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KRYTERIA ROZPOZNANIA ZESPOLU METABOLICZNEGO

KRYTERIA PODSTAWOWE ROZPOZNANIA ZESPOLU METABOLICZNEGO

Otytlosc brzuszna

Obwaod talii:

e =88 cm u kobiet « =102 cm u mezczyzn

lub

Wskaznik masy ciata (BMI)

> 30 kg/m?

KRYTERIA DODATKOWE

1
TAK

v

1. Stany przedcukrzycowe lub cukrzyca:

 stezenie glukozy na czczo = 100 mg/dlI
lub = 140 mg/dl po 120 min
w doustnym tescie obcigzenia glukoza
lub

< hemoglobina glikowana = 5,7%
lub

« stosowanie leczenia
hipoglikemizujacego

2. Podwyzszone stezenie cholesterolu
nie-HDL:
» stezenie cholesterolu nie-HDL
= 130 mg/dl
lub
< stosowanie leczenia hipolipemizujgcego

3. Wysokie prawidlowe cisnienie tetnicze

lub nadcisnienie tetnicze:

e cisnienie tetnicze = 130 i/lub 85 mm Hg
(pomiar gabinetowy)
lub

- cidnienie tetnicze = 130 i/lub 80 mm Hg
(pomiar domowy)
lub

« stosowanie leczenia hipotensyjnego

Do rozpoznania

© PTNT, PTLO, PTL, PTH, PTMR, PTMSZ, sPiE i Klub 30 PTK, sChMiB TChP

przy otytosci wystarczg =z

Rycina 2. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego (ZM)

kryteriow dodatkowych

Opracowanie graficzne: ITEM Publishing Sp. z 0.0.
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Figure 1| Kidney-heart risk factor management. People with diabetes and chronic kidney disease (CKD) should be treated with a
comprehensive approach to improve kidney and cardiovascular outcomes. This approach should include a foundation of lifestyle modification
and self-management for all patients, upon which are layered first-line drug therapies according to clinical characteristics (in parentheses),
additional drugs with proven kidney and heart protection as guided by assessments of residual risk, and additional interventions as needed to
further control risk factors. Glycemic control is based on insulin for type 1 diabetes (T1D) and a combination of metformin and sodium-glucose

cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) for type 2 diabetes (T2D). Metformin may be given when estimated glomerular filtration rate (eGFR)
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U pagentow dializowanych z wysokim BMI ob-
serwuje sie tak zwany ,,paradoks otylosa”. U dializo-
wanych chorvch z podwyzszonym BMI wykazano re-
dukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 1zgo-
nu sercowo-naczyniowego [39, 40]. Otyh pacjenci
leczeni dializg s3 lepie) odzywiem 1 cechuya sie bar-
dzie) stabilna hemodynamika, a ponadto tkanka tlusz-
czowa wiaze toksyny mocznmicowe. Transplantaca
Zmienia sytuacje przez przywrocenle CZynnoscl
schylkowo miewvdolnych nerek 1 zmniejszenie sta-
nu zapalnego. W pierwszym roku po transplantac
obserwuje sie zazwycza) dodatkowy przyrost masy
ciala, szczegolnie u osob z podwyzszonym BMI przed
przeszczepem. Te zjawiska pojawiajace sie po prze-
szczeple powodua odwrocenie paradoksu otyloscl.

Wyvsokie BMI u pacjentow po przeszczepie
nerki zwieksza ryzvko mewydolnosc serca, a tak-
Zze migotania przedsionkow 1 Zgonu Sercowo-naczy-
niowego [41, 42].
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Dominik Cieniawski i wsp., Cukrzyca potransplantacyjna — trudnosci w diagnostyce i rozpoznaniu

Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy potransplantacyjnej

Niemodyfikowalne czynniki ryzyka Modyfikowalne czynniki ryzyka

Wiek Leczenie immunosupresyjne

Rasa Epizody odrzucania

Wywiad rodzinny dotyczacy cukrzycy Otytosé lub przyrost masy ciata

Przyczyna schytkowej niewydolnosci nerek Zespot metaboliczny

Plec meska Wysoki poziom trojglicerydow przed transplantacja

Liczba niezgodnych antygenow w ukfadzie HLA Infekcja CMV

Polimorfizmy genetyczne Wirusowe zapalenie watroby typu C

Charakterystyka dawcy Leki hipotensyjne (np. B-blokery, diuretyki tiazydowe)

Odpornos¢ wrodzona Zaburzenia biochemiczne (m.in. hipomagnezemia, hiperurykemia)

CMV [cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; HLA (human leukocyte antigens) — ludzkie antygeny leukocytame
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poprzedniej nazwy PTDM zamiast NODAT poniewaz wiekszoS¢ biorcow nie
ma doktadnej diagnostyki zaburzen gospodarki weglowodanowej przed KTx.
Nalezy wykluczy¢ przemijajaca potransplantacyjng hiperglikemie z rozpozna-
nia PTDM (pierwsze 4-6 tygodni po KTx). Stres operacyjny, duze dawki GSY
(zalezna od dawki insulinoopornosé i zwiekszona glukoneogeneza w watro-
bie), duze dawki inhibitorow kalcyneuryny (zmniejszona sekrecja insuliny-
bezposredni wptyw na komorki B) powodujg we wczesnym okresie po opera-
cji hiperglikemie (zwtaszcza wieczorng). Rozpoznawa¢ PTDM nalezy u biorco
ze stabilng czynnoscig nerki, podtrzymujaca immunosupresja, bez infekcji,

1b procesu odrzucania, W celu roznoznania PTDM nalezv wvkonac test OGT
(Oral Glucose Tolerance Tests), glikemia popositkowa i HbAlc sa badaniami
pomocniczymi. Wskazana jest identyfikacja pacjentow z czynnikami ryzyka
PTDM. W doborze schematu leczenia immunosupresyjnego nalezy kierowac
sie uzyskaniem jak najlepszego przezycia pacjenta i przeszczepu, bez wzgle-
du na ryzyko rozwoju PTDM czy juz istnienie cukrzycy. Niestosowanie GS lub
wczesne odstawianie nie dostarcza jednoznacznie korzystnych wynikow.

Zalecenia dotyczgce leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow unaczynionych



Tabela 2. Podobiefistwa i roznice miedzy cukrzyca typu 1, 2 i PTDM [4]

Cukrzyca typu 2 Cukrzyca potransplantacyjna
Patofizjologia Niedobor insuliny na skutek Insulinoopornos¢ ze wzglednym Dysfunkcja komorek B trzustki
utraty komorek P trzustki (immu-  zmniejszeniem wydzielania insu-  wspotistniejgca z insulino-
nologiczna lub idiopatyczna) liny lub bez opornoscig
Pierwotny defekt Niewydolnos¢ komérek Insulinoopornosé Dysfunkcja komdrek B trzustki
patofizjologiczny trzustki
Zapotrzebowanie Zasadnicze Moze by¢ potrzebne Bardzo prawdopodobne
na egzogenng insuling wczesnie, moze byé potrzebne
pozniej
Wiek wystapienia Ponizej 40. roku zycia Powyzej 40. roku zycia W kazdym wieku; starszy
zwieksza ryzyko
Wplyw stylu zycia Nie Tak Tak, ale liczne czynniki zwigza-
ne z transplantacjg
Ryzyko kwasicy ketonowej  Powszechne Bardzo mate Mate

Autoprzeciwciata Obecne Brak Brak
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne rozpoznania cukrzycy NG
potransplantacyjnej

Glikemia na czczo >7,0 mmol/I (126 mg/dl) w 2 pomiarach

200
Glikemia przygodna >11,1 mmol/l (200 mg/dl) z objawami hiperglikemi
Glikemia >11,1 mmol/l (200 mg/dl) w 120 minucie doustnego testu tolerancji
glukozy Bis high
Stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA, ) we krwi >6,5% gcose -
( 4 8 mmol /mol)* _ Hemoglobin Alc CK

Bias low
Anemia

" Nie nalezy stosowac w pierwszym roku po transplantacji Transfusions

Erythropoiesis-stimulating agents
Iron supplements

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne rozpoznania cukrzycy potransplantacyjnej 2 10| Effects of chronic kidney disease (CKD)-related factors on glycated hemoglobin (HbATc).



