TP, TTP,HUS
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(ldiopathias)Immun Thrombocytopenia (ITP)
torténete

* ElsS leird: Werlhof 1735

» Kaznelson (1916): TCT destrukcio a |épben
* Elsé splenectomia: 1917 (Schloffer)

* Etiologia: Harrington (1951)
 Onkisérlet: ITP-s beteg plazmaja egészséges dnkéntesben TCTpeniat okoz
* Humoralis thrombocyta-ellenes faktor

* Shuman (1975): A homoldg és autoldég TCT ellenes plazmafaktor: IgG



ITP klinikai tUnetek

* Akutan kialakul6é forma

* Gyakran fiataloknal

e Kritikusan alacsony tct szam (<5,000 per pl <10,000 per ul)
* Nyalkahartyavérzések

* Purpurak

* Lehet életet veszélyeztetd vérzés (pl.:subaracnoidealis)

e Gyakran infectio utan alakul ki

* Lép nagysag normalis



ITP pathogenesis

 Orokletes: Adams 13 génmutacié 9934.2

* Nem Orokletes:
* 60 %-ban kimutathato tct ellenes antitest

* A leggyakrabban IgG tipusu glycoprotein llb-llla vagy
* glycoprotein Ib-IX ellenesek
 Tct élettartam megrovidil akar néhany érara is

* Sequestracio a majban és a lépben
* Acut ITP esetében megakyrocyta szaporulat a csontvelGben


http://www.omim.org/geneMap/9/482?start=-3&limit=10&highlight=482

Immun Thrombocytopenia

3 féle klinikai megjelenés:
* Uj betegség (< 3 hdnap)
* Persistens (3-12 hénap)

* Chronicus (> 12 hénap)™
* Miért szlikséges ez az ujabb besorolas?

* Az acut és a chronicus felosztas retrospectiv meghatarozas; az uj definicid a
betegek jobb felosztasat jelenti a klinikai vizsgalatok szamara.

» Refracter: Olyan beteg, aki a splenectomia utan relabal

1. Rodeghiero F, et al. Blood. 2009;113:2386-2393. 2. Stasi R, et al. PLoS Med. 2006;3:e24.



Az ITP epidemiologiaja

* Feln6tt ITP éves incidencidja:
66/1.000.000 lakos/év?

* Gyermekkori ITP esetében az incidencia:
50/1.000.000 lakos/év

* Evszakok szerint nincs kiildnbség
« Atlagos életkor: 55 56 év



Immune Thrombocytopenia
Postinfecios megjelenés

HCV H. pylori




Helicobacter pylori fertozés

* H. pylori (HP) jelenléte autoimmun betegségekben, els6sorban ITP-ben
* HP kezelésekor javult az ITP (mas kezelésekre refrakter esetekben is)

 Sikeres HP eradikacio javitja a TCT szamot a HP pozitiv betegekben (ORR:
50%, CR: 42%)

* Prevalencia: USA: ~21.6%, Mas orszagokban: 46- 90%

» Szeroldgia és kilégzési teszt ajanlhato



ITP diagnodzis
Kizarasos diagnozis
10-50 x 109/
csOkkent tct-szam és nagyobb tct-k

normalis vagy magasabb megakaryocytaszam (csak 60 év felett ajanlott)

Thrombocyta ellenes IgG, vagy igM antitest GPIIb/llla vagy GPIb ellen

. SLE is lehet a hattérben
direkt Coombs pozitivitas (Evans’ syndroma)
IgA, immunhianyos allapot kizarasara

PT,APTI,Tl,Fibrinogén, D-dimer



Diff. dg.

Causes of thrombocytopenia in adults

Falsely low platelet counts (pseudothrombocytopenia)

In vitro platelet clumping caused by ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)-dependent agglutinins (naturally occurring antibodies)
In vitro platelet clumping caused by an insufficiently anticoagulated specimen
In vitro platelet clumping caused by glycoprotein IIb/111a inhibitors (eg, abciximab) (NOTE: these can also cause true thrombocytopenia)

Giant platelets counted by automated counter as white blood cells rather than platelets

Common causes of thrombocytopenia

Primary immune thrombocytopenia (ITP)

Drug-induced immune thrombocytopenia (DITP)

Heparin (NOTE: special case, also can cause thrombosis)

Quinine (as in over-the-counter tablets for leg cramps; also in beverages)
Sulfonamides (eg, trimethoprim-sulfamethoxazole [Bactrim; Septra])
Acetaminophen (Tylenol, Panadol)

Cimetidine (Tagamet)

Ibuprofen (Advil, Motrin)

Naproxen (Aleve, Midol)

Ampicillin (Omnipen, Apo-Ampi)

Piperacillin (Pipracil, Zosyn)

Vancomycin (Vancocin)

Glycoprotein 1Ib/I11a inhibitors (abciximab [ReoPro], tirofiban [Aggrastat], eptifibatide [Integrilin])

Food and beverages

Quinine-containing beverages (tonic water, Schweppes bitter lemon)
Walnuts
Certain herbal teas

Infections

HIV

Hepatitis C

Epstein-Barr virus (EBV; can be associated with infectious mononucleosis)

Helicobacter pylori (suspected in patients with symptoms of dyspepsia or peptic ulcer disease)
Sepsis with disseminated intravascular coagulation (DIC)

Intracellular parasites (eg, malaria, babesia)

Hypersplenism due to chronic liver disease

Copyrights apply




Diff. dg.

