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Tobb mint 20 €ve kovetkezett be a rnisodik szeml€letliltls a kr6nikus feln6ttkori idiopadriis tlrromboqtopeniis
purpura (immutthromboq'topenia) kezeltsiben, amikor felismertdk az amtgy megakaryocytds, de a fokozoft rhrom-
boqtapusztulJst mdgsem eldggi cllcnsril,voz6 csonnel6i drombocltak€pz€s serkentds€flek fonrossegit. A thrombo
poethalal6gok beldptek a kliajtai alkalmazisba, gyorsan itirtik az algoritmust, a splenectomia mira a harmadik
lonalba keriilt. Ezen paradigma,'lltlst az egytk szerz6 20 6vc ebben a foly6iratban is ismertette. Id6kcizben sok ta
pasztalat g1{ilt ossze a thrombopoetinanal6gok alkalmazisival, nagy el6n1-ci.r.el, de azzd is,hog5, m(.g czck scm olda,
nak ncg minden teriipiis goodot. Ez az ttkeres€s visszakanyarodott az eredeti antitestindukilt immunthrombocy-
topenia irin-vba, azaz az immunmodulins kozelitdsm6&a. Ebben 3 fi5 irdnyzat lltszik olya-n mdrt6kben ig€reresrlek,
hogy a kozcljov6ben be fognak iprilni a klinikai g-vakorlatban a szteroid/TPO ana16g refrakter vagy m6s, nehezcbb
idiopathiis thrombocl.topcniis purpura esetek ellitisi rendjdbe. Ezen irlnyok: (l) szelektiv IgG anl.agcsere
(clcararce)-gyorsit6k, (2) komplementm6dositis a thrombocltafelszini immuoglobulin kdr6dds csokkentdsdre, (3)
ezen immunfolyamat jcliwiteli ttjinak megldltoztatisa tirozin-kindz- (els6sorban l6p-tirozin-kindz- 6s Brutol tiro,
zin-kiniz-) g6dissal. Ezen elemek egymagukban, cg1.iitt, illetve a jelen modalitisokhoz kapcsol6d6an iuajzolhatjik
az idiopatiiis rhromboqtopcniis purpura kezel6si algoritmusait a kozeljov6ben, amte ez a kozlem€ny kirrinja fcl
hivni.a figyclmet.
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Recent changes in paradigms in.drc management of adulthood chronic
idiopathic thromboqtopenic purpura

The scenario of immune pathomechanism based fust- and second lirle therapies of immune thromboqtopenia
(i.r-, immunosuppression, splcnectoml,) substantiaUy changed approxirnately more than 20 years ago, giving place
and important role for drronrbopoietin analogs in steroid refiactory cases, positioning splenectomy as third-line in-
terr.ention. Although this approach became dominant and pou'erful, refractory cases urged the search for furdter
medications. More recendl', the traditional immunological approach received more aftention again, and nerv targcts
Tvere determined: (l) shortening selectircly IgG life span ard clearance, (2) modi$ring complement system in an ef-
fort to teduce antibody binding to platelet surface, (3) cell signaling pathr-a,v modificatjon efforts to reduce artiplate
let phagocltic events, mainlv spleen tl,rosinc kinase arrd Bruton nrosirre kinase inhibitory compounds. These ne\l
agents seenl to be capable alone and probably in different combinations ald sequcnce ofincreasing platelet count
even in tfuombopoietin analog refractoq-adult chronic thrombocltopenic purpua cases. These promising approach-
es probably rvill bring new treatment schedules in the adult chronic tfuornbocl,topenic purpura field quire soon, and
the sceflario moves back to tie refrcshed immunological basis rcrvriting rnany e]ements ofthe drerapeutic algorithm
of thromboc\tope nic purpura.
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Rtividitesek
BTK = Brutot tirozin-kiniz; CO\TD-l9 = (coronavirus dis-
ease 2019) koronavirus-betegsdg 2019; CP = (complement
padlvay) komplemenoinonal; EMA = (European Medicines
Agency) Eur6pai Gy6g_vszeri.igynoks6g; FcRn = (nconatal Fc
receptor subunit) neonatalis Fc receptor-alesrsdg; FDA =
(U.S. Food and Drug Administration) az Amerikai Egyesiilt
Allamok Elelmiszcr-biztonsigi ds Gy6gyszer6szeti Hivatala;
IgG, IgA, IgM = G-, A-, M tipusri immunglobulin alosz-
telyok; ITP = idiopathi{s (immun)thromboq'topenia (BNO:
idiopathiis drrombocl,topcniis purpura); Th = (helper T cell)
segit6 T'sejt; TPO-R{ = thrombopoetin-rcccptor-agonista
(tfuombopoetinanal6g); Treg = (regulatorl, T cell) rcgulatori-
kus T-sejt

