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Microangiopatie Trombotiche (TMA)

Pathway finale di una moltitudine di sindromi cliniche tutte caratterizzate da:

Microangiopathic Hemolytic Anemia (MAHA)

Classically characterized by many of the following:
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» Microangiopathy: fragmented red blood cells
seen on peripheral smear (schistocytes)

Non-Immune Thrombocytopenia

and/or

End-Organ Ischemia

e Varying degrees of organ ischemia/infarction .
(e.g. brain, heart, kidneys), often associated with - ‘<%
high morbidity or mortality 9
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Res Pract Thromb Haemost. 2022;6:e12708. doi.org/10.1002/rth2.12708



Classificazione delle TMA

TMA

Primary Secondary

Malignant HTN

TIP HUS

| | Infection

| | | |

Congenital Acquired STEC HUS aHUS

Cancer

Transplant

Medicaiton

TMA, thrombotic microangiopathy; TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura; HUS, hemolytic uremic syndrome; STEC Pregnancy

HUS, Shiga toxin-producing Escherichia coli HUS; aHUS, atypical HUS; HTN, hypertension; CTD, connective tissue disease. https://www.thebloodproject.com



= LDH, reticolociti, MCV e bilirubina indiretta

= Japtoglobina, PLT e Hb (test di Coombs negativo) > Suspected TMA

= schistociti allo striscio periferico ¥

= disfunzione renale o neurologica MAHA and thrombocytopenia confirmed

v

Underlying condition
(common in adults,
uncommeon in children)

No Yes
\d \d
Age = DIC
= Infection
I | | = Malignancy
Infant/child Adult = Preeclampsia/HELLP syndrome
Severe hypertension
+ + = Systemic rheumatic disease
= Hematopoietic cell transplant
Bloody diarrhea Kidney injury = Solid organ transplant
| |
[ I | I
No Yes No/minimal Yes
|
| |
Acute Chronic
¥ ¥ ¥
= Complement-mediated TMA = Shiga-toxin HUS | | = TTP ® Drug-induced TMA (immune) | | ®* Drug-induced TMA | | = Focus on underlying condition
= Metabolism-mediated TMA = Shiga-toxin HUS (non-immune)
= Coagulation-mediated TMA = Complement-mediated TMA
= Hereditary TTP = Metabolism-mediated TMA
= Acquired TTP (uncommon) = Coagulation-mediated TMA
® Drug-induced TMA (uncommon) = TTP (less likely)

UpToDate 2024



Terapia delle TMA

TMA
—» ADAMTS13 > TTP
TMA, others(s)
]
| ]
No condition Condition(s)
“Metabolic” HUS
DGKE-HUS
v v
Hereditary Acquired
! } } }

Treat accordingly; Complement- Immunosuppressive Treat accordingly;
complement-specific  specific drugs and/or complement- complement-specific
drugs are considered specific drugs drugs in non-responder?

not effective

ADAMTS13: A Disintegrin and Metalloproteinase with ThromboSpondin-1

) ) ) i Timmermanns et al. The Syndromes of Thrombotic Microangiopathy: A Critical Appraisal on Complement Dysregulation. J Clin Med. 2021, 10(14), 3034
motifs 13th member; DGKE diacylglycerol kinase epsilon



Terapia della TTP: probabilita pretest medio-bassa

Evaluate pretest probability of TTP
Based on clinical judgement or a risk assessment model

y

Patient with low or intermediate (< 90%)
pretest probability of TTP

!
Consider starting TPE + steroids l
If ADAMTS 13 activity result will be available within 72 If ADAMTS13 activity result will
hours (scenario A) OR not be available (scenario B)

If ADAMTS13 activity will be available between 72 hours
and 7 days (scenario C)

v
l 5 Do not start caplacizumab.
Collect plasma sample for ADAMTS13 activity and

inhibitors (or anti-ADAMTS13 1gG).
Do not start caplacizumab until ADAMTS13 activity is

resulted
l | | 1
v
N NEGATIVE BORDERLINE POSITIVE
Activity >20 1U/dL (or >20%) Activity 10-20 IU/dL (or 10-20%) Activity <10 1U/dL (or <10%)
Do not add caplacizumab. Use clinical judgement to guide treatment. Consider adding caplacizumab.
Consider other diagnoses. Consider other diagnoses. Consider adding rituximab.