Alcohol

Nutrient deficiencies (eg, vitamin B12, folate, copper)

Rheumatologic/autoimmune disorders (eg, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis)

Pregnancy

Gestational thrombocytopenia
Preeclampsia

HELLP syndrome (hemaolysis, elevated liver function tests, low platelets)

Other causes of thrombocytopenia

Myelodysplasia

Suspected in older patients, in whom a bone marrow biopsy may be appropriate

Cancer with disseminated intravascular coagulation

Cancer with bone marrow infiltration or suppression (eg, lymphoma, leukemia, some solid tumors)

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH)

Thrombotic microangiopathy (TMA)

Thrambotic thrombocytopenic purpura (TTP) is manifested by thrombocytopenia and microangiopathic hemalytic anemia; fever, renal failure, and/or neurologic symptoms
may or may not be present

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is typically seen in children following infection with a Shiga-toxin producing organism (Escherichia coli or Shigella)
Drug-induced TMA may occur with guinine, certain cancer therapies, calcineurin inhibitors, and others

Antiphospholipid syndrome (APS)

Aplastic anemia

Hereditary thrombocytopenias

An important consideration, especially in young patients who do not respond to treatment. Some specific syndromes are listed. However, many patients appear to have
autosomal dominant thrombocytopenia with no other clinical features.

Von Willebrand disease type 2B
Wiskott-aldrich syndrome
Alport syndrome

May-Hegaglin anomaly

Fanconi syndrome
Bernard-Soulier syndrome

Thrombocytopenia absent radius syndrome

The table lists possible causes of isolated thrombocytopenia. Refer to the UpToDate topics on thrombocytopenia, immune thrombocytopenia, heparin-induced
thrombocytopenia, and drug-induced thrombocytopenia for further details and a more complete list of drugs that can cause drug-induced thrombocytopenia.

Copyrights apply



Kronikus ITP

A thrombocytopenia és/ vagy neutropenia anaemia nélkul: ennek leggyakoribb
okaaz ITP

® Manifesztacio: 12-50 év kozotti ndknél

® Ok: idiopathias, vagy mas betegséggel valo tarsulas: SLE, HIV,CLL,
Hodgkin kor, AIHA.

®*Pathogenesis: Thrombocyta ellenes autoantitest (IgG) komplex képz6édés
melyet a makrophagok rovid id6 alatt eltavolitanak a keringésbdl

® Atct féléletidd: par orara rovidilhet

® A teljes megakaryocyte tdmeg és a tct turnover fokozott (5x-szoOrosre)



Klinikal kep

Lassu kialakulas petechias vérzésekkel vagy menorrhariaval, f6leg
nyalkahartyverzesek a jellemzo6ek, ritka az agyverzes

A vérzekenység enyhébb, mint ami a varhato hasonléan alacsony
thrombocyta-szamnal pl. csontvel6elégtelenség esetén

Ok: féleg fiatal funckionalisan sokkal aktivabb tct-k vannak a

keringésben

Sok aszimptomatikus eset kerul felfedezésre.



Basic evaluation | Tests of potential utility Tests of unproven benefits
* Patient history * Glycoprotein-specific antibody ¢ TPO
e Family history * Antiphospholipid antibodies (including * Reticulated platelets
« Physical examination anticardiolipin and lupus anticoagulant) * PalgG
» Complete blood count and reticulocyte count | ® Anti-thyroid antibodies and thyroid function * Bleeding time
* Peripheral blood film * Pregnancy test in women of * Platelet survival study
e . childbearing potential

* Quantitative immunoglobulin level : i * Serum complement

measurement * Antinuclear antibodies
« Bone marrow examination (in selected patients) | * Viral PCR for parvovirus and GMV

* Blood group (R) “Quantitative immunoglobulin level measurement should be considered in children with ITP and is

* Direct antiglobulin test recommended in those children with persistent or chronic TP as part of reassessment evaluation

* H, pylori** “Recommended by the majority of the panel for adult patients regardiess of geographic locale

o HIV** Rh, rhesus; H. pylori, Helicobacter pylori; HIV, human immunodeficiency virus; HCV, hepatitis C virus;
o HOV™ PCR, polymerase chain reaction; CMV, cytomegalovirus; TPO, thrombopoietin; PalgG, platelet

associated immunoglobulin G

This research was originally published in Blood Online. Provan D et al. International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia.
Blood. Prepublished October 21, 2009; DOI 10.1182/blood-2009-06-225565

Csontveld vizsgalat javasolt: csak atipusos esetnél >60 év,
¢s splenectomia elott




