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imunitni trombocytopenickd purpura
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Tromboticka trombocytopenicka purpura (syndrom Moschcowitze, TTP) je velmi vzacné hematologické onemocnéni s incidenci 1-4 pfipa-
dy/1 milion obyvatel za rok. Je charakterizovana reverzibilni agregaci trombocyt v mikrocirkulaci, ktera vede k ischemii tkani a organ.
Klinicky se onemocnéni projevuje koznimi a slizni¢nimi krvacivymi projevy, anemickym syndromem, ikterem, neurologickymi pfizna-
ky, horeckou a projevy renalni insuficience. Ve vétsiné pfipad TTP za¢ina nahlym rozvojem symptomd, které se v fadu hodin mohou
dramaticky zhorsit a pfi neadekvatni lé¢bé rychle vést k selhani Zivotnich funkci a smrti.

V kazuistice je popsan pfipad sedmnactileté divky s neobvyklym a komplikovanym prabéhem relabujici trombotické trombocytope-
nické purpury.
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When thrombocytopenia is not immune thrombocytopenic purpura

Thrombotic thrombocytopenic purpura (syndrome Moschcowitz, TTP) is a very rare hematological disease in childhood and adolescent
age with incidence 1-4 cases/1 milion persons/year. It is characterized by reversible aggregation of thrombocytes in microcirculation,
whitch results in tissue and organ ischemia. Clinical symptoms are: skin and mucosal bleeding, anemic syndrome, neurological symptoms,
fever and renal involvement. In most cases, TTP starts with rapid onset of symptoms, whitch get worse dramatically in a few hours and
with inappropriate treatment can result in organ failure and death.

In our case report we present a patient, 17 years old girl, with atypical relapsing thrombotic thrombocytopenic purpura with severe

complications.
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Uvod

Trombotickd trombocytopenicka purpura
(TTP) je relativné vzacné hematologické one-
mocnéni s incidenci 1-4 pfipady na milion oby-
vatel za rok. Maximum vyskytu je popisovano
mezi 30.-40. rokem véku, u déti se vyskytuje
vzacné, a to vétsinou v adolescentnim véku.
Klinicky se onemocnéni projevuje koznimi
a slizni¢nimi krvacivymi projevy, anemickym
syndromem, ikterem, neurologickymi pfiznaky,
horeckou a projevy rendlni insuficience. TTP
je obvykle fazena do skupiny mikroangiopa-
tickych hemolytickych anemii. Spolec¢nym
rysem téchto onemocnéni je intravaskularnf
hemolyza cervenych krvinek s pfitomnosti
schistocytd (fragmentd erytrocytd) v naté-
ru periferni krve. Pfi¢inou vzniku trombU je
u TTP nedostate¢nd aktivita protedzy nazvané
ADAMTS13 (,a disintegrin and metalloprotease
with thrombospondin type 1 repeats”), kterd
za fyziologickych okolnosti branf tvorbé trom-
bd v mikrocirkulaci stépenfm ultravelkych
multimerd von Willebrandova faktoru (vVWF).
Fyziologickd degradace multimerd vWF je
nezbytna pro normalni hemostéazu in vivo (1).

Kazuistika

Sedmndctiletd divka byla pfijata na hemato-
-onkologické oddéleni Détské kliniky pro zvy-
$enou tvorbu hematomd pfi trombocytopenii.
V minulosti se 1é¢ila pro asthma bronchiale a ato-
picky ekzém (jiz vyfazena z evidence). Pii pfijetf
byla bez alterace celkového stavu, na dolnich
i hornich koncetinach byly drobné hematomy
rzného stafi, ostatni nalez byl fyziologicky.
V krevnim obraze byla potvrzena trombocyto-
penie 25X 10%I (N: 150-400) a normocytarni
anemie —hemoglobin 96g/1 (N: 120-160), stfed-
ni objem erytrocytd (MCV) byl normélini: 84,2l
(N: 82-86). Pfi biochemickém vysetten byly pro-
kézany znamky lehké extravaskuldrni hemolyzy:
bilirubin 26 pmol/I (N: 5-23), laktdtdehydrogené-
za (LDH) 9,86 ukat/I (N: 2,25-3,55), haptoglobin
0,169/1 (N: 0,50-3,2), volny hemoglobin, urea,
kreatinin byly v mezich normy. V moci byla pfi-
tomna erytrocyturie 206 ery/ul (N: 0-10). V rdmci
diferencidini diagnostiky byla zvaZzovdna moznost
Evansova syndromu (autoimunitni hemolyticka
anemie s imunitni trombocytopenickou purpu-
rou), Coombsuyv test na prikaz anti-erytrocytar-
nich protilatek byl viak negativni.
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V prlbéhu hospitalizace doslo k dalsimu
poklesu trombocytl, a proto byla zahdjena
[é¢ba intravendznim methyl-prednisolonem
(3% 1g+4x500mg 7 dnf). Pocet trombocytd
vzrostl na 149x 10%1, soucasné se zvysila hladina
hemoglobinu na 114 g/I. Pacientka byla propus-
téna do ambulantniho sledovani, protilatky proti
destickovym glykoprotein@im, jejichz vysledek
byl k dispozici az po propusténi, byly negativ-
ni. V pribéhu 6 mésicl dochézela pravidelné
na kontroly do hematologické ambulance, byla
bez potizi, bez krvacivych projevd. Krevni obraz
i biochemické parametry hemolyzy se upravily
k normé.

