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Vazlat

Definicio

Esetismertetés (ITP)

Esetismertetes (AIHA)

KozOs vonasok, immunologiai reakciok
Thrombocyta vonal betegsegeil ITP
Vorosvertest vonal betegsegel AIHA, CAD
Fehérversejt vonal betegsegei Felty

Tobb vonalat erinto betegségek AA
Véralvadas betegsegel (faktorok)



Definicio

Ver alakos elemel,
vagy veralvadasi faktorok ellen iranyulo

* Autoantitestek,

Vagy alloantitestek
Es/vagy tarsuld cellularis reakciok

Melyek a target sejtek/molekulak szambel
csokkenésével és (révidebb élettartam)

Funkcio kiesésével jarnak



Autoimmunitas a
hematolégiaban

* Target (antigen) jol azonositott \/
* Antitest nem mindig merheto pontosan \/

* A hatas jél mérhet0, kézenfekvo \/

— Szambeli csokkenés
— Funkciokiesés
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A betegsegek jellemzoi

Auto- vagy alloantitest
Autoantigén vagy ,Uj" antigén
Innate-adoptiv immunvalasz, T-B-NK-M® szerepe
Evidencia:
— Direkt (antitest)
— Indirekt (antigén)
— Korilirt (antitest, HLA asszociacié, immunszuppressziv kezelésre javulas)

ElsGsorban antitestmedialt
* lgG — ,meleg” tipusu
 IgM — ,hideg” tipusu
» Komplement medialt lizis
» ADCC

» Fc medialt ,trapping”

Sejtes
* T sejtek



Hogyan alakulnak ki ?

* Alloantitestek
— Mindig passziv (AT bevitel vagy atjutas placentan)

* Autoantitestek
— Tolerancia hianya (T sejtek)
— Keresztreagalo antigének
— Neoantigének
— Epitoépok valtozasa




Periférias vér Lép, RES, ..




Thrombocytak autoimmun betegséegei

Immgn thrgmbocy;ogenia (|TP, megakariocytas thromnbocytopenia)
— Gyermekkori ITP, Felndttkori ITP
— JAcut” ITP, Perzisztalo ITP, Chronikus ITP

Secundaer ITP (mas betegséghez tarsulo)
— Autoimmun betegségek (SLE, thyreoiditis, ..)
— Infekcidhoz tarsulo ITP
— Malignus betegséghez tarsuld ITP (CLL, lymphomak)
— Terhességhez tarsulo ITP
Gyogyszer indukalta ITP (heparin)

Antifoszfolipid szindroma

AUTOANTITESTEK

Alloimmun thrombocytopenia
— Neonatalis

— Poszttranszfuzios purpura ALLOANTITESTEK

— Passziv atvitel




ITP (Esetismertetes)

24 éves fiatal férfibeteg (Purpurak, vérképen Thr 14 G/I)

Kontroll vérkép, citratos verbdl vérkép, Qualitativ vérkép (mikroszkop)
Antifoszfolipid szindroma kizarasa (APTI, LA teszt, aPL AT, Coombs) - NEGATIV
Egyéb autoimmunitas keresése (klinikum, aDNA, ENA) - NEGATIV

Altalanos vizsgalatok (tumor és gyulladas kizarasa) - NEGATIV

Helicobacter pylori C13 kilégzési teszt — NEGATIV

1mg/kg metylprednisolon iv., majd per os. 8 hét utan Thr 28 G/ volt maximum
Diszkusszi6 a beteggel: LAPAROSCOPOS SPLENECTOMIA

1 héttel splenectomia utan 45 G/I, 3 hét mulva 22 G/I, 6 hét mulva 16 G/I.

TPO analdg kezelés: eltrombopag (Revolade 50 -» 75mg/nap)
— 8 hét kezelés utan Thr: 24 G/I --» INEFFEKTIV

Romiplostin (Nplate inj.) 3-5-7-8 ug/kg hetente s.c. Thr: 142 G/I.
A kezelést 60 honapja kapja, jol van-



ITP (esetismertetes 2.)

65 éves ferfibeteg, thrombocytopenia — ITP

Steroid 0.5mg/kg nem reagal kelléen, max 20 G/L Thr szam
Eltrombopag 75mg/nap Thr max 50 G/L

Eltrombopag + 8mg steroid Thr 100-150 G/L 1 évig
Eltrombopag + 4mg steroid Thr 150-250 G/L 18 hénapig
Eltrombopag steroid nélkul Thr 200-300 G/L 2 évig
Eltrombopag leépitése 4 honap alatt, Thr vegig 200 G/L korul
2.5 éve kezelés nékul Thr 180-260 G/L kozott mozog



ITP esetismertetés 3.

