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Haematologiens ”overview”:
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Haematopoiesen:

Gigantisk celleomszetning:
Per minut:

170 mio erytrocytter

10 mio leukocytter
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- Sygdomme i selve knoglemarven
- Medfoerer over eller underproduktion af blodets celler

MyeIO/!roIiferativt yndrom
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- Sygdomme i selve knoglemarven

e - = Medforer over eller underproduktion af blodets celler
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Haematologi og ATE:
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« Vengs tromboemboli
- Optil 20 % af cancer ptt (MM har RR 80!)
« Arteriel tromboemboli

« Cancere generelt: _

- Anne Mette Hvas i gar?

- Ca. 3 % af ptt

« Autopsi:ca7 %

- Riskoen storst de forste 3 mdr efter diagnosen

- Specielle trombogene sygdomme:

« 1) Myeloproliferative sygdomme (MPN)
- 2) Trombotiske mikroangiopatier (TMA)

- Hvor ATE absolut dominerer morbiditet og mortalitet




Asymptomatisk patient?:

 14/9-2016
* Peter Petersen:
* 66-arig mand
* HA, igvrigt tidligere rask
* Rutineprever e.l.
— Hgb 14,5 (<10,5)
— Hct0,77! (<0,50)
— Leukocytter+trc normale
— JAK 2 positiv (bade exon12+V617!)

* Asypmtomatisk
* Indkaldes subakut
e Bornholm ©




Myeloproliferative sygdomme

H Peripheral Blood (hmmiun?:\? eosin) 4:‘::‘:!:.30‘:)
* Polycyteemia vera: o
. — Forhgjet haamatokrit
— Ofte ogsa trombocytose e g

og/eller leukocytose

* Essentiel trombocytose

{,( — Forhgjet trombocyttal Thombacythemi
SIRL Y Aktiverede trombocytter

* Myelofibrose

— Arvaevsdannelse i Myelofibrosis
knoglemarven

. — Penier eller



https://www.google.dk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCOiS28___ccCFUaPcgodL58HpQ&url=http://www.hastarehberi.com/dalak-buyumesi-splenomegali-2/&psig=AFQjCNEZ31u_fetLEpGUODszZvkz44sFDw&ust=1442576831112816

MPN:

* Symptomer:

* Forekomst:

— Polycyteemia Vera

o ¢ Ca. 3/100.000
4+ ca. 150 nye DK/ar

* Praevalens: 3000 DK

— Essentiel Trombocytose
~_* (Ca.2/100.000
. Ca. 100 DK/ar
* Przevalens: 2000 DK

— Myelofibrose

| e Ca. 1/100.000
@ e Ca. 50 DK/ar
5 © e« Praevalens: 250-500 DK?

-

— Mange asymptomatisk

— Hypermetabole
* Hudklge, vaegttab, sved

— Mikrovaskulaere
* Erytromelalgi

— Makrovaskulaere
o ATE>VTE

— Miltgener m

By

Varme
Breendende
Smertende

Mikrotromber
Arachidonsyre
metabolit TXA
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Trombohzzmorragiske komplikationer:

* Trombose: * Blpdning:
— ATE2/3>VTE 1/3 — 1,2-10 % ved diagnose
— Primeer arsag til morbiditet og — ECLAP: 8,1 % (2)
mortalitet — Oftest ved meget hgje
— Cerebral > coronar > perifere kar trombocyttal!! (>>1000)
— MPN 25 % trombose ved e Transformation:

diagnosetidspunktet (1)

PV 39 % haft V+A trombose ved
diagnosetidspunktet (2)

PV 29 % arteriel trombose ved

— Postpolycytaemisk
myelofibrose

— <10 % efter 10 ar (4)

diagnostidspunktet (2) * Sekundaer AML:
— PV HR 5-8 x baggrundsbefolkningen — <10 % efter 10 ar (4)
ved diagnose (3)
1) Eur J Int Med 2015; 26; 344-7 4) Tefferi; Blood Cancer Journal (2015) 5,
2) Eclap Study — Marchioli, JCO, Vol 23; 10; 2224-2232, february 2005 e366; doi:10.1038/bcj.2015.95

3 ASH 2014 abst 632



Komplikationer

Mikrovaskulaere Makrovaskulaere

Apoplexi DVT
Cerebrovaskuleer iskeemi

(uspecifikke sympt)

Vaskulzere forstyrrelser

30-40 % har MPN



Trombotiske events:

