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lIdiko, sz. 1966

2003.12.29: néhany napja hasi gorcsok, orrverzes, majd
enyhe fejfajas, felvetele napjan eszméletlenné valt.

Kontaktusba nem vonhato, jobb oldalt élenkebb sajat
reflexek, Babinsky poz.

Se Bi: 21 umol/L, WBC 21 G/L, Hgb 93 g/L, PIt 3 G/L,
Crea 295 umol/L

Koponya CT: A hid mindkét oldalan vérzés (nem friss).

Hematologiai konzilium: Moschcowitz sy merul fel,
apheresis, SoluMedrol és magasabb centrumba
helyezés indokolt (szallithatosag?)



%inikai diagnozis: TMA, trombotikus microangiopathia (HUS/TTP szindrém%)

« Haemolyticus anaemia (Htk<30%) . :
— LDH1 (>450 U/) o
— indirekt Bi 1, vizelet ubg 1 ‘ gl
— haptoglobin|
— szabad haemoglobin 1 < @
— fragmentocytak, schistocytak
— reticulocytosis ,
— Coombs negativ , -
— Egyéb okok kizarasa |
«  Thrombocyta szam | (<150 109/1)

www.med-ed.virginia.edu/courses/path/innes/images/rcdjpegs/rcd
Slide thanks to Dr. Kline Bolton, UVA.

« Akut, oligo-anurias veseelégtelenség (HUS, hemolitikus urémias sy)
* Neuroldgiai tunetek (TTP, thromboticus thrombocytopenias purpura)
« Laz



[ TMA: Klinikai lefolyas 1

Akut shub Korai relapszus/exacrebatio Relapszus
(LDHT, pltl fragmentocyta) (<3 hét HR/CR-t kdvetden ujabb shub) (>3 hét CR utan ismételt shub)

. / /
N N_ N_

Ferezis T T ’\ T

Immunszuppresszid — \ --------- - —
Hematoldgiai remisszié (HR) Komplett remisszié (CR)
(LDH csdkkend v. normal, (Tartésan j6 plt szam, hemolizis jelei nélkul
plt ket egymast kovet6 napon >150, klinikum legfeljebb maradvanytinetekkel)

nincs fragmentocyta, ,aktiv klinikum”)



Trombotikus mikroangiopatia (TMA)
klinikai diagnodzisa

Szekunder TMA
alapbetegség/kezelés
szovbdmeényekeént

Ismert molekularis etiologiaju TMA
» 1 MA with advanced etiology”




A thromboticus microangiopathiak klasszifikacioja molekularis etiologia szerint
1: Ismert molekularis etioldgia, (,,primer”, ,,idiopathias” korformak)

1.1 Fertozeses D+HUS A: Shiga- és verocytotoxin (shiga-like toxin)
termeld baktériumok okozta fertdzések
(enterohaemorrhagias Escherichia coli
torzsek, Shigella dysenteriae 1-es tipus,
Citrobacter (Campylobacter)

P-HUS B: Neuraminidazt termelé korokozok
(Streptococcus pneumonae, HINI) okozta
fertdzések
1.2 A komplement regulacios folyamatok A: A komplement regulaci6 zavara genetikai
karosodasa eltérések miatt
aHUS B: Szerzett komplement regulacios zavarok, pl.
H-faktor ellenes autoantitest
1.3 A von Willebrand faktor hasité proteaz A: Az ADAMTSI13 zavara genetikai eltérések
(ADAMTS13) karosodasa miatt
TTP B: Szerzett ADAMTS13 zavar autoantitest miatt

1.4 Karosodott cobalamin-C metabolizmus

1.5 Kinin indukalt formak Gyogyszer vagy taplalék

Besbas N, Karpman D, Landau D, és mtsai. A classification of hemolytic uremic syndrome
and thrombotic thrombocytopenic purpura and related disorders. Kidney Int. Aug 2006;70(3):423-431. alapjan



1.1: Fertbzéses eredet (gyermekek tobbsége)
Tipusos, diarrhea pozitiv, D+HUS

E.coliis d1ff1cuH to detect durmg
processing (CNN)

— Shiga-like toxin termel6 korokozék (STEC E. coli,
Shigella fajok)

* A korokozok pathogen-faktor koktélt termelnek. Stx-ellenes antitest
csak a betegek kis részében alakul ki.