28 éves nbbeteg, Thr 5 G/L alatt, purpurak — ITP
Autoimmun betegségek kizarva — primer ITP
Dexamethason, SoluMedrol nem reagal

IVIG 3 g/kg rovifd valasz (5 napig 30 G/L feletti Thr szam)
Romiplostin, eltrombopag nem hatasos

Vakcinaciok, majd rituximab nem hatasos
Csontvelbvizsgalat — megakaryocytas thrombocytopenia, MDS nincs
Sebészeti konzultacio, laparoszkopos splenectomia kell
IVIG 5g/kg + 0.5mg/kg dexamethason — 50 G/L Thr
SPLENECTOMIA

Azota Thr szama nem volt 50 G/L alatt, 80-100 G/L korul



ITP

UJONAN DIAGNOSZTIZALT ITP (ACUT) 0-3 hénap
PERZISZTALO ITP 3-12 hénap
KRONIKUS ITP tébb mint 12 hénap

Az ITP kezdetekor nem tudjuk, hogy melyik forma indul, csak az id6
fogja ezt eldonteni.



ITP

Veérlemezkeszam csokkenés (100-> 20 -> 10 -> 0 G/I)
Acut ITP:

— Gyermekekben (2-4 éves kor)
— Infekcid utan 1-3 héttel
— Onlimitalt, benignus

» -7-28% kronikus forma

Perzisztalo — chronikus |TP: (csak utélag dertil ki)

— Felnbttekben (20-40 éves kor) / 3:1 néi dominancia
— Makacs, sokszor kezelest igenyl6
— A thrombocyta szam spontan fluktual (30-80 G/I kozott)

Spontan remissziok 15-25% -ban



ITP patomechanizmus

REGEN

—> THR antitest medialta pusztulasa a periférian

MA

-> THR termel6dés — pusztulas egyensulyanak felborulasa

NEM CSAK A FOKOZOTT PUSZTULAS, HANEM A NEM
MEGFELELO TERMELODES !!

(TPO szint merések ITP, aplastikus anaemia, normal !!)




ITP patomechanizmus MA

MEGAKARYOCTA (csontveld) mikodés.
. Megakaryocyta morfologiai eltérések

. Megakaryocyta autoantitest okozta karosodasa
. Thrombocyta ,turnover” csékkent

. TPO szint jelentésen csokkent

Thrombocyta periférias pusztulasa:

1.  Plasmaval atvihetd (autoantitestek)

2. Csokkent thrombocyta életid6

3. Fagocytosis gatlas kedvezd (splenectomia, IVIG, anti-D)
4. Thrombocyta pusztulas okai:

1. Autoantitest
2. T sejt medialt (ITP 40% -ban nincs kimutathatd autoantitest)




Az ITP modern szemlélete: fokozott thrombocyta-
pusztulas mellett elégtelen a termelodés!

e eTPO
- - :
termelese Kering6 Normalis, Iépben
Il torténd lebomlas
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ITP kialakulasanak mechanizmusa

1D Inflammatory
H.pylori = stimuli

Platelet
autoantigens

IL18, IL1cd

D

IL2, IL4, IL15
IFN-y, TNF-a,
GM-CSF

MHC class Il Autoantibody
production
&%,

Autoantigen
processing B

r"‘ tides

CD68/Class I+ sIL2R
microparticle -
o | B
IFN-%, (
TNF-)t'x \ QOO sIL2R-IL2

Coopamah et. al. 2003. From: BJH, 2006(133):4; 364-374



ITP laboratériumi diagnosztizalasa ?

Specificitas: 100%
Szenzitivitas: 20-30% !

S

Diagnozis:
KLINIKUM

TERAPIA

Douglas BC et al., N.Engl.J.Med. 2002(346); 995-1008



ITP diagnozis

» Kizarasos, klinikai diagnézis !!

1. Thr szam csokkeneés (igazoltan)
a. EDTA pseudothrombocytopenia kizarasa

2. MPV Kkissé novekszik

3. Csontveloben normal vagy sok
megakaryocyta

4. Nem magas TPO szint
5. ldésekben MDS kizarasa !!l!



Gyakorlati kérdések

1. ITP-je van a betegemnek ?
1.  HIT, EDTA pszeduothrombocytopenia kizarasa

2. TTP, HUS kizarasa (vérkép, tunetek)
3. Csontvel6karosodas, MDS kizarasa

2. ITP-t diagnosztizaltam, mikor kezeljem a beteget ?

1. Thrombocytaszam
2. Klinikum (vérzések, orvosi szituaciok)

*  Mivel kezeljem a betegemet ?

