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Trombotik trombositopenik purpura (TTP),

* mikroanjiopatik hemolitik anemi,

* trombositopeni,

* ates,

* ndrolojik bulgular ve

* bobrek yetmezligi

ile karakterize hayati tehdit eden bir durumdur.

Hastaligin klasik pentadi hastalarin sadece %5’inde goralur.
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Von Willebrand faktoru parcalayan bir metalloproteinaz olan
ADAMSTS-13'deki eksiklik veya disfonksiyon sonucu meydana gelen
klicik damarlarda artmis trombosit adezyonu ve trombus formasyonu
sonucu olusur.



* Trombotik trombositopenik purpuranin standart tedavisi plazma
degisimi ve kortikosteroidlerdir ancak bircok hasta ek
immunsupresyona ihtiyac duyar.

* Rituksimabin etkinligi, B lenfositleri Uzerinde bulunan CD20 antijenine
yonelik bir kimerik monoklonal antikoru, CD20+ lenfoproliferatif
bozukluklarin tedavisi ve bazi otoimmun hastaliklarda kanitlanmistir.



 Rituksimab anti-ADAMTS-13 antikorlarla iliskili akut refrakter ve
kronik tekrarlayici TTP hastalarinda umut verici bir ilk basamak
immunsupresif tedavi yontemidir.

* Tedavi sirasinda enfeksiyonlarinda olabilecegi unutulmamalidir.



OLGU

42 yasinda erkek hasta
Bilinen kronik bir hastalik oykusu yok

Son U¢ gundir olan karin agrisi ve kabizlik sikayetleriyle acil servise
basvurmus.

Acilde yapilan tetkiklerinde:
* |0kosit: 8.2x103/ul,

* hemoglobin: 15.1 gr/dL,

* trombosit: 183x103/ulL,

* Ure- kreatinin- aspartat aminotransferaz (AST)- alanin aminotransferaz
(ALT?- sodyum- Bota;yum- kalsiyum- C-reaktif protein (CRP)- prokalsitonin-
total protein- albumin- total bilirubin degerleri normal,

* laktat dehidrogeneaz (LDH): 312 U/L.



Hastaya karin agrisina yonelik tetkikleri yapilarak taburcu edilmis.

Hasta ertesi ve bir sonraki glin ayni sikayetler ile acile tekrar basvurdugunda
trombosit degerlerinde disus olmasi tzerine hematoloji konsultasyonu
istendi.

Tetkiklerinde:

* |6kosit: 9.1x103/ul,

* hemoglobin: 14.3 gr/dL,

* trombosit: 18x103/UI,

e LDH: 1232 U/L.

* Duzeltilmis retkilosit sayisi: 2.89,

e coombs testleri ve aPTT, INR degerleri normal.

Kreatinin degerleri normal olan hastada norolojik bulgu ve ates yoktu.



Periferik yaymasinda yaygin sistosit gorulda.




Hastadan ADAMTS-13 tetkiki icin kan 6rnegi alindi

40 mg/kg dozunda 14 IU taze donmus plazma (TDP) esliginde
plazmaferez ve 1 mg/kg dozunda metil prednizolon tedavisine baslandi.

Her glin 1x1 14 IU TDP esliginde plazmaferez yapildi. Prednol tedavisine
devam edildi.

Hastaya glnltk LDH, bilirubin, hemogram takibi yapildi.

3.gun sonuda hastanin trombosit degerlerinde artis izlendi.



Gonderilen ADAMS-T13 tetkikleri sonuclandi.

