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Immun thrombopenia (ITP)
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ITP - Patomechanizmus

Auto-Antigének:
« GPIlIb/llla es GPIb/IX glikoproteinek (70
%)

» GPla/lla, GPIV and GPV

* Ellenanyag kéepzes
« Aktivalt komplement faktorok (C3b)



Thrc. ellenes At: |
* Senzitivitas: 49-66 %
« Specifitas: 78-92 %

Csontveld vizsgalat: & . 4%
 Mo-n szteroid megkezdése el6tt ajanlott



Kezelés indikacioi

* Sulyos vérzés (parenchymas, ICH)

« Sulyos thrombopenia (<10 G/I)

* Rizik6 tényezok (gyoégyszer, mas
betegség, egyéb vérzékenysegi hajlam
etc.)



Kezelés

IVIG

Szteroid
Immunszuppresszid
Splenectomia
Innovativ, Uj szerek

IVIG Anti-D-1g

Neutralisation of / \ Bin n R(h)-
autoantibodies posltive fy‘throcytes

‘ ! y y Erythrocyte '
* Enhanced phagocytosis of
l immune complexes l
Competition with binding sites on
macrophages (FcR blockade)
Macrophage

L e
S e Y N
/ N 0 /

Scavenging of activated
complement factors

-‘ y Down reg ulation of ¢ II
- ntibody Pfod yt
o o



Ujsziilottkori thrombocytopeniak

Maj nem naqy Maj nagy
« alloimmun  infekcioé (rubeola,
e autoimmun CMV, HIV, herpeSZ,
* sepsis, DIC toxoplasma,
szifilisz)

e thrombosis

(Kassabach-Merritt =~ ©¢©9N9- leukémia

s., V. ren., NEC, * AlHA
katéter) « splenomegalia

. congenitalis (TAR (majbetegegseg,
s., 13+, 18+, 21+) szivelégtelenség,

thyreotoxicosis)



IVIG dozis ITP-ben

0,8-1 g/kg (1-2x)
(5x400 mg/kq)
+/- szteroid
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IVIG hatékonysag ITP-ben

70-80 % (Jobb, mint szteroid monoth.)
Hatas: 4-6 heét
Recidiva: 20-30 %




Glucocorticoid kezelés

Iv. lokés 20-30 mg/kg
methylprednisolon

Per os methylprednisolon 1-2 mg/kg 6-
8 het (vagy tobb) -




Splenectomia

Indikacio:

« >5 éves éeletkor

« > 6 honapos korlefolyas
« Szteroid dependencia

* Refrakter betegseég
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Splenectomia

Hatékonysag:
* 60-80 %
« Jobb, ha IVIG-re + valasz

Veszélyek:
» Verzes
* Fertozés
* Sepsis
« Javasolt: oltasok, penicillin profilaxis (?)
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Kezdeti terapia

* Tuneti terapia primeren: 24 fo
(22,2%)

- teljes gyogyulas: 19/24 (79,17%)
 masodlagos glukokortikoid

terapia mellett gyogyult: 3/24
* kronikus ITP terapia nélkul: 2/24 {6

— atlagos thr. szam a dg idején: 26 G/



Prognozis

« szovodménymentesen gyogyult:
86/108 (79,63%)

* kor szerinti megoszlas:

* 6 éves kor alatt: 43/50 (86%)

— 1 éves kor alatt: 6/6 (100%)

* 6 és 12 éves kor kozott:31/40 (77,5%)
« 12 éves kor felett: 12/18 (66,67%)



Rezisztens ITP kezelése

 Tartos szteroid (kis adag) +/- IVIG

 Immunszuppressziv szerek

— Imuran 2-3 mg/kg +/- kis adag szteroid
— VCR, 6-Merkaptopurin, CP, Cs-A,
Mycophenolat mofetil

« Splenectomia



Rituximab - ITP

 Wang et al, J Ped, 2005:
n=24 (1-19 év)
15 CR (62,5 %) (4-30 ho), 8 betegnél tobb mint 6 ho,
csak 5 NR

