnél idGsebb gyer-
mekeket, és fiatal felnStteket érinti. Nincs jellegzetes
bevezetd fazisa (hidnyzik a véres hasmenés), a folya-
mat rendszerint kronikus, visszaesésekkel tarkitott,
csaladi halmozddast is mutathat. Megfelel§ kezelés
nélkil gyakran vezet végstidiumu veseelégtelenség-
hez, magas a haldlozasa, az dtiiltetett vese graftban
pedig rendszerint visszatér. Tobb forméaja ismert:

o Velesziiletett forma: a komplementrendszer alterna-
tiv aktiviciés atjanak szabalyozé faktorai genetikai
okbdl nem megtelel6éen mikodnek vagy nem ter-
melédnek. Orokléds korkép.

o Szerzett forma: autoantitest akadalyozza a szabalyo-
26 fehérjék (pl: H-faktor) mikodését. Nem 6rokls-
dé korkép.

o Secunder (masodlagos) TTP-HUS

Kiilonboz6 gydgyszerek, infekcidk, daganatok, autoim-
mun kérképek mellett a TTP-re és a HUS-ra is emlékez-
tet§ klinikai tiinetek és laboreltérések johetnek létre.
Ezek kialakulasinak oka, mechanizmusa nagyon eltérd,
sokszor pontosan nem is ismert. Nem 6rokl6dé korké-
pek.

4. A kivizsgalas menete

A kivizsgalas komplex, idGigényes folyamat, mely igen
koltséges is. A pontos diagnozis kideritése a megfelel§
terapia kivilasztasahoz ma mar elengedhetetlen. Az alab-
bi vizsgalatokra kertilhet sor:

teljes vérkép, periférids vérkenet

vérkémiai és immunolégiai vizsgalatok

véralvadasi vizsgilatok

ADAMTSI1 3-vizsgalatok (indokolt esetben genetika
is)

komplementvizsgilatok (indokolt esetben genetika
is)

vércsoport-szeroldgiai vizsgilatok

virolégia (HIV is)

vizeletvizsgilat (kémia, tenyésztés, terhességi teszt)
székletvizsgilat (tenyésztés, verotoxin is)

képalkotd vizsgalatok (mellkasrontgen, hasi/szivult-
rahang, koponya CT/MRI)

egyéb vizsgalatok (cristabiopszia, vesebiopszia, ......

O OOoOoOoo O oood

Genetikai vizsgilatra az orokletes tényez6k azonositdsa
miatt keriilhet sor, pozitiv eredmény esetén csaladvizsga-
latra is sziikség lehet. Genetikai vizsgalat csak az On be-
leegyezésével végezhetd.

5. Terapias lehet8ségek

Az egyes korképekben az id6faktor olyan magas lehet,

hogy nincs id6 megviarni az 6sszes vizsgilat eredményét.

Ilyenkor a kérkép alapos gyanuja is elegendd a kezelés

megkezdéséhez.

a. Plazmacsere: erre a célra kifejlesztett sejt- vagy plaz-
maszeparatorral torténd olyan testen kiviili vértisztitd
eljaras, melynek sordn a betegtdl kb. 40-60 ml/test-
tomegkg plazmat tavolitanak el és a TTP és a HUS

ORVOSI HETILAP
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esetében dontben friss, véradoktol szairmazéd plazma-
val potolnak. Az eljaras célja a korképért felelGs koros
anyag (autoantitest, koros szabilyozé faktor) eltavoli-
tasa és a hidnyz6 vagy nem miikods anyag (enzimek,
normalis szabalyozé faktor) nagy térfogata poétlisa.
A kezeléshez centrilis kantilre lehet sziikség. (A rész-
leteket Id. az intézményi szint{ plazmacserebetegtdjé-
koztaté és beleegyezési nyilatkozatban.) A TTP el-
s6dleges kezelését jelenti jelenleg is. Atipusos HUS-
ban ma mdr csak roévid tivon (legfeljebb 5-10 nap)
indokolt, hosszabb kezelés akkor jon széba, ha a
komplementgitl6 kezelés nem elérhetd, vagy a diag-
ndzis nem tisztizott.

. Plazmatvanszfizid: friss, véradoktol szarmazo plaz-
ma transzfazios szereléken torténd beaddsa 10-30
ml/kg dézisban. A TTP genetikai formdjanak bazis-
terapidja. Az atipusos HUS egyes eseteiben (ha a re-
gulator fehérje nem koros, hanem hidnyzik) is alkal-
mazhaté, kilonosen, ha komplementgitld kezelés
nem all rendelkezésre.

. Immunszuppressziv kezelés: a TTP és az atipusos
HUS szerzett, autoantitestek altal okozott formaiban
alkalmazott terdpia. Leggyakrabban szteroidot és/
vagy rituximabot alkalmaznak. Ez ut6bbi indikicion
tali alkalmazas, igy OGYI- és OEP-finanszirozasi en-
gedélyt igényel. Rituximab terhesség alatt nem adha-
t6, alkalmazdsa utan terhesség egy évig nem javasolt.
Nem veszélytelen szer, akdr halilos szovédmény is
eléfordulhat (1. rituximab betegtijékoztatd). Ritkdb-
ban egyéb szerek (cyclophosphamid, cyclosporin, my-
cophenolate-mofetil, stb.) is széba johetnek.

. Komplementyatlo kezelés (eculizumab): igazolt ati-
pusosHUS-ban (gyermekeknél alapos gyand esetén
is) az elsédlegesen vilasztando kezelés. Oridsi kezelé-
si koltsége miatt alkalmazasa minden esetben OEDP-
finanszirozasi engedélyhez kotott. Tiineti terdpia,
mely ledllitja a komplementaktivaciét anélkiil, hogy
az alapfolyamatot befolydsolnd. Rendszerint tartos,
tobb honapos vagy -éves, sok betegnél az élet végéig
torténd kezelést jelent. A teridpia megkezdése elStt
legalabb 2 héttel Neisseria meningitidis elleni (gyer-
mekekben Haemophilus influenza és Pnewmococcus
ellen is) oltas sziikséges, egyes esetekben antibioti-
kum atmeneti vagy tartés alkalmazasa mellett. (Rész-
leteket 1. Alexion: aHUS-beteg, ill. sziil6i informaciés
fiizet.)

. Lépeltavolitis, splenectomin: a TTP szerzett, inhibi-
toros formajaban a gyakori visszaesések kivédésére ma
is hasznalhato eljaras. A visszaesés gyakorisagat csok-
kenti. El6tte a tokos baktériumokkal szemben oltas
szlikséges.

. Thrombocytanggregicio-gatlas, thrombosisprophyln-
xis, vérvigosodés-megelozés: 50 G/lfeletti thrombocy-
taszam esetén dltalaban kis d6zist aspirint és alacsony
molekulastlya heparint is alkalmaznak a kezelés soran.

g. Transzfuzios kezelés: thrombocytatranszfuzid altald-

ban csak sualyos klinikai vérzés esetén adhatd, 6nma-

giban az alacsony thrombocytaszim az alkalmazisat
nem indokolja. Vordsvérsejt-transzfizié a betegek
jelentGs részénél sziikséges, vilasztott, sziirt (fehér-
vérsejtmentes) készitmény formajiban. Friss fagyasz-
tott plazma adasdra a plazmacserén kiviil is sor kertil-
het, kiilonosen TTP-ben. Mivel a hazai vérkészitmé-
nyek nem virusinaktiviltak, a virusatvitel veszélye bar
alacsony, de nem nulla.

. Egyéb szupportiv terdapin: a betegek egy része inten-

ziv osztilyos kezelésre, parenterdlis taplalasra, gépi
lélegeztetésre, dialysisre is szorul. Fontos az ionhiz-
tartds, sav-bazis egyensuly, hypertonia megfelel$ ke-
zelése és az esetleges infekcidk felkutatasa és ellatasa.

6. Gyogyulasi esélyek

a.

