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Ziskana tromboticka trombocytopenicka
purpura

Acquired thrombotic thrombocytopenic purpura
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SOUHRN: Trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP) je vzacné, zivot ohrozujici onemocnéni patfici do skupiny trombotickych
mikroangiopatii (TMA). Je charakterizovano pfitomnosti mikroangiopatické hemolytické anemie, tézké trombocytopenie a ischemického
postizeni cilovych orgdn(l. Podstatou onemocnéni je zavazny deficit metaloprotedzy Stépici von Willebranddv faktor (vWF). Deficit enzymu
zpUsobuje hromadéni velkych multimerd vVWF, na které se aktivné vazi trombocyty, s naslednym vznikem mikrotromb0 v cévnim fedisti.
Stézejnim vysetienim pro diagnostiku TTP je prokazéni snizené aktivity enzymu ADAMTS13 pod 10 % (0,1 IU/ml). Lécba TTP by méla byt zahajena
co nejdrive, jiz pfi vysloveni podezieni na TTP, Casto jesté pred znalosti vysledkd aktivity enzymu ADAMTS13. Soucasny standard [é¢by akutni
ataky ziskané TTP zahrnuje vyménnou plazmaferézu, imunosupresi a kaplacizumab. O Uspésnosti |é¢by rozhoduje rychld diagnostika TTP
vC. vysSetieni aktivity ADAMTS13 a véasné zahdjeni komplexni 1écby. Nedilnou soucasti 1écby je také dlouhodobé sledovani aktivity onemocnéni,
v¢. monitorace aktivity ADAMTS13.

KLICOVA SLOVA: trombotické trombocytopenické purpura— ADAMTS13 - vyménna plazmaferéza - kortikosteroidy - rituximab - kaplacizumab

SUMMARY: Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare, life-threatening disease belonging to the group of thrombotic
microangiopathies (TMA). Itis characterised by the presence of microangiopathic haemolytic anaemia, severe thrombocytopenia, and ischaemic
end-organ damage.The underlying cause of the disease is a severe deficiency of von Willebrand factor (vWF) cleaving metalloprotease. The enzyme
deficiency causes the accumulation of large multimers of VWF to which platelets bind actively, with subsequent formation of microthrombi in
the microcirculation. The most important test for the diagnosis of TTP is reduced ADAMTS13 enzyme activity below 10% (0.1 IU/ml). Treatment of
TTP should be initiated as early as possible when it is suspected, often before the ADAMTS13 activity results are known. The current standard of
care for acute attacks of acquired TTP includes therapeutic plasma exchange, immunosuppression, and caplacizumab. A rapid diagnosis of TTP,
including ADAMTS13 activity testing, and early initiation of comprehensive treatment are critical to treatment success. Long-term monitoring of
disease activity, including monitoring of ADAMTS13 activity, is also a necessary part of the treatment
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UVOD

Trombotickd trombocytopenickad pur-
pura (TTP) je vzacné, zZivot ohrozujici
onemocnéni patfici do skupiny trom-
botickych mikroangiopatii (TMA). Je
charakterizovano ptitomnosti mikroan-
giopatické hemolytické anemie, tézké
trombocytopenie a ischemického po-
stizeni cilovych organl. Nejcastéji se
setkdvame s ischemickym postizenim
mozku a ledvin. Podstatou onemoc-
néni je zavazny deficit metaloproteazy
stépici von Willebrandudv faktor (VWF)
ADAMTS13 (a disintegrin and metallopro-
teinase with a trombospondin type 1 mo-

tifs, member 13). Deficit ADAMTS13 mUze
byt bud vrozeny (bialelickd mutace genu
pro ADAMTS13), nebo ziskany, se kte-
rym se setkdvame az u 95 % dospélych
pacient(. Ziskany deficit je zplUsobeny
tvorbou anti-ADAMTS13 autoprotila-
tek. V tomto pfipadé mluvime o zis-
kané, nebo imunitné podminéné TTP.
ADAMTS13 je enzym syntetizovany v ja-
ternich burikéch a jeho jedinou znamou
funkci je regulace multimer( vWF. Defi-
cit enzymu zpUsobuje hromadéni vel-
kych multimer( vWF, na které se aktivné
vazi trombocyty, s ndslednym vznikem
mikrotromb0 v cévnim fecisti [1]. Lécba

TTP by méla byt zahdjena co nejdfive,
jiz pfi vysloveni podezieni na TTP, ¢asto
jesté pred znalosti vysledk( aktivity en-
zymu ADAMTS13.