ECLAP studiet — ca 1600 MPN ptt fulgt mediant 3 ar
Fatal trombose 41 % af dgdsfald, iseer arterielle

Event . No. of patients (%r
All causes of mortality 164 (10.0)

Fatal thrombosis Fatal thrombosis 67 (4.1)
Cardiac disease accounted for 41% 1328
Ischemic stroke of all deaths 13 (0.8)
Pulmonary embolism 6 (0.4) I
Other vascular death 5(0.3)

Hemorrhagic death 7 (0.4)

Fatal cancer 54 (3.3)

Acute leukemia and myelofibrosis 22 (1.3)
Other cancers 32 (2.0)
Other cause of death 36 (2.2)

Finazzi, et al, Blood 2007



Hvorfor gget trombose tendens?

Activated Neutrophil
O o3 00O Activated Platelets
00g *# e © 39
YL © Ny 3 \,’,,v
Neutrophil * * Platelets % Red blood cells ’

' Changes in red blood
cell membrane

OOOO Fibrin Formation
Platelets L0 -
o0 O s
\ro? I
O TF Blood clot activation
Red blood
cells

g

Activated Endothelium

Blood
Thrombomodulin

Barbui et al; MPN and thrombosis; blood, 2013; 122: 13

Fra hvilende -> aktiveret= protrombotisk



Hvorfor gget trombosetendens:

e 4 mekanismer:

— 1) @get erytrocytmasse u‘ .

— 2) Trombocytaktivering
* |lkke alene sfa forhgjet trc tal

— 3) Granulocyt aktivering p
* Medfgrer granulocyt-thr aggreater @\ -

— 4) Endotelet “aktiveret”



A Microvascular Thrombosis
C Effect of Hematocrit
on Blood Viscosity
Vessel wall 15
Flow
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Platelet 4 o
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@get erytrocytmasse

Forhgjet haematokrit

1) Hyperviskocitet

2) Flow dynamik:
— ->Hgj shear stress
— ->axial migration af RBC

— ->displacerer
trombocytterne -> gget
trombocyt-endotel og
trombocyt-trombocyt
interaktion



Dget erytrocytmasse:

Elevated hematocrit

/) e\

platelet activation

T Blood Biochemical changes
viscosity l in red cell membrane
platelet-platelet l

interactions Red blood cell
aggregaftes ’

I Hypercoaqulation

Barbui, blood, 2013; 122; 13; 2176




MarchioliR et al. N Engl ) Med 2013;368:22-33.

 NEJM 2013:
 Modige italienere
— Etisk rad?
* PCVi2grupper
— Hct <0,45 (standard)
— Hct 0,45-0,50
e Efter median 31 maneder:

— Card vask dgd eller trombose:

— 2,7 % ilav-Hct gruppen
— 9.8 % i hgj Hct gruppen
— P=0,004

e Cardiovaskulzer event:
— 4,4 % ilav-Hct gruppen
— 10,9 % hgj- h&ematokrit
— P=0,02

A Primary End Poimt

1.0 - Low HCT
0.5+ ﬁ_\_\_
s.g on v
'g 0.7 10+ i
w Low HCT
% 2
g 06 P=0.004 by log.rank test
§ 0.94
g 05
&
= 04 ot High HCT
% 03 Hazard Ratio
§ sl | ey Low HCT  5/182 (2.7%) 1.00
s 0.2 High HCT  18/183 (9.8%) 3.91 (95% C1. 1.45-10.53)
a1 00 T T T T T u Y 1
b 0 6 12 18 4 30 36 4 48
0.0 T Y T T
0 6 12 18 24 10 36 a3
Moaths
No. at Risk
Low MCT 182 ) 127 (1) 168 (2) 154 (1) 129 (§) o5 () 62 {0y 0
High HCY 181 (6) 168 (0) 160 (3) 143 (4) 110 2) 22 (2 54 (1) 1
B Total Cardiovascular Events
1.0+ o HCT
0.94
.g 08
3 25 High HCT
074 7
“!‘ HCT
Oow
g 06
g 05
o
5 04
F
= 0} Hazard Ratio
=
a4 or Low HCT /182 {44%) 1.00
0.24  High HCT  20/183 (10.9%) 2,69 {95% C), 1.19-4.17)
¥ 00 T T -y ™ T - —
ol 0 & 1 2 « W 36 4 a3
00 T
4] E 18 24 10 36 43
Maonths
No. at Risk
Low HCT 182 (1) 176 (3) 165 (2) 151 (1) 127 [0 ™ (1) &0 (0) 0
High HCT 183 (7) 167 (O 152 (4) 141 (4) 108 () 8l (2) 34 0