A klasszikus Harrington-ltle felismerds [1] 6ta a feln6tt-
kori k6nikus idiopathiis thronbocytopeniis purpura
- ismert rcividitdsscl: ITP - nemcsak idiopathiis, hanem
immunpatomechanizmus0 bctegsdggd vdlt, mclybcn a

thrombocvtlkra lazin kot6d6 antitestek szcrcpe vill-
gossl vilt, s ez az clt6r6s lett a magyar{zara a thrombo-
cyt{k gyors sequestrati6jdnak. Emrek megfelel6cn a ke-
zel6s a standard vag,v emelt d6zisri szteroid (prednizolon,
metilprednizolon, dexametazon ), mely {ltallban j6 ko
rai, de tcibbn)'ire dtmeneti thrombocl,tasz6m- javul{st
viltott ki, r,ag1'gyakran a tarr6s szteroidalkalnazls me[-
ldkhatisai alakultak ki [2]. Ha a szteroidra adott v6lasz
elmaradt, vagy nern r''olt tart6s, akkor a m6sodik vonalba
kcriilt a splenectomia, j6 esctben 70%-os hat6konls{g'
gal (ez m{r nem immunme chanizmus, hanem a sequcst-
rati6ban meghat{roz6nak vdlt, am(gy normilis szerv
elt{volitlsa) [3, 4]. A makrofigtwonal-blokkol{ssal (te-
hdt nem az els6dleges immunreakci6ra liawal adjuk a

na&y d6zistl vdnls immunglobulint (mcly sajr.ros itme-
neLi hat6st), illctvc bizorryos esetekben, f6lcg a tenge-
rcDttlon, az Rh v6rcsoport antig6nellenes megkozelit6-
scn alapul6 kezeldseket (mindkett6 k6nyesebb k6rd6s a

CO\rID l9-pand6mia idej6n, illetve az ut6bbi m6r ott
sem tort6dk) [2, 3]. A fenti kezel6sek csak r€szbcn c6-
lozzet a betegs6g okit, annak ellen6rc, hog_v hat6sosak
lehetnek. Ma mlr ismert, hogl' az egydb polisziszt6mls,
autoimmun betegs6gckl.rez nagl,on hasonl6an az ITP
lefolyds{ban is spontin remisszi6k 6s altivit6sok jelent-
kezhetrek. A hltt6rben a k6ros imnunfolyamarok
cgvensirlyanat veltoz6sa lchet. Egl.re tobb adar van arra
Yonatkoz6an, hogy mint mls altitestncdi,lt autoim-

mun betegsdgben, itt is a csontvel6i milrokdrlvezetbcn
a ThITflreg sejtek ar{nylnak viltozdsa, a ThlT-ttlstly
kcdvez az autoimmun folyamatoknat [5 ]. A regulatori-
kus B-sejteknek is kimutatott szerepiik van a bctcgsdg
fokozott attivitis6ban [6]. Mindezek miatt a teripiik
egyrc jobban a patol6gies immunreakci6 befolyisol6sa
fel6 viltozr.rak.