KLINICKE PROJEVY TTP

Prvni popis pripadu TTP pochazi z roku
1924 od Eli Moschcowitze [2]. Singer
a jeho kolegové byli prvnimi, ktefi ve
své publikaci z roku 1947 pouzili ter-
min TTP [3]. V roce 1966 popsali Amo-
rosi a Ultmann pét spolec¢nych ptiznakd,
které jsou dnes oznacovény jako kla-
sickd pentédda TTP [4]. Zatimco klinicky
pfinos vyménné plazmaferézy byl pro-
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Ziskand TTP -

Typ vysetieni

krevni obraz

schistocyty

retikulocyty

haptoglobin

troponin T

laktatdehydrogenaza

primy antiglobulinovy test

vitamin B12, folaty, metabolismus Zeleza

téhotensky test

Tab. 1. Laboratorni vySetieni u trombotické trombocytopenické purpury.

Nalez

normocytarni anémie
trombocytopenie

zvysené
zvysené
snizeny
zvyseny
zvysena
negativni

normalni

Hodnoceni

80-100 g/l
10-30x10%/I

intravaskularni hemolyza
aktivovana hematopoéza
znamka hemolyzy
pfi srde¢nim postizeni
znamka hemolyzy
vylouceni autoimunitni hemolyzy
k vylouceni deficitu substratl

k vylouceni téhotenstvi

kdzédn v roce 1991 [5], patogeneticky
mechanizmus TTP zlstaval dlouho ne-
znamy. Metoda stanoveni aktivity pro-
tedzy VWF (ADAMTS13) byla publiko-
vana v roce 1996 [6] a v roce 1998 byla
poprvé pozorovana vyrazné snizend ak-
tivita ADAMTS13 u pacientl s TTP [7,8].

TTP je vzdcné onemocnéni, incidence
se pohybuje mezi 1,5-6 pfipady na milion
obyvatel za rok, rozdily jsou zptisobené
demografickymi faktory. Ve Francii a Né-
mecku, kde Ziji pfevazné obyvatelé kav-
kazské populace, je incidence pfiblizné
1,5 na milion obyvatel, v USA s vy$3im po-
dilem Afroameric¢ant je incidence az os-
mindsobné vyssi. V détském véku je TTP
méné Castd, predstavuje asi 10 % viech
pfipadd. Zeny maji 2-3x vyssi pravdépo-
dobnost vzniku TTP [1].

Mezinarodni konsenzus definuje TTP
jako mikroangiopatickou hemolytic-
kou anémii (MAHA) se stfedné tézkou
nebo tézkou trombocytopenii a s pfi-
tomnosti orgdnové dysfunkce — ta mize
zahrnovat neurologické, srdecni, gas-
trointestinalni anebo renalni posti-
Zeni. Pfitomnost specifické organové
dysfunkce neni podminkou pro stano-
veni diagnozy, ktera je potvrzena prua-
kazem zavazné hemolytické anémie,
trombocytopenie a snizené aktivity
ADAMTS13 pod 10 % (< 0,1 1U/ml) [9].
O kongenitalni formé TTP mluvime v pfi-
padé pfitomnosti zavazného deficitu
ADAMTS13 a nepfitomnosti protildtek
proti ADAMTS13, kdyZ soucasné pro-
kaZzeme genetickou mutaci v genu pro

