Nagra trombocytopenirelaterade
syndrom

DIC, aHUS, HIT, TTS
Och
Arftliga trombocytopenier
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Lite om DIC syndrom

Disseminated Intravascular Coagulation
Disseminated Intravascular Coagulopathy

s Patologisk aktivering av koagulation
= Okad fibrin deposition: trombos
= Multioorgan skador

= Konsumtion av trombocyter och
koagulationsfaktorer: svar blédning

= Trombos och blodning samtidigt

e Blodning, njursvikt, leversvikt, respinsuff,
skock....
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Klinik av DIC

Trombos + blodning
Svar DIC vid sepsis = mycket hog mortalitet

i Non-DIC subgroup (n = 86)

Non-DIC group (n = 1692)

DIC group (n = 89)

(Hjorleifsson, Acta Anaesth Scand, 2015)
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“SiuKHuSET DIC ETIOLOGI

SJUKDOM SOM KAN LEDATILL DIC

SEPSIS TRAUMA CANCER
30-51% 45%

e
ORMBETT/

PANKREATITIS LEVERSJD FORGIFTNING

En del av SIRS

Systemic Inflammatory Response Syndrome

(Gando, Nature 2016)
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AKADEMISKA DIC PATOGENES
NEUTROFILA MELLAN IMMUNITET OCH KOAGULATION
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3432757/figure/fig2/
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Diagnos av DIC syndrom

s Klinik kan vara akut eller kronisk

» Ca 1% av inneliggande patienter pa sjukhus har
DIC

= [rombocytopeni och

= FOrlangd PK och APTtid, 1agt antitrombin, lagt
fibrinogen?, hogt 16slig fibrin och D-dimer

s Olika DIC score finns
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Behandling av DIC syndrom

= Akut behandling av grundsjukdomen om mojligt

= Handlaggning alltid i samrad med
koagulation/hematologikonsult

s Mycket forsiktig behandling av trombos/blodning med
samtidigt monitorering av lab och klinik

« Om blodning: Trombocyttransfusion? Plasma?
Fibrinogen?

 Om trombos med multiorgansvikt: Heparin infusion?
 Om mildare klinik: overvag LMWH
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e Anpassa din behandling

Adaptiv Trombotisk

Blodnings
A hemostas DIC DIC

Trombocyter
PK, aPTT
AT, C protein

D-dimer

Fibrinmonomer -

- =

Heparin +¥+—m—mm™m——————F—1
Antithrombin
Thrombomodulin :
Fresh Frozen Plasma :

Tranexamic acid
Platelets — :
Fibrirogest — ——— ¢+

Delabranche, AIC
2017
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Lite om aHUS

Atypical Hemlolytic Uremic Syndrome

« Sillsynt allvarlig tillstand
s Okontrollerad komplementaktivering

= Trombotisk mikroangipati med akut njursvikt

e trombocytopeni, blédning, hemolys och diarre,
multiorgan svikt.

s Liknar TTP kliniskt och labmassigt men helt
annan mekanism

e Plasmid score negativ (lagrisk)
e Lindrigare trombocytopeni

e Svarare akut njursvikt

e normal ADAMTS13 konc.
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Etiologi av aHUS

Njure-TMA
Defekt i reglerande komponenter:
Arftlig mutation

Forvarvad mutation Alternative Cormpl ¢ Path
: : ernative Compiement Pathway
Autoimmunitet Some Regulatory Factors

- Factor H / \
blocks
formation of C3
convertase @ + I— Factor | inactivates C3b

= MCP interferes
csal +

with C3
| MAL initiates lysis of “pathogen” |

convertase
activity

Barbour T, et al. Nephrol Dial Transplant. 2012,27:2673-2685%; Noris M, el al. N Engl J Med.
2009:361:1676-1687 1
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Vad orsakar HUS

HUS with coexisting diseases or conditions

» Haemopoietic stem cell = Autoimmune diseases
transplantation = Drugs

» Solid-organ transplantation  « Malignant hypertension

= Malignancy + Pre-existing nephropathy

Infection-induced HUS

= 5 pneurmoniae—H L%

= STEG-HUS

= Others (influenza A, HIN1, HIV)

Cobalamin C defect-HUS

DGEE-HUS

Haemolytic uraemic syndrome

Mutations in CFH, CFl, MCP. €3, CFB, THBD

HUS with dysregulation of
Atypical <: the complement alternative

HUS
B Anti-CFH antibody

HUS without identified complement or DGKE mutation or anti-CFH antibody
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Handlaggning av aHUS

(njur-TMA)

Behandling

Utredning
s Utesluta aTTP (klinik och lab)
= Utesluta sekundar HUS
e ANA, dsDNA-ak, fosfolipid ak

e Proteinelektrofores (M-
komponent?)

e Shigatoxin i feces

e Homocystein (hogt vid arftlig
cobalamin C brist)

e Anamnes malignitet eller stem-
cell transplantation

= Plasma C3 konc (lagt)
= Faktor H och anti-faktor H

Stoppa plasmaferes
(undantag finns)