TTP-ben: id6ben elkezdett plazmacsere (sziikség ese-
tén kiegészitve immunszuppressziv kezeléssel) mellett
a betegek 80-95%-a keriil tartésan tiinetmentes alla-
potba. A betegek kis részénél kisebb-nagyobb, féleg
idegrendszeri maradvinytiinetek lehetnek: meméria-
problémak, személyiségzavar, bénulds vagy egyéb tii-
netek. A kérkép a betegek 20-50 %-nal a késGbbiek-
ben visszatér (relapsus). Ennek idépontja szélsGséges
hatdrok kozott viltozik és el6re nem josolhatdé meg.
A relapszust leggyakrabban terhesség, infekcio, mdtét
valtja ki. Ha az ADAMTS]13-aktivitds kéros marad,
vagy Gjra azzd vélik a tiinetmentes szakaszban, a visz-
szaesés esélye nagyobb. Az ilyenkor megismételt ritu-
ximabkezelés az enzimaktivitist a betegek egy részé-
nél normalizilhatja. Ugyanakkor szidmos beteg ala-
csony vagy akar nulla aktivitas mellett is évekig tiinet-
mentes lehet.

. Atipusos HUS-ban: minél korabban kezdjiik a komp-

lementgatlé kezelést, az esély anndl nagyobb a vese-
miikodés visszatérésére: 28 napon beliil inditott keze-
1ésnél a legjobbak az eredmények, 3 hénapon tali di-
alysis esetén vesebiopszia donthet a gydgyszer adasa-
nak vagy folytatdsinak javallatirél. Az enormis
kezelési koltségek, a szovédmények lehetSsége, vala-
mint a rendszeres infuziés kezelés okozta kellemet-
lenség elkeriilése céljabdl eredményes probalkozasok
folynak a szer addsinak felfiiggesztésével a stabil re-
missz6 elérése utan. Ilyenkor nagyon szoros beteg-
kontroll sziikséges (vizelet ellenérzése tesztcsikkal
heti 2-szer), és a visszaesés els6 jelére folytatni kell a
kezelést.

Plazmacsere alkalmazasa mellett hematoldgiai remisz-
szi6 konnyen kialakul, de a vesefunkcié javulasa csak
ritkan lathatd, a legtobb beteg végstidiumt veseelég-
telen lesz.

Atipusos HUS miatti vesedtiiltetés esetén a komple-
mentgenetikai vizsgilat eredménye clengedhetetlen
az optimdlis terdpia megvalasztasihoz.

. Tipusos HUS: szupportiv kezelés mellett dltaliban

meggyogyul. A maradvanytiinet ritka, a haldlozdsi
rata alacsony.
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d. Secundaer TTP-HUS-ban: az alapbetegség kezelhe- | b. A#épusos HUS-ban az eculizumab adasit a terhesség

t8sége dont el a kimenetelt, sajnos a prognodzis gyak- alatt a gyart6 cég kell szamu klinikai adat hidnydban
ran rossz. jelenleg még nem javasolja. Ezért a kezelés csak
OGYTI off-label és OEP-finaszirozasi engedélyt kove-
7. Terhesség a TTP-HUS utan téen végezhetd.
a. A TTP inhibitoros forméijaban a korkép a terhesség | . Tépusos HUS az anamnesisben a terhesség szempont-
sorin gyakran visszatér, ami a plazmacsere (sziikség jabol kockdzatot nem jelent, ha a korkép maradvany-
esetén kiegészitve szteroidterapiaval (rituximab a ter- tiinetek nélkiil gyogyult.

hesség alatt nem adhat6) bevezetését teszi sziikséges-
sé. A folyamatot a sziilés altaliban tovabb aktivilja.
Ezért késGbbi terhesség nagyon gondosan mérlege- | 1.2. A tevékenységsorozat elvégzésekor hasznilt
lend6. Hatékony fogamzasgatlas sziikséges, az oest- ellenirzo kévdioivek, ﬂplﬂtlﬂpok
rogentartalmt készitmények kertilend6k. Amennyi-
ben a beteg mégis a terhesség mellett dont, ez csak
rendszeres (hetenkénti) ellenérzéssel, harmadlagos
ellatasi centrumban, egytittes sziilészeti és hematol6- 1.3. Tablazatok
giai gondozis mellett engedhet§ meg. A pozitiv,
komplikiciémentes kimenetelt azonban nem lehet
garantilni.

A TTP orokletes formajaban a terhesség alatti rend-
szeres plazmatranszfuizié a magzati és anyai komplika- | 14 4 szovegben.
ciok esélyét csokkenti, de teljesen nem védi ki.
Mindkét formiban az ADAMTSI3-aktivitds és a
thrombocytaszam rendszeres ellendrzése a terhesség
alatt és utdn alapvetGen fontos. Nincsenek.

Nincsenek.

Ld. a szovegben.

1.4. Algoritmusok

1.5. Egyéb dokumentumok
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2. Alexion — aHUS beteg, ill. sziilGi informacios fiizet

aHUS beteg-,ill. sziilo
informacios fiizet

SOLIRIS

Ezen tajékoztato fiizetet minden aHUS-os beteg
illetve sziilje/gondviselGje az elsé
gyogyszerszallitmannyal meg kell kapja
kezel6orvosatol.

ALeExioN

Ennek a alegutdbbi jéval dsi datuma: (DATE OF APPROVAL OF THE DOCUMENT) Jévéhagyta:
(NATIONAL AUTHORITY TO BE COMPLETED LOCALLY)

I BEvEZETES

Ez az Utmutatd atipusos hemolitikus urémia szindrémaban (aHUS) szenved§ felnétt és serdiilé
betegek, illetve gyermek és serdil6 aHUS betegek szilei szamara készult. Az Utmutatdban
informaciokat taldl a SOLIRIS® gyogyszerrdl, hogyan kell azt beadni, tovabbd fontos biztonsagi
informaciokat, amelyeket ismernie kell. Kezelorvosatdl kaphat egy masik utmutatot is, amely
specialisan kisgyermekek sziilei szamara készlt.

| M1 A soLIRIS®?

A SOLIRIS az aHUS betegek kezelésére szolgdlé gydgyszer. Humanizalt monoklondlis ellenanyag
tipusi szer. Az ellenanyagok olyan anyagok, amelyek a vérben specidlis célpontokhoz
kotédhetnek. A ,,humanizalt” azt a tényt irja le, hogy az ellenanyagot ugy allitottdk dssze, hogy a
lehet8 legjobban hasonlitson egy humén ellenanyaghoz. A ,monoklondlis” azt jelenti, hogy a
hatéanyag egy eredeti ellenanyaghbdl szarmazik, vagyis azok pontosan megegyeznek.

Az aHUS betegségben a természetes immunrendszer specialis, komplement rendszernek nevezett
részének, rendszerint a komplement rendszer szabalyozasanak genetikus hibaja kévetkeztében,
tulzottan nagy az aktivitdsa. A komplement rendszer mindig bekapcsolt dllapotban van, és talzott
aktivitdsa kdrosithatja a szervezet sajat szoveteit és szerveit. Ennek soran elpusztitja a kis ereket
és vérrogoket képez, amelyek elzérjak a szdvetekhez és szervekhez széllitott vér aramlasat. Ennek
a folyamatnak az orvosi neve trombotikus mikroangiopatia (TMA). aHUS betegségben a TMA t6bb
szervet kdrosithat, tébbet kozott a vesét, az agyat és a szivet.

A SOLIRIS ellenanyag, amely kotédik a komplement rendszer egyik részéhez, és inaktivalja a
rendszert. Ezért a SOLIRIS megakadélyozza, ill. csdkkenti a kis erek pusztuldsat és a
vérrogképzGdést, valamint csokkenti az aHUS tineteit és a szervi kdrosoddst. Mivel az aHUS
krénikus betegség, a SOLIRIS kezelés altaldban hossza tava.

B Gvik

MELYEK A SOLIRIS KEZELESSEL OSSZEFUGGO BIZTONSAGI MEGFONTOLASOK?

