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Thrombocytopenia

A verlemezkeszam 150000/l ala csokkenése
Csak <50000/ul esetén hosszabbodik meg a verzeési ido.

Eletveszélyes spontan vérzések tipusosan csak <10000/ul fordulnak
elo.

A verzések tipikus formai: Petechiak, nyalkahartya vérzeések,
veromlenyek, orr- es inyverzések, menorrhagiak, ritkan intrakranialis
verzesek.

Okai: csokkent képzes - fokozott pusztulas - kombinalt ok: csokkent
kepzes es fokozott pusztulas



A thrombocytopenia okal

Pseudothrombocytopenia — EDTA-val antikoagulalt vérben
o0sszecsapzodnak a thrombocytak — valéjaban normal TCT szam

Veleszuletett - ritka, tobbnyire trombocitopatiak esetén.

Szerzett
1 Képzeési rendellenesség - pl. csontveld-elégtelenségben (pl. leukémia,
MDS, AA, MM, B12-vitamin-hiany).
1 Fokozott lebontas (pl. ITP, szepszis, TTP, DIC, SLE, PTP, gyégyszer
indukalta thrombocytopenia).
0 Megoszlasi rendellenesseg — hypersplenizmus

1 Dildcio - massziv vératomlesztés miatt
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 Csokkent képzés (amegakaryocytas thrombocytopenia)

Veleszuletett: Fanconi, Wiscott-Aldrich, May-Hegglin anomalia,
Bernard Soulier sy.

Szerzett:

- csontvel6karosodas (gyogyszerek, sugar, virusfertézesek,
megakaryocyta ellenes antitest)

- csontveldbinfiltracio: leukaemia, carcinoma, osteomyelofibrosis
ineffectiv kepzes: B12, folsav hiany, MDS, alkohol
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* Fokozott pusztulas (megakaryocytas thrombocytopenia)

Immun mechanizmus:

Autoimmun (ITP), alloimmun (neonatalis, posttranszfuzios),
gyogyszer okozta (heparin, kinidin, szulfonamid), secunder
(SLE, lymphoprolif. bet., AIDS)

Nem immun:

DIC, TTP, HUS, HELLP

hypersplenia, szivmuUbillentyl (mechanikus),
extrakorporalis keringés (felszin okozta)
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 Thrombocytopenia a képzés és a pusztulas egyideju
zavaraval:

-Alkoholos majcirrhosis
portalis hypertensio-splenomegalia
alkohol direkt toxikus hatasa

* Redistributio, fokozott sequestratio: splenomegalia
(majbetegseg, myelofibrosis), hypersplenia

 Dilucio: massziv transzfuzio
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Pseudothrombocytopenia

Az 0sszes vérkép vizsgalatok 0.07-0.11%-ban.
Tobbnyire EDTA-val antikoagulalt verben.

EDTA —Ca kotés —GPIlIb/llla konformacio
valtozas — addig rejtett epitdépok felszinre
kertlése — agglutininek kotédése, keresztkotes
a thrombocytak kozott — aggregatumok
|étrejotte.

Artalmatlan jelenség, lehet tartés vagy atmeneti.

Dg.: alternativ antikoagulans (citrat), periférias
kenet
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Diagnosztika

Anamnezis (veleszuletett vagy szerzett, akut vagy
kronikus (akut ITP, gyogyszer), elozetes fertozeés,
gyogyszer-anamnezis, terhesseg, transzfuzio)

Fizikalis vizsgalat (bdr, maj-lép, nyirokcsomok)
Laborvizsgalatok (verkep, alvadasi panel, virus
seroldgia (hepatitis), kivaltdo betegseg keresese
Periférias kenet (thr. szam é€s morphologia), fvs és vvt
morphologia

Csontvel6



Pseudothrombocytopenia Mikroangiopathias hemolizis
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Immunthrombocytopenia (ITP)

Immunthrombocytopenia (ITP, korabbi elnevezeés:
idiopatias thrombocytopenias purpura) egy
autoimmun hematologiai betegseg

Vérlemezkék elleni immunfolyamat + csokkent
verlemezke termelés eredménye

Klinikai kovetkezmeény: csokkent verlemezke szam,
ami fokozott verzéses rizikot eredmenyez

Elsé leiras: 1735 - Paul Gottlieb Werlhof

). Gl Gottlibl orlthor



Epidemiologia

* TP mindkét nemet érinti, minden életkorban, bar
id6sebb korban gyakoribb

« Thrombocytopenia hatterében diagnosztizalt
ITP/ év:

Feln6ttek: ~1/30,000
gyerek: 1/12,000

* ITP-s esetek >20%-aban egyéeb immun
betegseg vagy kronikus infekcio is talalhato