« Steroid
. Rituximab, splenectomia, imuran, vincristin, plasmapheresis



TTP - ITP
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megathrombocytak

Toredezett vvt alakok:
Fragmentocytak,
schistocytak




Gyakorlati kérdések
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1. ITP-je van a betegermn:

2. ITP-t diagnosztizaltam, mikor kezeljem a beteget ?

1. Thrombocytaszam
2. Klinikum (vérzések, orvosi szituaciok)

*  Mivel kezeljem a betegemet ?

«  Steroid
. Rituximab, splenectomia, imuran, vincristin, plasmapheresis



ITP kezelés elkedése

Thr <20 G/
Thr <50 G/L és véerzeses szovodmeny van

Thr funkciora hato szerek elhagyasa

Kezelest és a terapias célt a beteggel meg
kell beszelni

NEM CEL A Thr szam normalizalasa !
CEL: biztonsagos Thr szam




NS

1.
2.

Gyakorlati kérdések

I'TP-t diagnosztizaltarn, rmixor Kezeljern a beteget 7

Thromoocytaszarn
Klinikurn (vérzesek, orvosi szituacio)

Mivel kezeljem a betegemet ?
Steroid (steroid refrakteritas eldéntése)
Rituximab, splenectomia, imuran, vincristin, plasmapheresis

Splenectomia (mikor ?)



ITP kezelési lehetéségei (tamadaspontok)

Antitest produkcié
Antitest eliminacio
Fc kotodés

T sejt co-stimulacié
Thr képzbdés

Ahoob=~

Douglas BC et al., N.Engl.J.Med. 2002(346); 995-1008



ITP ,hagyomanyos™ régi kezelési lehet6ségei

Drug

Prednisone

High-dose
dexamethasone

IVig

Anti-D

Danazol
Azathioprine
Mycophenolate mofetil
Cyclosporine
Cyclophosphamide
Vinca alkaloids

Dapsone

Usual Dose

1 mg/kg, tapered
over 4 to 6 weeks

40 mg per day x 4
days, for 1to 6
cycles

1to 2 g/kg

50 to 75 ug/kg

400-800 mg per day

1 to 2 mg/kg per day

1to 2 g per day

3 to 5 mg/kg

1 to 2 mg/kg per day

1 mg/m2 (max 2 mg)

1 to 2 mg/kg per day

Efficacy (% of patients achieving a platelet
count response)

70% to 80% of patients achieve an initial
response; 20% achieve a durable response
(adults)

Up to 80% of patients achieve a response;
durable responses are reported

80% to 90%

80% to 90% (in Rh-positive patients)

Up to 70%, while on treatment

~ 25%

Up to 40%

Up to 50%

Up to 40%

Temporary increases in platelet count in 50%
of patients

Up to 60% in some reports

Complications

Mood alterations, anxiety, insomnia, hypertension,
hyperglycemia, infection, osteopenia

Mood alterations, anxiety, insomnia, hypertension,
hyperglycemia, infection

Headache, fever, nausea, vomiting. Rare: aseptic
meningitis, renal failure, thrombotic events

Anemia. Rare: DIC, renal failure

Virilizing effects, fluid retention, nausea, amenorrhea,
hepatitis. Rare: thrombocytopenia

Macrocytosis, leukopenia, hepatotoxicity. Rare: skin
cancer

Headache, gastritis, diarrhea, leukopenia (although less
than azathioprine)

Nephrotoxicity, hypertension, headache

Teratogenesis, hepatic toxicity. Rare: leukoemogenesis,
hemorrhagic cystitis, pulmonary fibrosis, cardiac
damage

Neuropathy, neutropenia, alopecia

Hemolysis, rash



SPLENECTOMIA - Ma mar egyre ritkabban

Death’
Articles, no. 81 29
Mortallty rate, % (no. patients who 1 0.2
died/total no. evaluable patients) (48/4955) (3/1301)
Causes of death
1
Postoperative bleeding, no. 11 (intraabdo
minal)
Gastrointestinal, no. 5 —
Intracranial, no. 5 —
Not specified, no. 1 —
Cardiovascular, no. 10 anllﬁer‘;)sﬁc)
Cardiac, no. 7 —
Stroke, no. 2 _
Aortic aneurysm, no. 1 —
Infectious, no. 6 1 (sepsis)
Pneumonia, no. 2 —
Sepsis, no. 2 —
Subdiaphragmatic abscess, no. 1 —
Viral hepatitis, no. 1 —
Venous thromboembolism, no. 5 —
Pancreatitis, no. 3 =
Miscellaneous, no. 3 =
Not reported, no. 10 —
Complications’
Articles, no. 35 19
Complication rate 12.9% 9.6%
o

LAPAROSZKOPIA Eredmény: 15-40%

/

A splenectomia ma mar
kezd hattérbe szorulni.