FONTOS BIZTONSAGI INFORMACIOK

Mivel a SOLIRIS részben gatolja immunrendszerét, néveli a sulyos fert6zés és szepszis kockdzatat,
kilénésen a Neisseria meningitidis nev(i baktériumtipus esetében. Ez meningitist, agyhartya
gyulladast, illetve stlyos vérmérgezést okozhat
Ezek a fertGzések siirgds és gfelelé kezelé ényelnek, és gyorsan végzetessé vagy
életveszélyessé valhatnak, illetve sulyos maradandé karosodasukat okozhatnak.

Fontos megérteni az ezen fert6zések kockdzatdnak csokkentése érdekében tett dvintézkedéseket,
illetve mit kell tennie, ha fert6zésére gyanakszik (lasd alabb).

| sz6szeper

Atipusos hemolitikus

urémias szindréma (aHUS)

Ritka rendellenesség, amelyet normal
immunrendszer egy része, a komplement
rendszer krénikus és tulzott aktivdlasa okoz.
A tulzottan aktiv komplement rendszer
karositja a kis vérereket és a szervezetben
mindenutt vérrogok képzédését okozza,
ennek a folyamatnak a neve trombotikus
mikroangiopatia (TMA). A TMA sok szervet
karosithat, tobbek kozott az agyat, a vesét és
a szivet.

Vérrogok
A vér alvadékot képezhet a vérzés
eldllitdsara, azonban aHUS bet égben

Vesekarosodas, illetve -elégtelenség
Olyan édllapot, amelyben a vese miikodése ledll, a
vese nem képes eltdvolitani a karos anyagokat, és
nem képes szabdlyozni a szervezetben a viz és
életfontossdgu anyagok mennyiségét.

Meningococcus fertézés

A Neisseria meningitidis baktérium okozta fert6zés
(mds néven agyhartyagyulladas). Ez a baktérium
meningitist vagy &ltalanos vérmérgezést (szepszist)
okozhat.

Vérlemezkék
A vérlemezkék egymdshoz tapadt kis sejtek a
vérben, amelyek vérrogot képeznek. aHUS

nagyon konnyen képzédnek vérrogok, ami az
erek elzaréddsdhoz és szervi karosodashoz
vezet.

Hemolizis
A vorosvértestek rendellenes lebomlasa,
amely aHUS  betegségben  kilonféle

tlineteket okozhat.

krénikus hemolizis
A vorosvértestek lebomldsa (hemolizis),
amely hosszu ideig tart (krénikus).

Komplement rendszer (masik neve gyakran
komplement kaszkad vagy csak
komplement)

Immunrendszerének az a része, amely
normal esetben elpusztitja a baktériumokat
és mads idegen sejteket. aHUS betegségben
ez krénikusan és tulzott mértékben aktivalt,
ami a sajat szoveteket kdrositja a vékony
erek tonkretételével, és veérrogok
képzésével, ami karositja a szerveket, tobbek
kozott az agyat, a vesét, a szivet és mas
szerveket.

Biztonsagi 6vintézkedésként:

betegségben a vérlemezkék kdénnyen vérrogot
képeznek, és emiatt eléfordulhat, hogy
vérvizsgalat alcsony vérlemezkeszamot mutat ki.

Voros vértestek (RBC-k)

Olyan vértestek, amelyek egy hemoglobinnak
nevezett Osszetett fehérje segitségével oxigént
széllitanak. aHUS betegségben a vorosvértestek az
elzdrt és elroncsolt kis ereken &thaladva
elpusztulnak.

Trombézis (trombotikus események)

Vérrog képzédése, amely megakaddlyozza a vér
4tfolydsat az éren. aHUS betegségben a kisméret(
erekben (jellemzéen az agyban, a vesében, a
szivben és mas szervekben) vérrogok jelenhetnek
meg.

Trombotikus mikroangiopatia (TMA)

aHUS betegségben annak a folyamatnak a leirdsa,
amelynek sordn a vékony erek elpusztulnak, és
ezekben a kdrosodott erekben  vérrogok
képzédnek. A TMA oka a komplement rendszer
kronikus és tulzott mértékii aktivalédéasa, ez
okozza aHUS betegeknél a karosodast és a
betegséget.

A SOLIRIS kezelés megkezdese elott VEDOOLTAST KELL KAPNIA menlngococcus fertozes ellen, és

kockazatat arra az id6re, amig a véddoltas hatasa elkezd6dik.

ia is fertGzés

. KezelGorvosa vagy a névér gondoskodik réla, hogy az elsé infizié el6tt legalabb 2 héttel

megkapja ezt a véddoltast.

Amennyiben nem &Il rendelkezésre kisgyermeke szémdra oltéanyag, illetve az oltds Onnél
ellenjavallt, gyermeke, ill. On a kezelés idészaka alatt, illetve a védGoltas beadhatésagat kovets

két hétben antibiotikumot fog kapni.

Gyermekek és 18 év alatti serdiil6k /[ fle és fertézés elleni
védboltast is kapnak a i véddoltasi irany k szerint legalabb két hettel a SOLIRIS
terapia megkezdése el6tt, az egyes korcsoportokra i véddolta lasokkal

osszhangban.

MELYEK AZOK A TUNETEK, AMELYEK FIGYELMEZTETNEK ENGEM A KEZELES

ALATT?

A véddboltas csokkenti a fert6zés kialakuldsanak kockazatat, de teljesen nem sziinteti azt meg.

Ismernie kell a fert6zés jeleit és tiineteit és haladéktalanul értesitenie kell kezel6orvosat, ha a

kovetkezé tiinetek BARMELYIKET észleli:

Emelygéssel vagy hanyassal jaro fej
Laz

Kittés

Zavartsag

e Fényre valo érzékenység

A nyak vagy a hat merevségével jaro fejfajas

Sulyos izomfajdalom influenzaszerd tiinetekkel kombindlva

siirgGsségi osztdlyra, és mutassa meg nekik betegbiztonsagi kartyajat.

‘ Ha nem tudja elérni kezelGorvosat, menjen

Ujszilottek sziilei, ill. gondvisel6i szamara: legyen tudataban annak, hogy a
jellegzetes tiinetek, példaul a fejfajas, a Iz és a nyakmerevség nehezen
észlelhetd ebben a korban, igy csecsemék esetében egyéb tiineteket is figyelni
kell tobbek kozott: aktivitas hidnya, ingerlékenység, hanyas és gyenge evés.
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MIK A TEENDGIM A TERAPIA MEGKEZDESE ELOTT?

A kezelés elkezdése elStt orvosa megbeszéli Onnel a kévetkezék fontossagat:

e Meningitis elleni véddoltasban részesiilnie és bizonyos esetekben specialis antibiotikumot
szednie Neisseria meningitidis nev(i baktérium tipussal valé fert6z6dés kockazatanak
csokkentése érdekében.

e Meg kell értenie a fert6zéssel jard tiineteket és a teendSket ezeknek a tiineteknek az
észlelése esetén.

e Ha gyermeke kezelés alatt all, meg kell értenie, hogy gyermeke a nemzeti védéoltasi
irdnyelvekkel Gsszhangban legalabb két héttel a SOLIRIS terdpia megkezdése el6tt
véddoltast kell kapjon Haemophilus influenzae és pneumococcus fertézések ellen.

e Hogy kezel6orvosa a SOLIRIS kezelés esetleges abbahagydsa utan gondosan figyelemmel
kisérje allapotat.

KezelGorvosa vagy a névér gondoskodik réla, hogy az elsg infuzid elétt legalabb 2 héttel
megkapja a meningococcus fert6zés elleni véddoltast és/vagy esetleg antibiotikumos kezelést is
a Neisseria meningitidis fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében.

Ezenkivil, kezelésének ideje alatt szoros megfigyelés alatt tartjdk meningococcus és mas
fert6zések vonatkozasaban.

HOGYAN KEZDIK EL SOLIRIS TERAPIAMAT?
A SOLIRIS-t csak orvos rendelheti el.