1. Terrell DR et al. Am J Hematol 2010;85(3):174-180. 2. Cines DB, Bussel JB. Blood 2005;106(7):2244-2251. 3. Schoonen
WM, et al.. Br J Haematol 2009;145(2):235-244 . 4. Abrahamson PE, et al. Eur J Haematol 2009;83:83-89. 5. Liebman HA.
Preface. Hematol Oncol Clin N Am 2009;23:xi. 6. Cines DB, et al. Blood 2009;113(26):6511-6521.
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ITP felosztasa

Tarsul egyéb betegséggel?
Primer ITP Szekunder ITP

|zolalt thrombocytopenia (mas okkal vagy Minden egyéb immunmedialt thrombocytopenia
betegseggel nem tarusi) 0 Infekciok (HCV, HIV, H pylori, CMV),

Tct-szam < 100,000/uL immundeficiencia (CVID, WAS), autoimmun
betegseégek (pl. SLE), lymphoproliferativ
betegségek (pl. CLL, non-Hodgkin lymphomak),
gyogyszer-indukalt

Esetek 80%-a

Idobeliség

»

Perzisztalo Kronikus Ol
Slide credit: clinicaloptions.com

Ujonnan
diagnosztizalt

Rodeghiero. Blood. 2009;113:2386.


http://www.clinicaloptions.com/

Ve SLE 5%
/ APS 2%
v CVID 1%

PRIMARY e e
80% _~ Evan's 2%
—  ALPS, post-tx 1%
— HIV1%
B Hep C 2%
i*- H. pylori 1%
‘\ Post vaccine 1%

Misc. systemic
infection 2%

Hematology 2010; 377-384

Tovabbi diff. Dg:

Hereditaer thrombocytopenia,
thrombocytopathia

Gyogyszer indukalta
thrombocytopenia (DITP)

Chinin tipus, Heparin tipus
PTP, NAIT

DIC, TM

Infekcid


http://asheducationbook.hematologylibrary.org/content/vol2010/issue1/images/large/bep0011000160001.jpeg

ITP kovetkezménye: fokozott vérzeses riziko

Tct-szgam Tiinetek 1.Petechia ’
(x 10°/L) 2.Purpura és
> 50 Tlnetmentes haematoma
Mi , 3.Conjunctivalis vérzés
inor traumara 4.Submucosalis vérzés
30 - 50 jelentdsebb
bérbeverzes
3
10 — 30 Sponten Qete’chlak és
bdrvérzések
Belsb vérzés fokozott
<10

rizikdja




ITP patomechanizmusa

komplex & pontos mechanizmus nem ismert

Autoantitestek termelését kivaltd egyértelmi faktor legtobbszor
nem ismert

Korabban teljes mértékben az autoantitestek okozta fokozott tct-
destrukcio kovetkezményeének tartottak

Tct-ellenes antitestek az esetek 50%-aban nem mutathatok ki
(egyéb mechanizmust feltételez)

ITP-ben a Tct-k termelése a csontvel6ben csokkent

Megakaryocitak is karosodnak az Tct-ellenes antitestek altal —
ezaltal csOkkent Tct-termelés

T-sejt eltéresek is kimutathatok

CD8+ T-sejtek szerepe!
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1. Kaushansky K. N Engl J Med 1998;339(11):746-754. 2. Kuter DJ, Gernsheimer TB.
Hematol Oncol Clin N Am 2009;23(6):1193-1211. 3. McMillan R, et al. Blood
2004;103(4):1364-1369. 4. Provan D. Eur J Haematol 2009;82(Suppl 71):8-12.
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ITP - Diagnosztika

Nincsen ‘arany-standard’ teszt!
Kizarason alapszik
Anamnezis
— verzéses anamneézis (trauma, fogaszat, sebészet), csaladi anamnézis
Fizikalis vizsgalat
— ITP-ben norm. status
— laz, fogyas, hepatosplenomegalia, adenomegalia egyéb okra utal
Laboratoriumi vizsgalatok
— verkep (anaemia?)
— periférias kenet
— csontvelo vizsgalat:
* 60 éven feluliek
* a klinikai kep felveti egyéb folyamat gyanujat
» splenectomia eloOtt



ITP - Terapia

- Altalaban 30 G/L felett nem sziikséges (ha nincs vérzés, sebészeti beavatkozas vagy
trauma )

« Nem szukseges, ha nincs tunet vagy panasz
 Tobb tényez6t szukseges mérlegelni, pl:

— vérzekenyseg mértéke

— életkor (a vérzeéses riziko a korral no)

— sebészeti-fogaszati beavatkozasok

— tarsbetegségek (vérzésre hajlamosito)

— egyeéb gyogyszerek (antikoagulans, thrombocytagatloé szerek)
— €életmdd, foglalkozas

— mellékhatasok toleranciaja

— a kezeléshez ellatashoz valo hozzaférés

— eletminGség, beteg preferenciai (pl. esztétikai faktorok)

— félelem és szorongas a veérzestol
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Sebészeti beavatkozasokhoz szukseéges
célertékek