Profilaktyka PTDM (&

A poktx: glikemia na czczo 1x/tyg. przez 4 tygodnie
nast np mdie@otecn@o r@ku KDIGO 2009, 2022

A OGTTw7dobiepaxi po kaUdym zwimiRRlzeni u

badanie przesiewowe: glikemia na czczo
A <100 mg/dip badanie co 3 lata
A 100¢ 125 mg/dIA badanie co 1 rok

Amodyfi kacja diety i s«tylu Uyci a,
Aindywidualizacja leczenia immunosupresyjnego
wyb-r |I'S uwzglndnia ryzyko AR a ni

A minimalizacja dawek GS lub ich ew. odstawienigzyko odrzucanial!
protokodgy z indukcj N przeciwci agami
leki antyproliferacyjneMMF, Aza
stopniowe zmniejszanie dawtakrolimusa
Wg KDI GO: wyj Nt k owoTalkos. Cshw Frnaaz ikeo ntweuw dsnj 0aS c i
z uzyskaniem optymalnej kontroli glikemii



summary of recommendation statements and practice points
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Moderate- or

high-intensity statin

Healthy diet Physical activity Smoking cessation Weight rr;aAr;:gement
SGLT2i Metformin RAS inhibitor at maximum
First-line (Initiate eGFR =>20; (if eGFR =30) tolerated dose (if HTN¥)
drug therapy continue until dialysis %
or transplant)

cal

Regular reassessment
of glycemia, albuminuria,
BP, CVD risk, and lipids

N GLP-1 RA if needed to Nonsteroidal MRA'if Dihydropyridine CCB
Additional . S 2 ACR =30 mg/g : S
achieve individualized and/or diuretic* if
risk-based glycemic target d [=3 mgI/mr:\oll_ needed to achieve
and normal potassium
therapy % ) 7= P individualized

) BP target

Other glucose-lowering Steroidal MRA if
drugs if needed to needed for resistant
achieve individualized hypertension
glycemic target if eGFR =45

Eicauura 2| Haolictic annroach for imnrovina ontfecomeaec in natiante with diabatac and chronic

Antiplatelet
agent for
clinical ASCVD

Ny

D

Ezetimibe, PCSK9i,
or icosapent ethyl if
indicated based on

ASCVD risk and lipids

T2D only

All patients
(T1D and T2D)

kidnmnav dicaaca *Anacaiotencin-convertina
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Glucose-Lowering Treatment

/\

Postoperative
e lowering:mm
(NPH +/- short acting insulin)
Daily glucose measurements:
afternoon/evening for detection
of maximal hyperglycemia /| General recommendation Metformin* / SGLT2i* / GLP-1RA* / DPP4i>
fasting/noon for safety
hing + Insulin
DPP&I / [cKD, heart failure Sg [seurae [
(currently no studies for other 5 S PRl
, = ry)
glucose-lowering agents, T T
although potentially possible) , | obesity andor established o g
v GLP1-RA*
ASCVD ZE _

& 8

o
Persistent hyperglycemia and Instability (graft function

v ty (graft function,
stable immunosuppressive overall condition) e/ (0694 1
regimen '

*Standard ‘sick day’ rules apply: advise patients to temporarily stop therapy in acute intercurrent illness until medical consult

Figure 2: Glucose-lowering treatment in KTRs: suggested algorithm.
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Zaburzenie czynnosci nerek

Wartos¢ GFR nalezy oznaczyc przed rozpoczeciem leczenia produktem zawierajagcym metformine, a
nastepnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem dalszego pogorszenia
czynnosci nerek oraz u pacjentow w podeszlym wieku czynnosc nerek nalezy oceniac czesciey, np.
co B—6 miesiecy.

