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Hrdli¢kova R., Blahutova S., Kovafova P., Cermakova Z.

Krevni centrum, FN Ostrava

SOUHRN: Vrozend trombotickd trombocytopenickd purpura je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni tvofici velmi malou podskupinu
trombotickych trombocytopenickych purpur s ,doutnajicim” pribéhem a typickym zachytem v novorozeneckém obdobi a ¢asné dospélosti.
V désledku tézkého vrozeného deficitu metaloprotedzy ADAMTS13 $tépici multimery VWF dochdzi béhem akutni ataky k multisystémovému
postizeni s tvorbou mikrotrombu v termindlnich arterioldch a kapildrach. Mezi atakami se objevuji nespecifické syndromy rovnéz reagujici na
substitucni |é¢bu. Zdrojem substitu¢ni 1écby ADAMTS13 je v soucasnosti lidska plazma, pouziti rekombinantni ADAMTS13 je pred schvalenim
pfislusnych autorit.

KLICOVA SLOVA: tromboticka trombocytopenicka purpura - Upshaw-Shulman syndrom — ADAMTS13 - &erstvé mrazena plazma - téhotenské
komplikace

SUMMARY: Hereditary thrombotic thrombocytopenic purpura is an autosomal recessive disease that represents a very small subset of
thrombotic thrombocytopenic purpura with a“smouldering” course and typical onset in the neonatal period and early adulthood. During acute
attacks, the severe congenital deficiency of the metalloproteinase ADAMTS13 cleaving VWF multimers leads to multisystem damage due to
microthrombi formation in terminal arterioles and capillaries. Between attacks, nonspecific syndromes responsive to replacement therapy also
appear. The source of ADAMTS13 replacement therapy is currently human plasma, the use of recombinant ADAMTS13 is pending approval by
the appropriate authorities.
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UvVOD

Vrozend trombotickd trombocytope-
nicka purpura (hTTP, Upshaw-Shulman
sydrom) je velmivzacnd formaTTP (~5 %
vsech piipadd TTP), zplsobenad tézkym,
geneticky podminénym snizenim akti-
vity ADAMTS13 (A Disintegrin and Meta-
lloproteinase with Thrombospondin type
1 motif, member 13) < 10 % aktivity v nor-
malni plazmé. Regulace velikosti multi-
merU von Willebrandova faktoru (VWF)
je nezbytna k prevenci spontanni ad-
heze trombocytl na vVWF vyustujici
ve formaci mikrotrombd. Pfitomnost
téchto mikrotrombu v pribéhu akutni
ataky vede k rychlému rozvoji disemino-
vané mikrovaskularni ischemie. Ta mdze
kulminovat multiorgdnovym postizenim

a bez v¢asné |écby i vysokou mortalitou.
Dédic¢nost je autozomalné recesivni, gen
pro ADAMTS13 je lokalizovan na chro-
mozomu 9g34 a dosud bylo identifiko-
vano vice nez 200 ADAMTS13 mutaci ve
viech jejich proteinovych doménéach.
VétSina ADAMTS13 mutaci je privat-
nich, tykajicich se jedné rodiny [1-4].
Skutec¢na prevalence onemocnéni nenfi
znama, obvykle jsou udavany ~1-2 pfi-
pady na milion obyvatel. Pfedpo-
klada se vsak, Ze se jednd o poddia-
gnostikované onemocnéni, nékdy skryté
pod jinou diagndzou, pfipadné proje-
vujici se izolovanou atakou az ve stred-
nim véku [5]. V Ceské republice bylo
k ¢ervnu 2023 sledovano celkem 20 ziji-
cich pacientd s touto diagnézou v 9 he-