ITP osztalyozasa

* Gyermekkori ITP:
e Akut ITP: 75% reverzibilis

» Tobbség szekunder, infekcio (morbilli, varicella), allergia, vakcinacio
valtja ki

* Felnéttkori ITP
* Ujonnan diagnosztizalt
* Perzisztalo
* Kronikus ITP: 50-75%-a nem reverzibilis



Nyalkahartya verzések




ITP-s beteg agyvérzese




Vérzéses riziko felnott ITP-s betegekben

A TCT szam és a vérzeés sulyossaganak osszefuggése
0= Nincs vérzés
1= Minimalis vérzés trauma utan
4-303 < 2= Spontan kialakulé majd megsziné vérzés

g 3= Spontan kialakulo vérzés, mely kezelést igényel

g 4= Sulyos, életveszélyes vérzés

-
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ITP kezelési alapelvek 1.

* Thrombocytopenia sulyossaga és klinikai tinetek jelenléte alapjan!
* Nem cél a TCT szam normalizalasa !!!

* Nem kezelendd:
* Tinetmentes beteg, TCT> 30.0 G/I



ITP kezeles alapelvek 2.

e A tulkezelést és a vérzést is el kell kerlni
» Kezelés: haa tct szam <20-30 x 10°/L

* Sebészeti beavatkozasok magasabb tct-szamot kivannak

» Az alacsony, de elfogadhato tct-szamot kell fenntartani

* Minimalis toxicitds, az életmin6ség megolrzése



ITP kezeleési alapelvek 3.

* Akceptalandoé szempontok

* A vérzés kiterjedtsége

* Komorbiditasok, melyek vérzésre hajlamositanak
* A specialis kezelésekbdl addodo komplikaciok
 Aktivitas és életstilus

* Meg kell gondolni azokat a beavatkozasokat, melyek vérzékenységet
okoznak.

* Figyelembe kell venni a beteg elvarasait



ITP kezelési mdédok
tct<30 x 10°/L esetén

* Az immunfolyamat megfékezése:
» Kortikosteroidok (max. 6 hétig)
* Egyéb immunszupressziv hatasu gyogyszerek (Imuran, cytoxan)
* AT termel6 B sejt kiiktatasa (anti-CD20 mAT)

* A thrombocyta destrukcio bénitasa
* Intavénas immunglobulin (lvig)
* AntiD

* A thrombocyta pusztulasban szereplé effektor kiiktatasa
* Splenectomia

* Kivaltd tényezo kiiktatasa:
* Helicobacter pylori eradikacié



Terapias dontésben figyelembe kell venni
Vérzes sulyossagat

* Eletveszélyes

pl. koponyaliri vagy Gl vérzés
» SUrgbssegi kezelés

* Nem életveszélyes

* Sulyos
pl. metrorrhagia, sulyos orrvérzés
» SUirg6ssegi kezelés
* Enyhe vagy kozepes
pl. petechia, ecchymosis, gingiva vérzés
 Standard kezelés



Terapias dontésben figyelembe kell venni:
Thrombocyta szam

» Kezelés sziikséges

» Aktiv vérzés
vagy Fatalis vérzés:
« TCT szém <10x10%/L 0.0162-0.0389/beteg-év

» Kezelés lehetséges
* Nincs vérzés, vagy enyhe vérzéses tendencia
és
* TCT szdm 10-30x10°/L
* Nem sziikséges kezelés csak specialis esetekben (pl. sebészeti
beavatkozas)
* Nincs vérzés
és
e TCT szam >30x10°/L

Stasi & Provan. Mayo Clin Proc 2004;79:504-522



Treatment of immune thrombocytopenia (ITP)-assoaated

bleeding in adults

Adult with ITP-associated bleeding

v

Rapid clinical assessment:

= Bleeding site and acuity
(refer to legend for definitions)

= Platelet count®
= Other bleeding risk factors

= Therapies that were effective
for this individual previously

Critical bleeding
(Platelet count typically
< 20,000/ microlL)

¥

Severe bleeding
(Platelet count typically
< 20,000/microL)

¥

Minor bleeding
(Platelet count typically
< 50,000/ microlL)

¥

Immediate treatment

» Platelet transfusion

m IVIG

» Glucocorticoids 1

» Other treatments as needed

» Identify and treat other
contributing factors4

Urgent treatment

m TWIGE
= Glucocorticoids 1

= Identify and treat other
contributing factorsf

Treatment

» Identify and treat other
contributing factors&

= Glucocorticoids 1 or IVIG
are often used

Copyrights apply




TCT szam

* Fogaszat: >10x10°/L
* Foghuzas: >30x10°/L
* Regionalis blokad: >30x10°/L
e Kis m(tét: >50x10°/L
* Nagy muitét: >80x10°/L
* NOgyogyaszat:

* Sectio Caesarea: >50x10°/L

* Sectio Caesarea + epiduralis: >80x10°/L

BCSH Guidelines. Br J Haematol 2003;120:574-596



Terapias dontésben figyelembe kell venni:
Kezeléssel 0sszefuggd tenyezdket

* Csak néhany terapia evidencia-alapu és az EMEA altal torzskdonyvezett

* A kezeléseknek komoly hosszutavu mellékhatasai lehetnek

* Az ITP kezelése gyakran veszélyesebb, mint az ITP

EMEA: European Medicines Agency



ITP stirg6sségi terapia

HD metilprednizolon:

1 g/nap, 3 napig
* ne legyen Gl vérz6

lvig:
1g/kg 1 vagy 2 napig, 2. akkor, haa TCT szam <50 G/I - 0.4 g/kg 5 napig

PRRe BO% HET 3386 8,

lv antiD

(Rh+, nem splenectomizalt beteq)
» 75ug/kg (WinRho: kivontak Eu-bol)

TCT transzfuzio (random dondor!)

10 E/ 4-6 6ranként vagy 3 E/dra

a vérzeést akkor is kontrollalja, ha nem n6 a TCT szam

> 20x10%L-el emeli a TCT szamot a betegek 42%-anal

Akut splenectomia IVIG-el, antifibrinolyticum: tranexamsav 3x1g/nap




Elsbvonalbeli kezelés ITP-ben

* Prednisolon 0.5-2 mg/kg/nap 2-4 hétig per os —
CR ~70%, tartos valasz ~10- 15%

* Methyl-prednisolon 30 mg/kg/nap 7 napig —»
ORR: 95%, tartds valasz kb. 23%

* Nagy- dozisu dexamethasone 40 mg/nap 4 napig —» ORR ~85%, tartds valasz >50%?2

 Steroid refrakter esetek
* lvimmunglobulin (lvig): 0.5-1 g/kg/nap 1-2 nap, gyors, de dtmeneti valasz ~80%-ban (3-4
hét, azoknal, akiknél jelentds vérzés észlelhetd)

* IV Kortikosteroidok

 anti-D: 50-75 ug/kg 1 napig —> RR: ~70%* (kivonva EU-bdl)



Masodvonalbeli kezelések

« Két ok miatt sziikséges:
* Relapszus:

* Els6ként: az elsédleges kezel€és megismétlése javasolt:

* Korikosteroid
* |vilg

* Refrakter betegség:
» Nem reagdl- refrakter betegség
* Két formdja van:

 Reagdl a kezelésre, de folyamatos kezelést igényel
* Nem reagdl a kezelésre



Hazai gyakorlat: masodvonalbeli kezelesek

1. Rituximab 70%
Rituximab hatastalan: splenectomia

2. Splenectomia 30%

* A splenectomiak szama jelent6sen csokkent
(kb. fele a korabbi gyakorlatnak)

* A jelenlegi trend az, hogy halasztjak a splenectomiat
es gyogyszeres kezelést javasolnak pl: rituximab



Splenectomia (1)

Indikacio: 12 hdnap utan, mivel spontan remisszié addig kovetkezhet be

Hatas: nem kurativ, a TCT destrukciod effektor szervének eliminacidja, opsonizacid
megmarad

Varhato terapids valasz:
 J6 valasz varhato:
* Ha a szekvesztracio féleg splenikus: 96% reagal!
* Ha a kezdeti TCT >14.0 G/I
* Ha jol reagal Ivig-re
* Hepatikus v. hepatosplenikus szekvesztracid esetén is reagalhatnak a betegek!

Splenectomia el6tt védoboltas:

Pneumococcus oltas: Emlékeztetd oltas 5 évente esedékes.

Haemophilus influenzae B elleni oltas

Ajanlott azoknak a betegeknek, akiket gyermekkorukban nem immunizaltak.
Az oltast csak egyszer kell beadni.

Meningococcus oltas



Splenectomia ITP-ben

* Splenectomia végzésének kritériumai:
* Sulyos thrombocytopenia (TCT szam <10 x 10°/L)
* Nagy vérzéses riziko (TCT szam <30 x 10°/L)

* Folyamatos steroid alkalmazas sziikségessége a megfelel6 TCT szam
eléréséhez

* ORR: 88% (2116 betegben)?

* CR (TCT szam >150 x 10°/L): 66%
2623 betegben (kdvetési id6: 1-153 hdonap)?

 Tartos valasz (>5 év): 64%?2

* Elethosszig tartd kissé fokozott fert6zésveszély
(mortalitds: 0.73/1000 beteg-év)



Splenectomia (2)

e Laparoscopos splenectomia: mortalitas 0.2%
* Residualis |ép nem ritka

e Sz6vodmeények:
* Halalos ritka
* Korai: embolia, vérzés, infekcid: 26%
* Késbi: 5%
* 65 év felett nem ajanlott!