Fogaszati beavatkozas >20-30x10%/L

Foghuizas (1 fog) >30x10%/L
TObbszoros extrakcio >50x10°/L
Minor sebészet >50x10°/L
Major sebészet >80x10%/L
Major idegsebészet >100x10°/L
Spinalis anaesthesia >75x10°/L

Csaszarmetszés >50x10°/L



ITP terapias megkozelitésel

Autoantitest termelés csokkentése
0 Kortikoszteroidok

1 Azathioprine

1 Cyclophosphamide

0 Rituximab

1 Cyclosporine/MMF

Lepbeli Tct-clearance megszuntetes
1 Splenectomia

Makrofagok altali Fc-medialt
Tct-clearance csokkentés

0 kortikoszteroidok

0 IVIG/Anti-D 1gG

0 Danazol

0 Fostamatinib

Tct-termelés fokozasa

O Trombopoetin (TPO) -RA

O Kortikoszteroidok

O Dapsone?

Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/
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Aktiv verzés kezelese ITP-ben

Specialis beavatkozasok:

CAntikoagulansok és trombocita aggregacié gatléok elhagyasa
OTrombocita transzfuzié adhato jelentés vérzés esetén
COGlukokortikoidok - nagydézisban

O Intravénas immunglobulin (IVIG)

IVIG emeli a Tct-szamot 1-4 napon beliil az esetek 80%-aban, de csak 1-2 héetig
hat - sulyos aktiv verzeés es sulyos trombocitopenia esetén indikalt
Parhuzamosan adott glukokortikoid + IVIG => tartésabb hatas

Eletet veszélyeztetd6 vérzéses helyzetekben antifibrinolytikus kezelés
(tranexamic acid) segithet (kulonosen mucosalis vérzésben), menorrhagia
eseten hormonalis terapia




Egyéb gyogyszerek: Thrombopoetin (TPO)-Receptor
Agonistak

THE ROLE OF THROMBOPOIETIN IN PLATELET PRODUCTION

- . . | St Megak Immature Mature
EItrombopaq, avatrombopaq €s romlpIOStlm ceellTI' ;?:ggm&zte megn;karyocyte megakaryocyte Platelets
. , . . , } BFU-MK  CFU-MK
v Krénikus ITP-ben, egyéb terapiara refrakter (>3 hénap) esetben AR )
v' Betegek 70 - 95%-aban megfelel§ tct-szam emelkedés Klinikai
vizsgalatban IS
9 Proliferation /differentiation  Polyploidization / cnxta‘zﬁ::fi':r"c 2?;:':;
v 40 - 60% tartés valasz a fenntartott kezeléssel
: . TPO Action
D Eltrombopag naponta tablettés keze|éS, Figure 2: Regulation of Megakaryocytopoiesis by Thrombopoietin—Thrombopoietin acts at multiple ]cvels.
. . . = e including proliferation and differentiation of megakaryocyte (MK) progenitors and maturation of MKs into large polyploid cells
O romiplostim hetente subcutan injekcio. capable of producing platelets. 37,40

O Ha az egyik ineffektiv, a masikra valtas az esetek 50%-aban vezet eredményre
O A kezdeti valasz altalaban 1-2 hét alatt jelentkezik
O Ha terapias valasz kialakult, folyamatos kezelés szikséges a valasz fenntartasahoz

O Betegek 10-30%-aban tobb hénapos vagy éves kezelés utan terapia elhagyaskor tovabbra is remisszidéban
maradt, bar késéi relapszusok naluk is el6fordulhatnak



Splenectomia hosszu tavu hatékonysag ITP-ben

= 233 beteg minimum 10 éves utankovetésének retrospektiv vizsgalata

100
 ORR: 88%
_ED T
= e CR:77%
= 1 il n el 7 Lo Mnalé
;, 20 ) « 20 éves szamitott relapszus-mentes tulélés:
-~ 67%
iy R (n. 26 « 95% CI: 61.3% to 74.1% for all responding
= g4 patients
e i
« Kezdeti valaszt mutato betegek 33%-a
0= ; ; T r ] relabalt median 15 hénap utan (range: 1-
0 120 240 360 480 GO0 255)

Months from splenectommy

Vianelli N et al, Hematologica, Vol. 98 No. 6 (2013): June, 2013



Frissitett Nemzetkozi Konszenzus

(IC) javaslat (IC) primer ITP
kezelésére vonatkozodan

Initial treatment of

newly diagnosed ITP
in adult

Subsequent treatment ?_, ,
>

Provan. Blood Adv. 2019;3:3780.