Etableret praksis: Venesectio ved hct >0,45 eller >0,42 (kvinder)




Q&
O
@i\"% Venesection/Phlebotomi:

* Anvendt siden oldtiden.
* Hippokrates
 Udbredt behandling

* [nfektioner
* Joseph Dietl (1804-78)

* Der Aderlass in der
Lungenentziindung (1849), at
areladning er direkte skadelig ved
pneumoni

*  Pneumoni-"studie” 1853:
— Emetika: mortalitet 20 %
— Venesectio: mortalitet 20 %
— Ekspekterende: mortalitet 7,4 %
— Homopati: mortalitet 6 %

 |dag:
— MPN=myeloproliferative

— Heemokromatose
— Sv.t. 2-3 fuldtidsansatte i Roskilde



2) Trombocytterne

* Trombose-risikoen
— Primaert sfa trombocytaktivering
— Ikke sfa forhgjet trombocytniveau i sig selv

e Kvalitative abnormiteter
— Abnorm trombocyt aggregation

— Abnorm trombocytaktivering
* (get P-selektin og TF (1)
 Tromboxan x 10 — kun AKS har samme niveau

1) Falanga, Exp Hematol 2007
2) Brogh Jensen, Brown et al, Br J Haemat 2001; 110, 116-124
3) Landolfi; Leukemia 2007



Dokumentation for ASA:

B Ry ENlplnal Ll JLWUREMAL Bl MELFILLNNE

ORIGINAL ARTICLE

Efficacy and Safety of Low-Dose Aspirin
in Polycythemia Vera

Raffaele Landalfi, M.D., Roberto Marchioli, M.D., Jack Kutti, M.ID_,
Heinz Gisslinger, M.D., Gianni Tognoni, M.D., Carlo Patrono, M.D.,
and Tiziano Barbui, M.D_, for the Eurcpean Collaboration on Low-Dose Aspirin

in Palycythemia Vera Investigators®

ECLAP "lI”, NEJM:

Double blind, placebo-controlled trial

253 PCV patienter uden indikation for antitrombotisk behandling
=—asymptomatisk, low-risc patienter

Randomiseret mellem ASA 100 mg og placebo



ECLAP 11" study:

Total dad:
RR 0,54
P=0.09 1.00- RR 0.42, Cl 0.24-0.74, p=0.002
Cardiovaskuleer dgd: 0.95-
RR 0,41 3
P:0’18 < — Aspirin
§ o \
‘_‘—
& —
£ 03854 S
$ -
= L, (—
}_. 0.80- Placebo
2
‘g 0.75+
[+
0.70+
7
ow# = = 1 T 1 K 1 T I T L}
0 180 160 540 720 900 1080 1260 1440 1620 1800
Days after Randomization
No. at Risk (No. of Events)
Aspirin 253(1) 249(5) 243(3) 223(2) 204(3) 145(1) 108(2) 78(0) 23(0) 1(0) 0
Placebo 265 (10) 254 (8) 242(6) 226(7) 214(2) 157(4) 112(2) 70(2) 22(0) 1(0) 0

Landolfi et al, NEJM 2014



3) Granulocytter:

* Leukocytose er en risikofaktor
— Patienter med Leu > 15 stgrre risiko end <10
e 70 % st@rre tromboembolisk risiko (3)
— Aktiverer og beskadiger endotel og trombocytter
— Pavirker/aktiverer koagulationssystemet direkte
— Udlgser inflammation
— Danner leukocyt-trombocyt aggregater

* Pget maengde cirkulerende trombocyt-leukocyt aggregater (1,2)

* MPN patienter med trombose har hgjere mangde end MPN uden
trombose (1)

1: Jensen, MK, Eur J Haematol 2001
2: Falanga et al; Exp Hematol 2005
3: Landolfi, Blood, 2007



Endotel dysfunktion:

* Granulocytter frigiver intracellulaere proteaser
* Hos MPN patienter

— Nedsat NO (cella; Thromb Hemost 2010; 104; 151-156)
— Forhgjede niveauer af

e Trombomodulin
e Selectin
e Won willebrand factor

— Pavirker endotelet

Ref:

Falanga; Exp Hematol, 2007;35(5); 702-711
Friedenberg; Am J Hematol 1992; 40(4); 283-289
Cella; Thromb Hemost 2010; 104; 151-156



Hvorfor gget trombose tendens?

