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1 BEVEZETES

A thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP) a thromboticus
microangiopathiak k6z¢ sorolt korkép. 1924-ben Eli Moschcowitz irta
le elészor egy jellegzetes klinikai pentad formajaban, mely
thrombocytopenia, fragmentocytas haemolysis, idegrendszeri tiinetek,
veseérintettség €s 1z egylittesébol allt. A betegség nagyon ritka volt
és szinte kivétel nélkiil mindig halallal végz6dott. 1960-ban
Schulman, majd 1978-ban Upshaw egy hasonld, de ciklikus tiineteket
mutaté esetet publikaltak, mely kés6bb a korkép genetikai formajanak
bizonyult. 1955-ben Gasser hasonl6é hematologiai tiinetekkel, de akut
veseelégtelenséggel jard betegséget kozolt, melyet haemolyticus
uraemidas szindromanak (HUS) neveztek el. Pusztan a klinikai tiinetek
¢s a laboratoriumi eltérések alapjan a TTP-t és a HUS-t nem lehetett
biztonsaggal elkiiloniteni egymastol. A 60-as évektdl elinduld
empirikus plazmaterdpia mindegyik klinikai tipusban hatasosnak
bizonyult. Ezért a két korképet gyakran 6sszevonva TTP-HUS-ként
emlitették, kiilonosen a felnéttkori irodalomban.

A patomechanizmus tisztazasaval TTP-ben az ADAMTS13
deficiencia, a HUS atipusos formajaban pedig a komplement alternativ
uti diszregulacio lett a f6 mechanizmus.

A két korképet tovabbra is Osszekototte azonban az endothel
karosodasa, valamint az a klinikai megfigyelés, hogy mindkét korkép
kivaltdsaban ugyanazok a trigger faktorok, leggyakrabban az
infekcidk jatszottdk a fOszerepet. Az infekciok és a komplement
aktivacio kozotti kapcsolat régota ismert volt, masfeldl a TTP és HUS
nagyon hasonld Klinikai tiinetei €s laboratoriumi eltérései miatt

feltételezhetd volt, hogy a komplement aktivaci6 az ADAMTSI3
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deficiencian alapuld6 TMA-ban is tetten érhetd. Ezt tamasztotta ala,
hogy thrombocyta-asszocialt C3-r61 ¢és alacsony C3-szintrdl
szamoltak be TTP-s betegeknél. Ruiz-Torres kimutatta, hogy a TTP
akut fazisdbol szarmazo6 szérumok a neutrophilek aktivacigjat és
fokozott cytotoxicitasat, az endothel sejteken fokozott P-selectin
expressziot, komplement depositumokat eredményeztek. Ezek a
hatasok nem jottek létre a remisszids vagy kontroll szérumok
hasznalatakor, tovabba, mindezek a hatdsok meggatolhatok voltak a
szérum mintak komplement inaktivalasat célzo hokezelésével.

Fentiek alapjan feltételezhetd volt, hogy a komplement aktivacio az
ADAMTS13 inhibitoros TTP-ben is hozzajarul a microvascularis
folyamat kialakuldsdhoz. Nem volt ismert ugyanakkor, hogy ennek
pontosan mi a mechanizmusa ¢és mi torténik a komplement

aktivacioval a terdpia hatasara.

A TTP akut epizddjat tuléld betegek egyharmadanal-felénél a korkép
a késObbiekben visszatért, gyakran tobbszor is az életiik soran. A
visszaesések azonban semmilyen szabalyszerliséget nem kovettek.
Megfigyelték, hogy a remisszioba keriiléssel parhuzamosan az
ADAMTSI3 aktivitds nem minden betegnél normalizalodott. Tobb
munkacsoport igazolta, hogy az idiopathias TTP-HUS betegek koziil
a relapsus elsésorban az ADAMTSI13 deficiencian alapulo TMA-ra
volt jellemzé. Mivel a deficiens ADAMTSI13 aktivitasnak
bizonyitottan szerepe volt a korkép patomechanizmusaban, ezért

logikusnak latszott, hogy a relapsusokra is hatassal van.

Ferrari egy nagy multicentrikus francia vizsgélat soran 35 elsd
epizddos TMA-s betegnél a remisszio elején mért deficiens

ADAMTSI3 aktivitas €s a relapsus kozott talalt 0sszefiiggést. Nem
2



volt ismert ugyanakkor, hogy a remisszié kés6bbi fazisdban mért
deficiens ADAMTS13 aktivitas befolyasolja-e a relapsust.