Kezd&készletet is fog kapni, amelynek tartalma:

e Betegbiztonsagi kartya: Nagyon fontos, hogy SOLIRIS kezelésben részesiil6 betegek
orvosai gyorsan azonositsanak és kezeljenek bizonyos tipusu fertézéseket; ezért biztonsagi
kartyat kapnak, amely felsorolja azokat a specidlis tiineteket, amelyekre mindig oda kell
figyelnie. Ezt a kartyat mindig magdnadl kell hordani, és meg kell mutatni az ént kezel§
egészséglgyi szakembereknek.

e aHUS beteg-,ill. sziili informacios fiizet.

e Kisgyermekek sziilei orvényes gondviselGi aHUS sziilGi utmutatot kapnak.

o Kezel6orvosa felajanlja Onnek, illetve gyermekének az aHUS nyilvantartasban vald
részvételt. Ebben a nyilvantartasban kezelSorvosa regisztralhatja Ont, illetve gyermekét.

MENNYI IDEIG KELL KAPNOM A SOLIRIS KEZELEST?

Mivel az aHUS krénikus betegség, a SOLIRIS készitmény folyamatosan alkalmazandé.

Azoknak a betegeknek, akik SOLIRIS kezelést kezdtek, tovébbra is kapniuk kell a SOLIRIS
készitményt, akkor is, ha jobban érzik magukat.

Ha megszakitja vagy befejezi a SOLIRIS kezelést, a ledllitdst kbvetSen visszatérhetnek az aHUS
tlnetei.

Egyes betegek, akiknél ledllitottak a SOLIRIS kezelést, utana azt tapasztaltak, hogy visszatérnek az
aHUS jelei és tiinetei. A SOLIRIS kezelést csak akkor hagyja abba, ha ezt megbeszélte az Ont

kezel8 egészségiigyi szakemberrel, illetve csak orvosi feligyelet mellett.

Ha a SOLIRIS kezelés abbahagyasit tervezi, eléz6leg beszélje meg kezel6orvosaval a lehetséges

mellékhatasokat és kockazatokat, amelyek kozott szerepel a kis véredények pusztuldsa és a
vérrogképzGdés. Ez a kdvetkezSket okozhatja:

e A kovetkez$ tuneteket tapasztalhatja: Csokkent vizeletlrités (vese problémdk), zavartsag,
illetve éberségi szintjének megvaltozasa.

o Kovetkezmények a vérképben: Lényegesen csokkent trombocitaszam, mivel a vérlemezkék
felhasznalédnak a vérrogképzésben, jelentés novekedés vords vértestjeinek pusztulasiban,
novekvs szérum kreatinin szint (problémak a veséjével).

o Mellkasi fajdalom vagy angina, légszomj.

HOGYAN ADJAK BE A SOLIRIS-T?

A SOLIRIS beaddsi médja intravénas infuzié (oldat bevezetése véndba). Az infuzié idétartama 25
és 45 perc kozétt van. A gyogyszert orvosnak vagy egyéb, megfelelSen képesitett egészséguigyi
szakembernek kell elkészitenie és beadnia.

Hasonléan mds intravénads infzidban beadott hatéanyagokhoz, a SOLIRIS kezelésnek lehetnek
azonnali vagy késleltetett mellékhatasai. Ha ilyet észlel, forduljon kezel6orvoséhoz.

Mivel fennall az infazids reakci6 (példaul all as reakcid) kocka az egyes infuziék utan kb.
egy oran at megfigyelés alatt tartjak. Pontosan be kell tartania kezelGorvosanak utasitasait.

MILYEN DOZISBAN ALKALMAZZAK A SOLIRIS-T?

Felnétteknél:

Fenntarto fazis

Kezdeti fazis

Az els6 négy héten kezelGorvosa hetente Az 6todik  héten kezelGorvosa egy

bead egy higitott SOLIRIS infuziét. 1200 mg-os higitott SOLIRIS dézist ad be

Mindegyik infuzié 900 mg dozist tartalmaz intravénds infuzidban (4 db 30 mL-es

(3 db 30 mL-es fiola), ez 25-45 percig tart. fiola), 25-45 perc alatt.

‘ Az 6todik hét utdn kezelGorvosa hosszu
tavu terdpiaként minden két hétben bead
1200 mg (4 db 30 mL-es fiola) gydgyszert.

Gyermekeknél és serdiil6knél:

Kezdeti fazis Fenntarté fazis

240 kg 900 mg hetente, 4 1200 mg az 5. héten; utana 1200 mg minden két
héten &t hétben
30—<40 kg 600 mg hetente, 2 |900 mg a 3. héten; utana 900 mg minden két hétben
héten &t
20—<30 kg 600 mg hetente, 2 |600 mg a 3. héten; utana 600 mg minden két hétben
héten &t
10—<20 kg 600 mg hetente, 1 300 mg a 2. héten; utana 300 mg minden 2 hétben
alkalommal
5-<10 kg 300 mg hetente, 1 300 mg a 2. héten; utdana 300 mg minden 3 hétben
alkalommal

aHUS betegségben szenvedd, 40 kg folotti testtomeg(i gyermekek és serdilk a felnétt adagoldst
kapjak.

aHUS betegségben szenvedd, 40 kg alatti testtomegl gyermekek és serdiil6k esetében a
testtémeg alapjan kisebb a dozis. Ezt kezelSorvosa kiszamolja.

VANNAK-E MAS TUDNIVALOK SOLIRIS KEZELESEM ALATT?

Fert6zési kockazat
Hatasmechanizmusa kovetkeztében a SOLIRIS terdpia koriltekintéssel alkalmazandd aktiv
szisztémas fertGzésben szenvedd betegeknél.

Allergias reakcidk

A SOLIRIS fehérjét tartalmaz, és a fehérjék egyes embereknél allergias reakcidkat valtanak ki. Ha a
SOLIRIS alkalmazdsa utdn barmilyen jelet vagy tiinetet észlel, beszélje meg az Ont kezel
egészségligyi szakemberrel.

Kezelés egyéb gydgyszerekkel

Fontos megérteni, hogy az On &ltal szedett egyes gydgyszerek (kiiléndsen véralvadasgatlok
(vérhigitok), mint pl. aszpirin vagy warfarin) adagjanak mddositasait meg kell beszélnie
kezelSorvoséaval. Gondoskodjon réla, hogy kezelSorvosa ismerjen minden On &ltal szedett
gyogyszert.

Vese- és majkarosodas
Ha vese- vagy majkdrosodasban szenved err6l még a kezelés kezdése el6tt tajékoztassa
kezelGorvosat.

Terhesség

A SOLIRIS kezelés terhesség alatt nem ajanlott, mivel az ekulizumab kdrosithatja a magzatot.
SOLIRIS kezelés el6tt tajékoztassa kezelGorvosét, ha terhes vagy terhességét tervezi.
Fogamzasképes néknek a kezelés alatt és azt kévetSen 5 hdnapig megfelel6 fogamzdsgatlo
mddszereket kell alkalmazni.

Szoptatas
A SOLIRIS az anyatejen keresztil bejuthat csecsemdje szervezetébe. Ezért SOLIRIS kezelés alatt és
az kévetden 5 honapig ne szoptasson.

Idések
65 éves vagy idGsebb kezelt betegeknél nincsenek kiilénleges dvintézkedések.

Nemkivénatos hatasok

A SOLIRIS alkalmazasat &ltalaban jol toleraljdk. A leggyakrabban leirt mellékhatdsok: fejfdjds és
alacsony fehérvérsejtszdm (leukopénia), valamint a legsilyosabb mellékhatds, a meningococcus
fertézés. A legtobb fejfajas enyhe, és a SOLIRIS alkalmazéasanak els fazisa utan megsz(inik.
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Az Alexion Europe betegoktatasi szolgaltatasa

Az aHUS-ra vonatkozé tovabbi informaciokért az aldbbi elérhetdsé ér 6 : Email:
info@unicorp.hu

Telefon: 06 1393 5057

Feltétel + llékhatssok beiel

Ha Onnél barmilyen, a Soliris-szel feltételezhetSen dsszefiiggd mellékhatas jelentkezik,
tajékoztassa kezelGorvosat. Ez az Gtmutatéban és a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatdsra is vonatkozik.

A mellékhatdsokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az Orszagos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézethez a www.ogyei.gov.hu honlapon talalhaté online bejelent6-
feliileten keresztil, vagy a honlaprdl letélthetd mellékhatds-bejelentd lap kitoltésével, mely
elkildhets emailen (adr.box@ogyei.gov.hu), levélben (Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-
egészséglgyi Intézet, 1372 Budapest, Pf. 450), vagy faxon (+36 1 886 9472).

A mellékhatasokat a forgalomba hozatali engedély jogosult magyarorszégi képviseletének is
jelentheti (amennyiben a hatdsagnak mar bejelentette, nem sziikséges a jogosultnak is jelentenie)
az aldbbi elérhetgségeken:

e-mail: info@unicorp.hu

telefon: 06 1393 5057

fax: 06 1 393 5055

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié élljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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(eculizumab) >
. —
Alexion Europe SAS SOLIRIS az Alexion Pharmaceuticals, Inc. védjegye g
1-15 avenue Edouard Belin Copyright © 2015, Alexion Pharmaceuticals, Inc. %
92500 Rueil-Malmaison — FRANCIAORSZAG Minden jog fenntartva.
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Original Article

ADAMTS13 and anti-ADAMTS13 antibodies as markers
for recurrence of acquired thrombotic thrombocytopenic

purpura during remission
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Tullia Battaglioli,* Carla Valsecchi,* Maria Teresa Canciani,* Fabrizio Fabris,> Samo Zver,*
Marienn Réti,* Danijela Mikovic,® Mehran Karimi,” Gaetano Giuffrida,® Luca Laurenti,®

and Pier Mannuccio Mannucci*
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Marrow Transplantation, Vittorio Emanuele Ferrarotto-S.Bambino Hospital, University of Catania, Catania, Italy;

°*Hematology Institute, Catholic University, Rome, Italy

ABSTRACT

Background

From 20 to 50% of patients who survive an acute episode of the acquired form of thrombotic
thrombocytopenic purpura relapse but clinical and laboratory markers of recurrence are not
well established.

Design and Methods

In 109 patients enrolled in an international registry we evaluated, in the frame of a retrospec-
tive cohort study, the predictive role of the metalloprotease ADAMTS13 as measured in plasma
during remission. Anti-ADAMTS13 antibodies and von Willebrand factor were also evaluated in
a smaller number of the same patients.

Results

Median values of ADAMTS 13 activity and antigen were significantly lower in patients with recur-
rent thrombotic thrombocytopenic purpura than in those with no recurrence (activity: 12% vs.
41%; p=0.007; antigen: 36% vs. 58%; p=0.003). A severe deficiency of ADAMTS13 activity
(10% or less) was associated with a higher likelihood of recurrence (odds ratio 2.9; 95% con-
fidence interval 1.3 to 6.8; p=0.01). Anti-ADAMTS13 antibodies were also more prevalent in
patients with recurrent thrombotic thrombocytopenic purpura (odds ratio 3.1; 95% confidence
interval 1.4 to 7.3; p=0.006). The presence during remission of both severe ADAMTS13 defi-
ciency and anti-ADAMTS13 antibodies increased the likelihood of recurrence 3.6 times (95%
confidence interval 1.4 to 9.0; p=0.006). The presence of ultralarge von Willebrand factor mul-
timers and of associated diseases or conditions did not increase recurrence.

Conclusions

Survivors of an acute episode of acquired thrombotic thrombocytopenic purpura with severely
reduced levels of ADAMTS13 and/or with anti-ADAMTS 13 antibodies during remission have an
approximately three-fold greater likelihood of developing another episode of thrombotic throm-
bocytopenic purpura than patients with higher protease activity and no antibody.

Key words: thrombotic thrombocytopenic purpura, ADAMTS13, von Willebrand factor,
risk factors, recurrence.
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Introduction

Acquired thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)
is a rare but severe disease characterized by microangio-
pathic hemolytic anemia and consumptive thrombocy-
topenia leading to disseminated microvascular thrombosis
that causes variable signs and symptoms of organ ischemia
and damage.' The pathophysiology of TTP has become
clearer after it was demonstrated that the plasma metallo-
protease ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease
with thrombospondin 1 repeats) cleaves the platelet-adhe-
sive plasma protein von Willebrand factor (VWE) at the
peptide bond Tyr1605-Met1606.* The clinical significance
of this proteolysis rests on the property of uncleaved VWF
of ultralarge molecular weight (ULVWEF) to induce
microvascular platelet aggregation under circulatory condi-
tions of high shear stress,® and on the observation that TTP
is often associated with the congenital or acquired deficien-
cy of the VWE-cleaving protease ADAMTS13.5% Acquired
TTP is often due to anti-ADAMTS13 antibodies that inhib-
it the proteolytic activity of ADAMTS13 and/or bind the
protease to accelerate its clearance from plasma.”"

In 20 to 50% of patients who survive the acute initial
episode, TTP does recur.*" Recurrence, defined as the re-
emergence of clinical and laboratory signs and symptoms
of TTP after the remission of the initial acute episode
(more frequently within the first year), occurs with a spec-
trum of presentations ranging from a single relapse to sev-
eral episodes developing with variable frequency.
Predicting which patients are at higher risk of recurrence is
currently difficult. Although low plasma levels of
ADAMTS13 activity and the presence of anti-ADAMTS13
antibodies were evaluated as predictors of the outcome of
acquired TTP during an acute episode (14,18-20), the role
of these markers as measured during remission to predict
recurrence is uncertain. The need of predictive markers is

206 referred with
suspected acute TTP

185 diagnosed with acute TTP |

178 patients with acquired TTP | [ 7 patients with congenital TTP |

S

69 patients excluded because no
plasma sample was obtained
during remission

109 patients with plasma
obtained during remission

| 46 patients with recurrence | | 63 patients without recurrence |

Figure 1. Selection of patients referred to the Hemophilia and
Thrombosis Center (from 1994 to 2006) and diagnosed as having
thrombotic thrombocytopenic purpura.

more cogent during remission, when the patient is clinical-
ly stable, than during the acute episode, when most efforts
are directed to achieve remission.

We chose to evaluate the predictive role for recurrence
of laboratory markers such as ADAMTS13 activity and
antigen, anti-ADAMTS13 antibodies (whether or not
inhibiting protease activity), VWEF antigen and ULVWEF
multimers as measured in patients with acquired TTP dur-
ing the first remission and before any recurrence, compar-
ing patients who experienced only a single episode with
those who subsequently had at least one recurrence of
TTP. The role of other variables, such as age, sex and the
presence of associated conditions, was also evaluated.

Design and Methods

Patients

During the period spanning from 1994 to 2006 clinical
centers from eight countries (Italy, Hungary, Iran, Slovenia,
Serbia/Montenegro, Greece, Turkey and Russia) had man-
aged patients diagnosed with a first acute episode of TTP.
The clinical centers also attempted to collect and store
plasma samples, sometimes during the acute phase but
more consistently during the period of follow-up after the
clinical remission of the first acute episode. Since the year
1999, in the frame of an international registry, the same
centers provided the Milan Hemophilia and Thrombosis
Center with information on the clinical and laboratory
data of these patients, using a specially-tailored collection
form (available on request). The original diagnosis of acute
TTP was confirmed in Milan when at least three of the fol-
lowing criteria were met: thrombocytopenia with no
other apparent cause, Coombs-negative hemolytic anemia
with schistocytes in the blood film, high serum levels of
lactate dehydrogenase and signs and symptoms compati-
ble with organ ischemia, mainly but not exclusively in the
central nervous system.” Alternative diseases that present
with similar signs and symptoms — such as the enterohe-
morrhagic form of the hemolytic uremic syndrome, the
catastrophic antiphospholipid syndrome, disseminated
intravascular coagulation, pre-eclampsia and related syn-
dromes, collagen vascular diseases, metastatic cancer and
Evans’ syndrome — were excluded using currently accept-
ed clinical and laboratory criteria. The rare atypical form
of the hemolytic uremic syndrome cannot be distin-
guished from TTP using these criteria.