» A hatékony, csoport-specifikus immunoldgiai memaria miatt
relapszus kifejezetten ritka ebben a formaban. Ha nincs k6zos

expozicid, akkor csaladi halmozddast sem mutat ez a forma.
Prognodzisa jo.

» Kezelése szupportiv, antibiotikum adasa mellett novekedhet a
szabad Stx mennyisége. Allati fehérje mentes diéta javasolt.

— Campylobacter jejuni (dysenteriak tobbsége, havonta
~500 eset), HUS szovodmeény el6fordulhat



1.2: Az atipusos HUS (aHUS) molekularis oka az endothel felszin
thrombogenitasanak fokozodasa komplement szabalyozasi zavar miatt

« Komplement-szabalyozasi zavar
— ,Faktorhiany”: Ritka genetikai ok, mutacié (HF, >IF, >MCP, >>C3, >>BF
mutaciok, kb 60-70%-ban talalhatdé meg)
— ,Faktor zavar” vagy komplotipus: Gyakori genetikai variaciok, SNP, haplotipus,
kdpia-szam variaciok
— ,ozerzett” anti-HF antitest,
+ 8-10% prevalencia, féleg 5-10 éves gyerekek
» Kapcsolatot mutat a CFHR1-3 gén delécioval
» Korai, megfelelb kezelés mellett (plazmaferezis+immunszuppresszid) 25% rekurrencia
+ Késbi, nem megfelelb kezelés mellett rekurrencia ~50%, ESRD 27%

« A komplement szabalyozasi zavar nem oka a HUS klinikai
tinetegyulttesnek, csak a fogékonysagot okozza. A szindréma kivaltd oka
nem ismert (infekcio?). Tartdos remisszio esetén is kimutathato a
komplementregulacié zavara és tartos aktivacioja a mutacio pozitiv betegek
tobbségében.

* A mutaciok penetranciaja alacsony (kb. 50%)

— ,Multifaktorialis betegség”, a betegség-maodositd genetikai tényezdk és a
kornyezet szerepe alapvetd



1.3: A TTP keletkezésenek molekularis oka az endothel
felszin prokoagulans atalakulasa az éretlen vWF
megjelenése miatt

Az ADAMTS13 metalloproteaz feladata a vWF érett strukturajanak
kialakitasa

Hianyaban ultranagy vVWF faktor multimerek kotédnek az
endothelsejtek felszinéhez
Hianyat okozhatjak

— Mutacidk (veleszuletett forma, Upshaw-Schulman sy, ritka)
— Autoantitestek (szerzett forma, Moschcowitz sy, gyakori)

— Konszumpcio (szekunder forma, gyakori)



A thromboticus microangiopathiak klasszifikacioja molekularis etioldgia szerint
2: Ismeretlen molekularis etiologia, (szekunder HUS/TTP)

2.1 HIV fert6zés Ritka

2.2 Malignus betegség, kemoterapia vagy | Gyakori
ionizalo sugarzas

2.3 Gyo gyszerek (calcineurin gatloszerek, oralis Gyakori
fogamzasgatlok, ticlopidin, clopidrogel)

2.4 Terhess¢g, HELLP szindroma Gyakori

2.5 SLE, antifoszfolipid szindroma Gyakori

2.6 Glomerulopatia Gyakori

2.7 Az elsO részbe nem tartozo familiaris Ritka

formak

2.8 Nem klasszifikalt, egyéb

pl. pancreatitis, sepsis (Gyakori)

Besbas N, Karpman D, Landau D, és mtsai. A classification of hemolytic uremic syndrome
and thrombotic thrombocytopenic purpura and related disorders. Kidney Int. Aug 2006;70(3):423-431.