 Muller BU et al, PBC 2009:
n=36 (2-18 év)
11 CR (31 %), 1 év utan: 8/11 CR
 Parodi E, Rivetti E et al, Br J Hematol 20009:
n=49 (2-18 év)
34 CR+PR (69 %), koveteési ido: 40 hénap
« MatsubaraK et al, Int | Hematol, 2014
n=22, CR+PR: 50 %, de tartos remisszio: 14 % (3 beteg




Relativ thrombopoetin hiany ITP-ben

400 - - 1750
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Normalis Aplasticus ITP
(n=96) anaemia (n=170)
(n=23)

Nichol JL. Stem Cells 1998;16(suppl 2):165-175



REVOLADE® (eltrombopag)

Az eltrombopag az elso per os adhaté,
nem-peptid thrombopoietin receptor
(TPOR) agonistaz3

« Dézistol fuggoen emeli a funkcionald
thrombocytak szamat*

« 25 és 50 mg-os tabletta formajaban
kerul forgalomba®

1. Erickson-Miller CL, et al. Stem Cells 2009; 27: 424-30;
2. Bussel JB, et al. N Engl ] Med 2007; 357(22): 2237-47;
3. Stasi R, et al. Drugs 2008; 68(7): 901-12;

4. Jenkins JM, et al. Blood 2007; 109: 4739-41;

5. Garnock-Jones KP, et al. Drugs 2009; 69(5): 567-76



Revolade (eltrombopag) - ujdonsagok

Bussel JB et al, Lancet Hematol, 2015:

* 67 gyermek, randomizaltan

* Dozis: 25-50 mg/nap

* RR: 62 % (vs 32 % placebo)

* Mh: nincs kulonbség a két csoport kozott
Grainger JD et al, ASH, 2014

» 34 beteg: hosszu kovetés (1-5 evig)

17 beteg abbahagyta a th-t (5 mh, 3

complience, 5 nincs hatas, 4 szunet es
remisszio)



Eltrombopag — ujdonsagok Il.

PBC, 2016 Neunert C et al

 ICON2 vizsgalat (E-Am. ITP Cons) (retrosp)
« /2 gyerek, 28 eltrombopag, 43 romiplostin
 Hatas: ELT: 81%, ROM: 86% (3 hé utan)

» Csak 40 % tartos hatas

« >50 G/l thrc: ELT: 7 hét, ROM: 6,4 hét




Eltrombopag — ujdonsagok lll.

Drug, 2016 Burness CB et al

 Gyermekgyogyaszati review

e 2.vonalban?

« Keves mh: 3-5 % majfunkciod (bilirubin)
eltérés, fertozések (?), cataracta,

thromboembolia fokozédas (?),
neutropenia

* Doézis: 25-75 mg



Romiplostim (AMG 531): Uj generacios
thrombopoetin mimetikum

Fc szallité domain Peptide-tartalmd domain

« Aromiplostim egy ‘peptibody’, mely 2 domain-bdl all

* 4 thrombopoetin (TPO) mimetikus peptid tartalmu, receptor koto
domain, mely felelGs a biologiai aktivitasert

e 219G Fc domain, mely noveli a szérum féléletid6t
e Nem mutat szekvencia homoldgiat az endogéen TPO-val



Nplate® therapias javallata

* Az Nplate felnétt, splenectomizalt, kronikus
Immun (idiopatias) trombocytopenias
purpuraban (ITP) szenvedd betegek kezelésere
javallt, akik az egyeb (pl. kortikoszteroidokkall,
immunglobulinokkal végzett) kezelésekre nem
reagalnak.

* Az Nplate alkalmazasa masodik valasztando
kezeléskéent merlegelhetd olyan felnott, nem-
splenectomizalt betegeknél is, akiknel a mutet
ellenjavallt.




Romiplostin ujdonsagok |.

D. Cines: Hematologica 2017
* Meta-analizis, 13 study, 1111 beteg (felnott)
» Hatékonysag 82 %: splenektomizalt

91 %: nem spelektomizalt

* Mellékhatasok nem kulonboztek
szignifikansan a placebohoz

* Kicsit tobb infekcio, kicsit tobb
thromboembolia, f6leg a
splenektomizaltakban (nincs retikulin
szaporulat), cataracta (?)