Figure 1 shows how the patients investigated in this
study were selected. Of the 206 patients initially diagnosed
with acute TTP by the referring clinical centers, 185 were
included in the registry because the diagnosis of TTP was
confirmed in Milan; 23 of these patients were included in a
previous report dealing with patients who had plasma
samples collected during the acute phase of TTP.* The
cohort of the present study (n=109, all of Caucasian ethnic-
ity) is smaller than the total cohort of 185 TTP patients
enrolled in the registry because plasma samples could not
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be obtained during remission from some patients and also
because seven patients with genetically-confirmed congen-
ital TTP were excluded, due the predictability of recurrent
disease in them (Figure 1). In the great majority of patients
blood samples were obtained on one occasion only, before
any relapse and at variable times after the attainment of the
first remission (Table 1), defined as the maintenance of full
normalization of clinical and laboratory data lasting for
least 30 days after stopping plasma therapy following the
resolution of the first acute episode.” None of the 109
patients was on plasma therapy at the time of remission
when samples were collected. Patients were analyzed com-
paring 46 patients with recurrence, i.e., those with at least
two episodes of TTP (range, 2 to 13 episodes), and 63
patients with a single episode and no recurrence during at
least 1 year of observation (Table 1). In the former group
recurrence was defined as the re-emergence of clinical
symptoms and/or laboratory criteria compatible with a
diagnosis of TTP (see above) occurring at least 30 days or
later after remission of the acute episode. This study was
conducted with the patients’ consent and the approval of
the Institutional Review Board of the Milan Center.
Methods. Venous blood samples for the measurements
of ADAMTS13 (activity, antigen and anti-ADAMTS13
antibodies) and VWE:Ag were collected into evacuated
tubes containing trisodium citrate as anticoagulant and, for
some patients only, into EDTA-anticoagulated tubes for
multimeric analysis of VWE Blood was then centrifuged at
2500 rpm for 15 min at 4°C and plasma samples were
stored at -80°C. Plasma samples obtained during remission
were sufficient and qualitatively adequate to measure
ADAMTS13 activity in all the 109 cases. For the other
measurements some of the patients’ samples were quanti-
tatively or qualitatively inadequate (see below).
ADAMTS13 activity. ADAMTS13 activity was measured
in plasma from all 109 patients of the cohort using the col-
lagen binding enzyme immunoassay described by
Gerritsen et al.,* with some modifications. The source of
VWEF used as protease substrate was a purified VWF con-
centrate (Facteur Willebrand Humain Tres Haute Purité)
provided by Laboratoire Francais du Fractionnement et des
Biotechnologies (Lille, France). The product, which lacks
endogenous ADAMTS13 activity, was reconstituted to a
VWE concentration of 100 U/mL, aliquoted and stored at -
30°C. The concentrate was then thawed, diluted 1 in 33
with 5 M urea in 5 mM Tris-HCI, pH 8, and incubated for
10 min at room temperature. Subsequently, 50 uL of the
dilution of the VWF source were added to 100 uL of serial
dilutions (1/10, 1/20, 1/40) of test plasma as a source of
ADAMTS13. Test plasmas were diluted in 5 mM Tris-HC],
pH 8 containing 12.5 mM BaCl and 1 mM Pefabloc SC
(Roche, Mannheim, Germany). Values were expressed as
percentages of pooled normal plasma. Our most recent lab-
oratory evaluation of assay reproducibility yielded an intra-
assay coefficient of variation of 9% and an inter-assay coef-
ficient of variation of 12%. The lower limit of sensitivity
was 6% of protease levels in pooled normal plasma taken
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Table 1. Clinical and laboratory data of patients with or without
recurrence during remission after their first acute episode of
thrombotic thrombocytopenic purpura.

Patients with
recurrence (n=46)

Patients without
recurrence (n=63)

Females 43 (68%) 36 (78%)

Males 20 (32%) 10 (22%)

Age 38 (1-75)* 32 (16-69)*

With associated diseases/conditions’ 35 (56%) 24 (52%)
infections 16 (30%) 6 (24%)
autoimmune diseases 13 (24%) 6 (24%)
pregnancy/ delivery 4 (7%) 4 (16%)
liver disease 3 (6%) 1 (4%)
drug intake 3 (6%) 2 (8%)
major surgery 2 (4%) 0
hematologic malignancy 0 1 (4%)
others 12 (23%) 5 (20%)

Months from the acute episode n.a. 21 (2-144)*
[to first relapse

Months of observation time to 22 (13-134)* na.
[exclude a relapse

Number of episodes of TTP 1 2 (2-13)*

Months from remission 10 (1-96)* 12 (1-96)*
[to sample collection

ADAMTS13 activity (n=109) 41% (<6-153)* 12% (<6-142)*

ADAMTS13 antigen (n=77) 58% (<2-122)* 36% (<2-101)*

Anti-ADAMTS13 antibody with 36% 64%
[Western blotting (n=97)
Anti-ADAMTS13 antibody by 36% 63%

[inhibitory activity (n=58)
VWF antigen (n=103) 154% (30-505)* 166% (44-310)*
Ultralarge VWF multimers (n=79) 14% 17%

*Data are shown as medians and, between parenthesis, ranges . "The sum of
patients with different associated diseases/conditions exceeds the number of patients
because of multiple associated diseases/conditions in one patient. n.a. denotes not
applicable. n denotes the number of patients tested for thar measurement.

as the reference standard. The lower value of the reference
interval (46%) was set at the 5* percentile of the distribu-
tion of the values obtained in 200 healthy individuals.
Severe ADAMTS13 deficiency was arbitrarily considered
as levels of 10% or less of ADAMTS13 activity in plasma.
Previous in vitro experiments showed that, using this assay;,
high plasma levels of VWEF do not influence the measure-
ment of ADAMTS13 activity to a major degree.*

ADAMTS13 antigen. ADAMTS13 antigen was measured
in 77 available samples (71%) using the enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) described by Feys et al* In
brief, the murine monoclonal anti-ADAMTS13 antibody
20A5 was used to immobilize the plasma protease on a
microtiter plate. Bound ADAMTS13 was detected by using
two biotinylated monoclonal antibodies (5C11 and 13F7 at
6.7 nM) and peroxidase labeled streptavidin (Roche,
Mannheim, Germany). Four dilutions of test plasma (1/13,
1/26, 1/52 and 1/104) were measured in phosphate
buffered saline (PBS) (supplemented with 0.3% skimmed
milk) and compared with the reference standard. The
lower limit of sensitivity of the assay was 2% of the refer-
ence standard. The intra- and inter-assay coefficients of
variation were 4% and 8%, respectively. The lower limit of
the normal laboratory range is 45%.

Anti-ADAMTS13 antibody. Anti-ADAMTS13 antibodies
were searched for in 97 samples (89%) by western blot
analysis. The supernatant of cells producing recombinant
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ADAMTSI13 as previously described® (100 ng/lane) was
added to gel-loading buffer (50 mM Tris-HCI pH 6.8, 2%
sodium dodecyl sulphate, 0.1% bromophenol blue, 10%
glycerol). Next, 7% sodium dodecyl sulphate polyacryl gel
electrophoresis was performed in Tris-glycine buffer, pH
8.3 and migrated samples were transferred onto a pure
nitrocellulose membrane (Bio-Rad, Hercules, CA, USA).
After blocking with skimmed milk, membranes were incu-
bated with citrated plasma samples (diluted 1/100 in TBS,
5% skimmed milk, 0.05% Tween 20, pH 7.4) used as a
possible source of anti-ADAMTS13 antibody. Bound anti-
bodies were visualized using alkaline phosphatase-labeled
anti-human immunoglobulin (diluted 1/2000) and an alka-
line phosphatase conjugate substrate kit (Amersham
Bioscences, Uppsala, Sweden). No attempt was made to
render this method of antibody analysis quantitative.