A thromboticus microangiopathiak klinikai lefolyasa

. . Akut shub:
Predispositio -
Kézvetlen kivalts ok | | nemelizis, alacsony R R
thrombocytaszam Gyakori szév8dmeény, tartés karosodas

Shiga-like toxint
D+HUS tBmIeI6 korokozo> IL
Komp Iement defektus

< ESRD, dializis, tx |
Invaziv pneumococcus
P-HUS pneum > [\/ 0

DR11/DQ rdozas
TTP AABAIE S~ u\ SN N\

(Moschcowitz sy) ——__ Neurolégiai deficit |
| ADAMTS13 mutaci6 — J\\JL_

Congenitalis TTP

(Upshaw-Schulman sy) < Neurolégiai deficit |

Szekunder o
HUS/TTP l N———
Sulyos alapbetegség; ennek resolutioja esetén gy@@




Osszefoglalas: diagnozis, klasszifikacio

A TMA szindromak els6-vonalbeli diagnézisa betegagy
melletti (fragmentocitas hemolizis, anémia,
trombocitopénia), ezen alapul az életment6
plazmakezelés indikaciojanak azonnali felallitasa

* A Klinikai tunetek eés a korai kezelésre adott valasz
onmagukban azonban nem elégségesek az egyes
korformak azonositasahoz

« A korai etiologiai diagnosztika a kezelés
megvalasztasanak szempontjabdl lenyeges
— A TMA markerek hasznossaga az (intenziv) terapiaban



Két peripartum nobeteg tortenetéenek bemutatasa a
differencialdiagnosztika szukségességenek és
nehézségeinek illusztralasara

Zsanett (HUN1)

21 éves nod élete elsb, 40. hétig
zavartalan terhességével

40. héten thrombopénia,
petechiak, HELLP sy diagnoézissal
surgls csaszarmetszés

Se Bi: 72 umol/L, WBC 11 G/L,
Hgb 65 g/L, PIt 35 G/L, Crea 54
umol/L, LDH 990 U/mL

Ezt kovetoen 3 hetig kritikus
kKlinikai allapot, sulyos hipertonia,
encephalopathia plazmaferezis és
iImmunszuppresszio dacara

HUS/TTP?

Nimo (HUN246)

20 éves no élete els6 zavartalan
terhességével

Szulést kovetden kialakult akut
veseelégtelenseg, hemolizis,
thrombopénia

Vesebiopszia: TMA

Sulyos hipertonia,
encephalopathia a plazmaferezis
(26 ulésben) és
immunszuppresszio ellenére
Atipusos HUS?



Javasolt vizsgalatok

Els6vonalbeli diagnozis:
Nem D+HUS, nem P-HUS

- N
KKompIement 03\ KADAMTS1 3 \ KSzekunder \

*Koros aktivitas formak
komplement profil meghatarozasa vizsgalata
*ADAMTS13 gatlo
autoantitestek (alapbetegség,
meghatarozasa kivalté ok
keresése)

\ % \ / \_ )

Masodik-vonalbeli
diagnézis

Meger6ésitoé
vizsgalati eredmény/
marker

TTP, autoimmun TTP, congenitalis
Atipusos HUS Atipusos HUS, HUS/TTP, mint

(.G asser autoimmun (Moschcowitz (Upshaw alglpl?'eteg’seg
szindroma) . ! Schulman szovédménye
szindroma) . i
szindroma)

KAlacsony C3, ALT, \ KAnti-HF autoantitest\ KSL’JIyosan csékkent\ KSL’JIyosan csﬁkkent\ KEgyszerre lehet \

FH, FB vagy Fl szint pozitivitas ADAMTS13 aktivitas ADAMTS13 aktivitas jelen alacsony
*Mutécio kb. 60%- *CFHR1-3 (<5%) (<5%) komplement faktor
ban azonosithaté homozygota delécié *Gatlo antitestek *Gatl6 antitestek szint (C3, FH) és
a beteg kb. 90%- jelenléte hianya csokkent
aban kimutathaté *Mutécidanalizis ADAMTS13 aktivitas
(ADAMTS13) (5-50%)