Kon kl USiOn : * Forggede trombosetendens:
e 00 e, ® o= ® 1) Forhgjet erytrocytmasse
'0:0.0\*:*: 25\% ”’i :‘;f; —) venesictio Y
vessel e 2) Aktiverede trombocytter
— Asa
* 3) Aktiverede granulocytter
— Cytoreducerende

4) Dysfungerende endotel
— Alle

Barbui et al; MPN and thrombosis; blood, 2013; 122: 13



What to do?

Tromobseprofylakse Reducer/eliminer
Hjertemagnyl | . Kardielle
Livslang oty risikofaktorer
Kolestrol
BS, BT

Livsstil

CAVE: Trombocytter > 1000

Cytoreduktion

Areladning Hydrea

Ved Hct >0,45 Interferon

ay '\ Anagralid m [EN
\1“’ E==13

MAL:

Symptomremission og dermed forbedring af livskvaliteten
Forebygge trombo-haemorrhagiske komplikationer
Forebygge progression (myelofibrose, akut leukaemi)
Normalisering af blodveaerdier
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Vaskulaer komplikation fer diagnose:

25 % af patienterne vaskulzer Vaskulaer komplikation:
trombose for diagnose 60%

— AMI 30%

— Cerebrovaskulaer 43 % 50% -

— Perifer 5%

— Vengs 17 % 40% -

Kan diagnosen stilles tidligere?

30% - W Vaskulaer

komplikation:
High rate of abnormal blood values and 20% -
vascular complications before diagnosis of
myeloproliferative neoplasms
10% -
Eur J Int Med 2015; 26; 344-347 I I

Enblom, Hasselbalch, Bak

0% -

<1ar 1-2 ar 2-3ar >3ar



Kan vi opspore tidligere?

* Vedvarende betydelig og uforklaret polycytaemi
— Uden anden oplagt forklaring (KOL, hj.svigt)

* Vedvarende trombocytose
— Uden anden oplagt forklaring (inf, jernmagel)

Ny trombose og betydelig forhgjede hgb, trc, leu
— Uden anden forklaring og betydelig

* Levervenetrombose, Budd-Chari
— 30-40 % har MPN (Barbui, blood 2013, 122;13; 2176)

* Overvej MPN



Paradoksal blpdningstendens

e MPN =thrombohamorragi
* MPN med hgje trombocyttal > 1000

* Pget blpdningstendens

* 10-fold blgdningsrisiko ved trc > 1250
— Campell, Blood; 2012; 120;1409-11.

* (Pget blpdningstendens

 Kan have samtidig gget trombose og
blpdningstendens

— Klinikken/feenotypen ma vejlede



Haemorrhagisk diatese

Erhvervet von Willebrand faktor mangel
VWF medierer adhaesion mellem collagen og trombocytten

vVWF "baerer” FVIII

Sequestrering af large VW multimere

Medfarer gget blgdningstendens Shear-stress destruerer
30

;\? O MPD Subtypes

St heseccsamssrwscecscccaumescwmannes L T T R TP D O ET remveccan- —

) o PRV

g o0l o A CML i

E

E ..................................................................... -

=

> 10+ .

- r = -0.8017

p < 0.001
O " 1 i 1 1

avVWD: 0 250 500 750 1000 1250 1500
Normal anty Platelet Count/nL

Normal antigen
Nedsat multimer

Type 2 Budde, Blood (1993)

Genderen, JP leuk lym 1996



Handtering:

* MPN og extrem trombocytose
— Cytoreduktion (hydrea) ved trc >1000
— Undga ASA medmindre “trombosetendens” faanotypisk
— Udskyd evt knoglemarvsbiopsi/invasiv indgreb

— Akut/svaer blgdning:

— Fglgende frarades alle anvendt i nordic MPN grundet trombose risiko

— Desmopressin —succes rate 21%

— VWEF koncentrater — hgje koncentrationer

— Novoseven — overvejes Absolut specialist opgave
— Absolut specialist opgave Sleeldent problem
— Ref: How i treat aWVS; blood, 2011; 117; 25

— Ref: Nordic guidelines on MPN, side 27



MPN — konklusion:

Relativt sjeeldne tilstande
Erhvervet stamcelle defekt
Overproduktion af blodets celler

Karakteristiske mutationer (JAK2, CALR, MPL)

— PCV: 98 % JAK2 positive
— ET: 85 % mutation (50 % JAK2, 30 % CALR, 5-10% MPL) mutation
— PMF: 60 % mutation

Trombose forarsager stgrst morbiditet og mortalitet
Blgdningstendens ved hgje trombocyttal aVWF
Mange diagnosticeres omkring/efter ATE

Overvejes ved betydelige og vedvarende forhgjede
blodvaerdier

Obs reaktive tilstande (jernmangel, infektion, KOL)



Reaktive tilstande...
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Problem — ogsa hyppige reaktive:

Polyglobuli

— KOL, hjertesvigt, pickwick,
EPO prod tumor, testosteron,
bjergvandring m.v.

— @get EPO produktion
* Trombocytose:

— Jernmangel, Infektioner,
inflammationer m.v.

— Cytokinmedieret

* Hvornar er det
haematologisk sygdom?

* Hvornar er det almindelig
reaktive forandringer?



Reaktiv versus primeer:

Kan ikke adskilles 1 niveau
— Kan ikke adskilles fra MPN
— Selv hgje niveauer ved reaktive tilstande

* En opgarelse over trombocytter > 1000 var 82 % reaktive, 14% MPN {
* Buss et all, Am J Med 1994M 96 (3):247

Flere opggrelse har ikke kunnet pavise gget 9
tromboserisiko ved reaktiv trombocytose %, %,

—  Platelets 2006, J Med Assoc Thai 2000, J Intern Med 1999, Am J Med 1994 O, ‘U

—  JMed 1991 0,& Q,é

—  Ikke aktiverede trombocytter /é/ <

—  Tromboseprofylakse pa saedvanlig indikation (%
lkke dokumenteret gget blgdningstendens ved 4.%
trombocytose pa reaktiv baggrund %/"*(,

— Blgdning/trombose hos 56% ved MPN, Blgdning/trombose hos kun 4% ved l@&@&

reaktive arsager (1) 64 &
4

— | en opgarelse dog pavist aVWF mangel ved reaktiv trombocytose.

Sekundaeer polyglobuli:

— Generelle anbefalinger kun at venesecere ved symptomer (testosteron
induceret undtaget(|atrogen) 1) Ref: Buss Dh et al Am J Med. 1994; 96(3) 247
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http://www.internetphotos.net/red-blood-cells-photo.html

Case 1:

33-arig rask kvinde indlagt akut grundet
bledningstendens og let konfusion.

Anamnese:

Epistaxis fa timer og petekkier pa UE gennem dage.
Hidtil ingen tendens til bla meaerker eller menorragi
Utilpas, hovedpine, nu let konfusion.

Klinisk undersggelse:

Akut pavirket

BT 120/60, P: 110 Temp : 37,2 RF 18 Sat 94 %
Petekkier benene, ekkymose underarm.

Ses ingen ”“vad blgdning” (epistaxis ophegrt).
Let konfusion

Haste biokemi bidrager hurtigt med informationer...



Biokemi:

Trc 18 (145-390) mia/
Hgb 4,5 (7,3-8,3)mmol/
Leukocytter 6,2 (2-9)
Haptoglobin <0,08

LDH 2560 (<205)
Bilirubin 55 (<25)
Reticulocytter 425 (<100)
Creatinin 110 (<90)

INR 1,2 (0,8-1,2)

PP 0,68 (>0,70)

Urinstix: +1 blod, i@ normal




Biokemi:

Vi konstaterer:

Trc 18 (145-390) mia/l
Hgb 4,5 (7,3-8,3)mmol/I
Leukocytter 6,2 (2-9)
Haptoglobin <0,08

LDH 2560 (<205)
Bilirubin 55 (<25)
Reticulocytter 425 (<100)
Creatinin 110 (<90)

INR 1,2 (0,8-1,2)

PP 0,68 (>0,70)

Urinstix: +1 blod, i@ normal

1) Svaer trombocytopeni
2) Heemolytisk anaemi

hap’EogIobin
* 4) Meget hoj LDH
e 5) Diskret nyrepavirkning

* Foretager perifert
blodudstryg



Sveer trombocytopeni
Haemolytisk anaemi
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Microangiopathic hemolytic anemia (MAHA)
and thrombotic microangiopathy (TMA)