GFR ml/min |Calkowita maksymalna dawka Dodatkowe okolicznosci
dobowa
(w 2-3 dawkach podzielonych na
dobe)
60-89 3000 mg Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w reakcji na

pogarszajaca sie czynnosc nerek.

45-59 2000 mg Przed rozwazaniem rozpoczecia leczenia
metforming, nalezy przeanalizowac czynniki
mogace zwiekszyc ryzyko kwasicy mleczanowe;
(patrz punkt 4.4).

Dawka poczatkowa nie jest wieksza niz polowa
dawki maksymalne;.

3044 1000 mg

<30 - Metformina jest przeciwwskazana.




Zalecenia PTD 2022
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https://apteline.pl/januvia-100-mg-tabletki-powlekane
https://apteline.pl/galvus-50-mg-28-tabletek

TABELA 7. Zalecane wartosci dc oW ryzyka powikiaf
ienté ; ser - :
wych u pacjentow dorostych po prz nerki cOWO-naczynio-

(e “Zalecane wartosci docelowe

cukrzyca potransplantacyjna - HbA, 7-7,5% (unikaé wartoéci HbA, < 6,0% z uwagi na duze
(NODAT) ryzyko objawowej hipoglikemii) o
nadcisnienie tetnicze RR < 130/80 mm Hg

zaburzenia gospodarki lipidowej | Cholesterol:
— LDL <100 mg/dl (< 2,59 mmol/l)

— nie-HDL < 130 mg/dl (< 3,36 mmol/l)

otytosc W trakcie kazdej wizyty nalezy dokonac:
— pomiaru masy ciata i wzrostu pacjenta

- kalkulac;’i BMI
— pomiaru obwodu talii, gdy masa ciata i sylwetka wskazujg na

otytos¢, natomiast BMI jest < 35 kg/m? oraz
wydaé¢ zalecenia dotyczace zmniejszenia masy ciata dla
wszystkich pacjentow z otytoscia

BMI - wskaznik masy ciata (body mass index) .



Monitorowanie leczenia PTDM

A glikemia
A lipidy w surowicy, docelowe:

I LDL-chol< 100 mg/dl (umiarkowane ryzyko), < 70 mg/dl (wysokie ryzyko; GFR
30-59), < 55 mg/dl (b. wysoki; GFR < 30)

i HDL-chol> 40 mg/dl

I TG <150 mg/dl
AHbAlc co 3 mv,¥6A.zmijaenSa il esc z7eni a hi pogl
Aci Snienie tintni e88mmHgdocel owe < 130/ 80
Apowi kgani a

Anna Cichocka, Malgorzata Lelonek, Niewydolnos¢ serca po przeszczepie nerek
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W tym retl nopa‘t" (CO 12nC Tabela 2. Leki immunosupresyjne oraz ich wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe [52]
p (0] I INeuro p atl | Efekt Prednizon Cyklosporyna Takrolimus Sirolimus Azatiopryna,
mykofenolan
mofetylu

Hiperlipidemia ++ ++ <—= +++ <=3
Nadci$nienie tetnicze ++ ++ + <> <=
Cukrzyca 4 + +4 <— <=2
+++ bardzo mocno nasila; ++ bardzo nasila; + nasila; <-> wplywa nieznacznie




Hiperhomocysteinemia

ADefinicja:Hcy> 10mmol/I

A®wit. B6, B12, kwas foliowdy - Hcy
A- kreatyninad, - Hcy
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Hiperurykemi%

A St.kw.moczowego>6 mg/dl (K)

>7 mg/dl (M)
A Patogeneza: o
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A MME +allopurinol A bez interakcji
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APotransplantacyjnahoroba limfoproliferacyjna (PTLD)
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AMikroangiopatiazakrzepowa aHUS

AChoroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD)
ALimfohistiocytozanemofagocytowa



Vd

bASRZ2INBAAGZ2I] O

At I O2Sy OA L2 LINI S&1 O1T SLIASY Adz PA&ONJ A G NI |
u

A Stanowisko  EBREYropearRenalBestPracticg L orych PChNY A SR2 1 NB A af
NRT LI21 yI 2SYBIY vde>yt @RIRET Ywfr moXH REI Yt dC

Ab A SR 2 | Nbtarspladthcginag & & Ot LldgenS: da Ac2rND 5 ¢  -bypo dzL.
KTX

AWS&aiG s0Gs Nyl R2 Oléayy21 OA LINJ Sail Of SLz vy

Q)¢

At sToNRT gA21 &aAt gNIXT 1 LI2IZ2NBISYASY Ol @



Tabela 1. Przyczyny niedokrwistosci potransplantacyjnej

Starszy wiek

Pte¢ zenska

Utrata krwi

Hemoliza

Nowotwory

Zapalenie i stres oksydacyjny

Infekcje wirusowe:
— Parvovirus B19
— CMV

— HHV 6

Uposledzona czynnosc¢ nerki przeszczepionej (| GFR):
— ostra
— przewlekia

Niedobor zelaza:
— caftkowity
— czynnosciowy (zapalenie, mocznica)

Niedobdr witaminy B12, kwasu foliowego
Leki immunosupresyjne
Inhibitory ACE/ARBs

Inne leki (gancyklowir, trimetoprim/sulfametoksazol)
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Tabela 2. Leki immunosupresyjne powodujace niedokrwistosc¢

Leki immunosupresyjne Mechanizm dziatania

Leki antyproliferacyjne: Bezposredni wplyw na proliferacje komorek

— mykofenolan mofetylu (CellCept) krwiotworczych

— mykofenolan sodu (Myfortic)

Azatiopryna
— niedokrwisto$¢ makrocytarna

Inhibitory mTOR

— niedokrwistos$¢ mikrocytarna:
— sirolimus
— ewerolimus

Mechanizm niejasny
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» LECZENIE

poczatek strony #Y

1. Cel leczenia: stezenie Hb w przedziale 10-11,5 g/dl (hematokryt [Ht] 30-36%). Nie
przekraczaj stezenia Hb >13 g/dl ze wzgledu na wzrost ryzyka powikian sercowo-
naczyniowych.

2. Leki: preparaty zelaza i leki pobudzajace erytropoeze. W przypadku objawowej
niedokrwistosci opornej na leczenie stosuje sie przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych,

3. Preparaty Zelaza: najpierw uzupetnij niedobor zelaza, jezeli stezenie ferrytyny w surowicy
wynosi <500 pg/fl i TSAT =30%. Doustne podawanie Zzelaza — zwykle 200 mg zelaza
elementarnego na dobe w postaci siarczanu zelaza moze nie wystarczyc z powodu
uposledzonego wchianiania jelitowego i czesto wigze sie z objawami niepozgdanymi ze strony
przewodu pokarmowego. W przypadku nieskutecznego leczenia doustnego (nieuzyskania cely
leczenia w ciggu 4-6 tyg.) lub utrzymujgcych sie objawow niepozadanych nalezy podawac
zelazo i.v. WskazZniki niedoboru zelaza i preparaty —rozdz. 15.1.2. Po wyrownaniu niedoboru
zelaza stosuj leczenie podtrzymujgce, aby utrzymac stezenie ferrytyny w przedziale 100-800
ng/ml i TSAT 20-50%. U chorych dializowanych najlepiej podawac zelazo i.v. W ciggu
pierwszych & mies. stosowania ESA przecietna dawka zelaza i.v. wynosi 25-150 mg/tydz.;
nastepnie dobiera sie jg na podstawie oznaczanych co 1-3 mies. wskaZnikow gospodarki
Zelazowej.

