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MAT-DEFINICION

Anemia Hemolitica

Microangiopatica

\i Trombocitopenia

Agregados plaquetares en

- pequenos vasos

(afectacion organica)
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MAT-DEFINICION

Clinical presentation

Hemolytic anemia + thrombocytopenia Organ damage

Y

Histologic findings

Schistocytosis Microvascular thrombosis Microangiopathy

i

Pathophysiology

Endothelial damage or Coagulation

'

Pathogenesis

Complement dysregulation or Noncomplement intiated

FIGURE 1. Clinicopathologic overview of thrombotic microangiopathy.

Ronald Go et al. Mayo Clin Proc. September 2016;91(9):1189-1211
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MAT-CRITERIOS DIAGNOSTICOS

COOMBS DIRECTO
ANEMIA HEMOLITICA NEGATIVO

« Descenso Hemoglobina ESQUISTOCITOS
« Reticulocitos aumentados

« Aumento Bilirrubina ind

* Aumento LDH

« Disminucion Haptoglobina
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MAT-CRITERIOS DIAGNOSTICOS

TROMBOPENIA AFECTACION

ORGANICA

« Plaquetas < 150.000/pl « Aumento Creatinina

 Disminucidén > 25 % : .
5 70 e Proteinuria

valor basal e (Cefalea
e Aumento PDW
e Aumento IPF

e Infartos cerebrales

e Dolor toracico




.=
MAT-CLASIFICACION

Differential diagnoses

PTT

I
SHU Shiga toxin

Other causes/
precipitating
factors

SHU

Secundario

ADAMTS 13
deficiency or
TTP

Complement
dysregulation

Coagulopathy

| Drugs

| |In[er_‘lionfDIC| | Transplant | |Rheumaiologic| |Misce|lane0us|

Heredilary|

Hereditary|

Bevacizumab
Cocaine
Cyclosporine
Docetaxel
Everolimus
Gemitabine
Interferon
Mitomycin-C

Oraliplatin
Penicillin
Pentostatin
Quetiapine
Quinine
Sirolimus
Sulfisoxazole
Suninitib
Tacrolimus
Trielina
Vincristine

Muromonab CD3

HIV
S pneumoniae
Cancer
Trauma
Pancreatitis

Stem cell

Scleroderma
SLE
APLS
Vasculitis

Cancer
Malignant
HTN
Pregnancy

Acquired |

Acquired |

Cobalamin C
deficiency
DGKE mutation
PLG mutation
THBD mutation

Ronald Go et al. Mayo Clin Proc. September 2016;91(9):1189-1211
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MAT-RESULTADOS TRATAMIENTO HABITUAL

Pacientes con evolucion a Harvard Medical School
enfermedad renal cronica en
dialisis o muerte

100%

HR = 0.88 (95% C1 0.44+1.77)

Stratified Log Rank P =0.72
75%

50%
Francesa Italiana Francesa Italiana .
Mortalidad
25%
Primer 16% 46% 25%
Episodi md | | | | |
0 0 20 40 60 80 100
Days
. Number at risk
1ano 20% 56% Untreated =59 48 % % % 0
Treated =59 42 36 34 33 0
anos 8% 67% ) )
3 457% 77 Treatment with or without plasma exchange for
~ atients with acquired thrombotic microangiopath
5 anos 36% 64% p d JIopariy

not associated with sever ADAMS 13 deficiency: a
propersity score-matched study.

Fremaux-Bacchi V. Clin J Am Soc Nephrol 2013;8:554-562 Ang Li. Transfusion 2016;56:2069-2077
Noris M. Clin J Am Soc Nephrol 2015;5:1844-1859




DESCRIPTIVE ANALYSIS OF AN HISTORICAL
COHORT OF PATIENTS WITH THROMBOTIC
MICROANGIOPATHY (TMA)

T. Linares, A. Garcia-Prieto, M. Goicoechea, F. Anaya, U. Verdalles, A. Santos, MS. Garcia de Vinuesa, C. de Lucas, P. Rodriguez-
Benitez, A. Luque y J.Luio. Department of Nephrology. Hospital General Universitario Gregorio Maranon, Madrid, Spain.