Kojouri et. al. Blood, 2004(104):9; 2623-34



Splenectomia

Grade B ajanlas, Evidencia szint lIb (historikus)
Thr scintigrafia lehetséges ? (indium)

80%-os valasz arany

66%-ban marad fenn legalabb 5 évig
Komplikaciok: 65 év felett magasabb

- 12,9% laparatomia, 9,6 % laparoscopia
Mortalitas:

» 1% 0,2%
Melléklép 12% (altalaban sikerul kivenni)

Vakkcinacio (Streptococcus. pn., Neisseria. me.,
Haemophilus in.)

— 4 héttel elbtte v. 2 héttel utana, nem hat ha
rituximabot kapott fél eéven belul !

Fert6zésveszeély: (OPSI)

— otthoni a.b. készlet

— 38° C felett — orvos
Egyre jobban hattérbe szorul



Response to Treatment of Patients with Chronic Refractory Idiopathic
Thrombocytopenic Purpura

Tabde 2. Response to Treatment of Patients with Chronic Refractory Idsopathic Thrombocytopenic Purpun
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Probléma:

Kronikus refrakter ITP

Steroid hatastalan
. Spelenctomia nem hatasos”

*Mi legyen ?

*Mi legyen ?

*Ki fizeti ? (OEP)

Vesely, S. K. et. al. Ann Intern Med 2004;140:112-120



Characteristics of Patients with Idiopathic Thrombocytopenic Purpura in
Rituximab Studies Enrolling 5 or More Patients Each (n = 313)*

n=313

Arnold, D. M. et. al. Ann Intern Med 2007;146:25-33



Rituximab — ritkan hasznaljuk

 OFF LABEL
* Grade B ajanlas, Evidedencia szint: lla-lll

» Alacsonyabb daézis is elég lehet, de ekkor késébb jon a
valasz

 Nem ismert a megfelel6 adagolas

60 % -os valasz arany (40% komplett)
 Tartama 2 hénap (1) — 5 év (15-20%)

Ujabb kezelések lehetnek sziikségesek

* InfUziés reakcio

Progressziv multifokalis leukoencephalophatia



Az ITP-ben tapasztalt relativ TPO-hiany
klinikai bizonyitékai

Thrombocytaszam (x109/1)

400 -

300 -

200 -

100 -

[ 1 Thrombocytaszam (x109/1)
B TPO szint (pg/ml)

[
Normal Aplasticus
(n=96) anaemia

(n=23)

- 1750

- 1500

- 1250

- 1000
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- 500

- 250

ITP
(n=170)

Adapted from: Nichol JL. Stem Cells 1998;16(suppl 2):165-175
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TPO mimetikum hatasa:

valoban fokozott thrombocyta-termelodés!

© = eTPO
termelése Kering6 _
thrombocytak Normalis, Iépben

TPO mimetikum [ o torteno lebomlas

Antitest-
fuggo lépben

Thrombocytak torteno
képzbdése i lebontas

Endogen thrombopoetin (e PO)

Megakaryocyta prekurzor

y Megakaryocyta

Thrombocyta

TPO mimetikum




Gyogyszeres terapias lehetoségek

Kezelési helyzet Terapias lehetoség
Elsévonalbeli kezelés Corticosteroidok: dexamethasone, methylprednisolone,
Ujonnan diagnosztizalt ITP- | prednis(ol)one
ben Intravénas immunoglobulin , Anti-D (visszavontak az EU-ban)
Masodik vonal* Azathioprine Mycophenolate mofetil
Cyclosporin A Rituximab
Cyclophosphamide Splenectomia
Danazol Thrombopoietin-receptor
Dapsone agonistak
Vinca alkaloidak

Refrakter betegek kezelése Category A: kezelési lehetoségek, adatokkal alatamasztva
vonalbeli terapiakkal) Syk gatlé
Category B: Kezelési leeht6ségek minimalis bizonyitékkal és
valsészinli vagy igazolt toxicitassal
Campath-1H
*ABC sorrend. Individualis kezelés a beteg Els6- és masodvonali kezelés kombinalt alkalmazasa
sziikségleteit figyelembe véve. ) L., ,
Polikemoterapias kezelések
Hemopoietikus &ssejt transzplantacio

1 T T f i i 1ovdri LI Ul dl IIILUIIIdlIUIIc‘II CUISECIISUS IUPUI[ Ull ll S IIIVCDLIHGLIUII dIIU

management of primary immune thrombocytopenia. Blood Prepublished October 21 2009; DOI 10.1182/blood-2009-06-225565




ITP kezelese — régebben
(lasd esetet !)