ADAMTS13. Pokud jsou u pacientl s niz-
kou aktivitou ADAMTS13 prokazany pro-
tildtky, pak mluvime o imunitné pod-
minéné TTP. O primarni TTP mluvime
v pfipadé, Ze nejsou nalezeny spoustéci
faktory. Pokud nalezneme spoustéci fak-
tor, jedna se o sekundarni TTP. Nejcas-
t&jsi pricinou sekundarni TTP je infekce,
Iéky, onemocnéni pojiva nebo tého-
tenstvi. V diferencialni diagnostice TMA
nesmime zapominat na hemolyticko-
-uremicky syndrom (HUS) (asociovany
s infekci, nebo komplementem zpro-
stfedkovany) a jiné pficiny TMA [10].
Onemocnéni je spojovano s pentadou
pfiznakll - hemolytické anémie, kon-
zumpéni trombocytopenie, neurologic-
kého postizeni, teploty a poruchy rendl-
nich funkci. Klinicky obraz pacient(i byva
variabilni, v zavislosti na rozsahu a loka-
lizaci mikroangiopatické ischemizace.
Ne vzdy se setkdvdme se viemi péti pfi-
znaky [4]. Krvécivé projevy byvaji riizné
intenzity (petechie, ale i zavazné krva-
ceni do GIT nebo CNS). Neurologické
pfiznaky maji vétsinou charakter bo-
lesti hlavy nebo lehkych poruch cho-
vani, parestézii, poruchy redi, ale setka-
vame se i s vyznamnymi motorickymi
nebo senzorickymi deficity, epilepsii az
po hluboké komatdzni stavy. Postizeni
ma zpravidla prechodny charakter a ob-
vykle je vlivem lécby reverzibilni, kdma
byva zpravidla nepfiznivym prognostic-
kym znakem [9]. Nefrologické zmény mi-
vaji charakter proteinurie, mikroskopické
hematurie a mirné renalni insuficience

(mirné vyssi urea, kreatinin). Tézka re-
nalni insuficience s nutnosti dialyzy ne-
byva obvykla, v tomto pfipadé nutno
pomyslet spise na komplementem zpro-
stredkovany HUS. Kardidlni postizeni
je obvykle provazané zvysenou hladi-
nou troponinu, zmény na EKG nejsou
Casté a také byvaji spojené s horsi pro-
gnoézou [11]. Pfi ischemickém postizeni
stfeva se setkdvame s bolesti bficha. Po-
stizen oviem muze byt jakykoliv organ
s pfislusnou klinickou symptomatologii.

DIAGNOSTIKA TTP
Diagnéza TTP je potvrzena pfitom-
nosti laboratorniho obrazu Coombs
negativni hemolytické anémie (nor-
mocytarni anémie, zvyseny bilirubin,
snizeny nebo nedekovatelny haptoglo-
bin, pfitomnost schistocytll v perifer-
nim natéru) a zdvazné trombocytope-
nie. Median poctu trombocytl v tvodu
onemocnéni se obvykle pohybuje mezi
10-30%x10%/1, median hladin hemoglo-
binu je 80-100g/I [12]. Hladina laktat-
dehydrogendzy (LDH) v séru je zvysend
z ddvodu hemolyzy, ale také v dlsledku
tkanové ischemie. Hladiny troponinu
jsou zvysené ve vice nez 50 % pfipadu
akutni ataky ziskané TTP [13]. ZvySend
hladina troponinu byla spojena se 3esti-
nasobnym zvysenim dmrtnosti (12,1 vs.
2 %; p = 0,04) v porovnani s osobami
s normalnim troponinem [14].

V ramci vstupnich vysetieni je vhodné
provést serologické testy k vylouceni vi-
rovych infekci (HIV, hepatitida B a C),
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skriningové testy k vylouceni revmatolo-
gického onemocnéni a téhotensky test
u Zen v reprodukénim véku. Diagnostika
je shrnuta v tab. 1.

loucit jiné pficiny TMA (HUS, malignita,
transplantace solidnich orgént nebo kr-
vetvornych bunék, diseminovand intra-
vaskularni koagulace, léky).

Stézejnim vysetfenim pro diagnostiku
TTP je prokdazani snizené aktivity en-
zymu ADAMTS13 pod 10 % (0,1 1U/ml).
Hodnoty aktivity enzymu nad 20 %
znamenaji zpravidla jinou pfic¢inu TMA.
Pokud jsou soucasné pfitomny autopro-
tilatky proti ADAMTS13, mluvime o zis-
kané, imunitné podminéné TTP (iTTP).
Pokud jsou protilatky negativni, je po-
tfeba doplnit genetické vysetfeni mu-
taci ADAMTS13 k potvrzeni diagnézy
vrozené TTP [9].