* ADAMTS-13 aktivite: %0.2 - 0 lU/ml|,
* ADAMST-13 inhibitér: 61,02 IU/ml
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Algorithm for the initial treatment of acquired, autoimmune thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)

Acquired, autoimmune TTP risk stratification
® High-risk disease iIncludes one or more of the following:

Clinical diagnosis of acquired,
autoimmune TTP* with risk
stratification (refer to table at left)

Individuals without these features are considered standard risk.
® Therapeutic implications of high-risk dizeasze:

v
Treat:
® Urgent PEX (daily)
= Glucocorticowds (dose based on
risk stratification) 1

* Higher glucocorticoid dose (eg, intravenous ® Rituximab
methylprednisclone 1000 mg per day for 3 days) ® Caplacizumab for high-risk patients
« Up-front caplacizumab *= Ongoing evaluation for other disgnoses
Within the first week of therapy,
most patients with autoimmune TTP will
have a platelet count increase. and the
results of ADAMTS13 activity testing
will be available
1
r T 1
Platelet count increases and Platelet count does not increase and Platelet count does not increase and
ADAMTS13 activity obtained ADAMTS13 activity obtained ADAMTS13 activity obtained
on presentation <10%48 on presentation <10%48 on presentation >10 to 20%48
and/or
1 new neurclogic abnormality l
Platelet . Diagnosis of TTP is in question:
2150,000/microL for 2 days ® Make an aggressive search for
o mm(q.d&i—c’)
primary TMA, cancer, or
Ristulet: count platen » Individualize the decision to
(normal or supranormal) for 3 days = or'ch o ol t
1
I 1
Yes No
¥ ¥ ¥
Disease response: ¢ Refractory disease:
® Refer to algorithm for tapering ® Treat aggressively with the following:
therapy in responding disease . PEX
* High-dose glucocorticoids 1

* Continue or start rituximab

« Continue or start caplacizumab

« Additional therapies may be required &
= Ongoing evaluation for other diagnoses
= Tapering of therapy for those whose

disease responds




1.haftanin sonunda LDH degeri gerileyen, trombosit degerlerinde artis
izlenen hastanin 8., 9. giinlerde trombosit degerlerinde disus izlendi,
periferik yaymasinda trombosit degerleri uyumlu ve her alanda
ortalama 5-6 sistosit gorulda.

Plazmaferez dozu 60 mg/kg’a cikildi ve endikasyon disi onay alinarak
rituximab 375 mg/m2 dozunda haftada bir - 4 hafta planlanarak
baslandi.



Relaps olarak degerlendirilen hastada bag dokusu ve timor belirtecleri
negatif saptandi.

Torako-abdominal bilgisayarli tomografisinde herhangi bir patoloji
saptanmadi.

2.doz rituximab tedavisi sonrasi
e LDH: 227 U/L,
* trombosit: 158x103/ulL

saptanan hastanin plazmaferez tedavisi 3 kez glinasiri yapilarak
tamamlandi, hasta takibe alindi.



2 glin sonra hastanin atesi oldu ve katater yerinde hematom gelisti.
Alinan kan ve katater kiltirinde gram + Greme saptandi.

Hastaya vancomisin 2x1 gr baslandi.

e aPTT: 43 sn,

* INR: 2.9

* fibrinojen: 89 mg/d|,

* hemoglobin: 9.8gr/dL,

* trombosit: 51x103/ul,

* CRP: 238 mg/dL, prokalsitonin: 20 ng/mL saptandi.

Yay%(ljr] damarici pthtilsma (DIC) diistintilerek hastaya 15-20 mg/kg’dan TDP
verildi.

Antibiyotik tedavisiyle 3 glin icinde hastanin degerlerinde dizelme izlendi.
Vancomisin tedavisi 14 gine tamamlandi.
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Algorithm for tapering therapy after an initial response in a patient with acquired,
autoimmune thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)

Patient with acquired TTP undergoing treatment
wiho has an initial platelet count response®

v
= Discontinue PEX
= Continue other I:ha'zpl-s (eg. glucocorticoids.,
ritusamab, caplacizumab
= Observe for mm—h.‘hbon
o Daily:M
o Clinical assessment
o CBC
o LDH
= Weeldy ADAMTS13 activity

v

Exacerbation. manifested by a fall in
platelet count or an increase in LDH
within 3 to 5 days after stopping PEX

Tes [ L+
v ¥
= Assess for new conditions (eg. catheter-associated = Remowe central wvenous catheter
sepsis; drug-induced thrombocytopenia) = Extend platelet count monitoring
= If mo other causes of thrombocytopenia or increased to every 2 to 3 days