* Postsplenectomias infekciok megel6zése:
 Vakcinacio:
* Polyvalens pneumococcus (Pneumovax ll, 5 évente revakcinacio)
* Meningococcus C
* Haemophilus infl. B (Hib), évente influenza

* Antibiotikum profilaxis: nem ajanlott



Kronikus ITP kezelése



Thrombopoetin

Thrombopoietin (TPO)
discovered by
Endre Kelemen (1958)

c-mpl, TPO-receptor discovered
In 1991
TPO purified and cloned in 1994

Kelemen E. et al. Acta Haematol 1958;20:350-355.




Thrombopoetin

'+« Thrombopoetin felfedezése:

| Kelemen E, Cserhati I, Tanos B. 1958, Demonstration and some properties of human thrombopoietin in
thrombocythaemic sera. Acta Haematol. 20:350-55

e c-Mpl (thrombopoetin) receptor felfedezése: 1991

* TPO-t tisztitottak, klonoztak: 1994

* ArHUTPO-val és a PEG-rHu-MGDF mgkezd&dtek a klinikai vizsgalatok: 1995
* Auto- antitest kialakulasa a PEG-rHu-MGDF vizsgalatban
* Fejlesztés leallt

* TPO mimetikumok felfedezése: 1997




Masodik-generacios thrombopoetikus

novekedési faktorok

* Legalabb 3 honapos eredménytelen steroid kezelés utan, vagy steroid
kezelésre alkalmatlan beteg esetében.
* TPO peptide mimetikum
* Romiplostim
* TPO nonpeptide mimetikum
* Eltrombopag
 AKR501
* LGA-4665
» S-888711

* TPO agonista antitestek



Eli Moschowitz 1925

AN ACUTE FEBRILE PLEIOCHROMIC ANEMIA WITH
HYALINE THROMBOSIS OF THE TERMINAL
ARTERIOLES AND CAPILLARIES

AN UNDESCRIBED DISEASE *

ELT MOSCHCOWITZ, M.D.
NEW YORK

This case is remarkable, clinically and anatomically.

REPORT OF CASE

History —K. Z., a girl, aged 16 years, was an elementary school graduate,
had gone to business school, and had been employed for eight months pre-
ceding the illness. There were three other children, two younger and one
older; all apparently were perfectly normal. There were no home difficulties,
and poverty was not extreme. She had spent September 4 and 5 at Rockaway
3each, where she appeared in perfect health and spirits.  She had returned
home on the evening of September 5 and slept well. On the morning of
September 6, she complained of weakness in the upper extremities and had
pain on moving the wrists and elbows: she already had marked pallor and
was slightly constipated. The symptoms increased in severity until she was
admitted to the Beth Israel Hospital, September 15, While at home, she
had a constant fever, the temperature rising once to 104 F. and staying at
other times between 101 and 102, F.

Arch Intern Med 1925: 36: 89-93




1. ciblizat | TTT és HUS: ismert pathomechanizmusa korképek életkon megjelenése [2 ]

Tipikus életkori kexder

Valésxini diagnévis

Elinikum

A diagndvase iganold reserek

Ujsziiléittkortdl a felnéer
kong

Terhesség

Congenitalis TTTP
(Upshaw-5hulman sy)

'Late-onset” LSS

stilyos sdrgasig  burgundi™ vizelet
jelentfsebb hematuria nélkil,
hasonld tinetck vérrokonoknil vagy
testvéreknél, djseilottkorn halil
magzati fejlédési elmaradis vagy
magzati clhalis (42%), vagy

klinikai TTTP a 3. rimeszterben

ADAMTS13-akrivitis <10 %
ADAMTS13-inhibitor hidnya
ADAMTS 13 -génmuticid

Ujsziiléttkor — < 6 hénapos
Eletkor

Methylmalonil aciduria-HUS
(Cobalamin-C defektus)

taplilisi nehézség, nivekedési és fejlddési
clmaradis, hypotonia

hyperhomocysteinacmia,
hypomethionaemia,
methylmalonilaciduria,
MMACHC-muticié

Ujsziiléttkor - < 1-2 éves
Eletkor

Diacylglycerol kinase
cpsilonmuticid (DGKE)

hypertonia, hematria, proteinuna,
veseclégtelenség

DGEE-génmuticid

<2 éw

Pneumococons-HUS
(neuraminidase-HUS)

liz, invaziv S. pnenmoniae infekcid:
pncumonia, meningitis, septicacmia
{empyema, subduralis tdlyog)

pozitiv dirckt Coombs,

T antigén aktivacid,

pozity tenyészeds (vér, lignor),
PCR

=6 honap — < 5 év

STEC-HUS
(régebben D+HUS)

{véres) hasmenés az elmilt 2 hétben
STEC vagy Shigella dysenteriae endemids
terileten

széklettenyészrés: MacConkey agar:
0157: H7,

PCR: Shiga-toxin

savid: anti- LPS-antitestek

Serdiilékortd] a felndt korig

Auntoimmun-TTTP

hematoldgiai tiinetek
idegrendszern tinetek
=+ viltoed mértéki
veseérntettség

Liz

ADAMTS13-aktivitis <10 %
ADAMTS13-inhibitor

Swiiletésud] a
felndrtkong

Komplementmediile aHUS

hematoldgiai tiinetek
akut vesckirosodis tinctel
atipidra utald tinctek (7. rdbldzat)

komplement C3, C4

alternativ dsszkomplement
HF, BE, IF, MCT" expresszid
anti-HF-antitest
komplementgenetikal vizsgilat