Pti diferencidlni diagnostice je do-
porucovano jesté pred znalosti aktivity
ADAMST13 vyhodnotit pravdépodob-
nost TTP. Vyuzit |ze prediktivni skéro-
vaci systémy: French skére [15] nebo
Plasmic skore [16], které na zékladé jed-
noduchych testll nebo anamnestic-
kych udaji urci pravdépodobnost dia-
gnoézy TTP a vyhody provedeni urgentni
plazmaferézy. Pti pouziti Plasmic skére
(tab. 2) Ize rozdélit pacienty do 3 sku-
pin: vysoké riziko (skére 6-7), stiedni ri-
ziko (skére 5) a nizké riziko (skore 0-4).
Model pfedpovida zavazny nedostatek
ADAMTS-13 s pozitivni prediktivni hod-
notou 72 %, negativni prediktivni hod-
notou 98 %, senzitivitou 90 % a specifici-
tou 92 %. Ve skupiné s nizkym a stfednim
rizikem (skére 0-5) nedochdzi k vy-
znamnému zlepseni celkového pre-
Ziti v souvislosti s plazmaferézou [17].
S narGstajicim vékem pacienta se mGze
senzitivita skdrovaciho systému ovsem
snizovat [18]. V nékterych pracich byl
jako marker hemolyzy pouzit enzym
LDH [19].

Pred zahdjenim lécby je nutné pama-
tovat na odbér vzorkd krve na vysetieni
ADAMTS13, pfipadné zamrazit vzorky
plazmy k dalS$imu vySetfeni, protoze in-
terpretace vysledk{ vzorkd odebranych

- Ziskana TTP

Tab. 2. Plasmic skoére.
Parametry Body
pocet trombocytt < 30x10%I +1
kreatinin v séru < 177 pmol/I +1
laboratorni znamky hemolyzy (retikulocyty > 2,5 %, nedetekova- +1
telny haptoglobin nebo nepftimy bilirubin > 34,2 pmol/I
nepfitomnost aktivni malignity +1
neni anamnéza transplantace (organu nebo hematopoetické tkéané) +1
INR< 1,5 +1
stredni objem erytrocytd < 90 fl +1
Pravdépodobnost ADAMTS13 <10 % Skore
0% 0-4 - nizké riziko
5% 5-6 - stiedni riziko
62-82 % 6-7 — vysoké riziko

po provedené plazmaferéze muze byt
chybna - falesné vysoké hodnoty akti-
vity enzymu byvaji zplisobené podanim
darcovské plazmy.

LECBA TTP
Lécba TTP by méla byt zahdjena co nej-
drive, jiz pfi vysloveni podezieni na TTP,
jesté pred znalosti vysledkd aktivity en-
zymu ADAMTS13. Je nutné okamzité
kontaktovat pracovisté nepretrzité pro-
vadéjici vyménné plazmaferézy. V pod-
minkach Ceské republiky se jedna bud’
o aferetickd centra krajskych hemato-
logickych nebo transfuznich oddéleni
nebo dialyza¢ni pracovisté. Jakékoliv
odkladani spravné terapie vede ke zhor-
seni postizeni cilovych organG a k na-
rdstu mortality. Podle doporuceni Brit-
ské spole¢nosti pro hematologii (British
Society for Haematology) by mezi vyslo-
venim podezienina TTP a zahdjenim TPE
nemélo uplynout vic nez 8 h [9].

Transport do specializovaného cen-
tra by mél byt vzdy proveden zkusenym
medicinskym tymem, nékdy je nutné
u nestabilnich pacientd pocitat i s intu-
baci. Provedeni TPE by mélo mit prioritu
pfed nékterymi zobrazovacimi meto-
dami, pokud nejsou okamzité dostupné
(CT, MR).

Dale je doporucovano vyhnout se po-
dani transfuze trombocytl [9,20]. Opa-
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kované transfuze trombocytli mohou
byt spojeny s vétsim poctem umrti a kli-
nickym zhor3enim stavu. Podavani trom-
bocytl u TTP by se mélo omezit na Zivot
ohrozujici krvaceni [21,22].

V Uvodu terapie by mél byt pacient
hospitalizovdn na monitorovaném
[Gzku.