matologickych centrech (prizkum firmy
Takeda), nejvys3si prevalence je v Mo-
ravskoslezském kraji — 6 pacientl je dis-
penzarizovano a lé¢eno ve FN Ostrava.
Pro srovndni, z oblasti stfedniho Norska
byla hlasena prevalence zaloZzend na Zi-
jicich pfipadech s hTTP 16,7 ptipadu
na milion obyvatel [6]. Nékteré mutace
ADAMTS13 jsou rozsitenéjsi v urcitych
zemépisnych oblastech. V populacich
s evropskymi predky dominuji u pa-
cientd s hTTP dvé mutace: ¢.3178C>T
(p.R1060W) a aberantni inzerce c.4143_
4144dupA [3-6]. Sledovani vyskytu mu-
taci v genu pro ADAMTS13 v populac-
nich studiich naznacuje, Zze prevalence
hTTP mize byt ve skutec¢nosti pod-
statné vyssi, nez se bézné uvadi [7]. Za-
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timco 4143_4144dupA se vyskytuje
kolem Baltského mofe, ve stiedni Ev-
ropé a ve Skandindvii, geografickd dis-
tribuce mutace ¢.3178C>T (p.R1060W)
je mnohem 3irdi a je spojena se zbytko-
vou aktivitou ADAMTS13 5-10 % u ho-
mozygotnich nosi¢d [3,6,7]. Mutace
¢.3178C>T (p.R1060W) je castéji identi-
fikovana u pacientl s hTTP s prvnim na-
stupem az v dospélosti — zejména u zen,
u kterych je onemocnéni odhaleno
béhem prvniho téhotenstvi [6,8].

KLINICKE PROJEVY
hTTP je ,doutnajici” onemocnéni s akut-
nimi epizodami s konsump¢ni trombo-
cytopenii, mikroangiopatickou hemo-
lytickou anemii se schistocyty v natéru
periferni krve a mikrovaskularni trom-
botizaci vedouci k poskozeni organf,
pfedevsim mozku a ledvin. Trombocy-
topenie a mikroangiopaticka hemoly-
ticka anemie jsou ¢asto méné zavazné,
nez byvaji u pacientl se ziskanou (auto)
imunitné zprostfedkovanou TTP. Akutni
epizody se mohou objevit spontanné
nebo jsou vyprovokovény faktory zvy-
Sujici VWF v plazmé, aktivaci endotelu
nebo zvySenym smykovym napétim
(shear stress) napt. v oteviené Botallové
tepenné duceji, infekci, téhotenstvim
a dalsimi hormonalnimi zménami (ty-
reotoxikdza), operaci, alkoholem a né-
kterymi léky (napt. desmopresin) [2,3].
Prezentace hTTP md dvouvrcholovy
vyskyt. Prvni zranitelné obdobi je no-
vorozenecké, kdy 35-45 % pacientl do-
stdva neonatélni vyménnou transfuzi
z dGvodu tézké hemolyzy s extrémni hy-
perbilirubinémii. PrestoZe je privodni
trombocytopenie castd, na diagnézu
hTTP neni mysleno a je stanovena az
pozdéji v Zivoté pfi dalsich akutnich epi-
zodach hTTP [2,6]. Druhy vrchol se obje-
vuje v ¢asné dospélosti. Velmi rizikové
obdobi je gravidita u Zen s hTTP, kdy se
u nékterych pacientek (typicky u nosicek
mutace p.R1060W) mize epizoda akutni
hTTP projevit poprvé. Jeji manifestace je
spojend s tézkymi téhotenskymi kom-
plikacemi jako ¢asnd preeklampsie, za-
¢inajici pred 20.-26. gesta¢nim tydnem,

intrauterinni fetdlni rdstova restrikce
a umrti plodu [7,8].

Akutni epizody u pacientl s hTTP
jsou casto doprovazeny neurologic-
kymi symptomy od bolesti hlavy a roz-
mazaného vidéni po tranzitorni ische-
mické ataky (TIA) a ischemické cévni
mozkové piihody (iCMP) a to i ve velmi
mladém véku pacientd, pficemz na
konci druhé dekady zivota je postizeno
pfiblizné 20 % pacientl a v paté de-
kadé 50 % pacient(i [4,10]. U nékterych
pacientd s hTTP se mlze vyskytnout
akutni a nasledné chronické ledvinové
postizeni [3,10].