Az ellenanyagk6pz6s g6ddsa m6r visszavezet az alap-
Yet6 immunmechanizmushoz, az anti+CD20 antitest
illirzi6k lormijdbal [3, 4]. Ez is l.ratdkony (kb" 60%), de
gyatran itmeneti a hatls, 6s neh6zs6get jelent ezt kove-
t6en a splcnectomia, mert a tokos Gram pozitiv k6roko-
z6k elleni vakcinlk ekkor m{r nem igazil hatdkonyak.
Az alkalmazds komoll, megfontoldst ig6nycl napjainkban
a CO\TD-19-helyzet 6s a vakcinllhat6s6g szempontjl-
b6l rs 12,3,7).

Tobb mht 20 6r,e figycltiinl< fel jobban a csonrvel6i
thromboqtak6pz6s jelent6sdg6re a szteroidrefrakter fel
n6ttkori kr6nikus ITP-ben [8, 9]. Tantonl'rd adat, hogy
e betegsigben a csonwel6ben normdlis vagy {ltaldban
emelkcdett szlmt megalaryoclta van, de migsem any-
n1,i, hogy ez elig lenne a fokozott tluomboqytavesztds
ellensfll'ozlslra. Ennek r6szben oka, hog_y az anritestek
a megal<ar),oc).ta felszin€n lev6 antigdr.rek ellen iranyrlva
azokat is kdpesek krirositani [I0]. Ekkor terel6dott a fi-
gyelem a thrombopoctinaral6goka (T?O-RA-k), me-
lyek a splenectomiarefrakter esetek tribb mint 60%-iban
hat6kony harmadik vonalban is misodik vonalban, azaz
a szteroidrefrakter esctekben splenectomia n6lkiil 807o

feletti a hat6konysdggal birnak lZ, 3,91. Nagy el6ny,
hogy a betegek kb. 6vi S%-lban a kezel€sm6d tart6san
sziineteltethet6 vagy elhagyhat6. F-z 6lrisi el6rel6pds
volt ds maradt is. Gyorsul6 tternbcn dtir6dtak a feln6tt
kori szteroidrefrakter ITP kezel€s6nek nemzetkozi 6s ha-
zai irir.ryelvei is, amelyckben a TPO RA k a mdsodik vo-
r.ralba ke riiltek, 6s a sple nectomia csak a TPO-RA-ra sen.r

reagll6 esetekben johct szlmit6sba. Fontos hargsuJvoz
ni, hogy splenectomia el6tt az egydb csontvel6i betegs6-
geket (csontvel6i hlpoplasi{s betegs6gek, m},elodyspla-
sia) ki kcll zdrni mintav6tellcl. Kezdetben szorong6s volt,
hog,v vajon mit jelent ak{r ivtizedeken dt csonrvel6i cito-
kin hatdst szert kapni, fokoz6dik-e a fibrosis. Az cltclt
id6 alapjln ez a vesz€ly talin nem olvan nag]', de teljesen
nem elhanyagolhat6 szempont ma sem [1I]. A k6rdfssel
irodalmi osszefoglal6sk6nt munkacsoporrunknak is kdz-
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lem6nye sziiletett kozel 20 6ve ezen foll'6irat hasribjain

t3l
Az eln.ri t b6 5 dvben, ta16t az&t, mcrt a TPO-R-A.-k

sem oldottak meg mindent, 6s vannak - szerencs6re kis
szimban - az el€rhet6 kezel6si m6doka alig ragy csak
igen rrivid ideig reagdl6 esetek, a gy6gyszer 6s klinikai
kutatds fig1,elme visszat6rt az erederi, els6dleges immun-
etiol6giiioz, azaz az IgG drromboqtafelszini kot6ddse -

6s annak befoly{solisa k6rd6skor6hez. Tobb humdn, el6-
rehaladott flizisri klinikai tanulmiryvan, mely e tertilctcn.
jclcnt6s el6rel6p6st hozott, 6s nagyon ig6retesnek gon-
dolhat6 [2, 11].