Romiplostin ujdonsagok Il.

D. Buchbinder: Drug Design, Development
Therapy 2017 (review

* Meta-analizis, 10 study, 178 gyermek (7
retrospektiv, 3 randomizalt)

« Hatékonysag 52-88 %

* Mellékhatasok nem sulyosak (18-30 %)
(nincs retikulin szaporulat)

* Rescue gyogyszereles szignifikansan
kevesebb mint a placebonal




Romiplostin ujdonsagok lil.

Grainger, ASH 2016

Open-label 3 éves studa, 147 gyermek
Hatéekonysag 50 % 6 honal, 80-92 % 7-12 ho
Median dozis: 6 ug/kg

32 beteg nem fejezte be a studyt (22%)
Rescue: 23 %

Mellekhatasok nem sulyosak: fejfajas 27%,
orrverzes 22%, nasopharyngitis 23%



Ajanlasok
USA, Philedalphia (Blood 2016)

« Elso csoport (,.tier”): Kis adag prednisolon (1
mg/kg), rituximab (4x375 mg/m2)(60%)
romiplostin (80%), eltrombopag (80%)

 Masodik csoport: 6MP (80 %), azathioprin
(40-60%), Cs-A (30-60%), CP (24-85%)),
danazol (10-70%), Dapson (40-75%), MFF (11-
80%), VCR (10-75%)

« Harmadik csoport: ATRA (30%), autolég TPL
(40%), kolhicin (20%) interferon (0-35%),
plazmaferezis (30-80%), C-vitamin (!)(2 g, O-
50%)




TPO-RA

Elso-, masodvonalban?
Kombinacioban ??

Intermittalva

Switching (50-80% RR)

Uj szerek

Teljes (tartdés remisszid) gyogyulas?
Késoi mh-ok

koltsegek



Magyar helyzet

JO tapasztalatok Nplate-tel (kb. 60-70 %-0s
hatas, 1x sulyos majkarosito mh)

Nplate meg ,off-label”, torzskonyvezesi
vizsgalatok folyamatban

Revolade: mindenki megkapja (alt. 25 mg-ot)
JO complience

66 %-ban hatekony

Sokszor 25 mg is elég (akar 50 kg felett is...)
Nincs (alig) mh.



Uj szerek

Fostamatinib:

SYK tirozinkinaz gatlas (verlemezke
pusztulas csokkentese)

Avatrombopag: uj TPO-agonista
Rozanolixizumab: neonatalis Fc-receptor
gatlo

PRN1008: Bruton-kinaz gatlo (verlemezke
pusztulas e€s autoantitest csokkentes)




I Osszefoglalas

= |TP spontan gyogyulas kb. 20 %!

= betegek 70-80 %-a 12 honapon belul
meggyogyul

= CsecsemoOkben és kisdedekben: IVIG,
nagyobbaknal szteroid

= Rezisztens esetekben: romiplostim,
elthrombopag (esetleg anti-CD20)

= Uj szerek??




AlHA

Autoimmun hemolitikus anemia
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Immun eredetu hemolitikus anemiak

= AUTOIMMUN
— meleg tipusu
— hideg tipusu
« paroxismalis hideg hemoglobinuria
= ALLOIMMUN
— hemolitikus transfusios reakcio
— ujszulott hemolitikus betegség
— allograft (pl. csv. atultetes)
= PNH
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I Az ujszulottkori hemolizis okai

= ABO, RH izoimmunizacié

= fertozések: CMV, toxoplasma, syphilis
= membrandefektusok

= enzimdefektusok

= iInkompatibilis vér transfusio

R
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I Meleg antitest okozta AIHA

* |gG és/vagy komplement medialt folyamat

= a verben spherocytosis v. konnycsepp alakok
= |ehet anti-C antitest

= direkt Coombs pozitiv

= valtozo6 sulyossagu, relapsusok jellemzik

= Th: prednisolon (1 mg/kg/d), IVIG, rituximab,

sssssssss

I t . 1
Polychromisi
lllllllllll g
O eeeeeeeeeee
Rbe agglutination
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» , . A Lefagyna YW
Hideg tipusu AIHA SR 2 tevaim! BN

Csak a labaid?

