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C5-8 Transplantationsassocierad trombotisk

mikroangiopati (TA-TMA)

1. Bakgrund och patogenes
Transplantationsassocierad trombotisk mikroangiopati (TA-TMA) avser mikroangiopatisk hemolytisk anemi
och trombocytopeni/trombocytaggregering som upptrader efter stamcellstransplantation.

Patogenesen anses innefatta en tre-stegsmodell dar forsta fasen inkiuderar predisposition for k&rlendoteltoxicitet och
komplementaktivering foljt av en andra fas som inducerar skadan (toxisk konditionering) foljt av en tredje
fas som accentuerar skadan (t.ex. kalcineurinhdmmare, allo-reaktivitet, och infektioner).

Summaeffekten kan bli en aktivering av komplementkaskaden och mikrotrombotisering med paféljande
ischemisk organdysfunktion.

Milda former &r oftast associerade med calcineurinhammare emedan svarare varianter ocksa innefattar
komplementaktivering.

2. Riskfaktorer

Kalcineurin-hd&mmare och mTOR-hammare (CyA/takrolimus, sirolimus), GvHD, infektioner (t.ex. CMV,
svamp, adenovirus), TBI ikonditionering.
Orelaterad givare (speciellt vidmismatch) och tidigare tromboembolisk sjukdom.

3. Incidens

Den angivna incidensen varierar stort (10-75%) beroende p& varierande diagnoskriterier men anges
vanligen kring 10-15%. Férekommer aven efter autolog transplantation men i lagre frekvens (0-25%).
Ingen skillnad mellan MAC och RIC.

Debuterar oftast inom 3 man efter transplantation men tidigare eller senare debut férekommer.

4. Symptom/Klinik

Organsystem Klinisk presentation
Njurar Akut/kronisk njursvikt, Hypertoni, Proteinuri
Lungor Pulmonell hypertension, pleuravatska
Gastrointestinalt Diarré, krékning, buksmaértor, ascites, blédning
CNS Konfusion, Kramper, Huvudvérk, Hallucinationer
Polyserosit Perikardvatska, Pleuravatska, Ascites

5. Diagnoskriterier

Det forekommer flera olika definitioner och diagnoskriterier som i visa fall inkluderar varierande grad av
njurfunktionsnedséattning och neurologiska symptom. | denna riktlinje anvands dock en forenklad variant
(Jodele et al 2014) enligt foljande:

Prov Definition
1.LD Over ovre referensintervallet
2.Fragmentocyter Forekomst
3.TPK De novo trombocytopeni eller 6kat transfusionsbehov
4.Hb De novo anemi eller dkat transfusionsbehov
5.Hypertoni Upprepat >140/90 trots 2 antihypertensiva medel
Hogriskkriterier:
6.Signifikant proteinuri >0,3 g/L vid tva mattillfallen
7.sC5b-9 (komplimentaktivering) Forhojd niva (2244 ng/mL)

www.sahlgrenska.se

. Giltig version &r publicerad p& intranétet, ett utskrivet dokument &r alltid en kopia 2 (4)
' " VASTRA

GOTALANDSREGIONEN

' SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET


http://www.sahlgrenska.se/
http://www.sahlgrenska.se/

AN NI NN

oo o

cToN

Giltigt fr.o.m Version
2022-01-31 4

C5-8 Transplantationsassocierad trombotisk

mikroangiopati (TA-TMA)

6. Differentialdiagnoser

Dissiminerad intravaskular koagulation (DIC), TTP, DAT-positiv hemolytisk anemi

7. Screening

Basal screening LD 3 ggr/vecka
Proteinsticka 3 ggr/vecka
Blodtryck x 2 dagligen

Blodstatus/Kreatinin dagligen

Utvidgad provtagning om
positiv basal screening:

Blodutstryk: Fragmentocyter?
Haptoglobin

Faststéllande av hogriskkriterier:
Kvantitativ proteinuri (U-Protein)
Bestdmning av sC5b-9 (Lund)*
Bestamning av CH50 (Lund)*
Bestdmning av ADAMTS13 (Malmd)**

AN N N NN

AN N NN

*https://vardgivare.skane.se/siteassets/1.-vardriktlinjer/laboratoriemedicin/remisser/komplement-
specialistremiss.pdf

**http://www.analysportalen-labmedicin.skane.se/viewAnalys.asp?Nr=1597

8. Atgarder baserat pa screening

Vid positivt utfall av basal screening gors utvidgad provtagning for faststéllande av riskgrupp enligt ovan.

9. Specifik behandling vid TA-TMA

9.1 Icke allvarlig (utan hogriskkriterier)

Behandling av hypertoni

Behandla ev GVH och/eller infektion

Dosreducera eller satt ut CNI

Vid utsattning av CNI; 6évervag alternativ GVHD-profylax (MMF, kortison, basiliximab)

9.2  Allvarlig (med hogriskkriterier)
Uttver atgarder som vid icke allvarlig form: Om signifikant proteinuri tas prov for sC5b-9 och CH50
(Immunologen Lund) och darefter ges utan att vanta pa svar:

Eculizumab (Soliris):
Induktion 900 mg iv var 7:e dag i 4 v
Underhall 1200 mg var 14:e dag till normal komplementaktivitet (CH50; Immunologen Lund)

Behandlingen avslutas nar:

Avsaknad av hematologiska tecken pa TA-TMA
Forbattring/Ingen progress av ev multiorgansvikt
Normaliserat sC5b-9

Andrahandsval:

Defibrotide 10-25 mg/kg/d

Rituximab 375 mg/m? var 7:e dag 4 veckor

TPE (plasmaferes): Genomférs endast om ADAMTS13-aktivitet ar 1&g (<5-10%)
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10. Prognos
Patienter med hogriskfaktorer (proteinuria) har dalig prognos (6verlevnad < 20%) men kan tjana pa
behandling riktad mot komplementaktivering (eculizumab) baserat pa studier pa barn.

Prognosen for patienter med utvecklad multi-organsvikt ar extremt dalig medan den ar relativt god hos
patienter utan hogriskfaktorer eller tecken pa komplementaktivering.
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