_ AN VAN VAN RN




lllusztrativ betegek, esetbemutatasok

Valtozo Zsanett Nimo

Eletkor, nem 21 éves né 20 éves né

Vezet6 klinikai tunetek Alacsony trombocitaszam, Akut veseelégtelenség
vérzeés, neurologiai tunet
(goércsroham)

A klinikai diagnoézis HELLP szindroma HUS, nem klasszifikalt

Elsé-vonali kezelés PEX, steroid PEX, steroid




A thrombotikus mikroangiopatia surgossegi
kezelese

« Akut, eletmentd kérdés a plazmaferezis megkezdése

— Nem szukséges neuroldgiai tineteket nem mutato tipusos HUS
betegekben (gyermekekben)

— Alapvet6en fontos TTP és atipusos HUS betegekben



A TMA betegek kezelesenek 2.-5. napjan
felmerul6 terapias dilemma

» A plazmaferezisre és immunszuppresszidra adott klinikai valasz
megitélése
« A korai differencialdiagnosztika eredményeinek értékelése



A TMA betegek kezelesenek 2.-5. napjan
felmerul6 terapias dilemma

A plazmaferezisre és immunszuppressziora adott klinikai valasz megitélése
— Nem megfeleld: hemolizis mértéke nem csokken, tartdsan magas transzfuziés
igény, magas LDH
— Trombocitaszam nem emelkedik tartésan
A korai differencialdiagnosztika eredményeinek ertékelése
— Kizarhatdé: Sepsis, DIC, anti-foszfolipid szindrdma, SLE, daganatos alapbetegség
Diagnozis revidealasa: Vannak-e olyan laboratériumi markerek, melyekkel
alatamaszthato valamely betegségforma?
— Atipusos HUS (komplement faktor hiany vagy autoantitest)
— TTP (ADAMTS13 autoantitest vagy hiany)
Van-e terapias kovetkezmeénye a pontos klasszifikalasnak? Mit tehetunk a
beteggel elmarado klinikai valasz esetén?

— Fokozzuk az immunszuppressziét (autoantitest pozitiv esetek) vagy csokkentsuk
(faktor hianyos esetek)?

— Folytassuk, intenzifikaljuk a ferezist (faktor hianyos esetek) vagy akar
csOkkenthetjuk majd el is hagyhatjuk (autoantitest pozitiv esetek)?



Esetbemutatasok, TMA markerek, diagnozis

Valtozd Zsanett Nimo

Eletkor, nem 21 éves né 20 éves né

A klinikai diagnézis HELLP szindréma HUS, nem klasszifikalt
ADAMTS13 aktivitas (67-147%) 0 43

ADAMTS13 autoantitest Igen Nem

Komplement C3 (0.7-1.8 g/L) 0.75 0.58

Faktor B:Ag (70-130%) 100 66

AP aktivitas (70-105%) 24 21

Anti-FH IgG Negativ Negativ

Végso diagnézis Peripartum TTP, Peripartum atipusos HUS

ADAMTS13 deficiencia

Anti-ADAMTS13
autoantitest

Komplement deficiencia

Megjegyzés

Heterozygota C3 mutacié
(funkcid nyeréses)
Heterozygota CFH H3 és
MCPggaac risk haplotipus
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A koros komplement AP leletek szama
(B faktor antigén, C3, AP aktivitas)

Prohaszka et al, Br J Haematol, 2012, in press




Esetbemutatasok, kezelés

Valtozo

Zsanett (TTP, inhibitor +)

Nimo (komplement medialt aHUS)

Kezelés

IVIG

Rituximab (?)

Milyen kezelés jott volna
még széba?