Vyménna plazmaferéza
Vyménna plazmaferéza (therapeutic
plasma exchange; TPE) ma dosud do-
minantni misto v |é¢bé TTP. Jeji vyssi
ucinnost proti infuzi plazmy proka-
zala poprvé randomizovana kontrolo-
vana studie Rockové v roce 1991 [5]. TPE
je lé¢ebna metoda, pfi které krev pa-
cienta prochazi zafizenim, které oddéli
plazmu od ostatnich slozek krve. Ode-
brana plazma se nahradi ndhradnim roz-
tokem, v pfipadé TTP vzdy darcovskou
plazmou. Lze pouzit ¢erstvé zmrazenou
darcovskou plazmu, nebo v posledni
dobé se stéle castéji pouziva patogenné
inaktivovana plazma [23]. Obsah koagu-
la¢nich faktor( a aktivity ADAMTS13 se
u osetrené plazmy nelisi od karanténni
plazmy, dalsi vyhodou je vyznamné sni-
Zzeni vyskytu TRALI a zadvaznych aler-
gickych reakci a také vyssi bezpecnost
vzhledem k inaktivaci virovych antigen(.
Separace plazmy miize byt prove-
dena dvéma odlidnymi technikami, cen-




trifugaci s pouzitim separatord krevnich
elementl nebo membranovou filtraci
s pouzitim dialyza¢niho pfistroje s plaz-
matickym filtrem. Rozdily mezi techni-
kami nejsou vyznamné, zalezi na pfi-
strojovém vybaveni jednotlivych center
a zkusenostech tymu, nejdllezitéjsi je
rychld dostupnost a nepfetrzity provoz
centra [24].

Cilem TPE je odstranéni protilatek
proti ADAMTS13 a soucasné nahrazeni
chybéjiciho enzymu dércovskou plaz-
mou. Podle aktualniho doporuc¢eni Ame-
rican Society for Apheresis (ASFA) z roku
2023 bychom méli provddét denné vy-
ménu 1-1,5nasobku objemu plazmy
pacienta s nahradou darcovskou plaz-
mou az do dosazeni klinické odpovédi,
charakterizované vzestupem trombo-
cyth nad 150%x10%1 a normalizaci LDH
na 1,5nasobek normy, sou¢asné by mélo
dojit k vymizeni neurologickych pfi-
znakl a symptomu pfi postizeni dalSich
cilovych organ(. Pretrvavajici zvyseny
pocet schistocytd by nemél byt krité-
riem hodnoceni [é¢ebné odpovédi [23].

Kortikosteroidy
Kortikosteroidy jsou Siroce pouzivany
ve spojeni s TPE pii zahdjeni l1é¢by, ac¢-
koli neexistuji Zddné randomizované kli-
nické studie srovnavajici TPE se steroidy
oproti samotné TPE. Vzhledem k au-
toimunitni povaze tohoto onemocnéni
hlavnim efektem steroid( u TTP zUstava
jejich imunosupresivni Ucinek, snaha
o zastaveni produkce protilatek proti
ADAMTS13. Jedind prospektivni rando-
mizovana kontrolovana studie srovna-
vajici prednison s cyklosporinem A jako
doplnék k TPE prokazala, ze prednison
byl v pocatec¢ni 1é¢bé iTTP lepsi [25].
Z&dné optimalni davky ani zplsob po-
dani nebyly identifikovany. Pulzni vy-
soké davky steroidl s methylpredniso-
lonem 10mg/kg/den po dobu tfi dnd
a nasledné 2,5mg/kg/den byly v ital-
ské studii uc¢innéjsi nez davkovani
1 mg/kg/den [26].

Vétsina platnych doporuceni v¢. In-
ternational Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) doporucuje podani

prednisonu v davce 1 mg/kg/den nebo
ekvivalent s postupnym snizovanim
davky s cilem vysazeni v pribéhu néko-
lika mésict [1,201].

Rituximab

Rituximab je chimérickd monoklonalni
protildtka proti povrchovému receptoru
CD20+ blokujicimu B-lymfocyty, ¢asto
vyuzivand v |é¢bé fady hematologickych
onemocnéni. Mechanizmus uGc¢inku ri-
tuximabu v 1é¢bé TTP spociva v redukci
tvorby protilatek proti ADAMTS13. Efekt
rituximabu neni okamzity, vétsinou do-
chazi ke snizeni protilatek za 10-14 dni.

Prvni prospektivni studie, ktera zkou-
mala pfinos rituximabu podavaného
v ivodu onemocnéni

spolu s TPE, zjistila, Ze podavani ri-
tuximabu u 40 pacientl vedlo ke sni-
zeni poctu relapst (10 vs. > 50 % u pa-
cientl bez rituximabu) a bylo dobfe
tolerovano [27].