Zheng XL et al. ISTH guidelines for the diagnosis of thrombotic thrombocytopenic purpura. J Thromb Haemost. 2020;18(10):2486-2495



Terapia della TTP: probabilita pretest elevata

Evaluate pretest probability of TTP
Based on clinical judgement or a risk assessment model

y

Patient with HIGH (= 90%) pretest
probability of TTP

r

Start TPE + steroids
If ADAMTS13 activity will be available within 72 If ADAMTS 13 activity will not be
hours (scenario A) OR available (scenario B)
If ADAMTS13 activity will be available between
72 hours and 7 days (scenario C) i

Do not add caplacizumab
Consider rituximab

Collect plasma for ADAMTS13 activity and inhibitors
(or anti-ADAMTS13 IgG)
Consider early caplacizumab

l L }

- NEGATIVE BORDERLINE POSITIVE
Activity >20 U/dL (or 20%) Activity 10-20 U/dL (or 10-20%) Activity <10 U/dL (or <10%)
Stop caplacizumab Use clinical judgement to guide treatment Continue caplacizumab
Consider other diagnoses Consider other diagnoses Consider adding rituximab

Zheng XL et al. ISTH guidelines for the diagnosis of thrombotic thrombocytopenic purpura. J Thromb Haemost. 2020;18(10):2486-2495



Terapia della TTP: remissione clinica

Monitoraggio Regolare

* Attivita dell'ADAMTS13: || monitoraggio regolare dell'attivita del'ADAMTS13 e
essenziale per prevedere eventuali ricadute. Livelli <10% sono associati ad alto

rischio di recidiva.

* Attenzione ai trigger: fattori scatenanti come stress, infezioni, interventi
chirurgici e gravidanza possono causare una ricaduta specialmente nei pazienti
con bassi valori ADAMTS13.

Terapia preventiva

 Terapia immunosoppressiva preventiva (rituximab, azatioprina, ciclosporina,
nuove terapie*) in pz con almeno due valori consecutivi di ADAMTS13 <20%.

* Ad esempio: bortezomib, daratumumab
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More Than ADAMTS13: The Impact of Area Deprivation on
MACE In ITTP Survivors

Sukumar S* et al

*Section of Hematology-Oncology, Department of Medicine, Baylor College of
Medicine, Houston, TX

182 partecipanti dall’'Ohio State University TTP registry (n=52) e Johns Hopkins University thrombotic
microangiopathy registry (n=130). Eta media di 43 (£15) anni, 69% donne. MACE: IMA, stroke,
rivascolarizzazione cardiaca. ADI: Area deprivation index, proxy di svantaggio socioeconomico

- Su 182 partecipanti, il 49% ha sviluppato MACE in 10 anni di follow-up. Un ADI piu
elevato era associato a un rischio maggiore di MACE (+1% per punto ADI)

- nella coorte del Johns Hopkins i soggetti caucasici erano protetti da MACE (OR
0,34, p=0,012), mentre I'eta (OR 1,03, p=0,023), l'ipertensione (OR 2,44, p=0,036) e
il diabete (OR 4,43, p=0,004) erano significativamente associati a MACE (analisi
multivariata)

Conclusioni: lo svantaggio socioeconomico puo influire sugli esiti cardiovascolari in soggetti con TTP



Silent Cerebral Infarction Is Progressive during Clinical Remission and
Associated with Stroke in Immune TTP Survivors

Chaturvedi S* et al
*Division of Hematology, Department of Medicine, Johns Hopkins University,
BALTIMORE, MD

40 pazienti hanno completato la prima visita dello studio e 26 hanno completato
la seconda visita, inclusa RMN encefalo

- Dei 26 partecipanti con imaging ripetuto, nel 38,5% sono state osservate lesioni
nuove o progressive (10/26) in assenza di recidive cliniche di iTTP acuta o episodi di
recidiva ADAMTS13.

- Durante f-up mediano di 37 mesi il 19,3% (6/31) di quelli con SCI alla RMN basale
e lo 0% (0/9) di quelli senza SCI al basale hanno avuto un ictus (6/40, 15%).

- il tasso di ictus era significativamente piu alto in pazienti con SCI progressivo vs
qguelli senza SCI progressivo (30% vs. 0%, P=0,020).

Conclusioni: stroke silenti possono progredire durante remissione dell'iTTP.



Can We Improve on Prednisone and Rituximab for Immune TTP? an Analysis
of Alternatives to the SoC from the Ustma TTP Retrospective Registry

Kaufmann A* et al
*Division of Hematology, Oncology and Transplantion, Unviersity of Minnesota,
Minneapolis, MN

United States Thrombotic Microangiopathies (USTMA) Consortium iTTP Registry
dal 1990 al 2020: 645 con criteri di inclusione per questo studio, 1049 episodi di
iTTP; selezionati 381 episodi in 326 partecipanti

- regimi non-RTX e splenectomia =2 riduzione della relapse-free survival - RFS (HR,
2,7;1C95%, 1,6-4,5; p=0,002 e HR, 2,1; IC 95%, 0,9-4,7; p=0,08) vs SOC

- regimi RTX-PLUS (cyclosporina, vincristina, soli, in combinazione, con o senza
prednisone) tendevano a migliorare la RFS (HR, 0,7; IC 95% 0,3-1,3; p=0,24)

- maggiore rischio di recidiva nei pazienti neri anche nei regimi alternativi, ma non
in modo statisticamente significativo

Conclusioni: RTX induce periodi piu lunghi di remissione vs altriimmunosoppressori e splenectomia.