Uj tipusir feln6ttkori (refrakter) ITP.
Teripiis eredm6nyek 6s megfi gyel6sek

Sz e le hth Ig G - c I e ar an c e -fo b o zd h

Ezck az IgG-aloszt6lyi aryagcsere-m6dositlssal szelekri-
ven roviditik az IgG-felez6si id6r (azaz nem bcfolyisol-
l6k az IgM vagy lgA-anyagcser6t), s ennek kovetkczt6-
ben kevesebb IgG tud kdt6dni a thromboqtik felszindre,
ami az ITP ij tipusr.i kezel€si lehet6s6g€nek rnegnyitisit
eredm6nyezi.

Eddig e koncepci6ban a legtobt, adat az tn. FcRn
gdd6k (neonatalis Fc'fchdrje-receptor-alegys6g) csal6d-
j6r6l van.

Az FcRn megkoti scmleges pH-nil az IgG-t, 6s a nem
receptorhoz kdt6d6 fehdrj€t a savas llsosomit lebontjit,
mig az FcRn-hez nem kott tt formi.k nem bomlanak le a

lysosomdtban, igy azok clearance-e hosszabb. Az FcRn-
kot6s gddlsa i\,en m6don fel tudja gvorsitani az Igc sze-

lektiv (IgA, IgM nem 6rintett) lebomlisit; egyfajta k6-
miai IgG-apheresisnek is ne\.'ezik ezt a.jclcns6get IIt].

Tobb FcRr.r-molekullt is kidolgoztak: efgartigimod,
rozanolixizrrntab.

Efgartiginood : a thrombocltafelszinhez (viszon/ag la-
z{n) kcit6d6, IgG-tipusir artitestek k6roktani szerepe
rdg6ra j6l isrnert, mely jelensdg fokozza a thrombocytdk
destrukcio.jat, plr a gocytosisj t. Kes6Lrb vilr isnrirrre.
hogy a megakaryoc,.tikhoz kotott antitestek is kirosak
(komplementre ndsze r aktivdl6sa, jcldtviteli utat m6do
sul6sa stb.). igy az IgG-nek szerepe van abban, hogy a

litsz6lag megatarl-ocltis csonh el6i thrombocytakdpz6s
nem tud ldpdst tartani a sequestati6s vesztes6ggel, igv
kertiltek a teripi{ba a TPO'RA-k6szitm6nvek. Fizis II.
is III. tanulmdryok (mel,vek hazai kozpontokban is el6r-
het6k) az IgGI-Fc fragmentum r6vdn gltoljik az IgG
6jb6li metaboJikus ciklusokba l6p€s6t. Intrav€n6s infi:-
zi6s vag)' subcutan injekci6s formdban v6gezt6k a tanul-
m6nyokat, 5 l0 mg/kg d6zisban hctente 4-szer els6d-
leges kezel6skdnt, rcfrakter esctekbcl is. Nem tapasztaltat
IgA-, Iglr{-cstrkken€st, az Igc-szint csokhen6se 6s a

thromboqtaszim ja\'a rsa kOzdtti Osszefliggds er6s volt.

A biztonsigoss{gi adatok j6k, a fels6 l6griti jnfckci6 a

kczclt csoportban 1% alatti. A tlrromboq,taszrim 50 Gl
lo16 emclkcdett a vizsgiJt csoportokbar 46-600/0 kdzdu.
Nagy kiilonbsdg az elt6r6 indikdci6k (els6 vonal vagy ref-
raktcr ITP) 6s a d6zisok kozott nem vok, a hatds l0 na-
pon beltil kialakr t,6s 3-73 nap tartamri volt [12-14].