4. Leki pobudzajace erytropoeze (ESA):

1) ludzka rekombinowana erytropoetyna a (epoetyna a [Binocrit]) i erytropoetyna 3
(epoetyna P [NeoRecormon]) — poczatkowo zwykle 50 j./kg r.v. (erytropoetyne P mozng
s.c.) 1-3 x w tyg.

2) darbepoetyna a (Aranesp) — poczatkowo 0,45 pg/kg i.v. lub s.c. 1 x w tyg.

3) glikol metoksypolietylenowy epoetyny B (Mircera): poczgtkowo 0,6 pg/kg co 2 tyg.
lub 1,2 pg/kg 1 x/mies. ESA stosuje sie u 0s50b ze stezeniem Hb <10 g/dl, po
wykluczeniu innych niz PChN przyczyn niedokrwistosci oraz po wstepnym uzupetnieniu
istniejgcego niedoboru zelaza lub wraz z uzupetnianiem tego niedoboru (—wyzej).

U chorych nieleczonych dializami oraz dializowanych otrzewnowo preferuje sig podawanig
leku s.c., a u hemodializowanych - r.v. Dawke modyfikuje sie tak, aby uzyskac przyrost
stgzenia Hb o 1-2 g/dl na miesigc, a po uzyskaniu docelowego stezenia Hb - tak, aby
utrzymywato sig w przedziale docelowym. Dzialania niepoZadane ESA: nadcisnienie
tetnicze (u 20-30% leczonych), nadkrzepliwosc¢ z zakrzepicg dostepu naczyniowego (u
5—10%), drgawki (rzadko, najczesciej towarzyszace encefalopatii nadcisSnieniowej),

Niedokrwistos¢ w przewleklej chorobie nerek

Autorzy: Michat Mysliwiec, Robert Drabczvk
Data aktualizacji: 10 sierpnia 2023
Data weryfikacji: 10 sierpnia 2023

P DEFINICJA | ETIOPATOGENEZA

poczatek strony ™~

U chorych na przewlekty chorobe nerek (PChN), w zaleznosci od przyczyny i stopnia

uposledzenia czynnosci nerek, typowo wystepuje niedokrwistos¢ normocytowa

normobarwliwa. Rozpoznaje sie jg, gdy stezenie hemoglobiny (Hb) wynosi <12 g/dl u kobiet

i <13 g/dl u mezczyzn.

1)

2)

gtdwna — wzgledny niedobdr erytropoetyny (niedostateczna synteza w stosunku do
stopnia niedokrwistosci, wzgledna opornosc szpiku na erytropoetyne spowodowana
przewleklym stanem zapalnym)

inne — niedobor zelaza (czynnosciowy lub bezwzgledny), utrata krwi (utajona lub jawna),
hamowanie czynnosci szpiku przez toksyny mocznicowe lub czynniki zapalne, skrocony
okres przezycia erytrocytow, niedobor kwasu foliowego | witaminy Biz, zakazenia
stosowane w chorobach wspdolistniejgcych (m.in. immunosupresyjne,
przeciwnowotworowe, gancyklowir, kotrimoksazol, lamiwudyna, interferony, rybawiryna).

erytropoetynie (rozwija sie sporadycznie po podawaniu s.c.). Przeciwwskazania do
stosowania ESA: ciezkie nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie, wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa, nadwrazliwosc na lek, niedawno przebyty udar mozgu, czynna
choroba nowotworowa potencjalnie uleczalna.

5. Leki stymulujace produkcje erytropoetyny endogennej: roksadustat (Evrenzo) 70
mg (100 mg u 0s6b o mc. =100 kg) p.o. 3 x/tydz. u 0s6b nieleczonych dotychczas lekiem

stymulujgcym erytropoeze. Wskazania do stosowania jak w przypadku ESA —wyzej.