Diagnozis felallitasa, kezelési indikacio

Steroid kezelés (1mg/kg/nap =)

IVIG kezelés (2-4 g/kg 2-5 nap alatt) l.
Sulyos esetben Thr pétlas (steroid, IVIG utan beadva)
Nagydozisu anti-D ??

Rituximab — kilénésen autoimmun betegséghez, CLL-hez tarsuld esetekben

Splenectomia (a kezel6orvos dontése alapjan)

Nplate (romiplostin - heti 1x sc.) Il
Revolade (eltrombopag — per os naponta)
Doptelet (avatrombopag) — per os naponta

Ciklofoszfamid, Vincristin, Imuran, Danazol......




ITP kezelése — MA

(lasd esetet !)

Diagnozis felallitasa, kezelési indikacio

Steroid kezelés (1mg/kg/nap =)

IVIG kezelés (2-4 g/kg 2-5 nap alatt) l.
Sulyos esetben Thr pétlas (steroid, IVIG utan beadva)
(Rituximab — kiilsnésen autoimmun betegséghez, CLL-hez térsulé esetekben)

Nplate (romiplostin - heti 1x sc.)
Revolade (eltrombopag — per os naponta)
Doptelet (avatrombopag) — per os naponta

SPLENECTOMIA .
Tavlesse (fostamatinib) — (Syk gatld)




Heparin indukalta thrombocytopenia (HIT)

* Heparint kapo betegek 1-5% -a.
« Heparin — PF4 kotédés = autoantigén

— Thr. Aktivacio - consumpcio
Thrombotikus epizddok (bér, mellékvese, agy)

« KEZELES

1. Heparin expozicio teljes megszuntetese

2. DTl alkalmazasa
1. lepirudin (REFLUDAN)
2. Desirudin (REVASC)
3. Anti Xa szerek

3. Warfarin csak ezutan !



Immun-hemolytikus anaemia (AIHA)

» Keringo vorosvertestek élettartama csokken
— 120 nap > kevesebb mint 100 nap

* Normalisan kb. 0.05 — 0.5% pusztul (hemolizal)
naponta
— 0.5% esetéen 100 napos tulélés valoszinliséege 61%
— 5% eseten 100 napos tulélés valoszinlisege < 1% !

* Reticulocyta tart egyensulyt 0.5 — 1.5% a vvt.
pusztulassal
— Reticuloctya eletideje kb. 1 nap, megnohet 2.5 napra !




Immun-hemolytikus anaemia (AIHA)

Hideg agglutinin okozta AIHA (IgM AT — poliszacharid Ag)
— CAD (Hideg agglutinin betegség)

— Paroxizmalis hideg hemoglobinuria
Meleg agglutinin okozta AIHA (IgG AT — protein Ag)

Gyogyszer okozta AIHA é
— Gyodgyszeradszorpcios =
— Neoantigén g
— Autoimmun =L

Tiszta vorosvértest aplazia (PRCA)

Transzfuzié okozta hemolytikus anaemia ALLOIMMUN

Ujsziiléttek hemolytikus anaemiaja




AlIHA esetismertetes 1.

68 éves ferfibeteg, extrem anaemia (62 g/l, MCV 106, Coombs +)

LDH emelekdett, haptoglobin nem mérhetd, Coombs+

Tumorkutatas: NEGATIV, 1mg/kg steroid iv.

Atvétel hematoldgiara: 5mg/kg steroid 5 napig, majd 3-2mg 5-5 napig

Hgb csokkent, 42g/l minimum értek, transzfuziok (szlrt, mosott, valasztott,
irradialt vérkészitmenyek)

Bolus ciklofoszfamid (600mg iv): nem hatasos

3x 500mg MabThera (hetente), reagal, steroid 1mg-0.5mg/kg —ra
csokkenthetd, ambulans

Pneumonia zajlott, iv antibiotikumra gyogyult.
4 hét mulva ujabb pneumonia, septicus shock és EXITUS



AlIHA esetismertetes 2.

64 éves ferfibeteg, sulyos anaemia (56g/I, MCV 102)

LDH magas, haptoglobin mérhetetlen, Coombs+

Tumorkutatas: NEGATIV, 1mg/kg steroid.

Hematoldgiara felvétel: 2mg/kg steroid 5 napig, majd ismét 1mg/kg. REAGAL
Steroid csokkentésre anaemia fokozodik.

Azatioprin (50 -» 100mg /nap) beépitése

Steroid csOkkenthetd, majd 3 honap utan elhagyhato

Ambulans, jol van, Hgb tartésan 100 felett. LDH normalis.