HUS: haemolytikus uraemids syndrvoma; TTT: thromboticus thrombocytopenids purpura; ADAMTSI13: A desincegrin and metalloproteinase with a
thrombospendin type 1 motif, member 13; MMACHC: methvimalonil aciduria & bomocysteinuria; POR: polimerds lincreakcid; STEC: Shiga-toxin
producisng Escherichia coli; LPS: popolysacharid; HF: komplement H faktor; IF: komplement I fakeor; BF: komplement B faktor; MCP: membrdn

kofaktor protein (CD46)




o o . ° 7 1 oo
Microangiopathias anaemiak 5 60209

* Thrombotikus thrombocytopénias purpura (TTP)
* Hemolyticus uremias szindroma (HUS)
» Terhesség asszocialt (HELLP szindroma)
* DIC

 Vasculitis (SLE,stb)

e Metasztatikus malignédmak

» Csontvel0d transzplantacio

 Vese allograft kilokdés

* Pulmonalis hipertenzio

* HIV fert6zés

* Mas fert6zések (virus, gomba)



http://www.med.unipi.it/patchir/bloodl/bmr/hemat/ttp.jpg

Periférias kenet microangiopathias haemolitikus
anaemiaban schistocytak jelenlétével




Systemic disorders that may present with MAHA and thrombocytopenia

Disseminated
intravascular coagulation
(DIC)

Systemic infection

Systemic malignancy

Pregnancy-related
syndromes (eqg, severe
preeclampsia, HELLP)

Severe hypertension

Systemic rheumatic
diseases (eq, SLE, 55c,
APS)

Hematopoietic cell
transplant

Solid organ transplant

May be caused by infection, malignancy, postpartum
hemorrhage with hypotension, or a vascular abnormality
such as a giant hemangioma (eqg, Kasabach-Merritt
syndrome).

May include bacterial, viral, rickettsial, or fungal organisms.
High fever and shaking chills are commaon.

May occur with occult systemic malignancy. Breast,
prostate, lung, pancreatic, or gastrointestinal tumors are
often responsible.

Typically present in third trimester or postpartum. Severe
hypertension and liver involvement are often present.
Abnormalities resolve with delivery.

Typically, systolic BP =200 mm Hg and diastolic BP =100
mm Hg. Neurologic features including PRES may be
present. Hypertension may also ocour in primary TMAs with
severe renal involvement, so the temporal relationship is
important. Abnormalities resolve with control of the BP.

SLE may be associated with hypertension, renal
insufficiency, and autoimmune cytopenias. APS typically
presents with arterial and/or venous thromboembaolism but
can also produce a TMA.

May occur with autologous or allogeneic transplant. May
be associated with exposure to cytotoxic chemotherapy,
radiation, systemic infection, or a calcineurin inhibitor.

May be associated with calcineurin inhibitor administration.
May be associated with infection such as CMV in the
setting of immunosuppression. In patients receiving a
kidney transplant for a primary TMA syndrome, the
syndrome may recur in the transplanted kidney.

Thrombocytopenia, decreased fibrinogen, and elevated D-
dimer are typical with acute or chronic DIC. MAHA may
occur. Prolongation of the PT and aPTT are seen in acute
DIC.

Depends on specific tumaor.

Elevated hepatic transaminases. Acute kidney injury is
uUNcommaon.

Often associated with severe renal failure. Renal biopsy
demonstrates TMA identical to the primary TMA syndromes.

Serologic testing may show autoantibodies characteristic
of the underlying condition; APS may have prolonged aPTT.
Renal biopsy may demonstrate TMA identical to the primary
TMA syndromes.

Mo specific findings.

Renal biopsy may have features of rejection.

Copyrights apply




2. tiblazat

A thromboticus microangiopathiik

(TTP és HUS) megillapitisihoz és az azonnali
kezelés megkezdéséhez szitkséges, siirgdsséggel
elvégrendd vizsgilatok [ 10]

A diagndzishoz sznkséges Jellemzd érvék

dirckt Coombs-teszt negativ

teljes vérkép thromboctopenia
(TTP=< 50 G/, HUS < 150 G A1),
anacmia, reticulocytosis

perifériis kenet

fragmentocytosis + magvas
vorasviérsejick, spherocyrik,
polychromasia basophil pettyezertség

sc-haptoglobin

alacsony /mérhetetleniil alacsony

sc-indirckt bilirnbin

normdlis/enyhén kéros,/ritkin
emelkedett

LDH

magas
(leggyakrabban 1000-5000 IU /1)

transzamindzok

normilis /enyhén kéros

selird coagulogram
(T, APTIL, fibrnogén)

normdlis /enyhén kdros

kreatiminemelkedés

TTT: gyakran mérsékelr, kreatinin
200 mikromol /L alatt marad
HUS: gyakran jelentds, az akut
vesckdrosodds mértékénck pontos
megitélését Id. a 6. tiblizathan

troponin

normidlis /viltozd mértékl emelkedés

CRTI

normdlis /enyhén kdros

procalcitonin

normilis /enyhén kéros
(veseelégtelenség: magas)

teljes vizelet

viltozd mértékl hemoglobinuria,
proteinuria, {microjhacmamria




Thromboticus thrombocytopenias purpura,
TTP

 ATTP ritka, potencialisan fatalis betegség.