2  CELKITUZESEK
A doktori disszertacio6 az alabbi kollaboracios vizsgalatokra épiil:

2.1 Komplement aktivacié vizsgalata TTP-s betegeknél — kozos
kutatds a Semmelweis Egyetem Komplement Diagnosztikai

Laboratoriumaval.

a) A komplement aktivacid vizsgalata a plazmacsere (PEX) elétt,

alatt, utan és komplett remisszioban.

b) Az ADAMTSI13 inhibitor perzisztalasa és a komplement aktivacio
kozotti Osszefliggés vizsgalata remisszioban a plazmacserét kovetd
komplett remisszioban.

2.2 TTP-HUS hazai Iranyelv fejlesztése.
a) A kutatasi eredmények kozvetlen atiiltetése a klinikai gyakorlatot
segitd ajanlasok megfogalmazasahoz.

b) Az ADAMTSI13 aktivitas eredmény vezérelt korszerii terapia
hatésa a relapsusra sajat betegeinken az Iranyelv megjelenését kovetd

id6szakban.

2.3 Remisszioban mért ADAMTS13 markerek hatasa a
relapsusra — kozos kutatdas a Milandi Egyetem Angelo Bianchi

Bonomi Hemophilia és Thrombosis Kozpontjaval.

a) Az ADAMTS13 markerek prediktiv értékének meghatarozasa a

relapsusra legalabb 1 éves nyomonkodvetés utan.
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b) A vizsgalatban részt vevd magyar betegcsoport Kkiterjesztett
nyomonkovetési vizsgalata napjainkig.

3 BETEGEK ES MODSZEREK
3.1 Komplement aktivacié vizsgalata TTP-s betegeknél

2007 augusztusa ¢és 2011 janudr kozott a Semmelweis Egyetem
késébbi Fiist Gyorgy Komplement Diagnosztikai Laboratériumaba
érkezett, 23 igazoltan ADAMTS13 inhibitoros TTP-s betegek mintai
keriiltek be a vizsgalatba. Tizenharom beteg esetében a beteg PEX
sorozat elotti, alatti és a befejezést kovetd 2 héten beliili, ill. komplett
remisszios vérmintéja is rendelkezéstinkre allt, 10 beteg esetében csak
remisszidos vérmintdnk volt. A vérmintdkbol meghataroztuk az
ADAMTSI13 aktivitast, az antitest és inhibitor szintet, valamint a
komplement fehérjéket és aktivacios termékeiket. Kontrollként korban

¢és nemben illesztett egészséges emberek vérmintait hasznaltuk.

3.2 TTP-HUS hazai Iranyelv fejlesztése

a) Az irodalomkeresés alapvetéen a PubMed (ncbi.nlm.nih.gov)
adatbazis alapjan tortént (keresés lezarasa 2016.03.31.) a kdvetkezd
kulesszavak alapjan: HUS, TTP, USS, TMA, HELLP, preeclampsia.
A keresés soran megtaldlt, publikdlt nemzetkézi iranyelvek
referencialistyjdnak elemzése szintén az irodalomkeresés részét
képezte.

b) Az ADAMTSI13 aktivitdas eredmény vezérelt korszer(i terapia
hatasa a relapsusra 2017.01.01 és 2022.06.30 kozott a Dél-Pesti-
Centrumkorkaz ~— Apheresis  és  Ossejt-feldolgozd ~ Részlegén

kezelt/gondozott 64 igazoltan inhibitoros TTP-s betegen vizsgaltuk:
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45 REGI (1.pezéd 2017.01.01 eldtt) és 19 UJ (1.epizéd 2017.01.01

utan) beteg relapsus adatait hasonlitottuk 6ssze.
3.3 ADAMTSI13 markerek hatasa a relapsusra