Hemolizis laboratoriumi vizsgalata

LDH 1, 2 .
Hemoglobin (tetramer) lizis . Hemoglobin dimer
(aB dimer - 34 KD)

/ Haptoglobin VESE

Hgb'ﬁaptoglobin komplex /GFR

v Tubularis sejtek
/ '
MAJ [—0 Lebontas Vizelet

|

Hemosiderin tarolas

Ferroportin — hepcidin rendszer szerepe



Hemolizis laboratoriumi vizsgalata 2.

« LDH emelkedeés
 Sebi emelkedés

* Haptoglobin csokkenés

* Reticulocyta emelkedés
— MCV emelkedes

HEMOLIZIS nem diagnézis, tiinet
Ok kereseéese !



Coombs
teszt

DIREKT

Kevesebb ellenanyag

\4

INDIREKT
Tobb ellenanyag



Autoimmun hemolytikus anaemia a periférias vérben
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Meleg tipusu AIHA

« Destrukcio:
— Fc medialt
— Koplement medialt (C3)
— Immunoadherencia
« Target antigének:
— Rh antigének (32 KD)
— Rh szerl molekulak
— Landsteiner-Wiener protein (LW) ICAM csalad
— CD47
— Glycophorin (Rh antigénhez asszocialt)
— Duffy komplex
— Gyogyszer indukalta




Hideg tipusu AIHA

IgM antitestek

— (igen kis mennyiség mar tunetet okoz — 25 / sejt !)
Anti-l vagy anti-i specificitas !!!

Mycoplasma, EBV fert6zes !
Malignitasokhoz tarsul



Gyogyszer okozta hemolytikus anaemia

+ Gyogyszeradszorpcios mechanizmus
— Penicillin csoport

Erés kovalens kotés — IgG izotipus a jelentds, IgM gyakori, de nem
jelent6s

* Neoantigén mechanizmus
— Kinidin csoport

Epitop réeszben membran részben gyogyszer. Igen kis mennyiseg
IS jelentGs hemolizist okoz.

* Autoimmun mechanizmus
— Alfa-metildopa, Levodopa
— Prokainamid
Folyamatos gyogyszerszedes mellett 3 honap- 3 év alatt alakul ki




AlIHA kezelése

Meleg
Steroidok (1mg/kg/nap) = 60-70%

Citotoxikus szerek

— Azatioprin 100-150 mg/nap

— Ciklofoszfamid 100mg/nap per os naponta, 500-700mg iv havonta
Cyclosporin 5-10 mg/nap
MMF 500-1000mg -> 1000-2000mg /nap
Rituximab (CD20)
Danazol 600-800mg/nap
IVIG (0.5-1 gramm/kg iv 5 napon at !!!)
Campath-1H (CD52)
SPLENECTOMIA
EPO (transzfuzi6 indukalta esetekben)
Daratumumab (Darzalex)

Hideg (CAD !)

— Hideg kerulése

— Ciklofoszfamid, steroid

— Rituximab

— Plasmaferezis

— Komplement gatlas (C5, C3,...)




Rituximab

« 53 AIHA és 40 ITP beteg, Median follow
up 15 honap

ORR PFS1eéev PFS 2eév
« AIHA 79,2% 72% 56%
* ITP 70% 70% 44%

J Intern Med. 2009 Nov;266(5):484-91. Epub 2009 Apr 27.



Egyeb es tarsulo cytopeniak

+ EVANS sy. (ITP + AIHA)

— Terhesseg
— Autoimmun betegség (SLE..)

* FLUDARABIN kezeles eés AIHA
— Erés CD4 depléecio

A CAR-T kezelesek miatt a Fludarabin megint fontosabb.
/Lymphodeplécio — Fludarabin-Ciklofoszfamid/



CAD - “Cold Agglutinin Disease”

IgM medialt betegség
Komplement kiemelt szerepe.

“Breakthrough hemolizis !”
C5 gatlas esetén

Therapia:

-  Thromboprhylaxis

- Komplement gatlas
- Hideg kerulése

- Rituximab

- Plasmaferezis







PCH — Paroxizmalis hideg hemoglobinuria

» Klasszikus bifazisos antitest (Donath-Landsteiner)

« Szifiliszhez tarsul ! — kronikus forma

« DL teszt: 2 inkubalas - 0°C majd 37°C beteg savo+ normal vvt
» Jellemz6 az acut forma

» Elsdsorban fiatalok betegsége
— Acut influenza szer( infekciot (feldsléguti) kovet
— Lazzal, hidegrazassal jar
— Acut betegség tuneteit produkalja
— Hemolizis jelei
Kezelés:
Onlimitalt !
Steroid adasardl nincs evidencia (sokan adjak)