Mikroangiopatia zakrzepowa
(thrombotic microangiopathy, TMA)
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Tesearch & practice
‘hrombosis & haemostasis

Complement-Mediated Hemolytic Uremic Syndrome
Definition & Characteristics

Thrombotic Microangiopathy (TMA)

is an overarching term that encompasses a ( ‘
highly diverse group of disorders with unique Pathophysiology :"a O < '
pathophysiologies. .}
Genetic deficiency in T  MCP(CD46) Factor| FactorH In th 10%
e Describes occlusive microvascular or macrovascular disease, often with intraluminal § complement regulators l (240 Rdar ork | ) ! caﬁsrjgebi,a:s;;m :
thrombus formation [1,2], characterized by: ok Complement Regulators §0 autoantibody,
§ Gain of function in _ ) e plasma exchange +/-
complement activators immunsuppression may
Microangiopathic Hemolytic Anemia (MAHA) Aq°:red be considered [35]
Ul
] Y autoantibodies
—_— Classically characterized by many of the following: n C3 convertase
v 4% . (c3bBb)
® o \ " 1T Lactate dehydrogenase J Haptoglobin A
[ W 1 Indirect bilirubin 1 Reticulocytes e
~
L- § _’ > Q » - Negative direct antiglobulin test Dysr?gu[ated Alter[)atlve
90 = . *Microangiopathy: f ted red blood cell S ki :
e Microangiopathy: fragmented red blood cells ofthea Soaias :
¢ = —_— > } T
~ & { seen on peripheral smear (schistocytes) pathv;ray ardﬁ?hon AmpLhﬁcajS'on 4 m:}:zm
and A
. 1
Non-Immune Thrombocytopenia . § 4
1
and/or
: Thrombus
End-Organ Ischemia @ G o
» b (C3BbC3b)
e Varying degrees of organ ischemia/infarction P’:ﬂﬁ"’::‘?"“"_‘*ff"
(e.g. brain, heart, kidneys), often associated with pregnancy, or surg:ry may =
high morbidity or mortality ";’S:?;ﬁ;.‘;:ﬁj';ui;? Eculizumab
-k Ravulizumab
e Focal TMA refers to ’

microvascular thrombosis sl ey
seen histologicaly, Bl
without peripheral MAHA or

thrombocytopenia Nl

Management Endothelium

¢ Anti-complement therapy

e Supportive measures
(See "Supportive Management" above)




Histological signs Biochemical parameters

- Fibrin thrombi in arterioles and
glomerular capillary loops

- Fragmentation of red blood cells

- Severe mucoid or concentric

thickening of small arteries

- Amorphous material and
endothelial swelling that fills the

glomerular capillaries

FIGURE 1. Histological signs and biochemical parameters that characterize posttransplant thrombotic microangiopathy (PT-TMA).
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Complement
abnormalities

CL

De novo Recurrent

Treatment@ ! Treatment

- Tapering - Eculizumab
CNI and/or mTORI - PE/PI (If

- Belatacept Eculizumab not

- PEandIVG available)

- Eculizumab

Prophylaxis

- Eculizumab therapy Pre-transplantation
plasma exchange,
induction therapy
(basiliximab),
antithymocyte globulin,
low dose of CNI

- Liver-Kidney transplant

(CFH, CFB variants)

y U@

microan

inhibitor;

£ 2. An overarching figure illustrating the causes, the classification, and the different managements of posttransplant thrombotic
jgiopathy (PT-TMA). AMR, antibody-mediated rejection; CFB, complement factor B; CFH, complement factor H; CNI, calcineurir
; mTORI, mammalian target of rapamycin inhibitors; PE, plasma exchange; PI, plasma infusion.
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TMA Epidemiology

e TMA classification and nomenclature is challenging, as it lacks consensus and is constantly evolving.

In this review, we highlight various TMAs based on their unique pathophysiologic

mechanisms, and focus on the following TMA syndromes:

@:-=

r million annually (3,41

~0.2-2

per million annually [¢]

~6-170
per million annually* (s)

AAR

Alnfekcje
AX

~0.4-1

per milliont

* varies bv age and geographic location

~3-20% @
post-HCT# (8-11]
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