V roce 2019 byla publikovédna zjisténi
ze dvou vétsich registri pacient(i s hTTP:
Trombotic Trombocytopenic Purpura
Registry (Velkd Britanie, 73 pacientl
s hTTP) a International Hereditary Trom-
botic Trombocytopenic Purpura Regis-
try (Inselspital, Bern University Hospital,
University of Bern, Svycarsko, 123 pa-
cientd s hTTP) [4,3]. Byly identifikovany
nespecifické symptomy, které se u pa-
cientl s hTTP objevuji opakované na-
vzdory jesté normalnimu poctu krevnich
desticek: bolesti hlavy a migrény bez he-
miplegie, podrazdénost, letargie, poru-
chy koncentrace, bolesti bficha apod.
Tyto symptomy mohou souviset s tvor-
bou mikroagregatd z trombocytd a vVWF
vytvarejici bloky v mikrocirkulaci. Potize
typicky ustupuji béhem nékolika hodin
po infuzi plazmy [4,10]. Pokud se rezimy
infuze plazmy v 3tydennim intervalu
ukazaly jako nedostate¢né pro odstra-
néni téchto pfiznakd, bylo nutné inter-
valy zkratit na 1-2 tydny [3,4]. Z analyzy
registru déle vyplynulo, Ze mutace pro-
ximalné od spacer domény jsou spojeny
s diivéjSim nastupem symptom a pro-
fylaktickd substituce ADAMTS13 sni-
zuje vyskyt multiorgdnového postizeni
(zejména mozku, ledvin, srdce). Inter-
national Hereditary Trombotic Trom-
bocytopenic Purpura Registry potvrdil
bimodalni prezentaci hTTP (tj. v novo-
rozeneckém obdobi, ale ¢astéji v dospé-
losti) i Ze vyskyt a prabéh akutnich epi-
zod nebylo mozZné predvidat pouze na
zékladé rezidualni aktivity ADAMTS13.
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Vyznam substituce ADAMTS13 podpo-
ruje zjisténi z registru, ze 50 % pacientt
ve véku > 40 let bez substitu¢ni profy-
laxe plazmou mélo > 1 arteridlni trom-
boembolickou pfihodu. Mezinarodni re-
gistr neeviduje narust akutnich epizod
hTTP s vékem. Akutni epizody hTTP jsou
castéjsi u déti a jejich spoustécem jsou
zpravidla infekce. Ro¢ni incidence akut-
nich epizod TTP byla 1,18 za rok u pa-
cientd mladsich 10 let a s kazdou dalsi
dekddou klesala. Celkové ro¢ni riziko
akutnich epizod bylo 0,35 na osobu a rok
a vyznamné se neliSilo mezi pacienty,
ktefi byli a nebyli na profylaktické lé¢bé.
Trvalé poskozeni organl (mozku, ledvin,
srdce) souvisi s opozdénou diagndzou
hTTP [3,10]. Z dat mezinarodniho re-
gistru vyslo najevo, Ze 25 % pacient(
s hTTP trpi chronickou renalni insufi-
cienci, 10 % pacient(i potiebovalo he-
modialyza¢ni [é¢bu a 3 pacientdm byla
transplantovéna ledvina [3,101. V regis-
tru z Velké Britanie se kone¢né stadium
rendlniho selhdni vyvinulo u 3 (4 %) pa-
cientd a 1 pacient podstoupil transplan-
taci ledviny.