A CD59 hianya esetén tud a terminalis MAC komplex kialakulni
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Adapted from Cellular and Molecular Immunology AK Abbas, AH Litchman and JS Pober,
3rd Edition. 1991 WB Saunders; Philadelphia



PNH - CD55, CD59

e 1937 Thomas HAM

« (CD55 (DAF) 68kD — GPI horgonyzott molekula
— CD97 receptora (Echovirus, coxsackie virus)
— C3b, C4b, C3bBb, C4b2a — kotédés

C CD59 (|V||RL) 19kD - GPI horgonyzott molekula (kigydméreg neurotoxin analdg)
— - C9 koteés (gatolja a MAC kialakulasat)

*  PNH — nem autoimmun, de immunapthogenezis
— Hemolizis
— Nagyvéna thrombozisok (40%, TFPI szerepe)
— Csontveldi hypocellularitas
—  PIG-A gén a 10. kromoszéméan — MUTACIO

Diagnézis: klinikum alapjan FLOW CYTOMETRIA

Kezelés:
Soliris (eculizumab) (humanizalt C5 ellenes moAb) - Cb gatlo
Ultomiris (ravuluzimab) - Cb gatlo
Aspaveli (pegetacoplan) - C3 gatlo

Allogén csontvelbatliltetes, sulyos refrakter esetekben (SAA!)

» DE AIHA és ITP esetekben (féleg SLE asszocidlt) Kimutathaté CD55 és CD59 expresszio
csOkkenés (hiany)




Fehérvérsejtek immunpatogenezisi betegségei

« Granulocyta vonal
* Lymphocyta vonal

 Perkurzorok ellen
« Erett alakok ellen
e G-CSF ellen

* Primer
« Secundaer (tdbbnyire autoimmun betegséghez tarsul)



Acquired

Bone marrow aplasia, dysplasia, or replacement

Drug-induced

impaired production (chemotherapy, phenothiazines, other drugs)

antibody-mediated (aminopyrine, other drugs)

Hypersplenism

Immune-mediated (alloimmune and autoimmune)

Nutritional (folate, vitamin B,,)

Sepsis with exhaustion of bone marrow storage pool

Viral bone marrow suppression

Congenital

Cyclic hematopoiesis

Familial benign neutropenia

Myelokathexis

Severe chronic neutropenia

Complex syndromes including neutropenia

Cartilage-hair hypoplasia

Chédiak-Higashi syndrome

Dyskeratosis congenital

Primary immunodeficiencies (e.g., X-linked hyper-IgM syndrome)

Metabolic disorders (e.g., glycogen storage disease type 1b, organic acidurias)

Fanconi anemia

Reticular dysgenesis

Shwachman-Diamond syndrome

Neutropeniak okai

Table adapted from: Newburger PE. Neutropenia. In:
Rakel RE, Bope ET, eds.

Conn’ s Current Therapy 2006. Philadelphia:
Saunders Elsevier; 2006:502-505



Immun neutropenia

Autoantitestek a granulocyta ellen

— Fc gammaRllib
— CD11b/CD18

Autoantitestek a prekurzor ellen (+ G-CSF) (Felty)
LGL leukemia
Gyogyszer indukalta

— propylthiouracyl
— Flecainide

Ciklikus neutropenia ( nem autoimmun !!)

— Genetikai defekt az 6ssejtben
* 19p13.3 — neutrofil elasztaz



Felty szindroma

RA: neutropenia + splenomegalia (+ RF, extrarticularis)
HLA DRB1 0401/0404 vagy 0401/0401 allélok gyakrabban
— ,shared epitope” szerepe
TLGL —Felty/RA sok hasonlosag !! ?7?
Prekurzor sejtek betegsége
- Erésgatlas
— Myeloid szaporulat a csontvelében
Mechanizmus
— Fas medialt apoptézis
— Komplement medialt lizis




FS és TLGL kezelése

e Time to normal Duratic.)n after | Clone - Rheumatic
ANC cessation reduction response

MTX Long Long Yes Yes

CSA Intermediate Short No Yes

CTX Intermediate Long Yes Yes
Glucocorticoids | Short Short No Yes

G-CSF Short Short No No
Splenectomy Short Intermediate No Yes

Burks EJ. Et al: Review: Pathogenesis of neutropenia in large granular lymphocyte leukemia and Felty syndrome, Blood Reviews, 2006(20):5; 245-66



Lymphopenia

Sok esetben nem
Jimmun”medialt, bar autoimmun
betegseghez tarsul

TNF-alfa
IFN-gamma



Aplastikus anaemia (AA, SAA)

Az Ossejtek betegsége, csontveloben
— Csontvelében < 30% cellularitas > AA
— Csontveldben < 25% cellularitas > SAA

— +<200/ul ANC = vSAA
OK: ?7? /immun-medilt betegseég, T-sejtek szerepe, Th1 cytokinprofil/

Kezelés: (Ma a kezelési eredmények mar jok, ha idében lett elkezdve!)