Anti-D
Corticosteroids:

= Dexamethasone
= Methylprednisolone
= Prednis(ol)one
IVIG

Robust evidence:
Eltrombopag
Avatrombopag
Romiplostim
Fostamatinib
Rituximab

Less robust evidence:
= Azathioprine

= Cyclosporin A

= Cyclophosphamide
= Danazol

= Dapsone
= Mycophenolate mofetil
» Vinca alkaloids

C O]

Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

Thrombotikus mikroangiopathiak

KOzOS KULONBOZO
Konsumptios thrombocytopenia « SzOvetkarosodas lokalizacioja,
Kiterjedése

Mikroangiopathias haemolytikus
anaemia « A hatterben meghuzodo

Mikrocirkulacié zavar molekularis mechanizmus

endothel kérosodéf L Céelzott terapia
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TMA klasszif

Thromboticus microangiopathiak

Haemolyticus uraemias Thromboticus thrombocytopenias

HELLP syndroma
sy o L) ADAMTS13 aktivitss > 10% purpues (T1F)
ADAMTS13 aktivitds = 10% ADAMTS 13 aktivitas < 10%
Verotoxin,
Shigatoxin —»| Congenitdlis TTP(LISS)
S pecifikus
irfekcidk e
*  Autoimmun TTP
CFH, CFI, MCP, C3,
Kompleme nt CFB, THB D muticid
alter nathv Gt
diszr egulicid
Ant-CFH antitest
Cobalamin C
A HLUS
tiousos defektus
DGHKE mutdcics
Is meretlen
eredet
Secunder HUS-TTP
- Gyogyszerek
= Meoplasia) aktiv kemoterdpia Rowvid [tsek: ADAMTS13: A Disintegrin And Metalloproteinase with a
. {ﬁssejtfszemramzplanﬁtﬂ ThromboSpondin twpe 1 motif, member 13; HELLP: Hemolysis, Elevated Liver
»  Autoimmun betegségek enzymes, and Low Platelet count syndroma; USS: Upshaw-Schulman syndroma;
= Infekcidk CFB: compleme nt factor B: CFH: comple ment factor H; CFl: complement factor |:
= Malignus hy pertensio DGHE: diacylghycerol kinaze &; MCP: membrane cofactor protein (CD46); THBD:
= Mtétek, fehérjeveszid dllapotok, pancreatitis thrombeomodulin:




Thrombotic Microangiopathy (TMA) - Classification

qdeined B Primary TMA Secondary TMA

. MAHA enia ‘
. TheomBoCeion | | Apamrsis
) c()f:%am occlusive > 10-20%

thromb) Y 4 e Malignant HTN

" TTP Pefined by low HUS ApAmrsiz e HIV
ADAMTS13 < 10% > 10-20% e Other viruses
| | « CTD G ¢
2 € consider
| | | | | ° 2Re PICa type of g
; 3 © SLE (but differs in gy
Congenital Acquired  STEC-HUS  SP-HUS  aHUS > CAPS thrombi i Dic are
: : e *orin rich, not
aka hereditary aka immune TTP o Vasculitis platelet rich(),
TTP, Upshaw- e Cancer
Schulman | ¢ Infection « Transplant
syndrome | I » Autoimmune disease s Drugs
Prima Seconda s Eancer
ry LAl Transplantation * Pregnancy
e HIV infection e Pancreatitis
e Drugs e CobalaminC

TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura; HUS, hemolytic uremic syndrome; STEC, Shiga toxin-producing Escherichia coli; SP, Streptococcus pneumonia; aHUS,
atypical HUS; CTD, connective tissue disease; SCR, scleroderma renal crisis; SLE, systemic lupus erythematosus; CAPS, catastrophic antiphospholipid syndrome
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Microangiopathias haemolysisek

TTP — Thromboticus thrombocytopenias
purpura

HUS — Haemolyticus uraemias syndroma

DIC — Disseminalt intravascularis coagulatio
HELLP sy.



o

TTP - klinikum

Moschcowitz: 1924

 konzumpcios thrombocytopenia
 microangiopathias haemolytikus anaemia
 fluktuald neuroldgiai tunetek
« vese eérintettseg -veseelégtelenség
e laz

pentad: 40 %

triad: 70-80 %



HUS - klinikum

Gasser: 1955
« consumptios thrombocytopenia
* microangiopathias haemolytikus anaemia

« akut veseelegtelenség (D+) HUS (D-) HUS

tipusos atipusos
(90-95 %) (5-10 %)

 verotoxin / shigatoxin igen nem

 jellegzetes prodromalis fazis van nincs

* epidémias gyakran nem

» jellegzetes eletkor <5ev >3 ev

« mortalitas alacsony magas

relapsus vese TX utan ritka gyakori
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TTP - HUS aetiologia

* |diopathias

» familiaris/congenitalis

* secunder
—Iinfekciok
—terhesség es postpartum idoszak
—autoimmun korkepek
—tumorok, kemoterapia
—gyogyszerek
—allogén Ossejtatultetés

A klinikai kép minden aethiolégiai csoportban lehet
TTP és HUS egyarant!
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DIC - klinikum

Alapbetegseéeg talajan kialakulo komplex véralvadasi zavar
microangiopathias haemolytikus anaemia

Véralvadas diffuz aktivacioja - veralvadasi faktorok, thrombocytak
konzumpciodja - fokozott fibrinolysis

Thrombosis - vérzés
MOF

Véralvadasi parameterekben jellemzo eltérések!