TERAPIE

U pacientl s recidivujicimi akutnimi
epizodami hTTP jsou doporuceny pra-
videlné profylaktické celozivotni sub-
stituce ADAMTS13. Zdrojem meta-
loprotedazy mohou byt plazmatické
koncentraty FVIII stfedni Cistoty bo-
haté na ADAMTS13 (Koate-DVI nebo
BPL 8Y; nedostupné v CR a s teoreticky
zvy3enym rizikem trombotickych kom-
plikaci). Dalsi moznosti je infuze cers-
tvé zmrazené plazmy. V soucasnosti je
preferovdna s ohledem na vyssi bez-
pecnost a nizsi riziko nezadoucich po-
transfuznich reakci patogenné inakti-
vovana plazma - napt. krevni derivat
Octaplas LG (Octapharma IP (SPRL), Bel-
gie). ADAMTS13 ma relativné dlouhy
biologicky poloc¢as 2,5-3,5 dni, ktery je
ovlivnén individudIni rychlosti elimi-
nace, télesnou hmotnosti a bazalnim
metabolizmem [7,9,12]. Byla publiko-
vana i studie 6 pacientd uvadéjici bio-
logicky polo¢as ADAMTS13 82,6-189,5 h
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(3,4-7,9 dni), srovnani je ale obtizné
pro malé zkoumané kohorty pacientt
a rdzny zplsob analyzy [13]. Opti-
malni davka ani interval infuzi plazmy
neni zndm, obvykle se postupuje empi-
ricky dle klinickych symptom( pacienta
s cilem udrzet normalni pocet trombo-
cytl a normalni hladiny laktatdehydro-
genazy (LDH). V praxi se nejcastéji apli-
kuje 10-15ml plazmy/kg hmotnosti
pacienta v intervalu 2-3 tydny [3,12,13].
Néktefi pacienti mohou zejména v ob-
dobi trvajiciho inzultu zplsobujiciho
akutni ataku (infekce, gravidita, ...) nebo
pfi zadvaznéjsim renalnim postizeni |épe
profitovat z lécebnych vyménnych plaz-
maferéz s patogenné inaktivovanou plaz-
mou jako nahradnim substitu¢nim roz-
tokem (vlastni pozorovani). Rozhodnuti,
kdy zacit s infuzemi plazmy neni jedno-
duché zejména u déti. Profylakticka te-
rapie plazmou je pro pacienta spojena
s pravidelnou ¢asové naro¢nou navsté-
vou zdravotnického zafizeni a rizikem ne-
zadoucich potransfuznich reakci. Infuze
plazmy mohou byt pacienty vnimany
jako traumatizujici. Ve vyhledu je rekom-
binantni ADAMTS13 (rADAMTS13) s moz-
nosti pouziti jak pro profylaxi, tak k lé¢bé
akutnich epizod hTTP. Uspé&iné byly
ukonceny klinické studie 3. faze s prepa-
ratem TAK-755 (rADAMTS13, Takeda De-
velopment center Americas, Inc., Lexing-
ton, MA, USA) a pod nazvem ADZYNMA
byl jiz schvédlen FDA, ocekava se schvaleni
Evropskou Iékovou agenturou. Vznik in-
hibi¢nich aloprotilatek ADAMTS13 u pa-
cientll na pravidelné substitucni tera-
pii plazmou je ziejmé velmi vzacny, byl
dosud popsan ve dvou pfipadech [2,14].
Vyskyt inhibi¢nich anti-ADAMTS13 pro-
tildtek je nadale peclivé monitorovan.
Studie zaznamenaly také fluktuujici titr
neinhibi¢nich anti-ADAMTS13 protila-
tek, tyto protilatky ale nemély vliv na
ADAMTS13 recovery nebo plazmaticky
polocas [5]. Pfi vstupu do International
Hereditary Trombotic Trombocytopenic
Purpura Registry bylo na profylaktické
Ié¢bé 71 % pacientl a podobné 69 % pa-
cientl pfi vstupu do Trombotic Trombo-
cytopenic Purpura Registry [3,4].

LECBA HTTP V GRAVIDITE
Lécba hTTP v gravidité se lisi od [é¢by zis-
kané TTP, proto je nezbytnd spravné sta-
novena diagndza, a to zejména jedna-
-li se o prvni epizodu. Nenahraditelnou
soucasti diferencialni diagnézy je stano-
veni aktivity ADAMTS13 a jejiho inhibi-
toru s naslednym doplnénim mutacni
analyzy genu pro ADAMTS13.