ADULTS PRESENTATION
| Renal impairment  BERBCXSL ) 16 (69%) 24 (92%) 0,017
10 (71%) 23 (100%) 24 (92%) 0,005
8 (57%) 1(4%) 10 (38%) 0,002
| Diarrhea  EEERJUH 5 (21%) 2(8%) 0,030
2 (14%) 12 (52%) 4(15%) 0,011
11 (77%) 23 (100%) 16 (62%) 0,005
7 (50%) 0 7(27%) 0,002
8 (57%) 17 (74%) 7(33% 0,028
0 4 (17%) 0,001

ERA-EDTA 54th Congress - Madrid June 3rd - 6th, 2017



CREACION GRUPO MAT HOSPITALARIO
CASOS

Mujer 39 anos, gestante 33 s
- TA 180/ 120

+ Cefalea, fotopsias
- Dolor abdominal SD HELLP-TTO DE SOPORTE

* Proteinuria

Bicitopenia + Proteinuria a la semana

- Ingreso
CESAREA :
URGENTE -Dlvertc,as ‘
29/01/2016 - Hemiple;
-TVP
-trombosis

+ Hematoma Agudo intraaxial izq
- Hemograma

— pre gx ok CONTINUA DE BAJA
— post Hba 7,4 plaq 80,000 FUNCION RENAL OK
CON BASTON




CREACION GRUPO MAT HOSPITALARIO
CASOS

Mujer 51 anos, bicitopenia Ingresa 29/4/2016 con:

AP: - Leucos 9,25 hba 12,6 g7dl plaquetas 32,00

* Hepatopatia cronica con CIITosls - Disnea, mareos y cuadros presincopales

hepatica por VHC

con el esfuerzo de 15 dia evolucion.

* HDAen 2003y EH en 2006. . Dolor toracico ™% SCASEST
* 2010 trombosis y cavernomatosis

» TC cerebral: Infartos lacunares crénicos

portal. en ganglios basales
+ IQ:Esplenectomia, Varicectomia - Angio TC para descartar TEP
esofagica.

+ Ecocardiograma: HTP severa

12/05/2016

« Tto: Trimetazidina 20mg, SE DERIVA A HUSE DIG

Propranolol 100g, sintrom
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CREACION GRUPO MAT HOSPITALARIO

1/5/2016

Leucos 9.5 hba 12.8 plaquetas 22.000
(en citrato 19.000)

Creat 0.3 Proteinuria
LDH 1045 Bili 7.3 (directa 1,7)
CD Negativo

13/05/2016

Leucos 9.34 hba 10.5 g/dl VCM 116
plaquetas 25.900 reticulocitos 12.8
% INR 1,57 Creat 2.57 Bilirrubina 10
mg/dl

Anisopoiquilocitosis
severa
6 esquistocitos/campo,

Eritroblastos y cuerpos
de Howell-Jolley

CASOS

- Deterioro del estado general

— Disnea de reposo

— Tos con espectoracion marronaceA

- EF:

Cy O. Tinte ictérico.
Eupneica en reposo.
T36°C FC73 TA97/68
Sat O2 (aa) 99 %

ACy AR sin alteraciones

ABD: hepatomegalia. Hematomas por

uso de HBPM



CREACION GRUPO MAT HOSPITALARIO
CASOS

- Metilprednisolona 1,5 mg/Kg

- Colocacion Catéter tunelizado

- Infusién plasma 15 ml /KG

- Recambios  plasmaticos 1,5

1) MICROANGIOPATIA
TROMBOTICA

2) CIRROSIS HEPATICA
por VHC :

3) ESPLENECTOMIA volemias

PCR

DURANTE
RECAMBIO
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CREACION GRUPO MAT HOSPITALARIO

CASOS
AUTOPSIA:

Signos de microangiopatia trombodtica:

«  Presencia de trombos de fibrina en vasos de pequeno tamaio

en ambos pulmones,rifiones, corazon y encéfalo.
«  Signos de diatesis hemorragica.

-Ambas glandulas suprarrenales, con  extension a tejidos

blandos adyacentes en glandula derecha.

-Focos de microhemorragias en Giteroy anejos, vejiga

urinaria, grasa epicardica,cutaneos.

Cirrosis hepatica con signos de hipertension portal



A devastating case of diarrea-
associated uremia sindrome
associated with extensive cerebral
infartion; why we need to do better.

Acta Clinica Belgica 9 June 2017 2017

“ Your time is limited, so don't

waste it living someone else's life.

Don't be trapped by dogma -
which is living with the results of
other people's thinking.

Don't let the noise of others'
opinions drown out your own
inner voice. And most important,
have the courage to follow your
heart and intuition”

Steve Jobs



CREACION GRUPO MAT
MAYO 2016

OBJETIVOS :

- Disminuir tiempo de diagnostico

Ampliar conocimientos sobre MAT

Estandarizar pruebas complementarias

Unificar criterios de tratamiento entre servicios

Mejorar evolucion pacientes




CREACION GRUPO MAT
MAYO 2016

- Hematologia

- Nefrologia

- Medicina Intensiva

- Farmacia

- Immunologia

- Medicina Interna

- Nefrologia Pediatrica

- Medicina Preventiva

* Obstetricia y Ginecologia
- Radiologia




LABORATORIO HUSE
SCREENING

- Hospital Referencia Islas Baleares
- 816 camas y 27 quirofanos
- Laboratorio Core:

— Pacientes ambulatorios/del centro

— Hematimetria (1500
hemogramas/dia)

— Coagulacion

 Buen programa de alarma/deteccion alteraciones hematologicas para
A.Primaria
« Ayuda/orientacion diagnoéstica para el facultativo

» Necesidad Revision alteraciones hematolégicas hospitalarias



<50.000 platelets and
any grade of anemia

Platelets 50-100 but

<30% reduction from

last control and any
grade of anemia

linical History

SCREENING

+|s it previously
known or can be
explained as
secondary toa
treatment?