= thrombiin
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Moschcowitz syndroma (TTP)

Moschcowitz: 1924

° 2
o 8 [ "|konzumpcids thrombocytopenia
B ~ {-\_rrnicroangiopathiés haemolytikus anaemia
T — E » fluctualo neurologial tunetek
» vese erintettseg - veseelégtelenseg
— " |az

« incidencia: 1-10/millié/év

ferfi/ n6 arany: 1:2

életkor: 20-40 év, de barmely életkorban el6fordul
mortalitas kezelés nélkul: ~ 100 %



Pathomechanizmus - TTP

ADAMTS13 <10 %
= Inhibitor (IgG4!)

- ADAMTS13
genmutacio

vWF-protease
activity (%)

150 & (0.0)

100 1

L B AN
A A A A A

sporadic intermittent recurrent
(n=85) (n=21) (n=5)

85 sporadikus, 21 intermittald, 5 familiaris
TTP/HUS akut fazisban

TTP e HUS o
A.Veyradier, Blood: 2001



TTP — klinikai lefolyas

Akut (egy epizddos) TTP

- nincs relapsus

Intermittald TTP

- szabalytalan id6kozokben
jelentkez6 relapsus

Kronikus ciklikus TTP -

- szabalyos id6kozokben
(21-30 nap) jelentkez6
relapsus




Genetikal tényezOk - TTP

ADAMTS13 genmutacio - Upshaw-Shulmann sy

tipusos klinikai kep: atipusos klinikai kép
= Ujszulottkorban kezdbdik - |ITP
= kronikus ciklikus TTP = Coombs negativ Evans sy

= fiatal felnottkorban kezdddik

HLA asszociacio 00000000

HLA-DQB1*0301 (HLA-DQ7) ()
HLA-DRB1*11, HLA-DRB3 (M)
HLA-DRB1%04 (V)

HLA-DRB4 (HLA-DR53) ()

Joseph G Am J Hematlol. 1994,
Coppo P J Thromb Haemost 2010,

Scully M J Thromb Haemost 2010

Hazai adatok
DRB1*11-DQB1*03 és DRB1*15-DQB 106 (1)
DRB1*07-DQB1*02 and DRB1*13-DQB1:06 V)
Balassa K 2015, Sinkovits G 2017

|:| Adulthood-onset TTP

O Childhood-onset TTP

B nherited TTP

) Acquired TTP

100 TTP patients

Joly BS, Blood 2017



Haemolytikus uraemias syndroma

Gasser: 1955 (HUS triad)

» Konzumpcios thrombocytopenia
= microangiopathias haemolytikus anaemia
= akut vesekarosodas (besorolas:RIFLE kritériumok)

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

- Injury: szérum kreatinin 2x-es emelkedése, vagy GFR csokkenes >50%, vagy oradiurézis
<0,5 mL/kg/ora 12 6ran keresztul,

- 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/6ra 24 oran keresztul, vagy anuria 12 éran keresztul

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




HUS syndroma felosztasa

Neuraminidase — P-HUS
Haemolytikus uraemias syndroma

/\ Komplement dysregulatio

Diarrhoea + HUS Diarrhoea - HUS Cobalamin C defektus
(D+HUS) (D-HUS)
DGKE mutacio

Ismeretlen mechanizmus

Secunder HUS



Tipusos (D+) HUS

Karmali: 1985 (E.Coli,verotoxin asszociacio)

« EHEC (STEC*, VTEC**)
— E. Coli0157:H7 E-Amerika

Eny Eurdpa
— E.Coli 026 D-Europa
— E.Coli O111 Ausztralia

— E.Coli O104:H4 Németorszag, 2011

C. Mark Taylor, Pediatr Nephrol 2008
A M Hauri et al, Euro Surveill. 2011;16(31)

= verotoxin / shigatoxin
= receptor: globotriaosyl-ceramide (Gb3)

shiga toxin producing E.Coli; ** verotioxin producing E.Coli

Moake, J. L. N Engl J Med: 2002



Tipusos (D+) HUS s

reservoir: szarvasmarha, juh

infekcio atvitel: fert6zott étel, viz, ember-ember, allat-ember
HUS szovédmeény: gyermek 15 %, felndtt: 6 %

« <b eves kor: az AVE leggyakoribb oka

prodromas fazis: gorcsos, veres hasmeneés
hugyuti infekcidban hianyzik!
extrarenalis tunetek: KIR, sziv, bél...

= mortalitas: gyermek: alacsony, id0s kor: magas



Nemetorszagi jarvany - 2011

= korokozo: O104:H4 EAEC-STEC hibrid bakterium

(aggregativ adhézios tulajdonsag + toxin termeld képesséq)

= fert6zés forras: nem hokezelt csira?