A 2000-es évek elsd felében az ADAMTS13 mérés vilagszerte csak a
kutatdlaboratériumok  kivaltsaga volt, hazankban pedig még
egyaltalan nem volt elérhetd. A Milanoi Egyetem Angelo Bianchi
Bonomi Hemophilia és Thrombosis Kézpontjaba (ABBHTC) 1994 és
2006 kozott szamos orszagbol érkeztek vérmintdk ADAMTS13
vizsgalatra, melybdl végiil egy nagy nemzetkdzi vizsgalat bontakozott
Ki. A diagnozist az ABBHTC egy standardizalt kritérium rendszer
alapjan hagyta jova. A vizsgalatba végiil 109 olyan TTP-s beteg kertilt
be, akinek volt remisszids mintaja és a részletes klinikai, laboratoriumi
¢s nyomon-kovetési adatok is rendelkezésre alltak, valamint, akiknél
a TTP genetikus formaja és az egyéb TMA korképek kizarhatok
voltak. A betegeket 2 csoportra osztottak, RELABALO és NEM-
RELABALO betegekre és a 2 betegesoportnal a remisszios mintaiban
mért ADAMTS13 markerek eredményét vetették dssze.

a) A kikiildott 15 magyar betegbdl az ABBHTC 11 betegre kért
nyomonkovetési adatot. A 11 betegbél 5 RELABALO és 6 NEM-
RELABALO beteg volt. Ennek a 11 betegnek a tovabbi sorsat
elemeztiik a relapsus szempontjabol a vérminta levételétdl napjainkig
(2005-2022) terjedd 17 éves Kkiterjesztett nyomon-kovetési
1dészakban.

4 EREDMENYEK

4.1 Komplement aktivacio vizsgalata T TP-s betegeknél
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a) A C3a és sC5b-9 szintje szignifikansan csokkent a PEX sorozat
soran. A C3a ¢és sC5b-9 koncentracidja azonnali csokkenést mutatott
a PEX sorozat alatt és/vagy kozvetleniil a PEX leallitdsa utan vett
mintdkban, ¢és a komplement aktivacidos termékek alacsonyak
maradtak a CR alatt. A C3a és az sC5b-9 szintje szignifikansan
magasabb volt a PEX el6tti mintakban az egészséges kontrollokhoz
képest. A komplement aktivaciés markerek csokkenése mind a 13 akut
betegnél kimutathatd volt a PEX sorozat alatt vagy kdzvetlen utana
levett vérmintak esetében melyet a thrombocytaszdm emelkedése ¢€s

komplett remisszio kialakulasa kovetett.

b) ADAMTSI13 gatlo antitest minden akut TTP-ben szenvedd
betegiinkben jelen volt a PEX-sorozat megkezdése elott, €s a teljes
remisszid (CR) elérése utan ebbdl a 13 betegbdl nyolcnal valt
negativva. Szignifikans csokkenés volt megfigyelhetd 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.
4.2 TTP-HUS hazai Iranyelv fejlesztése.

a) Az Iranyelv 9 nemzetkozi guideline, Osszesen 106 idézett
publikécio alapjan késziilt. A betegek részére Osszeallitottunk egy
részletes Betegtdjékoztatot is. Osszesen 60 ajanlassal, 1 diagnosztikai
és 2 ellatasi algoritmussal, valamint 10 Osszefoglald tablazattal
kivantuk a célcsoport munkajat eldsegiteni. Szamos tovabbi javaslatot
fogalmaztunk meg az egészségligylr dontéshozok, ellatasszervezok
felé.



b) Sajat betegeinknél a 2017 eldtti és a 2017 utani relapsus ratak
Osszehasonlitasakor szignifikans csokkenést kaptunk. Hasonloan
szignifikans csokkenés mutatkozott a csak a REGI betegek izolalt
vizsgédlata soran a 2017 eldtti és a 2017 utdni relapsus ratak
Osszehasonlitdsakor. A 2017 utdni Osszes beteg vizsgalatakor
ugyancsak jelentds, de nem szignifikans kiilonbséget talaltunk a REGI
és UJ betegek kozott mind a relabald betegek szdmaban, mind a
relapsus rataban. Kevert Poisson regresszids modellt alkalmazva 2017
elott a betegek nemre, korra €s a megfigyelés hosszara illesztve 2.05-

szor gyakrabban szenvedtek el relapsust, mint 2017 utan (p=0.029).
4.3 ADAMTS13 markerek hatasa a relapsusra
A visszaes6 TTP-s betegek ADAMTS13-aktivitasa és ADAMTS13