ADAMTS13 inhibitor. Antibodies inhibiting ADAMTS13
protease activity were searched for in 58 of the 70 patients
(83%) who had ADAMTS13 activity below normal plas-
ma levels (46%) by measuring residual activity in a 50:50
mixture of heat-inactivated patient’s plasma and normal
pooled human plasma. Heat-inactivated plasma was
obtained after incubation at 56°C for 60 minutes to com-
pletely neutralize endogenous ADAMTS13 activity."® A
patient was considered to have ADAMTS13 inhibitors (1
Bethesda unit) if the residual activity of the protease in the
plasma mixture was less than 50% of that in the control
mixture (a 50:50 mixture of heat-inactivated and plain nor-
mal plasma).

VWF antigen. VWEF antigen (VWF:Ag) was measured in
103 samples (94%) by an enzyme immunoassay using
rabbit anti-human VWF polyclonal antibodies as primary
and secondary antibodies (DAKO, Glostrup, Denmark).
The reference intervals were calculated as for ADAMTS13
(42 to 151%).

VWF multimer analysis. VWE multimer analysis was car-
ried out on 79 samples (72%) using low-resolution sodium
dodecyl sulphate-agarose gel electrophoresis with 0.9%
low gelling temperature agarose in order to optimally
resolve larger multimers. After electrophoresis, gels were
fixed, washed and exposed to human anti-VWF antibodies
labeled with I-125 (Amersham, UK) and then transferred to
intensifier cassettes for autoradiography. VWF multimers
were scanned with a densitometer (Scanjet 5200 C; Hewlett
Packard, Piscataway, NJ, USA), which resolved the multi-
mers in peaks (OD x mm) and densitometric analysis was
performed using a software program (Image Master;
Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, USA). VWE
multimers were defined as of low molecular weight (corre-
sponding to bands 1-5), intermediate molecular weight
(bands 6-10) and high molecular weight (bands >10). The
corresponding areas were computed and expressed as per-
centage of the total area. ULVWEF multimers were consid-
ered to be present when the percentage of high molecular
weight multimers was higher than 34%, i.e. two standard
deviations above the mean values found in the plasma from

50 healthy individuals (28.3£2.7%). A plasma sample

obtained 30 min after the infusion of desmopressin to a nor-
mal volunteer and stored in large amounts was always run
in each electrophoretic gel to enable a visual assessment of
the presence of ULVWEF multimers in patients’ plasma, since
these are consistently present in plasma from normal indi-
viduals after an infusion of desmopressin.

Statistical analysis

For continuous variables, differences between patients
with and without recurrence were evaluated by the Mann-
Whitney U test. For discrete variables, differences were
evaluated by means of the * test or Fisher’s exact test. The
Kolmogorov-Smirnov test was used to test for normality of
the distribution of continuous variables; Spearman’s rank
order correlation coefficient was used to investigate the cor-
relation between variables. Logistic regression analysis was
applied to compute odds ratios and 95% confidence inter-
vals, which were used as an estimate of the likelihood of
recurrence associated with the factors under investigation.
Adjusted odds ratios were obtained from a linear logistic
model that included the factor of interest and all of the
remaining factors we wanted to adjust for; unadjusted odds
ratios were obtained from a model that included only the
factor of interest. p values less than 0.05 were considered
statistically significant. Analyses were performed using the
SPSS package version 14.0.

Results

Table 1 gives the main features pertaining to the 63
patients who did not relapse compared with the 46 patients
who had recurrences. Even though TTP was twice more
frequent in women than in men, gender was not a risk fac-
tor for recurrence (odds ratio 0.73; 95% confidence interval
0.31 to 1.78; p=0.5). The presence of associated conditions
or diseases at remission and/or during the first acute episode
was not associated with the likelihood of recurrence (odds
ratio 1.1; 95% confidence interval 0.5 to 2.5; p=0.7).

ADAMTS13 activity

A severe deficiency of ADAMTS13 activity (10% or less)
was found in 32% of patients at remission. Patients with
recurrent TTP had significantly lower levels of ADAMTS13
activity at the time of the first remission than those without
recurrence: median ADAMTS13 activity was 12% (range,
<6% to 142%) vs. 41% (range, <6% to 153%), p=0.007
(Figure 2). Furthermore, the prevalence of patients with
severe protease deficiency was higher in patients with
recurrent TTP (46% vs. 22%, p=0.01). The unadjusted odds
ratio, taken as an index of the likelihood of recurrence in
patients with severe deficiency of ADAMTS13 activity at
remission, was 2.9 (95% confidence interval 1.3 to 6.8)
(Figure 3). The likelihood of recurrence associated with
severe ADAMTS13 deficiency remained statistically signif-
icant when multivariate analysis was performed taking as
co-variates sex (odds ratio 2.9; 95% confidence interval 1.3
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Figure 2. ADAMTS13 activity measured at remission in 46
patients with (Yes) or in 63 without (No) recurrence of acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura. Boxes represent the quar-
tile range, and the solid horizontal lines the corresponding medi-
an values. Whiskers at the top and bottom of the boxes show the
highest and lowest values.

to 6.8), age (odds ratio 2.8; 95% confidence interval 1.2 to
6.4) and associated conditions or diseases (odds ratio 3.0;
95% confidence interval 1.3 to 6.8), as well as when all co-
variates were included in the model (odds ratio 2.7; 95%
confidence interval 1.2 to 6.4).

ADAMTS13 antigen

Plasma levels of ADAMTS13 activity and antigen meas-
ured in 77 patients during remission were positively corre-
lated (Spearman’s rtho: 0.71), but some patients had antigen
values higher than the corresponding activity values (Figure
4). Accordingly, among 21 patients (27 %) with severe defi-
ciency of protease activity (10% or less), three (14%) had
normal antigen values (46% or more). Patients with recur-
rent TTP had significantly lower levels of ADAMTS13 anti-
gen than those with no recurrence (median and ranges:

36%, <2% to 101%, vs. 58%, <2 to 122%; p=0.003) (Figure

DOI:10.14753/SE.2023.2773

5). Severe antigen deficiency (10% or less) was found in
only 8% of them. When severe deficiency of ADAMTS13
antigen was used to evaluate the likelihood of recurrence,
the unadjusted odds ratio was not statistically significant
(odds ratio 1.4; 95% confidence interval 0.3 to 7.2) (Figure
3), and the same was also found after adjustment for sex,
age and associated conditions or diseases.

Anti-ADAMTS 13 antibodies

Of 97 plasma samples tested, 47 (48%) had anti-
ADAMTS13 antibodies by western blot analysis, and
among them 29 (62%) also had inhibitory activity. The
prevalence of any anti-ADAMTS13 antibody (whether or
not inhibiting protease activity) was significantly different
(»=0.006) in patients with or without recurrence: 64% of
patients with recurrent TTP had anti-ADAMTS13 antibod-
ies during remission (of these, 70% had inhibitory activity),
whereas only 36% of those without recurrence had anti-
ADAMTS13 antibodies (50% had inhibitory activity). The
unadjusted odds ratios for recurrence at remission were 3.1
(95% confidence interval 1.4 to 7.3) for patients with anti-
ADAMTS13 antibodies by western blot and 3.1 (95% con-
fidence interval 1.1 to 9.1) for those with inhibitors (Figure
3). Because all the patients with severe deficiency of
ADAMTS13 activity also had anti-ADAMTS13 antibodies
by western blot analysis, it was impossible to evaluate the
independent role of each risk factor. However, because not
all the patients with anti-ADAMTS13 antibodies had severe
ADAMTS13 deficiency, the unadjusted odds ratio for recur-
rence in patients with the presence of both abnormalities
during remission was 3.6 (95% confidence interval 1.4 to

9.0; p=0.006) (Figure 3).