= reservoir: nem ismert
« ~4000 beteg, 87 % >20 év, 71 % nd!

HUS szovodmeny: 25 %! KIR tlnet: 48 %!

= konfirmalt EHEC 941 (264 HUS és 677 nem HUS STEC)
« halaleset: 46 (29 HUS és 17 nem HUS STEC)

« hazankban nem volt igazolt eset



Neuraminidase — P-HUS

Streptococcus Pneumoniae
« D(-)HUS 40 %
= leggyakrabban < 2 éves kor

= neuraminidase

— szialsavat hasitja a vvs, thr, endothel sejteken -
— Thomsen-Freidenreich (T antigén) cryptantigén
aktivacio
— savoéban regularis anti-T at - polyagglutinatio, TMA
« eltero terapia: ATB adando, plazma TILOS?!



Atipusos HUS

1973: Cameron: |[C3
1981: Thompson: |[CFH
1998: Warwicker: RCA génmutacid

Atipusos HUS-ra utalo jelek:
The European Paediatric Study Group for HUS
Hasmenés hianya vagy
Hasmenés + az alabbiak kozul barmelyik jelenléte:
— Lappango kezdet
— HUS relapsus
— Feltételezett korabbi HUS
— Korabbi tisztazatlan anaemia
— Barmely szervatultetést koveté HUS
— Csaladban aszinkron el6forduld HUS

Ariceta G et al: Pediatric Nephrology, 2009
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Pre-eclampsia

Pre-eclampsia: terhessegek kb. 5 %-ban

Hypertonia (>20.gest.hét) + proteinuria, + systemas tlnet, + IlUR
Oka: koros placentaris angiogenesis, endothel dysfunkcio

- sFIt-11, VEGF |, PIGF |, sFIt-1/PLGF >85 (szllés <2 hét, 86 % vs.15,8 %)

KE. Duhig & AH Shennan, F1000Prime Reports 2015

— Cbat, sCh5b-91, korai C3a/C31, 8-18 % komplement mutacio

JF Regal, Mol Immunol 2015

HELLP sy 10-15 %-ban pre-eclampsia nélkul
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HELLP syndroma

Haemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count

(Pre)eclampsia része vagy onallo entitas?

Preeclampsia diagnosztikus kritériunai:
szisztolés RR > 140 Hgmm vaqy
diastoles RR > 90 és
proteinuria 0,3 g/die

Megel6zb hypertonia, proteinuria nelkul: 15-20 %



HELLP syndroma

haemolysis, elevated liver enzimes, low platelet count

= incidencia: 0sszes terhesség 0,5-0,9 %-a
sulyos eclampsia: 10-20%

= kezdet: 70 %: szulés elott: 28.-36.hét

30 %: postpartum: < 48 dra (20 % preeclampsia)
10 %: < 27.hét
3 %: 17.-20.hét

« tUnetek gyakorisaga: proteinuria, hypertonia, majtaji, epigastrialis fajdalom, hanyinger,
hanyas, fejfajas, lataszavar, sargasag

« kezdeti tunet lehet: DIC, abruptio placentae, akut veseelégtelenseg, tidéoedema, majban
subcapsularis hematoma, retina levalas, sargasag, ascites

« diagnosztikus kritériumok
- MAHA

— THR< 100 G/I

— LDH > 600 [U/I

- SGOT > 70 1U/I



HELLP syndroma sseas

« terapia a 34. hét utan: azonnali szulés inditas

» terapia a 34.hét eldtt:

- glucocorticoid terapia: magzati RDSY, mortalitas\, de az anyai komplikaciokat nem
csOkkenti?! szulés < 30.-32.gest hét: sect.ces.

leletek a szulést kovetd 24-48 oraig tovabb romolhatnak,
komplikacio nélkili esetekben THRA, LDHY a sziilést kovetd 4.naptol

« anyai komplikaciok: DIC, abruptio placentae, akut veseelégtelenseg, tud6oedema, ma;
hematoma, retina levalas

= magzati szovodmeények: IUR, perinatalis mortalitas: 7-20 %

« HELLP sy késébbi ternességek soran: 2-27 %
hypertonia a rizikét tovabb noveli (~70 % !)



Gyogyszerek

Thrombocyta aggregaciot gatlo szerek
— ticlopidine: 1:1600 — 1:4800, 2 héten belul: 90 %
— clopidogrel: 1,2-27,8/1 millid

alacsony ADAMTS13 aktivitas + inhibitor (7?)

Kinin (gyogyszer, uditoital)
— Kkinin dependens autoantitest
— kinin re-expozicidé - relapsus

Immunszuppressziv szerek
— calcineurin inhibitorok: CyA, tacrolimus
— mTOR gatlok: sirolimus, everolimus: VEGF expresszio Vv

EgyeDb: anticoncipiensek, interferon...