antigén szintje szignifikansan alacsonyabb volt remisszidoban, mint a
nem relabald betegeké. Az ADAMTSI13 aktivitds és antigén szint
szoros korrelaciot mutatott egymassal. Mig a 10% alatti ADAMTSI13
aktivitas szignifikdnsan gyakoribb volt a relabalo betegeknél, a 10%
alatti ADAMTS13 antigén szint kozel azonos mértékben fordult eld a
2 csoportban. A deficiens (10% alatti) ADAMTSI13 aktivitas
szignifikansan, 2,9-szeresére novelte a visszaesés valdsziniiségét. A
deficiens ADAMTS13 antigén szintnek ilyen hatasa nem volt. Az anti-
ADAMTS13 antitest prevalencidja (a gatlastol fliggetleniil)
szignifikansan gyakoribb volt a relabalé betegeknél és szignifikdnsan,
3,1-szeresére novelte a visszaesés valoszintiségét. Utobbi tekintetében
nem volt kiilonbség a gatld és a nem gatld antitestek jelenléte kozott.
Kimutathato anti-ADAMTS13 antitest és 10% alatti ADAMTS13
aktivitas egylittese novelte a legjobban - 3,6-szeresére - a relapsus

esélyét.



A hazai betegek hosszutavu kovetése

RELABALO betegeink 80%-nak lett tovabbi relapsusa az utolso
epizodhoz képest 7-13 évvel késébb, egyikiiknek 2-szer. Az egyetlen,
ujra nem relabald betegnek 2003-6ta relapsusa nem volt. ADAMTSI13
aktivitasa végig a 30-50% kozotti tartomanyban ingadozott, az utdbbi
idében azonban tartésan 30% ala csokkent, ezért preemptiv céllal

rituximab terdpiat kapott, melyre aktivitasa normalizalodott.

A NEM-RELABALO betegek kozott tovabbi median 16 év
nyomon-kovetés soran sem észleltiink relapsust. Az egyetlen deficiens
aktivitasu beteg 19 éves obszervacid soran végig deficiens maradt a
folyamatosan kimutathatdé magas inhibitor szint mellett a stabil
remisszid ellenére. EQy subnormalis aktivitdsu betegnél tobb évvel
késobb SLE ¢és thrombophilia deriilt ki. Egy masik beteg betegiink
kezdeti stabilan normalis aktivitasa az évek sordn fokozatosan 30%

koré csokkent. A beteget jelenleg obszervaljuk.

5 AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA
5.1 Komplement aktivacio vizsgalata TTP-s betegeknél

a) Elsoként mutattuk ki, hogy TTP-ben a komplement aktivacio az

eredményes plazmacsere hatasara csokken, ill. megsziinik.

b) Elséként vetettik fel, hogy a remisszioban perzisztalo
ADAMTSI3 inhibitor a komplement aktivacié fennmaradasat
okozhatja.



5.2 TTP-HUS hazai Iranyelv fejlesztése

a) Elsoként dolgoztunk ki Magyarorszagon a TTP-HUS ellatast

segitd, a hazai koriilményekre adaptalt Iranyelvet.

b) Az ADAMTSI13 aktivitasi eredmény vezérelt korszerli terapia
mellett a Dél-Pesti-Centrumkorhaz Apheresis és Ossejt-feldolgozo
Részlegén kezelt TTP-s betegek relapsus rataja szignifikansan,

legalabb a felére csokkent az elmult 5,5 év soran.
5.3 ADAMTS13 markerek hatasa a relapsusra

a) Az ABBHTC munkacsoport elséként igazolta nagy Kklinikai
beteganyagon, hogy az inhibitoros TTP remisszidjaban kiilonb6zd
idépontokban vett mintdkban kimutatott 10% alatti ADAMTS13
aktivitds és/vagy az anti-ADAMTSI13 antitestek el6forduldsa a

visszaesés rizikojat szignifikansan, mintegy 3-szorosara novelik.

b) A vizsgalatot kdvetd 17 éves id6szak alatt a hazai betegek
Kitejesztett nyomon-kovetési vizsgalata azt sejteti, hogy remisszioban
a deficiens, a subnormalis ADAMTS13 aktivitas és az anamnesisben
szerepld relapsus egyarant rizikd tényezd lehet, bar a kis esetszdm

miatt definitiv kovetkeztetést nem lehetett levonni.
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A Kozponti Konyvtar igazolasa:

— Az értekezés témajaban megjelent eredeti kozlemények Gsszesitett
impaktfaktor értéke: 12,059

- Egyéb — nem az értekezés témajaban megjelent — eredeti
kozlemények osszesitett impaktfaktor értéke: 185,454

- L+ll. A kényvtari adatlapon feltiintetett kozlemények osszesitett
impaktfaktor értéke: 197,513
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