Dalsi prace potvrdily efekt rituxi-
mabu u refrakternich nemocnych. Ritu-
ximab vyznamné snizuje riziko vzniku
relapsu [28,29]. Tento pfinos rituximabu
potvrdila i neddvnd metaanalyza, kterd
rovnéz zjistila, Ze jeho pouziti v akutni
epizodé snizilo umrtnost [30].

Rituximab pouziva vétsina pracovist
u refrakternich nebo relabujicich ne-
mocnych. Je podavan ve standardnim
davkovéani 375mg/m? ve formé intra-
vendzni infuze jednou tydné po dobu
4 tydnt (celkem 4 infuze).

Kaplacizumab

Kaplacizumab je novym Iékem pouZiva-
nym v lécbé ziskané TTP. Jednd se o hu-
manizovanou monoklonalni protilatku
proti A1 doméné vWF, blokujici inter-
akci VWF a destickového receptoru GPIb,
¢imz dochazi k prevenci tvorby na trom-
bocyty bohatych trombd v mikrocirku-
laci [30]. Vyuziti kaplacizumabu v [é¢bé
ziskané TTP bylo schvéleno Food and
Drug Agency (FDA) a European Medici-
nes Agency (EMA) na zakladé vysledkt
studie faze Il TITAN a dvojité zaslepené
klinické studie faze Il HERCULES. Tyto
studie prokazaly, Zze pfidani kaplacizu-
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mabu ke standardni l1é¢bé, tj. k TPE a kor-
tikosteroidiim, vedlo k vy$simu poctu re-
misi onemocnéni, redukci exacerbaci,
relapst a nizSimu vyskytu zdvaznych
tromboembolickych pfihod. Studie HER-
CULES prokazala zkraceni doby hospita-
lizace (0 31 %), pobytu na jednotkach in-
tenzivni péce (0 65 %) a soucasné nizsi
pocet provadénych TPE (o 38 %), pocet
rekurenci béhem studie byl 0 67 % niZzsi.
Daéle bylo prokazano, ze pokud byl kap-
lacizumab podavan za monitorace hla-
din ADAMTS13 a byl vysazen pii hodno-
tach aktivity enzymu nad 10 %, nedoslo
k rozvoji relapsu onemocnéni. Nej¢as-
t&jsim nezadoucim ucinkem kaplacizu-
mabu bylo slizni¢ni krvaceni (epistaxe,
krvaceni z dasni) — 65 % ve skupiné Ié-
¢ené kaplacizumabem proti 48 % ve sku-
piné s placebem. Zavazné krvacivé pfi-
hody byly zaznamenéany u 11 % pacient(i
|écenych kaplacizumabem a u 1 % ve
skupiné s placebem [31].

Scully v roce 2021 publikovala vy-
sledky multicentrické prospektivni stu-
die POST HERCULES. Cilem této studie
bylo ovéfeni dlouhodobé bezpecnosti
kaplacizumabu a jeho efektivity pfi opa-
kovaném pouziti pfi relapsu/rekurenci
onemocnéni. Studii dokoncilo 93 ne-
mocnych, medidn doby sledovani do-
sahl téméf 1 100 dni. K rekurenci one-
mocnéni doslo méné casto ve skupiné
|écené kaplacizumabem proti kontrolni
skupiné, vyskyt pfihody souvisejici s TTP
¢inil 8 vs. 38 %, umrti 0 vs. 3 %, recidiv
8 vs. 28 %, minimalné jedné velké trom-
bembolické pfihody 0 vs. 10 % [32].

Vysledky vyse jmenovanych studii
podpotila také data z redlné praxe, ze-
jména z Némecka a Francie. Zda se, Ze
pro snizeni mortality je dllezité v¢asné
zahdajeni podavani kaplacizumabu
v uvodni [écbé iTTP. Mortalita je horsi
u skupiny nemocnych, kde cas od dia-
gndzy k podavani kaplacizumabu je
delsi, a také u nemocnych lé¢enych kap-
lacizumabem az v rdmci zachranné lécby
nebo pfi refrakternim onemocnéni. Ne-
jsou k dispozici zddné prognostické
ukazatele, které by dokazaly predpové-
dét lé¢ebnou odpovéd' u jednotlivych
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pacientll nebo identifikovat pacienty,
u kterych bude pribéh onemocnéni
mirnéjsi a bude postacovat standardni
terapie [33]. Zivot ohrozujici kompli-
kace vcetné umrti a refrakterity se ob-
jevuji v ¢asné fazi onemocnéni, obvykle
v prvnich 10 dnech, coZ podporuje pou-
ziti kaplacizumabu v prvni linii namisto
zachranné terapie [34]. Doporuceni ISTH
i britské hematologické spole¢nosti po-
tvrzuji pouziti kaplacizumabu v prvni
linii [9,20].