Rozanolixizuwab: FcRl-gdd6 specifikus monoklond
lis antitest, parenteralisan adhat6, a tanulmlnl,okban sz6-
les d6zistartomdnl,ok szerepeltek (4-20 mg/kg d6zi-
sok). A nagy d6zis (konk6tan 20 mg/kg) esct6n 1x adds
tort6nt, a kisebb d6zisoknil a kezeldst 3-5 egym{st k6-
vet6 h6ten alkalmaztik. A I0 mg/kg d6zisn{l 50 G/,
a 20 mg/kg-nlLl 150 G/l kdriili thrombocl'tasz6mok
voltak clirhet6k (ez esetben is az IgG-szint-csokken6ssel
volt arinyos a thrombocytasz{m emelked6se); voltak ko-
rai 6s lassabban v6laszol6k is. A biztonsdgi ellen6rz6s
eredm6nye nagyon j6 \,olt, szdmottev6 mcll6khatisokat
neur 6szleltek [ 15-17]. A szer hatdkony lehet myast]rcr.ii-
balr is, hasonl6 mechaniznussal.

I( o rup le w e nt m 6 d o sit d ut ah

A thrombocyt6khoz tiirten6 auroandtesr kdt6d6s gyat-
ran akdr jelcnt6sen attivdlja a komplemcntrendszer t, ami
tov{bbi t}rombocytal<drosod{shoz, a phagoc,vtosis foko
z6diisdhoz 6s drromboclta mikroaggrcg{tumok keletke
z6sdhcz is vezethet, tovibb rontva az ITP-s klinikai hely
zetet ds magit a thrombocytopenilt is II8 ].

Az autoantitestek aktiviljlk a klasszikus komplencnt-
rendszer C38 komponens6t, mely el6mozditja a phago-
cltosist a mljban €s a l6pben. A komplementaktivici6 a

kr6nikus ITP ben tobb nint 50% gyakorisdgu (a szokd,
sos kczel6sre refrakter esetekben ez megi gyakoribb),
mirtike korrelil a thromboqtopeni6val; a komplement-
kot6d6st jelzi a CI-, C2-, C3-szintek csdkJ<en6se is (azaz
a thrombocytakhoz kot6dtek). CI inhibitor molckull-
i,al ez a kot6dds kisdrletesen csokkenthet6 volt [18-20].

Szutin iwab: monoklon{lis antitest, mely a komple-
mentrendszer klasszikus ritjrlt ( C I -inaktivdci6s hatis) 96-
tolja, de ncm 6rinti az alternativ 6s a lektines komple-
mentutakat. A fizis lb tanulm{nyba olyan, 10 G/ alatti
thrombocytaszdmf betegcket vontak be, akil< 6testek
splencctomiin, kaptak TPO-RA-kezeldst, fosztamatini-
bct stb., de minderre vagy ezek kombindci6ira scm vila-
szoltak. 6,5, illene 7,5 g-ot adtak k6therente, s nag).
arinyban 6s tart6safl emelkedett a thrombocltaszdm
(50-100 G/l). Az ernelkedds m{r az els6 napon negin-
dult (idag 50 G/l). A betegek 4l%-a vllaszolt j6l ds f6-
lcg tart6san [2I] a kezeldsre.

Id6kozben megjelent a BIW020 k6djcl( szelektiv
CP-inhibitor, mel.vnek hatisa nvtitott, igy subcutan is

adhat6, a fizis II. tanulm{ny szerint ugyanol},an hat€
kon1.. A kdszitm6ml'el sz{motter'6 melldkhatlsokat nem
jeleztek [21].
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Lip-tirozin-hindz- ls Brwton-t,irozin-hindz-
gdthih

Ezcn torekv6sek ldnyege az Ic-gamma gddds a phagocl,
tosis cscikkentisdre.