Ge Cb5-blockerare

Behandla akut njursvikt
Normalisering av TMA
parameter inom 10 dagar
Forbattrad njurfunktion inom
2-3 veckor

Samrad med kollegor
njurmedicin, klinisk genetik
och pediatriken om fortsatt
genetisk utredning
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C5 blockerare vid
Behandling av aHUS

= Samtidigt behandling av
bakomliggande sjukdom

= Minskar risken for terminal njursvikt
fran 60% till 10% Eeul
culizumab

= Effe kten kom mer inom daga r-veckor A Monoclonal, Humanized Antibody to C5

= 10 000 x 6kad risk for meningocock ©

]
infektion \
-

= Ge vaccination OCh Pc-profylax
= Kan behovas under langre period?

Eculizumab, approved in 2011 in both Europe
and the United States for the treatment of

. o ; : - T —
- K an byt a t | | | | an g ve rk an d e C 5 - ad:l:: ;-:'ahs;ufggaaﬂ: f,ngsﬁ', ::dd:‘ t:ccs, [ MAC: initiates lysis of “pathogen
blockerare ravulizumab?? A oo T e o s
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Heparin Inducerad Trombocytopeni
HIT

Den vanligaste lakemedelsorsakad trombocytopeni

Paradoxen vid HIT

C oc - - o
s Heparin som ar en antikoagulantia orsakar svar
. o
trombostillstad

= Heparinbehandling och trombocytopeni men oftast
ingen blodning utan trombos

s Det racker inte att satta ut heparin
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Patofysiologi av HIT

= Immunkomplex-medierad trombocytaktivering
e Platelet Factor 4 (PF4) + Heparin + IgG = trombocytaktivering och
sedan koagulationsaktivering
e Trombos: arteriell, vendst och i mikrocirkulationen

e Trombocytopeni

IgG antibody &

I '_ . h_‘ i
o ] “Formation of *<::
¥ l_ ‘ S - i

PF4 Heparin

immune complexe
(PF4-heparin-lgG)

: PF4-heparin
complexes

Microparticle

release -
* o

Platelet \ PF4 E e _‘\
release o
@$E@@

i
, Platelet -. - 8y
activation* 2 / e, O
i Heparin-like 4
Fc receptor "‘-\__‘ fe molecules

Adapted from Aster RH. N Engl J Med. 1995;332(20):1374-1376.
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HIT
hur vanligt ar den?

= Vvid Heparintillforsel: 1-4% och vid LMH 0,1-0,4 %.
= Kvinnor > man
= Kirurgi (ortopedi> kart-karl>allman) > medicin > obstetrik
= OBS OBS. TYP 1 (benign) HIT
o |att tidig trombocytopeni

e Benign, icke immun, inga tromboser, kan ga tillbaka trots
att Heparin fortsatts.
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iid  Diagnos: 4T-score (Lo et al 2006)

2 poiing 1 poiing 0 poiing

[ Tpk nedging med =\ | Tpk nedging med

= 50% fran utgangsvirdet | | 30-50% fran

och ldagsta tpk minst utgangsvirdet eller
x10°/L lagsta tpk 10-19x10°/L

Tpk nedgang med
< 30% eller ldgsta tpk

Trombocytopen
< 10x10°/L

Tid (Antal dagar(] Mellan 5-10 dagar | < 5 dagar
frén exposition \\ _ Oklar tidsram o _
till dess Alt. inom ett dygn vid eller tpk nedgang OBS! Forutsatt ingen

trombocyterna fornvad exposition mom efter dag 10 exposition senaste
3 manader™ 3 manaderna*®

borjar sjunka)

rytematosa hudlesioner, | Ingen trombos
ussténkt ny tfrombos

"Ny trombos, 1111d11ekr05e1;\);Pr0g1‘essiV trombos,

Trombos o dyl < systemreaktion efter
_bolusdos hepann/IMHE—
Det finnas andra

T1‘0111b00y10pe111 P.I_IT ar_den en_da tankbara tinkbara orsaker till Det tinns deﬁ_mtnfr en
- orsakad av forklaringen till annan orsak till

: : trombocytnunskningen :
HIT? trombocytminskningen p— trombocytopenin

Sammanridknat antal podng:

Den femte T ar TEST (labprover)

6 — 8 poiing =» Hog sannolikhet for HIT
4 — 5 poiing = Intermediér sannolikhet for HIT
0 — 3 poéing =» Lag sannolikhet for HIT
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Lab diagnos HIT

= Antigen test
* ger snabbt svar
* bra negativt prediktivt varde

« falskt positiva resultat — anvand bara vid klinisk
misstanke, inte for screening

* behover bekraftas om positiv
s Funktionstest (trombocytaggrigation, HIPA eller SRA test)
» Tid och resurskravande
 Om positiv bekraftar HIT
 Om negativ utesluter HIT
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Behandling av HIT

= Stoppa heparin omedelbart
e Racker inte som akutbehandling (risk for fortsatt trombos)
= Ge annan antikoagulantia
e Om brattom
= ge iv/sc behandling
» Argatroban iv (Novastan) obs APTt monitorering
 Bivalirudin iv obs APTt monitorering

« Danaparoid (Orgaran) iv inf obs can behova Xa monitorering
« Fondaparinux sc inj obs ges enbart 7-10 dagar sedan byte

e Inte brattom

= Ge peroral behandling
* Fondaparinux (Arixtra)
» Rivaroxaban (Xarelto)
» Apixaban (Eliquis)
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Covid-19 relaterad trombocytopeni

SARS-CoV-2 infection

k.