Kaplacizumab je podle soucasnych
znalosti podavan denné, 1. den apli-
kace se podavé intraven6zné 10mg
pred TPE a nasledné po TPE 10 mg pod-
kozné. V nésledujicich dnech pokracu-
jeme v podavani 10 mg ve formé pod-
koznich injekci po TPE, celkem 30 dn(
po ukonceni TPE. V literatuie se objevuji
i alternativni schémata podavani, defini-
tivni zavéry zatim nejsou dostupné. Také
byla zahdjena multicentricka studie faze
Il Mayari (NCT05468320), kde je kaplaci-
zumab pouzivan bez TPE.

DalSi moznosti terapie
V 1é¢bé refrakterni iTTP byly pouzity
i dalsiimunomodulacni preparaty. Histo-
ricky se u refrakternich pacientd pouzival
vincristin [35] nebo cyklofosfamid [36],
pozdéji cyclosporin A [25], azathio-
prin [37] a také splenektomie [38], po-
stupné byly tyto postupy nahrazeny
predevsim rituximabem. V poslednich
letech se objevuji sdéleni o ucinnosti
daratumumabu [39], bortezomibu [40]
nebo mykofenolat mofetilu [41] u pa-
cientd s refrakterni/relabujici TTP. Oviem
dikazy o ucinnosti této lé¢by jsou ome-
zené, jednd se prevazné o kazuisticka
sdéleni nebo o velmi malé soubory ne-
mocnych, chybi randomizované studie.
V soucasné dobé také probihaji
studie faze Il pro pacienty se ziska-
nou TTP s pouzitim rekombinantniho
ADAMTS13 (studie NCT03922308) [42].

Tromboprofylaxe

Otézka prevence trombotickych kom-
plikaci neni dofeSena. V dobé pred ru-
tinnim pouzivanim kaplacizumabu bylo

pfi vzestupu trombocytl nad 50x10°%I
doporucovano podavani kyseliny ace-
tylsalicylové, ptipadné v kombinaci
s profylaktickou davkou nizkomoleku-
larniho heparinu (LMWH) [43]. V litera-
tufe neexistuje shoda ohledné pouzi-
vani farmakologické tromboprofylaxe
u pacientl uzivajicich kaplacizumab.
Ve francouzské studii 63 % pacientl |é-
¢enych kaplacizumabem nedostévalo
tromboprofylaxi kvili zvySenému riziku
krvaceni [44]. V britskych doporucenich
z roku 2023 také neni podavani kyseliny
acetylsalicylové béhem lé¢by kaplacizu-
mabem doporucovano [9].

HODNOCENI LECEBNE
ODPOVEDI

Se zménou |écebné strategie a pravi-
delnym sledovanim aktivity enzymu
ADAMTS13 se zménily i definice lé¢ebné
odpovédi. V roce 2021 byl publikovan
konsenzus hodnoceni é¢by [45].

O klinické odpovédi mluvime pfi
normalizaci poctu trombocytl nad
150%10°%1 a LDH pod 1,5nasobek horni
hranice normy soucasné s vymizenim
pfiznakl organového postizeni. Pokud
trva klinicka odpovéd'vice nez 30 dnli po
ukonceni TPE nebo Iéc¢by kaplacizuma-
bem, mluvime o klinické remisi. Pfi do-
sazeni aktivity enzymu ADAMTS13 nad
20 %, mluvime o parcidlni ADAMTS13 re-
misi, pfi normalizaci ADAMTS13 pak
o kompletni ADAMTS13 remisi.

Exacerbace je definovéana jako snizu-
jici se pocet trombocytl se stoupajicim
LDH a nutnosti znovu zahdjeni TPE méné
nez 30 dnl od ukonéeni [é¢by po poca-
tecni klinické odpovédi.