Fotztamatinib ( lip-tirozin-kinriz-, syk-inhibitor ) : 4-5
6ves mtlttal 6s FDA- (2018), angol, EMA- (2019)bcfo-
gad6ssal is rendelkez6 k6szitm6ny, amely napi 100 175
mg-os, szijon 6t adott adagokban v{lt ki i6 vdlaszt ref-
ratter k6nikus I'fP-ben, de autoimmun hacmoll,sisben,
1gA nephropadriibar, arthritisben ds egl,es lvmphom6k
bart is [22]. A refrakter ITP-s betegek 67%-iban volt v6-
Iasz napi 2 x 175 mg adisival. Ezen adagokkal mdr volt
toxicitis, els6sorban hasmen6s, hinydsok, transzamLliz-
emelkcd6s, dc r'6rz6s vagy drrombosi s nem 122,231.

A Bruton-161e agammaglobulinaemia gdnl.ribdjit oko-
zo enzim a Bruton tirozin-kiniz (BTK)-gid6 (g1,6gy-
szcr) nevet kapta, mclv ismert m6don sziiksdges ahhoz,
hogy a B-sejt-prckurzorokb6l differenci6lt, 6rctt B-lym,
phoc_vtrik kelctkezhessenek. A BTK gridlsa 6rinti a ter,
m6szetes 6s adaptiv immunitds scjtjeit, illetve a makro
f{g , phagocytafunl<ci6k aktivrici6s dtjait is. I\'en
kdszitm6nv pdlddul az ibrutir.rib 6s ut6dmolekulii is, mc-
l1,ek bizorryos lvmphoproliferativ betegekben rurinszer(
en eredm6nyescn alkalmazhat6k [23-25]. ITP-ben a
makof,igfuntci6 gid6.sa az els6dleges c6l.

Rilzabrutinib: orfis BTK-inhibitor, tart6s lratdssal,
r4szonylag kis d6zisban is hat€kony. Nagvon fontos,
hogy nem gltolja a thrombocr.tafunl<ci6t (mis BTK-
gld6k i\,en rnell6khatisdt6l tehlt mentes). Preklinikai,
cg6rkisdrletes ITP-modellben novelte a thrombocytaszl-
mot: ez els6sorban az Fc gamma phagoct,tosiscscikkent6
liat{s{val liiggott cissze, is csak kisebb mdrtdkben a sejt6
r6sre gyakorolt l.ratlssal [25 ].

Humin r.izsgllatban refratrer ITP-s betegek (throrr-
bocyta: I0 G/ alatt) kaptak napi 22O mg-r6l 2 x 40O
mg os csoportokba sorolva kdszitmdnyt. A pozitiv vila-
szok arinya 397o volt, a lcgjobb a legnagyobb d6zisok
mellctt, 50-100 G/; a 16l vdlaszol6kr6l a folytat6lagos
adds mellett a tlrornbocl.taszim 3-500 napig a meg-
kir,6nt szinteu maradt (mediin thrombocytasz6m: 98
Gl). Hdq,inger, hasmcn€s, hasi fesziil6s i-ZX-tian 1,
lentkezett, inlekci6k nem alakultak ki, s a legfontosabb,
hog1, y6rr6" 6s thromboemboliis szor,6dm6nl,ek sem ie
lentkeztek [25 ].

Megbesz6l6s

Az ITP n.rodcrn kezeldsdnek els6 id6szak{ban (felismer
ve a drron.rboqtikhoz kot6d6 IgG scquestrati6t provo-
k1l6 szerep6t) a sztcroidalapii kezel6si m6d volt az els6
vonalbeli kezelds (ds egyel6re marad is), b6r hamar kide-
rtilt, hogy vannat primeren rcfrakter esetek, 6s a vilasz
ritkin tart6s, valanint jelent6sek a tart6sabb szteroida-
dis melldkhat6sai. Ektor kovetkczctt a meghat{roz6nat
vdlt scquestrati6s szen, eltlvolitisa, a splenectomia,
illetve a makrof{gfuntci6 giddsa nagr- d6zisir vdnis