Obinutuzumab in RTX Refractory or Intolerant iTTP

Weisinger J* et al
*Hopital Saint Antoine, Assistance Publique-Hopitaux de Paris and Sorbonne
Université, Paris, France

60 pazienti refrattari (52%) o intolleranti (42%) a RTX, eta mediana 44 aa trattati
con obinutuzumab, un nuovo anticorpo monoclonale anti-CD20

- 72% (n=43) attivita normale; 85% (n=51) ADAMTS13 >20%; 15% (n=9) non-
responsivi; relapse-free survival media: 33 mesi.

- Eventi avversi (11 pazienti): reazioni non gravi correlate all'infusione.

- Dopo f-up mediano di 11 mesi: 2 recidive lab; 1 recidiva clinica; 2 pazienti
deceduti (1 emorragia intracranica in recidiva e 1 ACC in grave malattia cardiaca)

Conclusioni: obinutuzumab pu0 essere una valida alternativa in pazienti non responsivi a RTX



rADAMTS13 Prophylaxis in Pediatric Patients with cTTP: Results from
the P3 Randomized, Crossover Study and the P3b Continuation Study

Scully M* et al
*Department of Haematology, University College London Hospital, Haematology

Theme-NIHR UCLH/UCL BRC, London, United Kingdom

-1:1 40 Ul/kg ev di rADAMTS13 o SoC (PFC, pool plasma o pdFVIII/VWEF) ogni 7 o 14gg
- rADAMTS13 o SoC per 6m (Periodo 1); cross-over per 6m (Periodo 2); tutti hanno poi
ricevuto rADAMTS13 per 6m (fase 3); open-label (fase 3b) con rADAMTS13

Fase 3: nessun evento acuto; tasso medio annualizzato di eventi subacuti nei
periodi1le 2di0,23 £0,65 per rADAMTS13 vs 0,51 + 0,95 per SoC; nessun evento

subacuto nel periodo 3.

Fase 3b: tasso medio annualizzato di eventi acuti di 0,21 + 0,51 e di eventi subacuti
di 0,41 + 0,64; trombocitopenia di 1,86 + 2,04, LDH elevato di 0,63 + 1,05. Eventi
avversi: 17 eventi avversi (4 pz) fase 3; 26 eventi avversi (5 pz) fase 3b. Nessuno
correlato a rADAMTS13. Nessun paziente ha sviluppato anti-ADAMTS13 neuAb.

Conclusioni: Nessun evento avverso grave nei pazienti trattati con profilassi rADAMTS13, nessun neuAb anti-ADAMTS13
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Improving Thrombotic Thrombocytopenic Purpura
Qutcomes with a TMA Team and TTP Pathway

Yu S* et al

*Department of Medicine, Section of Hematology/Oncology, West Virginia
University, Morgantown, WV

Valutazione dell’utilita di un Thrombotic microangiopathy Team e di un

percorso strutturato per migliorare gli outcome dei pazienti

- Morte correlata a TTP a 90 gg ridotta da 56% a 6%
- Rischio ricaduta ridotta da 50% a 0%

- L'utilizzo di rituximab e caplacizumab aumenta

Conclusioni: avere percorsi dedicati per TTP migliora gli outcome



Leveraging generative Al in the Diagnosis of
Thrombotic Microangiopathies: Focus on TTP

Choi E* et al
*Lincoln Medical & Mental Health Center, New York, NY

@@ Utilizzo di Chat GPT-4 per fare diagnosi differenziali con altre TMA e ITP,
somministrando case report scelti da PubMed

- ITP, TTP, HUS e HELLP riconosciute con una specificita di 0.85, sensibilita di 0.80
precisione di 0.28

Q - Paragonando casi di TTP e non-TTP la sensibilita aumentava a 0.98, specificita 0.76

- In tutti i casi confermati di TTP GPT suggeriva la plasmaferesi

- Errori dovuti principalmente a mancato riconoscimento di importanti segni,
conoscenza inaccurata, sintomi o segni confondenti

Conclusioni: la performance di GPT-4 e paragonabile al PLASMIC score, pre-training evita errori
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