Klinicky relaps znamena pokles poctu
trombocytd pod 150x10%I po dosa-
zeni klinické remise, ktery vyZaduje opé-
tovné zahajeni [é¢by. ADAMTS13 relaps
znamend opétovny pokles aktivity en-
zymu pod 20 % pfi normalnich hodno-
tach krevniho obrazu [43].

O refrakterni TTP mluvime pfi pretrva-
a pretrvévajici zvysené hodnoté LDH
(> 1,5 normy) po provedenych péti TPE
a soucasné |écbé steroidy. Pokud pocet
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trombocytl zGstdva nizsi nez 30x10%I,
onemocnéni se klasifikuje jako tézka
refrakterni TTP [1].

DLOUHODOBE SLEDOVANI
PACIENTU SE ZISKANOU
TTP

Zatimco snizeni mortality a dosazeni re-
mise zGstava hlavnim cilem [é¢by akutni
ataky iTTP, udrZeni remise a prevence
relapsu je hlavnim ukolem |é¢by TTP
v dlouhodobéjsim horizontu.

Po zvlddnuti akutni ataky ziskané TTP
je proto nutné dlouhodobé sledovani
pacientl. Kontroly zahrnuji zakladni la-
boratorni parametry (krevni obraz, schis-
tocyty, bilirubin a jaterni testy, ledvinné
funkce, LDH) a také je nezbytné sledovat
aktivitu ADAMTS13 a protilatky. BEhem
lé¢by kaplacizumabem by se kontroly
aktivity enzymu méli provadét v tyden-
nich intervalech, Po ukonceni lécby se
intervaly mezi kontrolami postupné pro-
dluzuji, mési¢ni kontroly by mély byt
provadény po dobu prvnich tfech mé-
sicll, po dobu prvniho roku tfimési¢ni
sledovani a poté sestimésicni nebo ro¢ni
sledovani [1].

Presna identifikace pacient s rizikem
relapsu u iTTP zUstava i nadale znacnou
vyzvou vzhledem k absenci spolehlivych
biomarker? [1].

Prediktivnim faktorem relapsu zlstava
hladina aktivity ADAMTS13, proto by se
frekvence sledovani aktivity ADAMTS13
méla fidit tim, zda bylo dosazeno re-
mise ADAMTS13 a samotnou hladinou
aktivity ADAMTS13. U pacient(, u nichz
dojde k poklesu aktivity ADAMTS13,
by méla byt frekvence monitorovani
zkracena. V pfipadech, kdy dojde k vy-
raznému snizeni aktivity ADAMTS13
na uroven odpovidajici relapsu
(tj. ADAMTS13 < 20 %), by mélo byt vy-
Setfeni hladiny ADAMTS13 zopakovano
béhem 1-2 tydn( spolu s parametry
krevniho obrazu a hemolyzy a zvdZzeno
zahdjeni anti-CD20 terapie [46].

V dlouhodobém sledovani je kromé
laboratornich vysetfeni nutné véno-
vat pozornost i orgdndm s ischemic-
kym postizenim béhem akutni ataky, ze-




jména ledvindm, srdci i CNS. Az u 60 %
pacientl byly pozorovéany deprese a Uz-
kosti, u 27 % pacient( v remisi pretrva-
valy kognitivni poruchy, poruchy pa-
méti a soustfedéni. Nedavna studie
prokdzala souvislost mezi nizsi aktivi-
tou ADAMTS13 (< 70 %) v obdobi remise
a zvySenym rizikem vzniku cévni moz-
kové pfihody. Po dobu sledovéni s me-
didnem 3,08 roku byl jeji vyskyt az pét-
krat vy3si nez ocekdvané prevalence.
Z&dny z pacient( ve skupiné s normalni
hodnotou ADAMTS13 cévni mozkovou
pfihodu neprodélal [47].

ZAVER

TTP zlstava velmi raritnim onemoc-
nénim. V poslednich 20 letech doslo
k vyznamnym zménam v diagnostice
a |é¢bé imunitné podminéné TTP, které
vedly k signifikantnimu zlepseni osudu
nemocnych. O Uspésnosti 1é¢by rozho-
duje rychla diagnostika TTP a v¢asné za-
hajeni komplexni 1é¢by. Nedilnou sou-
¢asti 1é¢by nemocnych se ziskanou TTP
je také dlouhodobé sledovéni aktivity
onemocnéni, véetné monitorace aktivity
ADAMTS13.
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