Tumorok, kemoterapias szerek

« mucin termel0 daganatok
— tumor disseminatio elso jele lehet

« kemoterapias szerek
— mitomycin B, cisplatin, bleomycin, gemcitabine
- dozis dependens, direkt endothel toxicitas
« TTP-HUS idején tumor gyakran nem mutathato ki

— angiogenezis gatlok: bevacizumab
— tirozin-kinaz gatlok: szunitinib

Eremina V: N Engl J Med 2008;358:1129



Autoimmun betegség

- SLE
—evekkel megel6zheti
—jelentkezhet az SLE-vel egyutt
Primer APA syndroma
SSC renalis krizis
ITP, Evans syndroma (?)

Egyeb



Ossejt-transzplantacié

allo-SCT: 8,2 %

ADAMTS13 aktivitas csokkeneés hianya

Klinikum: HUS / TTP

mortalitas: 75 %, PEX altalaban

hatastalan

provokalo tényezok

idos kor

mismatch transplantacio
GVHD

calcineurin, mTOR gatlok
szisztémas infekciok
aspegillosis, CMV,

adenovirus, HV-6, Parvo B19

Diagnosztikus kritériumok

> 4 % fragmentocytosis

de novo / perzisztalod / progressziv
thrombocytopenia (plt < 50 G/l vagy
>50 % |)

hirtelen és perzisztalo LDH?
hb| vagy transzfuziés igény?
haptoglobin|

Ruutu T: Haematologica. 2007



Diagnosztika

DIAGNOZISHOZ ES AZ AZONNALI
KEZELESHEZ

direkt Coombs teszt
= teljes verkep, reticulocyta, kenet
se-haptoglobin
se- indirekt bilirubin
= LDH, majenzimek
= szUr6 koagulogram (PT, APTI, fibrinogén)
= se-karbamid, kreatinin
= troponin
= CRP, procalcitonin
teljes vizelet

Table 1 - The PLASMIC score - modified.2®

Points

Platelet count <30 x 10%/L 1

Hemolysis variables (reticulocyte count 1
elevation; undetectable haptoglobin, or
bilirubin - indirect >2.0 mg/dL)

No active cancer

No history of solid-organ or stem-cell transplant

MCV <90 fL

INR <1.5

Creatinine <2.0mg/dL

P =

AETIOLOGIA TISZTAZASAHOZ

terhesseégi teszt

szemészet, fundus vizsgalat

vesebiopszia

hepatitis A/B/C, HIV + egyéb

RF, ANA, dsDNA, ENA szirés, C3, C4, LA, ACA,
akut vesekarosodas esetén: ANCA, anti-GBM is
ADAMTS13 aktivitas, antigen, inhibitor, genetika
komplement szlrévizsgalat + genetika, MCP
expresszio (FACS)

szeklet tenyésztés + verotoxin PCR + vizelet
tenyésztés

plazma homocisztein, plazma + vizelet
metilmalonsav, B12-vitamin szint, genetika

Z> 5 ponttol iTTP-nek kezelendd!



Specialis diagnosztika

ADAMTS13 + KOMPLEMENT

Semmelweis Egyetem Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika
Fiist Gyorgy Komplement Diagnosztikai Laboratorium

Prof. Dr. Prohaszka Zoltan

Szukséges:

Coag (kék) cs6 5 db kicsi vagy 2-3 db nagy
friss vagy 2x fugalt, frissen fagyasztott plazma

Nativ (barna) 1 db nagy
friss vagy frissen fagyasztott savo

EDTA (lila) 1 db nagy cs6
friss vagy 2x fugalt, frissen fagyasztott plazma

prohaszka.zoltan@semmelweis.hu
+36-20-825-0962
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Standard terapia: plazmacsere (PEX)

A TTP/HUS diagnozisanak alapos gyanuja = PEX
kiveve: gyermekkori D(+) HUS

P-HUS
Kezelés inditasa: lehetdleg azonnal (<24 ora)
PEX volumen: 40-60 ml/kg/nap
Szubsztitucio: FFP és/vagy KryoFU (50-100 %)
PEX gyakorisaga: naponta
Vegpont: komplett hematologial remisszio

PEX azonnal nem elérhet6: FFP: 20-30 mi/kg/nap
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Anti-VWF Nanobody: Caplacizumab (Cablivi 10

mg I.v. vagy s.c.) -iT TP-ben

Bivalens 28 kD Nanobody
Potens thrombocytaaggregatio-inhibitor
Kissé emelkedett verzeéses riziko
VWF és GP1b-V-IX kozotti kotést gatolja
(adhézio)
Csokkenti a remisszio eléreséig
szukseges idot, a kdrhazban toltott napok
szamat

1 sc. adhato (a PEX alatt + 30 nap)

[ hosszu féléletid6 (48h)

Camelidae family has both forms

Ablynx’s
Nanobody

Conventional Heavy-chain
antibody antibody

T* Anti-VWF
iged
=3 4

Nanobody

Bivalent
anti-VWF
Nanobody

Structure : courtesy of Steyaert et al, VUB

|



Plazmacsere atipusos (D-) HUS-ban

The European Paediatric Study Group for HUS ajanlasa alapjan

Plamacsere inditasa 24 6ran belll, kivéve:

— Mas modon kezelendé alternativ diagndzis alapos gyanuja.
— Kisgyermekeknél vénabiztositas technikai nehézségei.
— Enyhe veseérintettség esetén, ha a kockazat/haszon arany kedvezétlen.