Rituximab (célzott B-sejt gatld
terapia)
Cyclophosphamid, splenectomia

Eculizumab (specifikus komplement
gatld terapia)

Prognézis

Anti-ADAMTS13 autoantitestek
tartds alacsony szintje mellett jo

Igazolt mutacio esetén rossz (ESRD,
TX)

Specialis megfontolasok

Anti-ADAMTS13 autoantitestek
rendszeres ellen6rzése

Csaladvizsgalat, transzplantacios
szempontok (sz6l6 vese
transzplantacio kontraindikalt),




A TMA-Kk kezelése: Autoantitest medialt
folyamatban

« TTP: ADAMTS13 inhibitor,

« autoimmun atipusos HUS: anti-HF autoantitest):
— Eletmentd kezelés: Caplacizumab

— Plazmaferezis (hematoldgiai remisszio eléréseéig), parallel
cyclophosphamid Iokésterapia. Alternativa: rituximab

— Plazma szubsztitucio perzisztald autoantitest mellett indokoilt
lehet



A jelenleg alkalmazott és vizsgalat alatt allé terapias lehetéségek TTP-ben:
a célpontok osszefoglalasa

Replacement therapy
Plasma exchange VESSEL LUMEN
Recombinant ADAMTS13# Immunomodulation
. l [ Rituximab
M Glucocorticoids
e e Anti-ADAMTS13 Vincristine
#atsantibody Cyclophosphamide

—Eculizumab
Bortezomib
Cyclosporine

& cze (3% 3 | Splenectomy
| &

Other
targets

von Willebrand
factor

Inhibition of von Willebrand
factor binding to platelets

— Caplacizumab
N-acetylcysteine

ENDOTHELIAL
CELL

SUBENDOTHELIUM

Veyradier A. N Engl J Med 2016;374:583-585.



A TMA-k kezelése: Faktor hianyos
folyamatban

Faktor hianyos folyamatban
— Komplement medialt atipusos HUS: Plazmaferezis hematologiai
remisszioig, elmarado valasz eseten eculizumab (anti-C5 monoklonalis
antitest)
— TTP (ADAMTS13 hiany): Plazmaferezis hematologiai remisszioig,
sikertelenség esetén tartds plazma szubsztitucio

— Immunszupresszio indokoltsaga kortikoszteroiddal kérdéses



A TMA-k kezelése

« Szekunder formak felismerese lenyeges, mert ezek az
alapbetegség kezelésevel oldhatok meg (?)
— Minimalisan vizsgalandé: Sespsis (PCT), DIC (FBG),
endocarditis (TE), anti-phospholipid sy (aCL, anti-B2GPI, LA),
SLE (anti-DNA, ANA), malignus alapbetegség
* Negativ lelet (TMA kizarasa) esetén szuksegtelen
kezelés elkerulhet6 (PEX, ISU)



A trombotikus mikroangiopatiak prospektiv diagnézisa
egymasra epulo, visszatéro lépesek sorozata

_ KIinikai_ 7 | aboratériumi
diagnosztika diagnosztika

4 R

Idében, v
/\ hatékonyan kezelt

TMA beteg

\ s

Terapias valasz ¢ Specialis
megitélése diagnosztika




ORVOSI HETILAP

158. évfolyam, Szupplementum 2 — 2017

A MARKUSOVSZKY LAJOS ALAPITVANY TUDOMANYOS FOLYOIRATA

Emberi Er6forrasok Minisztériuma — Egészségiigyert Felel6s Allamritkarsag

EGESZSEGUGYI SZAKMAI KOLLEGIUM

Egészségiigyi szakmai iranyelv —
A thromboticus thrombocytopenias
purpura (TTP) ¢és a haemolyticus
uraemias syndroma (HUS) kezeléserol




Elerhetésegeink, tovabbi informacio

semmelweis.hu/kutlab

Prohaszka Zoltan 20-825-0962, prohaszka.zoltan@semmelweis.hu
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Hypertonia és Nephroldgia: 2010; 14(5): 223-9 (diagnosztika és akut
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Hypertonia és Nephrologia: 2011; 15(3): 101-110 (hosszu tavu
kezelés, progndzis)

EHEC diagnosztika: NNK |I. Bakteriologiai Osztaly