Pri ambulantni kontrole po 6 mésicich byl
pozorovan vysev petechii v oblasti kotnik( a he-
matomy v oblasti doInich koncetin, 1x méla vetsi
epistaxi. Celkovy klinicky stav byl dobry, v krev-
nim obraze se viak opét objevila trombocyto-
penie 14x 10%I a normocytarni anémie 101 g/I,
MCV 85,5fl. Hladina LDH byla lehce zvysena:
547 ukat/|, ale ostatni markery hemolyzy nebyly
pfitomné. Lécba byla zahdjena jednou davkou
vysokodavkovanych imunoglobulind (HD IVIG,
0,89/kg) a pro nedostate¢nou odpovéd byly



po 72 hodinach intravendzné podany tfi pulzy
methyl-prednisolonu. Po 6 dnech byla paci-
entka v dobrém klinickém stavu propusténa
s hodnotou trombocytd 93 x 10%I a hladinou
hemoglobinu 100g/I do ambulantniho sledova-
ni. Dalsich 6 mésicd byla divka opét v kompletni
remisi, bez krvaceni, krevni obraz byl po celou
dobu normalni.

Po Sesti mesicich od druhé hospitalizace
se objevily krvacivé projevy v podobé petechif
a hematomU a epistaxe. Den pred pfijetim mé-
la divka bolesti hlavy migrenézniho charakteru
s dobrou odpovédina béZna analgetika (ibupro-
fenum 400mq). V krevnim obraze pfi pfijeti
byly trombocyty 8x 101, hemoglobin 115g/I,
mikrocytdza 81fl. Byla zahdjena lé¢ba vysoky-
mi davkami imunoglobulind. V prébéhu dvou
dnl hospitalizace se klinicky stav divky zhorsil,
progredovaly bolesti hlavy, rozvijela se celkova
slabost a nevdlle. V krevnim obraze pfetrvavala
zévazna trombocytopenie pod 10x 10%I, progre-
dovala anemie - za dva dny pokles hemoglobinu
04049/l V ndtéru periferni krve pfi hodnocent
morfologie erytrocytd byly pritomny ¢etné schis-
tocyty (obrazek 1). Pfi koagulacnim vysetfeni byla
vyrazné zvysend hladina D-dimer( 3322ng/ml
(N: 0-240), pfi biochemickém vysetfeni markery
extra- i intravaskularni hemolyzy: LDH vyrazné
zvy$eno nad méfitelnou mez, celkovy bilirubin
79 umol/I (N: 5-23), volny hemoglobin 573 mg/I
(N: 0-100). Aktivita ADAMTS13 byla pod 1%
(N: 50-150%), titr inhibitoru ADAMTS13 byl 71 U/
ml (N: 1-18 U/ml). Neprodlené byla zahdjena lé¢ba
vymeénnymi plazmaferézami (celkem 26 cykld),
kterd byla 3x komplikovand zdvaznou kozni aler-
gickou reakci. V dalsim prdbéhu doslo k rozvoji
akutni rendIni insuficience se sekundarni tubu-
lopatif s hladinou urey 14,4mmol/l (N: 2,8-8,3).
Hladina kreatininu byla zpoc¢atku v normé,
postupné vsak doslo k elevaci na 229 umol/I

Ve véku 19 let byla pacientka v remisi one-
mocnéni pfeddna do péce hemato-onkologické
kliniky. Po dvou letech sledovani stale trva kom-
pletni remise trombotické trombocytopenické

purpury.