VWF measurements

Higher VWEF:Ag levels were observed in 103 patients at
remission than in 100 healthy individuals comparable for
sex and age (median: 160% vs. 104%, p<0.0001), with no
significant difference between patients with or without
recurrence (166% vs. 154%, p=0.3). ULVWF multimers
were present in 12 of 79 tested patients (15%), five of
whom had severe deficiency of ADAMTS13 activity and
seven of whom had measurable levels. No difference was
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NO (n=63)  Yes (n=46)
2.9 (1.3-6.8)
ADAMTS13 activity ” 10% 14/63 (22%) ~ 21/46 (46%) =
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ADAMTS13 antigen ” 10% 3/44 (%) 3/33 (9%) =

Any anti-ADAMTS13 antibody  20/55 (36%)  27/42 (64%)

Anti-ADAMTS13 inhibitor

L
3.1(1.1-9.1
Al )

Figure 3. Markers of thrombotic
thrombocytopenic purpura recur-
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observed between patients with or without recurrence
(17% vs. 14%; odds ratio 1.3; 95% confidence interval 0.4
to 4.5; p=0.7) (Figure 3).

Discussion

Even though the most common presentation of acquired
TTP is a single acute episode, at least one third of the
patients who survive the first episode relapse.”" We retro-
spectively analyzed a cohort of 109 patients who met stan-
dard clinical and laboratory criteria for a diagnosis of a first
acute episode of TTE, and compared those with or without
recurrence (46 versus 63) for various measurements of
ADAMTS13 and VWF obtained in plasma during the first
remission, at a time when each patient was off therapy with
plasma and clinically stable. Survivors of an acute episode of
TTP with severely reduced levels of the VWEF-cleaving pro-
tease ADAMTS13 during remission (10% or less) had a
nearly 3-fold greater likelihood of developing another
episode of TTP than those with higher protease activity. The
search for predictors of TTP recurrence was also the focus of
a study by Ferrari et al.”” who investigated 32 patients who
had low plasma levels of ADAMTS13 activity at the time of
the first acute episode of TTP and subsequently achieved
remission. Persistence of low ADAMTS13 activity at remis-
sion was a predictor of recurrence, which occurred in six
patients (19%) during the follow-up.” The study by Ferrari
et al. and our own study both support the view that finding
low levels of ADAMTS13 activity during first remission
helps to predict recurrence. The predictive value of a severe
deficiency of protease activity was also established in a large
cohort of patients reported by Johnson et al., although the
patients were tested during the acute phase of TTF, not dur-
ing remission as done by Ferrari er al” and ourselves.

ADAMTS13 was also measured as immunoreactive pro-
tein during remission in approximately two-thirds of the
patients. Patients with recurrent TTP had, on average, lower
levels of ADAMTS13 antigen than those without recurrence
but, at variance with our findings pertaining to ADAMTS13
activity, a severe deficiency of the ADAMTS13 antigen was
not associated with a higher likelihood of recurrence. This is
perhaps due to the smaller sample size and/or to the fact that
there were far fewer patients with severe deficiency of
ADAMTS13 antigen than with severe activity deficiency.
The discrepancy between activity and antigen levels in plas-
ma might indicate that during remission at least some
patients have ADAMTS13/anti-ADAMTS13 immune com-
plexes that react in the immunoassay;, as previously observed
by Rieger et al® in acute TTP. Another possible explanation
for the discrepancy is that the high plasma levels of VWEF
found in the majority of our patients may have led to spuri-
ously low levels of ADAMTS13 activity as measured by the
collagen binding assay, whereas the immunoassay of
ADAMTSI13 is not affected by VWEF levels. In the patients
who had lower activity than antigen values, plasma VWE
levels were indeed similar to those who had low values with

both the assays (data not shown). Moreover, our previous in
vitro studies carried out adding VWFE to test samples showed
that VWF interference in the collagen binding assay is not
prominent, at least at VWF levels such as those measured in
our patients.”

In this study, anti-ADAMTS13 antibodies were measured
using two different assay methods: one based on the degree
of neutralization of protease activity in a mixture of control
and test plasma and another based upon western blot analy-
sis, using recombinant ADAMTS13 as a source of antigen.
In a preliminary study we showed that the qualitative west-
ern blot method is more sensitive that the inhibitor assay,
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Figure 4. Comparison of ADAMTS13 activity and antigen in 77
patients with acquired thrombotic thrombocytopenic purpura dur-
ing remission after the acute episode. The vertical and the hori-
zontal lines indicate the lower limits of the normal range of
ADAMTS13 antigen and activity. The gray areas indicate the sen-
sitivity limits of the ADAMTS13 activity and antigen assays (see
“Methods” section).
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Figure 5. ADAMTS13 antigen measured at remission in patients
with (Yes) or without (No) recurrence of acquired thrombotic throm-
bocytopenic purpura. Boxes represent the quartile range, and the
solid horizontal lines the corresponding median values. Whiskers at
the top and bottom of the boxes show the highest and lowest values.
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because it was often positive in patients who tested nega-
tive in the inhibitor assays.” The presence of anti-
ADAMTS13 antibodies, whether they did or did not inhib-
it protease activity, increased the likelihood of TTP recur-
rence by approximately 3-fold. The association of anti-
ADAMTS13 antibodies with recurrence was also surmised
by Luken et al® who, in a patient with a long-standing
remission of TTE, identified persisting oligoclonal B cells
capable of producing antibodies to ADAMTS13; thereby
implicating the proliferation of these residual B cells and the
potential of the autoimmune process to relapse. ULVWEF
multimers are not a constant finding in patients with recur-
rent acquired TTP” whereas they are in congenital cases.”
We found that the presence of ULVWEF multimers did not
predict recurrence, and that a number of patients with nor-
mal ADAMTS13 had ultralarge multimers. The latter obser-
vation corroborates the views that abnormalities of VWE-
cleaving proteases other than ADAMTS13 or of disulfide
isomerases may be involved in the pathogenesis of some
cases of TTP*" Unlike Johnson et al.,® we did not find that
increasing age, male sex and the presence or absence of
associated diseases or conditions at remission were markers
of a greater likelihood of recurrence.

The limits of this study are its retrospective nature and
the heterogeneity of a cohort referred to a tertiary care cen-
ter from an array of different centers. No information was
available on the occurrence of recurrence in approximately
one-third of the original patients, who were excluded
because no plasma sample was obtained during remission.
The diagnoses of TTP made by the referring centers were
scrutinized and adjudicated centrally using standard clinical
and laboratory criteria, albeit based mainly on the exclu-
sion of other diseases.” Given their referral to a tertiary care
center, our patients likely form a cohort selected for the
clinical severity of the disease; nevertheless, it is mainly in
severe cases and in centers with limited experience and
facilities for treatment that the possibility of predicting
recurrence during remission is more cogent. The predictive
value of severe ADAMTS13 deficiency and/or anti-pro-
tease antibodies as measured during remission was statisti-
cally significant but of limited robustness, because the con-
fidence intervals of the odds ratios were wide. Not all the
patients with these abnormalities had recurrences, and
recurrences occurred also in patients without them. Hence,
this study is unable to give a final answer on the best pre-
dictors of TTP recurrence during remission, and it is only
hypothesis-generating. A large multinational prospective
study based on ADAMTS13 and anti-ADAMTS13 meas-
urements carried out at frequent and defined intervals after
the acute episode is warranted. Despite these limitations,
our results help in the consideration of strategies that might
be adopted to prevent relapse, a risk that looms large in
patients after acute TTP. Possible prophylactic strategies
include the eradication of inhibitory autoantibodies by
immunosuppressive agents and correction of low
ADAMTS13 levels by means of replacement therapy. The
most promising immunosuppressive treatment to date is
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rituximab (anti-CD20 monoclonal antibody), because,
according to a survey of 12 publications reporting on 27
patients treated for chronic recurrent TTP and followed for
3-28 months, only three patients (11%) relapsed.”
However, reporting bias is common and may skew the effi-
cacy assessment of treatment based on case reports. Our
findings, suggesting that anti-ADAMTS13 antibodies and
low ADAMTS13 levels are associated with a greater likeli-
hood of recurrence, set the stage for a randomized clinical
trial, comparing during TTP remission the efficacy of
replacement therapy, rituximab or both in the prevention
of recurrence.
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