+YES: Recommend
follow up by main
physician.

*In case of
Platelets <15.000
or Hb <7, the
laboratory will
contact by phone
the physician.

*BLOOD SMEAR
REVIEW:

+CONFIRM
THROMBOPEMNIA?

*ESCHISTOCYTES?

*NO:Recommend
follow up by main

physician. If
dysplasia  signs,
control with
Hematologyst.

¥

-

ters

H

IS1S parem

Review Hemol

LABORATORIO HUSE

*LDH

sDIRECT AND
INDIRECT
BILIRRUBIMN

sCreatinine
*Reticulocytes

#*Reticulated
platelets

*Haptoglobin
sB12
sFolic Acid

@Evaluation

*PERFORM COOMES
TEST IF HEMOLISIS
15 CONFIRMED:

sMegative test,
activate TMA
group.

sFull coagulation
control test.

sPositive test:
Contact
Hematology
department.

«NO HEMOLISIS :
Follow up by main
physician.

sConsider control
with Hematologyst.




LABORATORIO HUSE
SCREENING

Figure 2 Algorithm for laberatory diagnosis of TMA

= 50.000/pl platelets and Platelets 50000-100000/l, but with a 30% reduction Macrocytic anemia with
any grade of anemia from the last control and anv grade of anemia hemolysis parameters
L J
|

Clinical history |

YES

Recommend follow up by main physician.
If platelets < 15.000 pl or Hb < Tgfdl, the

NO laboratory will contact by phone the
. plrysician
Blood smear review:
Confirm thrombopenia?
Presence of schistocytes?
NO YES
Fecornmend follow up by rmain physician LDH, direct and indirect bilirubin, creatinine, reticulocytes, reticulated
If dysplasia signs, control with hematologist platelets, haptoglobin, B1Z, folic acid

Coombs test if haemolysis is confirmed
Perform full coagulation controltest

I

LDH, lactate dehvdrogenase; Hb, hemoglobin; MDT-TMA:multidisciplinay team

Activate
- thrombotic microangiopathy

MDT-TMA



GRUPO MAT
ESTUDIO DIAGNOSTICO

- Valoracion y decision terapéutica
» Resultados completos 24-72 H

Level |

Recommended Procalcitonia

Gases arteriales

ADAMTSI 3 actwvity and
inhibitor

AST/ALT

Bilirubin

Blood smear

CBC

Complement panel
Creatinine

Direct antiglobulin test
Haptoglobin
Homocysteine (blood)
LDH

PT/aPTT

Save frozen aliquots of plasma
(5 mbL)

As Needed

ANA
Stool culture
Shiga toxin stool PCR

A. Félico Y B12
Homocisteina
AC Metilmalénico
Dosifacion Ig
Uro/Hemos
Streptoco y N.
meningitidis
VIH, VHC y VHB
ECG, ETT

Rx térax
Sedimento
urinario

Eco RENAL
RMN cerebral
Frotis faringeo
Biopsia renal
Fondo de ojo
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GRUPO MAT-TRATAMIENTO

SOSPECHA AMPLIACION DIAGNOSTICO

ESTUDIOS DG MAT
DIAGNOSTICA BASICOS

Recambios
Plasmaticos

Metilprednisolona
P A e e TRATAMIENTO

125 mg/24horas x 3
dias PLASMA
X3

SOPORTE

ATB
Transfusion
ECULIZUMAB I1G

900 MG/semana Ac. félico
X 4 semana
Mantenimiento: 1200 mg/15 dias
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GRUPO MAT-TRATAMIENTO

AMPLIACION DIAGNOSTICO
S|
BASICOS

CLINICA
NEUROLOGICA

CARDIOLOGICA
SEVERA

ECULIZUMAB
900 MG/semana
X 4 semana

Mantenimiento: 1200 mg/15
dias




Estudio:

OBJETIVOS:

19: Incidencia (pac/ano) de
MAT

en el periodo pre y post
implementacion del EM-MAT.

29;
-Exitus o necesidad de TRS
cronica
-Ingreso  hospitalario  (UCI,
hospitalizacion general)

TRS : terapia renal sustitutiva crénica
UCI: unidad de cuidados intensivos.