TMA

« Samlebetegnelse for syndromer med ens karakteristika:
« Klinik, haamatologi og patologi ligner hinanden
- MAHA + trombocytopeni + organskade

« Mikrotromber i arterioler og kapillaerer med
karakteristiske skader i endotel og karvaeggen

Hvor MAHA betegner en

* Haemolytisk anaemi, opstaet af mekanisk beskadigelse af
erytrocytterne i sma Kkar (forskellige &rsager)

— Erytrocytterne slaes itu
Delkomponent af TMA



Thrombotic microangiopathy (TMA)

Y "RAT NS S B % S -

Fortykkelse
af karvaeggen
-fibrin
Myocytter

-> aflukning
af lumen og
trombose

41



Figure 6. The syndrome of thrombocytopenia and microangiopathic hemolysis (thrombotic
microangiopathy) has multiple causes.

TTP

HUS (ADAMTS13 deficiency)

(Shiga toxins)

Atypical HUS
(e.g. factor H mutations)

DIC \
\

BM transplants ——»

Dysfunction of organs

Thrombi in
microvasculature

Vasculitis / Endotelskade?

(e.g. SLE) / Endoteldysfunkticw: shear stress

Allograft rejection Fragmentation
of the red blood cells

—  Thrombocytopenia

Tumor emboli
Others
Han-Mou Tsai Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:388-
- Sy T TMA: endoteldysfunktion/endotelskade
Heart Brain 1962: MAHA: possible role of vascular lesions |

Association.

Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.

pathogenesis



Trombotisk mikroangiopati

‘Paraklinik:
*Schistocytter i blodet )

-("ituslaede erytrocytter”)

*Trombocytopeni
*(forbrug af trombocytter)

‘Hoj LDH veerdi i blodet > - opati
-‘ghcemolyse, vaevsskade) Ml kr'OC(nglOPClTlSk
heemolyse

‘Retikulocytose

*(heemolyseparameter)

‘Forhgjet s-bilirubin J
(ofte let)

hemolyseparameter



Trombotisk Mikroangiopati

e 1) TTP=Trombotisk trombocytopenisk Purpura

e 2) Hemolytisk Uraemisk Syndrom

e 3) Sekundaere Trombotiske mikroangiopatier

— Tilstande hvor trombotisk mikroangiopati opstar
som ledsagefaeanomen til anden lidelse



Trombotisk trombocytopenisk purpura

Presenting features of 68 consecutive patients with

Synd rom:. decreased ADAMTS13 activity

Pentade =5 kardinal fund: Signs and symptoms Number

affected*
b 1) Trombocytopeni (SV&I‘) =100 % Microangiopathic hemolytic anemia 68 (100 percent)
* 2) Mikroangiopatisk haeamolytisk anseemi= 100 % | ™omoooren= 58 (100 percent)
. Neurologic abnormalities
® 3) Ofte neu rOIOg|Ske Udfa |d55ym ptOmer = 66 % Severe (coma, stroke, seizure, focal signs) 25 (37 percent)
o Minor (confusion, headache, etc.) 20 (29 percent)
b 4) Fe ber = 23 A) Mo neurologic abnormalities 22 (34 percent)
° 2yt H = [v) Renal abnormalities®
5) NyrepaVIrknlng 50 /0 Acute renal failure 6 (8 percent)
Syndromet bestér af a”e 5 (5%) Renal insufficiency 29 (43 percent)
Marmal renal function 33 (49 percent)
"Gamle dage”= kraevedes alle 5 Fever 15 (23 percent)
Patients with the complete pentad of clinical 3 (5 percent)
features®
N u Opdages f¢r fu I mlna ntl = Data are from the day of diagnosis, defined as the day of the first

plasma exchange treatment. ADAMTS132 activity was <10 percent of

normal in all cases.

= Acute renal failure is defined as an increased serum creatinine of

=0.5 mg/dL/day for two consecutive days or dialysis together with
| | a serum creatinine of =4.0 mag/dL. Normal renal function is defined
.o as all creatinine values <1.5 mg/dL.