LDH are found, treat as refractory diseased;
= Restart PEX
= Initiate or continue other therapies
{eg. glucocorticoids, rituximab, caplacizumab)

e Pazsible use of additional therapi IAn.urrsu imasedm:-znbauul
|
I 1
Yes Mo

bl ¥
= Taper glucocorticoids over 2 to 3 weeks = Taper glucocorticoids over 2 to 3 weeks
» Complete course of ritusdimab (if receiving) ® [nitiate or complete course of ritusximalb
= Discontinue caplacizumab (if receiving) = Initiate or continue caplacizumab
= Extend monitoring interval = Continue platelet count monitoring

v ¥

Recurrence of TTP findings

v

Initiate treatment: &
= wWithin 1 month of the acute episode — Treat as refractory disease
= Longer than 1 month afier the acute episode — Treat as relapsed disease




3. ve 4. hafta rituximab tedavileri verildi.

4.dozdan sonra kontrol ADAMS-T3 gonderildi.
 ADAMTS-13 aktivite: %92.34 —0.92 |U/ml,
 ADAMST-13 inhibitor: 3.96 IU/ml olarak raporlandi.

Hastanin steroid tedavisi azaltilarak kesilmekte ve stabil olarak
poliklinigimizde takip edilmektedir.



TARTISMA

* GUnldk plazma degisimi TTP tedavisinin temelidir ve mortalite
oranlarint %90’lardan %10-20’lere dusurdr.

* Plazma degisiminin basarisi dolasan anti-ADAMSTS-13 antikorlarlarini
temizlemesine ve ADAMSTS-13 aktivitesini artirmasina baglidir.

* Ancak TTP hastalarinin %10-20’sinde glinlik plazma degisimine kismi

va da tam yanitsizlik gelisir veya refrakterdir ve %20-50’sinde tam
remisyon sonrasinda relaps gelisir.



e Gunluk plazma degisimi ve steroid tedavisine yanitsiz olursa rituksimab
immun TTP tedavisinde basarilidir.

* Ingiliz Hematoloji Standartlari Komitesi TTP tani ve ydnetimi ile ilgili
vayinladigi kilavuzda refrakter ya da tekrarlayan immduan TTP olgularinda 375
mg/m?2 haftalik dozda dort hafta boyunca rituksimab tedavisi
onermektedir.

 TTP’de CD20+ B hucre yuku lenfomada oldugundan daha dusuik oldugu icin
100 mg gibi daha dusuk dozlarin da etkili oldugunu destekleyen veriler
vardir.

* Bu veriler isiginda TTP hastalarinda rituksimabin standart dozu konusunda
net bir gorus birligi yoktur.



* Biz de olgumuzda bir haftalik plazma degisimi ve steroid tedavisine
baslangicta yanit alinmasina ragmen takibinde relaps gelismesi
Uzerine 375 mg/m2 haftalik dozda dort hafta boyunca rituksimab
tedavisi uyguladik.

* Tedavinin birinci haftasinda hastanin trombosit ve LDH degerleri
duzelmeye basladi.

* Ancak bizim olgumuzda 2.doz rituximab sonrasinda katater
enfeksiyonuna bagl DIC gelisti.



* TTP olgularinda plazmaferez i¢in hastaya santral veya periferik katater
takilmaktadir.

* Bu hastalarda tedavi sirasinda, steroid kullanimininda sebep
olabilecegi katater enfeksiyonuna bagli bakteriyemi ve DIC sik
karsilastigimiz sorunlardir.

» Oklahoma TTP-HUS Registry’de takip edilen 415 hastanin 31’de (%7)
sistemik enfeksiyon gozlendigi ve TTP’yi taklit ettigi raporlanmistir.

* Bu vakalarda infeksiyon tedavisiyle semptomlar gerilemistir.



* Relaps-refrakter vakalarda infeksiyon, malignite ve ilaca bagh TTP
aklimiza gelmelidir.

* Bizim olgumizda infeksiyon tedavisi sonrasinda rituximab tedavisi 4
haftaya tamamlandi ve poliklinik takiplerinde stabil seyretmektedir.
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