Influencia del EM-MAT

METODO:

Estudio
retrospectivo

Periodo de inclusion:
-Ene-2008 hasta Dic-2016

observacional,

RESULTADOS:
N =28

Pre-EM: 19 (68%)

Post- EM: 9 (32%)

ERA-EDTA 54th Congress - Madrid June 3rd - 6th, 2017



EESSSS—————————
Estudio: Influencia del EM-MAT

N = 28 pacientes

Edad: 37 +/- 18 afos (min: 0 — max: 69 anos).

Sexo: M: 19(68%), H: 9(32%).

Etiologia MAT:

- PTT: 2 - SHU: 26

" Embarazo: 2 (8%)

Infeccion : 5 (19%)

- STEC: 2(8%)

1(3;71\']1‘ .'glﬁzgggciotZ(e)glllglospénica trombotica Céncel:/ VEGF: 2 (8%)

STEC: tshigal twtcin; E. {fghé , Tacrolimus: 2 (8%)

VEGI.?.';CCIICSﬁ): Zeecrigniielln?oojsgotelial Enf AUtOinmune: 2 (8%)

vascular GN-SHU: 2 (8%)
Post-trasplante renal: 3 (11%)

Post-TMO: 2 (8%)

— SHUa: 4 (15%)




RESULTADOS Eaeters

\ 4

\2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015) 2016

f

2.4 pac/ano 19 pacientes en 8 afios 9 pac/ano
| PRE___ | POST | P

Edad 36114 38+27 0,87
Sexo (M/H) 11 (65 %)/ 6 (35%) 6 (67%)/ 3(33%) 1,0

TSRd 9 (53%) 7 (78%) 0,39
UCI 7 (42%) 8 (89%) 0,03

Objetivo 1:

ERA-EDTA 54th Congress - Madrid June 3rd - 6th, 2017
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RESULTADOS

EXITUS/ DIALISIS CRON ICA INGRESO HOSPITALARIO

Correlation between time response and LOS

50 ;

@
2(11) 2(22%) 0,59 40 ® 0 =0.66
] P =0.004
TSRC 6 o0 (0%) o0,12
(40%)

w
o

TR (days)
S

—
—
—
—
— —
—

8 2(22 0,39 0] __Ze---%
1D QUM (47%) %) ol &8 °

0 50 100 150 200 250 300
LOS (days)
Tpo Rpta (tiempo de respuesta): Dias desde identificacion de MAT hasta el inicio de tratamiento

LOS, length of stay; TR, time response.
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RESULTADOS ECULIZUMAB

Semanas de Pre- EM Post —EM
tratamiento (N=17) (N=9)

1 52S 1s

2 13 S 2

3 34s ¥ 1388

4 18 2

5 4s 1s

6 2S
Total 104 S 21S
Media /paciente 6 2

- Inici6 20178

_  TIniciara al Tx ¢ § = Tratamiento cronico
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RESULTADOS

Average cost of Hospitalizacion

250%x103 1 ICU/d: 1818 €
Hospital/d:830 €

200x103

150x103

Euros

100x103 A

A mean
45000 €/ pac

50x103 -

Pre-MT Post-MT

Mean 70315 25435
(95%Cl) (17224-123405) (11172-39697)

RRT, n 6 0

RRT: renal replacement therapy ERA-EDTA 54th Congress - Madrid June 3rd - 6th, 2017


http://www.caib.es/eboibfront/es/2014/8339/seccion-iii-otras-disposiciones-y-actos-administra/472
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CONCLUSIONES

MAT es una enfermedad severa con multiples
etiologias

Implicacion laboratorio acorta
significativamente los tiempos de respuesta

La disminucion de los tiempos de respuesta se
asocia a:

= Menor duracién de los ingresos.

> Menor morbilidad a largo plazo

= Menor coste econdmico






GRUPO MAT

- Grupo de mensajes movil 24/7
SIN DATOS IDENTIFICATIVOS DE PACIENTES |
= Comenta la clinica y Diagnostico diferencial

= Tratamiento consensuado Sinos unimos nadie cae
= Visitas conjuntas de los pacientes en las unidades LT
= Reuniones presenciales periddicas

Consenso pruebas diagnosticas

Tratamiento estandarizado

Trabajos en congresos

= C Europeo de Nefrologia 2017

= C Europeo NeuroRadiologia 2017
= C Nacional Nefrologia 2017

= C. Nacional Hematologia 2017

Info. del grupo




Afectacion neurologica en MAT

12— Sintomas

LINO
10- s (19/28)

N° Pacientes
<

[ y2 1 5.45; P =0.01

I
NO Sl

Alteracion prueba
radiol6gica



Influencia ECULIZUMAB

N° Pacientes

107

8_

HD o exitus

NO

ECULIZUMARB

BNO
Sl

P =0.01

OR: 2,4 (1C95%: 1,2 —
4,6)



Influencia de la PLF

107 PLF

BNO
Hsi

Recuento

HD o exitus