JO neked!...

IgM

homeérséklet optimum 4 C

anti-l v. anti-i antitest
fertozések: Mycoplasma, EBV, CMV, rubeola
malignitasok: lymphoma, solid tumorok

acrocyanosis, Raynaud jelenség, periférias keringési
elégtelenség

Th: hideg expozicio kerulése, immunszuppresszio,
111

rituximab (1), de IVIG, splenectomia nem jo!ljili=as




Paroxismalis nocturnalis
hemoglobinuria (PNH) I.

= Klonalis betegség, pig-A génhiba

= membrandefektus a vvt-en: alfa-1,6-N-acetil
glukézaminil transzferaz hiany, foszfatidil inozitol
szintézis karosodott, igy nincs DAF (decay
accelerating factor, CD55) és nincs MIRL
(membrane inhibitor of reactive lysis, CD59)

= komplement-dependens (At nélkuli) hemolizis és
thromboziskészség

= acethylcholinesterase hianyzik




Paroxismalis nocturnalis
hemoglobinuria (PNH) Il.

= sokszor leucopenia és thrombopenia is
= hemoglobinuria (éjjel) csak 21 %-ban

= hemosiderinuria

= vashiany, folsavhiany lehet

= Th: szteroid, Cs-A, ATG, OKT-3, EPO+G-CSF,
TPL, eculizumab (C5 komplement elleni
monoklonalis ellenanyag)

= Prognoézis: atlag tulélési ido 10 ev
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Paroxizmalis hideg hemoglobinuria

= anti-P antitestek (a P-AG parvovirus rec.!)
= |gG, bifazisos antitestek
= hemolizis és Raynaud tunet

= Th: hideg expozicio kerulése, szteroid és
immunszuppresszio jo, rituximab,

Dragam,olyan
hideg a kezem!

IVIG, splenectomia nem jo

T ——




Rituximab - AIHA

21 study meta-analizis, 2015, Autoimmunity Review
(felnott adatok)

(Reynaud Q, Durieu |, Dutertre M, Ledochowski S,
Durupt S, Michallet A, Vital-Durand D, Lega J)

N=409
Response: 73 % (CR 37 %) - gyermekekben jobb!
Mellékhatas: 14 % (n=38) — laz, hidegrazas, fertozések

Halalozas: 4,6 % (n=17) add '




EVANS SYNDROMA

o Immun thrombocytopenia

o Autoimmun hemolytikus anaemia
o0 Neutropenia

0 Spontan remisszio és relapszus
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EVANS SYNDROMA

Etiologia: Ismeretlen

0 autoantitestek (vvt, thr, gran.)
0 Selg | "
O T-suppressor 1

oPrognozis: 7 % halalozas
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EVANS SYNDROMA

Jellemzo tunet a betegekben:
76%-ban thrombocytopenia
67%-ban anaemia
24%-ban neutropenia
14%-ban pancytopenia §

Kezeles: mint ITP-ben + TPL 2% W
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Autoimmun lymphoproliferativ
betegseg (ALPS)

Kéros apoptosis (Fas, FasL, Caspase, Nras)
Autoreaktiv lymphocyta szaporulat

Nycs. megnagyobbodas, hepatosplenomegalia,
tobbvonalas cytopeniak, hypersplenia, AIHA, ITP

Th: szteroid, (IVIG), immunszuppressziv szerek
(VCR, mycophenolat mofetil, cyclophosphamid),
rituximab, splenectomia

Mortalitas: 15-20 %




Autoimmun granulopenia

= Kronikus benignus gyermekkori neutropenia
= Prognézis jo

= Granulocytaszam<0,5 G/I

= Fertozés nem gyakoribb

= Normal csv. v. enyhe érési gatlas
= Fertozések soran no a fvs.szam!
= NEM immunszupprimaltak

= Spontan gyogyul/javul
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»A MOSOLY EGY OLYAN
GORBE VONAL, MELY SOK
MINDENT KIEGYENESIT!”