Diskuze

Tromboticka trombocytopenickd purpura
je raritni pficinou trombocytopenie u déti. Prvni
popis TTP pochazi od amerického patologa Elli
Moschcowitze, ktery v lednu 1924 prezentoval
pred americkou spole¢nosti patologt pfipad
Sestndctileté divky s dosud nepopsanou choro-
bou, ktera byla pficinou jeji smrti. Z plného zdra-
vi se u této pacientky objevila celkovd slabost,
bolestivost kloubU, bledost a horecka. Pfi prijetf
desaty den od zacétku pfiznakd méla petechie
na pazi a pozitivni okultni krvaceni ve stolici.
Béhem nasledujicich ¢tyf dnd doslo k rozvo-
ji mirné levostranné hemiparézy, do druhého
dne se objevila zdvazna porucha védomi a div-
ka zemtela. P¥i pitvé byla ndpadnd pfitomnost
¢etnych hyalinnich trombU terminalnich arteriol
a kapildr v srdci, ledvinéch, sleziné a jatrech (1).

AZ na konci minulého stoleti viak doslo
k upfesnéni patofyziologie choroby. Byla iden-
tifikovana klicova role metaloprotedzy, ktera
za fyziologickych podminek stépfi ultravelké
multimery VWF a zabranuje tim agregaci trom-
bocytl (2). Tento enzym byl v roce 2001 pojme-
novan jako ADAMTS13. U zdravého ¢lovéka tato
metaloprotedza stépf z cévniho endotelu uvol-
néné ultravelké multimery von Willebrandova
faktoru na malé multimery a monomery. V pfi-
padé snizeni aktivity ADAMTS13 perzistuiji tyto
ultravelké multimery ukotveny k endotelu cév
a vlaji* v krevnim proudu, soucasné se tak od-
haluji vazebnd mista pro destickovy glykoprotein
Ib-V-IX. Trombocyty po vazbé na vWF adherujf
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Obrdzek 1. Natér periferni krve pacientky — Sipkami
jsou oznaceny schistocyty (fragmenty erytrocytl
vznikajici mechanickym poskozenim erytrocytl
v trombotizovanych arterioldch a kapildrach)
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k cévni sténé, aktivuji se a dochdzf k tvorbé mi-
krotrombU (obrézek 2) (3, 4).

Ke snizenf aktivity ADAMTS13 ve vétsiné
pfipadl vede pfitomnost autoprotildtky, nej-
Castgji tridy 1gG, ale v nékolika pfipadech byly
popsany i protildtky tfidy IgA a/nebo IgM (5).
Druhym mechanizmem sniZenf aktivity prote-
azy je vrozeny deficit zplsobeny mutaci v ge-
nu pro ADAMTS13. Tento gen je lokalizovany
na dlouhém raménku chromozomu 9, dosud
bylo popsano vice nez 80 réznych mutaci (3).
Vrozend forma TTP (Upshawdv-Schulman@yv
syndrom) se manifestuje od ¢asného détstvi
epizodami trombocytopenie a hemolytické
anemie (1, 3, 6).

Progndza pacientd v minulosti nebyla dob-
ré — dlouha léta prekracovala mortalita 90%,
pficemzZ pres 80% pacientl umiralo béhem
prvnich 3 mésicd od nastupu pfiznakd. Situace
se vyrazné zmeénila az s pouzitim vyménné plaz-
maferézy, kterd mortalitu snizila pod 10% (1). P¥i
plazmaferéze dochazi jak k odstranéni protilatek
proti ADAMTS13, tak soucasné ke zvyseni aktivity
ADAMTS13 pfitomné ve vyménéném objemu
plazmy. V dnesni dobé je vyménna plazmafe-

Obrdzek 2. Schéma pulsobeni metaloprotedzy ADAMTS13 na ultravelké multimery vWF. U zdravého
jedince dochézf ke stépenf téchto multimerd na mensi fragmenty, které jsou déle unaseny krevnim
proudem. U pacientl s TTP tyto multimery perzistuji nerozstépené, dochézi k adhezi a agregaci
trombocytU a jejich aktivaci. Vysledkem jsou mikrotrombotizace arterioldrniho a kapilarniho recisté

(N 44-104). | pfes pravidelné denni vyménné
plazmaferézy a kortikoterapii pretrvéavala vysoka
aktivita onemocnéni a nedafilo se dosdhnout re-
mise, proto byla zahdjena imunosupresivni lé¢ba.
Nejprve byly podany ¢tyfi davky vinkristinu a pro
nedostatecny efekt i ¢tyfi davky monoklondlnf
anti CD 20 protildtky (rituximab).