immunglobulinnal vagy makrofigg{d6 m6dozatokkal
(pdldeul anti-D). Kideriilt, hog_r, a m6sodik vonalas ke-
zel6sek kockdzatosat lehetnek (p6ldiul postsplenecto-
mids sepsis), vagy rovid tartamt a hatdkonysiguk. Ezen
peri6dus v6ge fel6 jelent meg a terlpidban a B-sejt-elJe
nes nronoklonilis antitest, alapvet6en ltmeneti hati-
konysdggal, nem elhanyagolhat6 infckci6s kockdzattal,
ami a COVID-l9 6riban kiilonds 6varossdgot igdnyel-
het.

Az ezredfordul6 cl6tti €vekben jelent6s paradigmavil-
tist hozott a me gakarl'ocyta-funlci6zavar lelismerdse
ITP-ben 6s az, hogy ez a TPO-RA tipust k6szirm6nyek-
kel mlsodvonalban 80%, harmadvonalban 60% ardnyban
megoldlst hozott a kor5bbi id6szak refrakter ITP-s bete-
geinek. Ezcn kdszitm€nyck eltal6ban rart6s addst ig6-
n1,elnek, hatdkonyak; az eltelt b6 20 6vben nem llttunk
ldnyeges, hosszt tdvt negativumokat, de a hat6s gycn-
giilhet, elveszhct, s nem minden esetben kiel€git6 mdr
t6kii. Igaz az is, hogy tobb6ves tivlatban a betegek kozcl
20%-a kezel6smentess6 v6lhat.

Az elmrilt ndhdny 6vben egy harmadik paradigmavil-
tis kibontahoz6s6nak lehetiint szemtarfii. Mintegv tu-
catnyi, el6g heterogdn mechanizmusir rij molekula prck-
linitai, majd humrin klnikai fizisri (I1.,III.) kipr6bdl6sa
indult el. Ezen :ittekintdsben az immunmodul{ns me-
chanizmusi, az eddigi vizsgllatok alapjln a humin klini-
kai tanulmill,ok igtretesnek gondolhat6 k6szitm6nyeit
ragadtuk ki. A szakmai fejl6d6s gyorsasiga nagl'ot nrive-
kedett, az ig6retes humdl fizis( kdszitmdnyek tdrzs-
kou.vez6sc nagym6rt6kben felgyorsult a klinikai hema-
tologidba: cs nrjs szakrcriilereken i,..

Ez a fclfogls visszatdrt a drrombocltafelszini IgG ko-
t€s t6nydre, annak karos hatdsainat modifikdlds6ra, a kd-
t6d6s miatti komplementaktivlci6 ront6 szerifZnek fel-
ismer6s6rc, illetve azon Blymphocyta-seires jel6niteli
utak, p6ldiul l6p (syk)-tirozin kindz- vag,v BTK utak
fontossdg{nak felismer6sdre, mell,ek a phagocl,tosis sza-
bllyoz{s{ban, triggerel6s6ben szerepct jirszanak. Mind-
eg1,ik k6zelit6sm6d hatdkony az els6, m6.sodik, harmadik
(negl,edik) vonalra is relrakter feln6ttkori kr6nikus ITP-
bcn, iltal6ban legalfbb 40% hat€konys6ggal, s vannak
mig nenr v6gle ges adatok arr6l, hogv a v6lasz mcmr,-ire
tart6s. Fontos azonban, hogy a v6lasz g1,orsal, n6hiny
napon beliil viirhat6.

A szclektiv IgG-clcarance-fokozis nagyor.r logikus el-
kdpzel6s, melyct az FcRn rjt m6dositis6val lehet cl6rni.
A tanulmdryok eredm6nye biztat6, szelektiv az IgG-
szint csokken6se (nem 6rinti a tobbi immunglobulin-al-
osztAl)t), s (gy nem gtrakoribb az infekci6. A k6szitm6-
nyck parenteralisal adhat6k.