A For calculation of the "pentad” of clinical features, patients’ minor

neurologic abnormalities and renal insufficiency were included. The

three patients who had all five clinical features of the "pentad” all

had additional or alternative diagnoses: one had a preceding

. di is of systemic | h t . b tl
Mortalitet: Ubehandlet 90 % Giagnosed with Streptococeus pyogencs sepais, and one was
subsequently diagnosed with fulminant hepatitis A.
Behandlet 15 %

Kombinationen haemolyse+trombocytopeni



Thrombotic Thrombocytopenic Purpura
Pathophysiology

Normal Subject Patient with Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura

Adhesion and
aggregation of platelets
Cleaved unusually
large multimers of von

Willebrand factor Uncleaved unusually v i
large multimers of von ‘

Willebrand factor & *‘ﬁl il

ADAMTS 13

Q‘&“& Wﬁﬂ@:ﬁ%{ 3}3 WT;: \ :

1 my

‘Endothalial

cell cell }
Secretion of Secretion of
multimers from ‘ multimers from
Weibel-Palade body Weibel-Palade body

Endothelial




Thrombotlc Thrombocytopaenlc Purpura

Platelet
. aggregation
(inactive) k

it
- __subendothelial e o
L e Y e @ e .. @

Platelets express cell surface GPIb receptors that recogmse von Wllebrand factor bound to collagen fibrils exposed at the
site of endothelium damage. In TTP, the large multimeric chains of von Willebrand factor recruit and activate excessive numbers
of platelets, which in turn leads to platelet depletion (thrombocytopaenia). The large aggregation of platelets also impedes the
passage of erythrocytes through small blood vessels and can cause the cells to shear, resulting in anaemia and organ ischaemia.
Fragments of erythrocytes are visible in blood smears and are known as schnstocytes ’

0

immunopaedia.org

ADAMTS13 mangler

VWF multimer spaltes ikke Medfarer: )

L ltimere der bind trombocytt kti Trombocytopeni

ﬂange multimere der binder mange trombocytier og aktiverer Beskadigelse af erytrocytterne ved passage forbi multimerV
ere trombocyt "klumper”

Baggrund: Mekanisk skade af erytrocytterne — gdelsegges/aendrer forn
—  Autoantistoffer mod ADAMTS13 Skizocytter

Medfarer heemolytisk ansemi og organskade

—  Familieer (mutation) h § '
LDH forhgjelse: veevsiskeemi og heemolyse



~ Plasmainfusion ~ Plasma

Platelet
(inactive)

S_ubendothelia‘ _p— L — 5 3
ocell™> @ _ A O ‘@ @

Sl et B - e

TTP can be treated by plasma infusion or exchange therapy which pnovndes the missing enzyme ADAMTS13 and restores
proteolytic cleavage of the large multimeric chains of von Willebrand factor into smaller fragments. Plasma exchange therapy
additionally contributes to the removal of the ADAMTS13 inhibitor, such as autoantibodies.

S

immunopaedia.org

Plasma: indeholder ADAMTS13
Plasma udskfitning: Fjerner autoantistoffer og multimere



Behandling TTP:

Behandling:

Undga trombocytinfusion

Plasma ASAP
— Tilfgrer ADAMTS13

Plasmaferese

— Fjerner autoantistoffer mod
ADAMTS13

— Fjerner multimere
Prednisolon 100 mg x 1

Mabthera/rituximab
— Feerre PEX
— Hurtigere CR
— Kortere hospitalsophold

- (Westwood et al. ) Thromb Haemostas 2013; 11: 481.)

- Multicenter studie +/- rituximab pagaet siden

— A multicentre study +/- rituximab ongoing
- DeGeorge et al. Journal of Clinical Apheresis 2006; 21: 49)

Proportion Surviving

& Plasma exchange

™~ Plasma infusion

-

0 10 15 20 25
Week




Trombotisk Mikroangiopati

e 1) TTP=Trombotisk trombocytopenisk Purpura

e 2) Hemolytisk Uraamisk Syndrom

e 3) Sekundaere Trombotiske mikroangiopatier

— Tilstande hvor trombotisk mikroangiopati opstar
som ledsagefaeanomen til anden lidelse



Haemolytisk uraeamisk syndrom:

Incidens: * Praesentation:
— 2 pr100.000 pr ar e MAHA
— Bg@rn 6 pr 100.000 pr ar, bedre .
. prog_nose end TTP)
Atiologi:

> 90 % af HUS skyldes infektion
med shigella toxin producerende

— Shigella dysenteriae,

— Enterohaemorragisk E.coli 0157,
0104, andre %

Opstar 2-10 dage efter prodrom T
periode med blodig diare

3-20 % af personer med STEC |Tx [1:&
infektioner resulterer i HUS 28 Abdominal
Pl:":'

darrhoea
(~90%)