* Incidencia 2-6/ mill6/év

* ATTP sulyos ADAMS13 deficienciat okoz

» Két f6 formaja a herediter (iTTP) és a congenitalis (cTTP)

* ATTP és a HUS ADAMS13 aktivitasban kiilonbozik egymastal.
* TTP: ADAMS13 aktivitas: < 10 u/L

* HUS: ADAMS13 aktivitdsi: > 10 u/L



TTP klinikai tunetek (pentad)

* Coombs negativ hemolitikus anaemia
* Trombocitopénia TCT: <100 x 10°

* Veseelégtelenség

e Hullamzo neuroldgiai tinetek

e Laz

* Az esetek 40%-ban van meg csak a klasszikus pentad
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P Szerezett forma, hajlamositd tényez6k
ADAMTS13 fehérje ellenes antitestek jelenléte

Autoimmun betegség(SLE, etc)
HIV fert6zés
Terhesség

Malignus betegség

A legtobb betegnél rizikotényez6 nem allapithatd meg




TTP kezelés

* Plazmeferezis nélkil (80 %-ban fatalis)

* Egymas utani napokon ADAMS13 aktivitasi szinhez illesztve, amig a TCT
szam nem normalizalddik.

e Steroid, Rituximab 100mg hetente 4 alkalommal

* Caplacizumab: bivalens anti-von Willebrand fehérje antitest (A1 domén)
(mely a glicoprotein 1b-hez kapcsoladik.

blokkolja a TCT agrregaciot, csokkenti -
A szervkarosodast




Haemolytikus uraemias szindroma
TMA

A harom f6 tinet:

Microangiopathias hemolyticus anaemia
Thrombocytopenia
Veseelégtelenség

Leggyakoribb gyermekeknél (90%)

Gl prodroma

Gyakran a fert6zés E. coli 0157: H7 vagy mas exotoxin-termel baktériumok
Gl prodroma nélkil: komplement defektus

Th: spontan remisszioé is lehetséges néha

Plazmaferezis

Eculizumab anti C5 antitest



HUS

e 1., Tipusos” megnevezéssel a jellemzben egyetlen epizddként zajld, heveny
gastroenteritist kovetben fellépd, szupportiv kezelésre jol reagald, sulyos kronikus
vesekarosodashoz vagy haldlhoz csak ritkan vezeté formakat soroljuk.

e 2., Atipusos” jelz6vel azokat a kdrformakat jelezziik, melyek az esetek
tobbségében nem reagalnak a sziikséges mértékben szupportiv és/vagy
vesepotlo kezelésre, klinikai korlefolyasuk relap-szusokkal tarkitott és/vagy
csaladi halmozddast mutatnak.

* Gyakran progredialnak, a vesem(ikodés tartds hanyatlasahoz vezetnek; nem ritka
a fatalis kimenetel HUS-ban az ADAMTS13-aktivitas normalis, vagy csak kissé
csokkent.



Tipusos HUS

* A verotoxint/shiga-like toxint termel8, enterohaemorrhagias E. coli (VTEC/STEC,
Magyarorszagon leggyakrabban E. coli 0157:NM) okozta fert6zésekhez kapcsolddé tipusos,
avagy STEC-HUS.

* A gyermekkori akut veseelégtelenség leggyakoribb formaja, feln6ttkorban sem ritka.
* A Magyarorszagon igazolt STEC-HUS megbetegedések kb. fele fordult el6 feln6ttekben

* A prodromalis fazisban gorcsos, vizes, majd gyakran véres hasmenés alakul ki, amelyet kb.
7-10 nap mulva kovet az akut veseelégtelenség

* Atipusos HUS felismerését segiti, hogy tipikusan akut gastroenteritist kovetéen 7-10
nappal jelenik meg, gyakran ekkor a betegnek mar nincs hasmenése.

* A tipusos HUS diagndzisanak megerGsitését mikrobiolégiai (tenyésztés, a kérokozd
azonositasa, toxinkimutatas a székletmintaban vagy az azonositott kdrokozéban molekula-
ris biolégiai vagy szeroldgiai eljardssal) vagy immunoldgiai (STEC-torzsre jellemzé LPS elleni
szerolégiai valasz igazoldsa) vizsgalatok segitik.