Az IgG antitestiltal inditott m{sodlagos komplement-
aktiv6ci6 legalibb a kr6nikus feln6ttkori ITP-csctek fel6-
tren ugyar.rcsak kimutatiat6. Segithct majd a kezel6sre
j6l vdlaszol6k kiv{lasztds6ban, ezekben az esetckben a
komplementszintek mdrhet6 m6don felhaszn6l6dr.rak,
csokkennek. A kompleme ntaktivici<it gld6 nj gl'6gy-
szerjekiltek rigy segitenek reftatter ITP ben, hogv a pha-
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gocytosist gitoljdk (nem kell a l6pet elt{vol(taai, b6ven
el6g a makrof6gokat gdtolni). A kezel6sm6d a komple-
mentaktivdci6val jlr6 csetekben rendkiviil hatikony,
gyors 6s biztons6gos az eddigi adatok alapj{n.

A harmadik tt szintin a phagocyosis gid,Asit c(lozza
nreg a B-scjtcs rclirvireli utak gidlsa, 6s ezaltd az ant-
testtermelds visszaszorit6sa r6vdn, riszben a lip (q,k)-
tirozin kin6z-g{dlssal (fosztamatinib) vagy a lympho--
mikban haszn6lt BTK-gltl6khoz hasonl6, dc a throm-
bocltam(koddst nem gdd6 k6szitm6nnyel.

A fosztamatinib tobb mint hlrom€ves FDA-, illew6
brit 6s El{A-befogad6ssal rendelkezik; tobb mis im-
munpatomechaniz-musii k6rkdpben is hat6kony lehct,
per os adhat6, kdtsegteleniil nem .jelent6ktelen mell6klra-
tisprofillal. Az IgG-clearance-fokoz6k is a komplcment
aktiv6ci6 gdd6k m6g nem jutottal el a bcfogadasig, de
vdrhat6an ez a kozel,ov6ben megrortinil<. Nyilr,6n fon-
tos lesz, hogy milyen diagnosztika (laborat6rium) segit
majd az individuSlis k€szitmtnlvilasztisban, dc ennek
korvonalai mdr l6tszanak. Az is v6rhat6, hogy czen ki-
szitmduyek bizonyos esetekben nemcsak refraktcr lizis,
ban, hanem kor{bbi kezel6si vonalakban is Fontosak lc-
hctnek, egymagukban vagy ktilonbriz6 kombinici6kban
is. Erdekl6d6ssel virjuk ezen ri.j, innovativ terdpids lehe-
t6s€Beket a szcmilyre szabott kczel€sben. Fontos az is.
hogv olyan ter{piis utak nyilhatnak meg, melyck v6lhe-
t6cn nagyobb biztonsiggal alkalmazhat6k a tradicionilis
immunszuppre ssziv kczcl6sekben a pand6mi{s id6sza-
kokban.

Anyagi tdruogatds: A k<izleminy mcgirisa, illen,e a kap-
csol6d6 kutat6munla anyagi t6mogatisban nem r6sze-
stilt.

Szrrzrii wunhamegosztas: U, M.: Alapkorrcepci6, klasszi-
kus hcmatol6giai kozelltdsnrod. I. A.: A hcmatol6gia,
a COVID-I9-pand6mia, a komplementrcndszer kifejt6-
se. G. L.:Az immunol6gia kifejt6se, perspektir,{ba helye-
zis. A cikk vigleges viltozatdt valamennyi szerz6 elolvas-
ta es j6viiaglta.

Erdekeltsigeh: L szerz6knck nincsenek 6rdekelts6geil.
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,,lacet omnis virtus, fama nisi lote patet."
(Parlagon hever az er6ny, ha hlre nem terjed messzire.)
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