Diarrhoea
Improves

Trombocytopeni (ofte mildere

e Akut nyresvigt, ofte sveert
50 % af HUS ptt kraever dialyse
E. coli (STEC): * 25 % far CNS pavirkning

Spontaneous
resolution

(~85%)



Bonnespirer i Tyskland

 Foraret 2011

NEJM 2011; 365; 1771-80

3850 STEC gastroenterit tilfeelde
845 (22%) udviklede HUS

36 fatale

88% voksne

Median inkubation: 8 dage
Median tid diare -> HUS: 5 dage
STEC E. coli 0104:H4

Figpure 1. Fpaieaningc Gave of e
Owtees

Figure 1, Incidence of the
Hamelytic-Uremic Syndrome
According to County in Germany,

Thu incdence shown is par 100,000
popuiaton. A total of 345 cases wers
detected in this outhreak. Cases are
altributed to a particuiar county If that
county was the probasbie sie of
niecton



Trombotisk Mikroangiopati

e 1) TTP=Trombotisk trombocytopenisk Purpura

e 2) Hemolytisk Uraemisk Syndrom

e 3) Sekundaere Trombotiske mikroangiopatier

— Tilstande hvor trombotisk mikroangiopati opstar
som ledsagefaeanomen til anden lidelse



Sekundaer TMA

e 1) Malign hypertension .
e 2) Graviditets associeret .
e 3)Infektioner .
e 4) Autoimmune sygdomme
e 5)Cancer .
* 6) Medikamentel .
e 7) Postoperativ .
e 8) Transplantationer .

Secondary MAHA / TMA

Sveer hypertension
Praeeklampsi, HELLP
Sveere infektioner, DIC
SLE, vaskulitter, ACAS
Trousseau, Metastaser
Trc-inh, kemoterapeutika
Operationer, ofte cardielle
Organ, allo KMT

Ref: Williams hematology, 7th edition, 2006, s 203!

Unspecific manifestation of an underlying clinical disorder

-e.g., cancer or infection

-TMA opstar som fglge af sygdommen



Karakteristika TTP, HUS og aHUS

Trombocytter Nyresvigt Diagnose Behandling

TTP Meget lave Ja Ingen/let ADAMTS13 PEX
10-30 <5-10 %
=Haem afd

HUS Lave Ja Ja, ofte sveer STEC Under-
Typisk >30 50 % dialyse stgttende

=Nefro afd

aHUS Variabel ja Ja, variabel Komplement PEX

Typisk > 30 defekt Soliris
Genetisk

Ref: ASH education session: Spin doctors: apheresis for hematologists, dec 2014



Haematologi og ATE:

Cancere generelt:
Vengs tromboemboli B TROMBOEMBOLISME

— Op til 20 % af cancer ptt (MM har RR 80!)
Arteriel tromboemboli

— Anne Mette Hvas i gar?

— Ca. 3 % af ptt

— Autopsi:ca7 %

— Riskoen stg@rst de fgrste 3 mdr efter diagnosen

Specielle trombogene sygdomme:

— 1) Myeloproliferative sygdomme (MPN)
— 2) Trombotiske mikroangiopatier (TMA)
— Hvor ATE absolut dominerer morbiditet og mortalitet



Trombokardiologi rapporten:

Trombofili udredning:

6.4. Arteriel trombofili

Anbefalinger:

Udredning for arvelig
trombofili er ikke indiceret
hos patienter med arteriel
trombose (1B)

DSTH retningslinje:

Anbefalinger for udredning af patienter
med arteriel trombose:

» Udredning for arvelig trombofili er ikke
indiceret hos patienter med arteriel
trombose (1B).

» Udredning for anti-fosfolipid syndrom
kan evt. overvejes ved manglende
forklaring pa trombose hos en yngre (<
40) person uden oplagte risikofaktorer
(2B).



Trombofili — sjeeldent indiceret:

Arteriel trombose hos unge individer (<40 ar)
Uden andre risikofaktorer

Betydelig forhgjet hgb, trombocyttal og/eller
leukocyttal

Antifosfolipid antistofsyndrom
Myeloproliferativ sygdom
Haemolyse (meget sjeldent arsag)



Tak for idag

Mikkel Dorff
Haematoogisk afdeling
SUH — Roskilde
mihd@regionsjaelland.dk