L4 K ¥

. . Directly infect . o -

Cytokine SR Increase ol autoantibodies Lung injury
: hematopoictic and bone - _
storm and immune complexes

marrow stromal cells

The bone Hematopoietic Platelets are cleared by Platelet activation, Pulmonary capillary

MAIToW dysfunction and bone e inmune system aggregation and wrapping bed|
N Lo . ] i 5 3 il
progemior ITATTOW g;uwlh - into microthrombus MK tr&g_menl.ﬂmnj

cells are mnhibition J,
destroved

] | Platelet consumption| | Platelet production | |

| L J

Primary platelet Platelets destruction | ‘ T
production | | Circulating platelet] |

3

Thrombocytopenial

Andra hematologiska manifesation:
Lymfopeni, leukopeni, hog D-Dimer
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Covid-19 Vaccine relaterad
TTS och ITP

m Bagge rapporterade efter adenovirus baserad vaccine, vanligast Vaxzevria ChadOx1-
S (AstraZeneca)

m  TTS (Trombos med trombocytopeni syndrom)
» Arteriella och vendsa tromboser inkl cerebrala och buk tromboser
 Trombocytopeni
« Autoantikropp mot PF4
« 5-30 dagar efter vaccination
« Patofysiologi som liknar HIT utan heparin
« Risk 9 fall TTS per miljon dos vaccin
 HOg mortalitet
« Behandling: som HIT, IVIG?, Cortison? Rekommendationer finns.

m |TP post vaccine
« 8 fall ITP per miljon dos vaccin



Arftliga trombocytopenier
vuxna patienter
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Fall fran Uppsala

= Kvinna 51 ar

= Ingen arftlighet

= ITP 3 ars alder, TPK 10-29, Kortison
= Splenektomi 5 ar

= Progradierande njursvikt 14 ar, njurtransplant 23
+ 33 ar

« Horapparat 39 ar, dov 48 ar

=« Genom aren: kortison, Immurel, Danazol,
rituximab, IVIG...mMm
e En massa kroniska biverkningar

= Planerad for ny njurtransplantation
e Svarar bra pa TPO-R agonist (TPK 150)

Cherif H et al, lakartidningen, 2018
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Arftliga trombocytopenier

» Svara former diagnos i barndomen

s En

del diagnostiseras i vuxen alder (> 20 olika sjd)

= MYHO9-relaterad sjd ar den vanligaste
s Extremt varierande klinik
= Nar misstanka arftlig trombocytopeni?

har kand arftlighet till trombocytopeni

har blodningsmanifestationer oproportionella (for mycket eller for
lite) till trombocytopenigraden

har associerade inre organmanifestationer (t ex njursvikt)
har for stora trombocyter
ar oforvantat refraktara ITP-behandling inkl splenektomi
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Diagnos

s Kliniks/syndrom och arftlighet

s Makrotrombocyter

= Inklusionskroppar i granulocyter (Dohl- kroppar)
s Genotypning

C D

patologisk fordelning av myosin i granulocyter
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powmied MY HO-relaterade arftlig trombocytopeni
(de vanligaste)

Stora trombocyter Ja

Horselproblem Nej

Njursvikt/Nefrit Nej

Katarakt

Ddhle kroppar

Althaus K et al, Semin Tromb Haemost 2009
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s Handlaggning av arftliga trombocytopenier

SIUKHUSET

s Tidig diagnos och uppfoljning
e Ogon
e Oron
e njurmedicin
» Symptomlindring: Desmopressin och cyklokapron
vid behov eller som kronisk profylax

= Infor operation: Desmopressin, Cyklokapron och
ev trombocyttransfusion
e Kan ha nytta av TPO-R agonist preop?

s Gyn-konsult: P-piller
= Behandla jarnbristanemi

Bra att lasa: Recent advances in understanding and management of
hereditary thrombocytopenia, British J Haematol, 2011
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31U KHYSET Trombocytopenirelaterade syndrom

= Trombocytopeni och
e DU blir inblandad?
e sjuk patient?

e utlost av annan sjd eller
graviditet?

e heparin inblandad?

e hemolys?

e trombos?

e trombos + bldédning?

e Klinik/blodning stammer inte?
e behandlingen fungerar inte?

o arftlighet?



1

e TACK
for er uppmarksambhet!
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