Copyrights apply

Typical dinical course of Escherichia coli 0157:H7 infections

HUS (~15 percent)

t 9

Ingestion Diarrhea Paositive Diarrhea
Abdominal culture improves
pain Culture
Fever Spontaneous
Vomiting Bloody resolution
diarrhea (~85 percent)

{~90 percent)

About three days after ingestion of the organism, the patient develops
diarrhea, abdominal pain, fever, and vomiting. The diarrhea becomes

bloody one to three days later, rarely on the first day. In 80 to 90 percent
of infected children with positive cultures, visible blood is present in the
stools. When bloody diarrhea first develops, the patient has a normal platelet
count, creatinine concentration, and packed-cell volume, with no red cell
fragmentation. However, if studies of the coagulation and fibrinolytic
systems are done early in the illness, there is evidence that thrombin
generation is increased, fibrin deposition is occurring, and plasminogen
activation is suppressed.

HUS: hemolytic uremic syndrome.

Reproduced with permission from: Tarr PI, Gordon CA, Chandler WL, Shiga-toxin-
producing Escherichia coli and haemalytic uraemic syndrome. Lancet 2005;
265:1073. Copyright ©2005 Elsevier.



Komplement medialt atipusos aHUS

» Koz0s jellemzbjlik a sulyos, progressziv lefolyas, egyes esetekben relapszusokra
valé hajlam.

* Minden életkorban el6fordulhat, de f6leg csecsemdket, gyermekeket és fiatal
feln6tteket érint6 betegség.

* Ritka; becsilt incidencidja kb. 1-2/1 millié.

e H és | faktor mutaciok



HUS kezelés

* Fel6tt betegeknél aHUS klinikai diagndzisa esetén els6 vonalu kezelésként
plazmacsere javasolt.

* Eredménytelenség esetén felnétt betegeknél is eculizumabra kell valtani, ha 5
plazmacserét kovet6en sincs legalabb 25%o0s javulas a szérumkreatinin szintben,
figgetlenidl a hematoldgiai tlinetek és paraméterek valtozasatoél, ha a szekunder
okok nagy valdszinlséggel kizarhatok.

e Az aHUS relapszusa esetén feln6tt betegnél is els6 vonalu eculizumabkezelés
javasolt (1B) .



Afelvételt kivetd 24 ordan belll el kell kezdeni az ellatast

Fizikalis vizsgalat

Széldet minta: tenyésrtés, solubilis St
vagy 5tx pén analids + LPS szerologia
ADAMTS13

Pneumococcus fertozes vizsgalata
(tenyésrtés, poliszacharid Ag tesrt, direkt
Coombs teszt)

Virelet metilmalonilsav, plazma fvizelet
homocisztein

= STEC HUS

* Pneumococcus HUS
+* Cobalamin C HUS

* DGKE HUS

* Komplement profil
meghatarozdsa
(klasszikus és altemativ
it aktivitas, C3, C4, CFH,
CH, CFB), , anti-CFH At

* MCP expresszio
vizsgalata

* Genetika

Anamnézis [neoplasia, szisztémads betegség,
terhesség, pyogyszerek, infekciok)

Fizikilis vizsgdlat

Székdet minta: tenyésziés, solubilis Stx vagy
Shi pén analizis + LPS szerologia

ADAMTS13

HIV szerologia

ANA, anti-DMA Ab, ENA, ANCA, anti-GBM,
lupus anticoagulans, anticardiolipin at

= Secunder HUS/TTP
— Gyogyszer
— Tumor
— Ossejtatiltetés
- Szervatiiltetés

* Komplement profil meghatarozasa

(asszikus és alternativ it aktivitds,
C3, CA4, CFH, CFl, CFB), anti-CFH At
MCP expresszio virsgalata

Genetika

h
Elsovonalbeli

eculirumab kezelés



10. tiblizat | Szekunder thromboticus microangiopathiik
[1, 10-13, 15, 16, 19]

& Gyogyszeres kezelés:
— Kinin

— Tiecnopiridinek: tiklopidin, klopidogrel

Kalcineurininhibitorok: ciklosporin, takrolimusz

mTOR-gitlok: szirolimus, everolimusz

— Kemoterdpiis szerck: mitomicin B, ciszplatin, bleomicin,
gemcitabin sth.

— Angiogenezisgitlok: bevacizumab

— Tirozin-kindz gitlék: szunitinib

— Egyéb szerck: orilis fogamzisgitlok, interferon stb.

* Malignus hypertonia (gyakran tiinctszegény [gA-nephropathia
talajin)

* Disszemindlt tumorok, gyakran mucintermeld adenocarcinomik

* Terhesség

* [nfckaok:

— virusinfekciék (pl. HIV, CMV stb.)

— sepsis: baktérmm, gomba

* Allogén Osscjtitiilterés: graft versus host betegség

* Antoimmun korképek:

— SLE,

— antifoszfolipid syndroma

— 55C renalis krizis

— cgyéb kiorképek

& Miitétek, fehérjevesztd dllapotok, pancreatitis