Kompletni remise bylo dosazeno po dvou

Pacients TTP

Nerozitépené multimery vIWF, na které se vaiou
trombocyty a aktivuji se. Vznikaji drobné
mikrotromby, které obturuji arterioly a kapilary.

Zdravy clovek
Ultravelké multimery vWF jsou roz5tépeny ADAMTS 13
a fragmenty jsou dal unaseny krevnim proudem.

mésicich 1é¢by, titr protildtek proti proteaze
ADAMTS13 byl negativni. Kromé vyse zminéné
alergické reakce na plazmu byla Ié¢ba kompli-
kovana alergickou reakci na rituximab, sekundar-
nim steroidnim diabetem s nutnosti inzulino-
terapie a sekundarnf tubuldrnf poruchou, ktera
pretrvavala jesté po dosazeniremise zékladniho

onemocnéni.
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réza zakladni metodou lécby TTP — zpocatku
dennf vymeéna 1,5 plazmatického objemu je
po dosazeni hladiny trombocytd 100x 1071
redukovédna na 1 plazmaticky objem do doby
normalizace poctu trombocytd a hladiny LDH
(5). Soucésti doporucent je podavéani pulzd me-
thyl-prednisolonu a substituce anemie transfuzf
erytrocytl dle klinického stavu pacienta. Naopak
podavani trombocytérnich koncentrdtl je u TTP
prisné kontraindikované, protoze zhorsuje prd-
béh onemocnéni (4).

Lécba pacientl s refrakternim pribéhem
choroby je obtiznd — remise je pak mozné do-
sdhnout az pfi pouZiti intenzivni imunosupre-
sivni terapie. Kromé pulzni |é¢by methyl-pred-
nisolonem je pouzivan vinkristin. Dlouhodobé
remise jsou popisovany po pouziti rituximabu
(monoklonalni anti CD20 protilatka) (5).

U nasdi pacientky se v pfipadé pfedchozich
hospitalizaci pravdépodobné jednalo o ne-
obvykle mirny prabéh TTP s dominujici trom-
bocytopenii. Obou remisi TTP bylo dosazeno
soucasnym podanim pulzé methyl-predniso-
lonu a vysokodavkovanych imunoglobulind.
Pfipady dosazeni remise po podani vysokych
davek imunoglobulinG u refrakterni TTP byly jiz
v literatufe popsany (7).

Daldi osud pacientl po prekondni ataky
TTP je nejisty. Ve skupiné pacientd s aktivitou
ADAMTS13 pod 10% v dobé primarniho one-
mocnéni byl popsan vétsi podil pacientd, u kte-
rych se objevil relaps, nez u téch, jejichz aktivita
ADAMTS13 byla inicidlné 10% a vice (8).

Zaveér

Diagnostika a lé¢ba trombotické trombocy-
topenické purpury je ¢asto komplikovana. U né-
kterych pacientd nejsou pIné vyjadieny viechny
klinické pfiznaky, a tak stanovenidiagnézy mdze
vést k ¢asovému prodleni. Zdsadnim problé-
mem mUZe byt na druhé strané rychlost vyvoje
nemoci, kterd v fadu hodin a dnd muze vést
k selhdnf Zivotné ddleZitych orgdnd. Dosud nenf
k dispozici jednoduchy a rychle dostupny test
s dostate¢né vysokou diagnostickou vypovédnf
hodnotou. Méfenf aktivity ADAMTS13 a hladiny
inhibitoru je nezbytné, ale vysledky vétsinou
nejsou znamy v dobé, kdy musi byt neodkladné
zahdjena lé¢ba. Nejpiinosnéjsim vysetfenim pro
rychlou diagnostiku je vysetieni krevniho ob-
razu s peclivym zhodnocenim natéru periferni
krve a vysetfeni LDH jako projevu hemolyzy. Je
nutno zdlraznit, ze i nespecifické priznaky, jako
je bolest hlavy a zména chovéni u adolescentd,
mohou byt jedinymi tvodnimi neurologickymi
priznaky TTP a nesmi byt podcenény. TTP by
méla vzdy byt zafazena do diferencidlni diagnos-
tiky trombocytopeni, zvIdsté u adolescentd.
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