Akutni epizoda hTTP v gravidité je
feSena lé¢ebnymi vymeénnymi plaz-
maferézami (therapeutic plasma ex-
change - TPE) do dosazeni remise a na-
sledné pokracovanim infuzi plazmy,
pfipadné pokracovanim TPE do porodu
a v Sestinedéli. P¥i znalosti diagndzy jiz
pred graviditou pacientky, Ize téhoten-
skym komplikacim u pacientek s hTTP
do zna¢né miry predejit zahajenim pra-
videlnych infuzi plazmy a podavanim
kyseliny acetylsalicylové v prevenci
preklampsie hned, jak je téhotenstvi po-
tvrzeno, nejpozdéji od 8.-10. tydne gra-
vidity. Zpocatku je doporucovéna apli-
kace 10-15ml plazmy/kg hmotnosti co
14 dni. Od 20. tydne gravidity do porodu
pokracovani infuzi v intervalu 1x tydné
a aplikace infuze bezprostiedné po po-
rodu s pokrac¢ovanim infuzi 1x tydné po
dobu Sestinedéli [7,8]. Dojde-li v krev-
nim obrazu k poklesu trombocyt pod
150x109/I nebo vzestupu LDH je zvysen
objem infuze plazmy na 30-40 mi/kg té-
lesné hmotnosti a zkrdcen interval ap-
likace, coz v praxi obvykle znamena
zahdjeni TPE. Léc¢ba je monitorovéna
pravidelnymi laboratornimi kontro-
lami (minimalné krevni obraz, schisto-
cyty, LDH) a rlst plodu sledovan fetdlni
ultrasonografii.

ZAVER

Vrozena forma TTP je velmi vzacné
onemocnéni, pravdépodobné vsak
mnohdy opomijené v ramci diferen-
cidlni diagnostiky. Vysetieni aktivity
ADAMTS13 by se mélo provést a hTTP
tak vyloucit u vsech novorozenct s téz-
kou hyperbilirubinémii a trombocyto-
penii indikovanych k vyménné transfuzi
krve, pfedevsim nastala-li podobna si-
tuace i u starsiho sourozence. Déle u Zen
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s tézkou casnou preeklampsii/HELLP
syndromem typicky v 2. trimestru gravi-
dity. V neposledni fadé u pacientl mlad-
Sich 40-50 let s prodélanou arterialni
trombotickou pfihodou jako TIA a iCMP.
Vysetieni aktivity ADAMTS13 je také do-
poruceno u opakujicich se epizod trom-
bocytopenie s hemolyzou, které se ob-
jevuji spontanné nebo (Castéji) jsou
provokované infekci, pozitim alkoholu ¢i
nékterych léciv (DDAVP) i u nejasné epi-
zody akutniho rendlniho selhani s trom-
bocytopenii a hemolyzou [5].

Vysoky vyskyt iCMP u pacientl s hTTP
vyzaduje opakovanou edukaci jiz dia-
gnostikovanych pacientu stran pFiznak(
CMP, rizika pozivani alkoholu a agresivni
pfistup k eliminaci pfidruzenych kar-
diovaskularnich rizikovych faktord - ze-
jména koufeni, hypertenze, hyperlipo-
proteinémie. Velmi ocekdvany pfichod
rADAMTS13 bude dlezitym milnikem
pro prevenci a lé¢bu akutnich epizod
u pacientt s hTTP. Limitované vysledky
studie faze 3b dlouhodobé profylaxe
pomoci rADAMTS13 (NCT0468303, pre-
zentace interim analyzy na kongresu In-
ternational Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) 2023, data cutoff
k 12.8.2022) ukazuji konzistentni a trva-
lou U¢innost, bez identifikace zadvaznych
nezadoucich ucink{. Primérna doba ak-
tivity ADAMTS13 = 10 % byla udrzovana
po jedné i.v. infuzi rADAMTS13 po delsi
dobu ve srovnani s aplikovanou stan-
dardni [écbou (5,5 vs. 1,7 dne). Maly
objem i.v. aplikace rADAMTS13 muze
po zacviceni pacientli/pecovatelli po-
sunout |é¢bu z nemocnice do doma-
ciho prostredi, podobné jako tomu bylo
u koncentratd koagula¢nich faktort
u hemofilie a vyrazné tak zlepsit kvalitu
Zivota pacientl s hTTP.
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