Szubsztitucioé: FFP / Octaplas LG
Volumen: 1,5 plazmavolumen (60-75 ml/kg/alkalom)

Frekvencia:

— Naponta 5 napon at

— Hetente 5x 2 hétig

— Hetente 3x 2 hétig

— Hatékonysag kiértékelése a kezelés 33. napjan

Végpont:

— Plazmacserével nem kezelhet6 diagndzis igazolddasa.

— Plazmacsere elhagyasat igényld sulyos komplikacio.

— Haematolégiai remisszié (folytatashoz aethiologia tisztazasa sziukséges!)

Ariceta G et al: Guideline for the investigation and initial therapy of diarrhoea-negative hemolytic uremic syndrome: Pediatric Nephrology, 2009,24.:687-696

Johnson Aet al: An audlit analysis of a guideline for the investigation and initial thergpy of diarrhea negafive (atypical) hemolytic uremic syndrome, Pediatr
Nephrol (2014) 29:1967-1978



Eculizumab - Soliris

humanizalt monoclonalis egér anti-C5
felezési idd: 11,3 nap
FDA és EMEA engedély: PNH, aHUS

mellekhatasok:

— altalaban jol toleralhato

— fejfajas, nasopharyngitis, hatfajdalom, hanyinger és faradtsag
Neisseria meningitides, Haemophilus influenzae,
Pneumococcus elleni vaccinalas szukséges + antibiotikum

alkalmazasa terhesseg alatt is biztonsagos



Immunszuppressziv terapia

Optimalis szer, dozis, idotartam nem ismert.

Indikacio
inhibitoros ADAMTS13 hiany

H faktor ellenes antitest
autoimmun betegséghez tarsult TTP/HUS

Ex juvantibus, ha:
— eleve nagyon sulyos klinikai allapot
— néhany napos PEX kezelést kovetden sincs thr increment
— exacerbatio, relapsus
— ha kezdetben: THR<30 G/L + kreatinin<200 umol/L + pozitiv ANF

Ariceta G, Pediatr Nephrol. 2009; 24: 687-96.



Alkalmazhato ISU szerek

= Corticosteroid

— 200 mg/nap: Bell WR: N Engl J Med 1991;325:398
— 1 g/nap MP 3 napig: BrJ Haematol 2012

u R|tUX| mab (Off Iabel!) off label! atmegy a placentan - magzati B sejt fejl6dés gatlasa, alkalmazasat kdvetben
1 évig terhesség nem ajanlott!) El6tte HBV, HCV szlrévizsgalat kotelezd!
— 375 mg/m? (100 mg?) hetente 1-szer 4-8 héten at

— terapia rezisztencia (kezelés mellett klinikai progresszio vagy 4 PEX utan THR<50 G/L vagy
THRAN<2X)

— exacerbatio, relapsus
— pre-emptiv alkalmazas relapsus kivédésere (ADAMTS13<10-15%) Lim W et al, Blood, 2015

cyclophosphamid cyclosporin

Ziman A: Transfusion: 2005; Allan DS: Hemostasis & Thrombosis: 2001;
Cataland SR: Br J Haematol: 2007; Am J Hematol: 2008



Thrombocyta aggregaciot gatlo
szerek

« aspirin + dipirydamole

Thr > 50 G/l
Guideline: Br J Haematol: 2012

M NE!

« Clopidogrel vitalis indikacio esetén,

extrém szoros labor kontroll mellett



Egyeb terapia

= Thrombosis prophylaxis — LMWH (Thr > 50 G/I)
« HBV prophylaxis — vaccinatio (?)

« Thrombocyta transzfuzio NE!

= Centralis kanul — idOoszakos csere

« Folsav —min. 5 mg/nap

Br J Haematol 2012



Egyeb terapiak

TTP

Rekombinans ADAMTS13
Caplacizumab

Aptamer (nucleic acid
macromolecule) ARC1779

Humanizalt mAb (GBR600)
N-acetyl cysteine

Ujabb anti-CD20-szerek
Bortezomib

HUS

Rekombinans komplement
regulacios faktorok

Ujabb komplement
inhibitorok (anti-C3)

Anti-Stx1/Stx2 antitest
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Koszonom a megtisztelo figyelmet!
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