El kell donteni, hogy lesz-e, kell-e allogén csontvelbatliltetés !
Ha igen, akkor csak CSF, cyclosporin, esetleg szteroid
Ha a beteg tele van infekciéval, akkor meghal a transzplantaciéban !

Allogén dssejt atiltetés (FIATAL BETEG, VAN DONOR)
MUD csak gyermekekben, idésekben RITKAN !!



Aplastikus anaemia (AA, SAA)

Az Ossejtek betegsége, csontveloben
— Csontvelében < 30% cellularitas > AA
— Csontvelében < 25% cellularitas > SAA

— +<200/ul ANC = vSAA

OK: ?? /immun-medialt betegseég, T-sejtek szerepe, Th1 cytokinprofil/
Kezelés: (Ma a kezelési eredmények mar jok, ha idében lett elkezdve!)
Immunszuppresszio (ha nincs tranzsplantacio)

— ATG 40mg/kg/nap 4-5 napig (16, nyul)

— Cyclosporin 10-12mg/kg/nap (€ NAGYDOZISU )
— Steroid 1mg/kg/nap

— Eltrombopag 150mg/nap p.os

+ CSF



Kolonia stimulalo faktorok

G(M)-CSF
EPO

TPO nem =
— Analoégok

ITP — IGEN
AlIHA (transzfuzio) - IGEN

A tobbi esetben még nincs eleg evidencia, de
hasznalhato



Véralvadas

Eddig jol meghatarozott sejt target
Itt subcellularis, molekularis target
VERALVADAS| FAKTOROK

Ritka betegsegek, minden faktor ellen
lehet autoantitest, de a szerzett hemofilia
a leggyakoribb (gatlotestes hemofilia).

- APTI nem korrigalhato (= APS)




Factor VIl ellenes antitest — ,szerzett hemofilia”

A1-a1-A2-a2-B-a3-A3-C1-C2

/\ PROTEOLIZIS

Al-a1-A2-a2 a3-A3-C1-C2 I-EL vWF

FIXa

THROMBIN

Target epitdopok: (oligoklonalis IgG, és IgG, antitestek altalaban)
» C2 — foszfolipidhez és vWF-hoz val6 kotédést gatolja
* A2, A3 — faxtor IXa és factor X kotédést gatoljak

El6fordulas:
Hemofilia: id6vel alloantitestek 20-40% (termékenként eltér6 mértéekben)
Normal: 1/1000000 ! — (centralis tolerancia, mivel a F VIl jelen van a szervezetben)




Szerzett hemofilia klinikai jellemzéi
(Gatlétestes hemofilia)

Nem oroklédik

|d&s korban (60-67 év) !l

Nincs sulyos izuleti vérzes

— Purpura és lagyrészvérzések viszont jelentések !!
Mortalitas nagy ! 8-22%
Autoimmun betegseghez és tumorhoz tarsulhat !!!

— SLE, RA, Sjogren
Gyakrabban jelentkezik a postpartum id6szakban !!
Diagnodzis: (klinikum +)

— APTI megnyulas (NEM KORRIGALHATO !!) /hasonlé mint APS/
Kezeles:

— Acut szak kezelése (vérzés)

— Alapbetegség keresese -» kezelése

— Tovabbi kezelések (autoimmunitas)




Szerzett hemofilia kezelése

* Igen sulyos verzesek:
— NovoSeven 90ug/kg iv 2-3 6rankeént ! Az acut szakban (2-5 nap)
 (Aktivalt VIl faktor) (2 nap alatt kb 20 millié Ft)
— FEIBA 50-100NE/kg iv. 12 éranként (napi max 200NE/kQ)

« (Aktvalt fVII, Il, IX, X komplex)
— Hemlibra (emicizumab) F-VIII mimetikus MoAb

« Eqyéb kezelési lehetbséqgek:

— CyDRIi protokoll (Bodé Imre és mtsai Blood 2022) (Ciklofoszfamid, Dexamethason,
Rituximab)

— Inhibitor eltavolitas: plasmapheresis, immunqbsorpcié
— Immunmodulacié — TOLERANCIA INDUKCIO (Malmo protokoll)

— DDAVP (desmopressin - Stimate) — enyhe esetben (F VIIl emelkedés,
vWD IlIB-ben nem!!)

— Sertés F VIII



