Trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP) je onemocnéni,
jehoz prognéza se se zavedenim plazmaferéz (PF) do standardniho
lé¢ebného postupu vyrazné zlep$ila, nicméné celkova mortalita je
stdle vysokd, zejména tam, kde je onemocnéni rozpozndno pozdé.
Prvni ucelenéjsi popis onemocnéni podala Moschcowitzova v roce
1925, ale teprve v roce 1991 byla vydana pfesnéjsi doporucent pro
lé¢bu TTP pomoci plazmaferézy a prokdzana jejich superiorita
v porovndni s poddvanim infuzi mrazené plazmy (Rock et al.,
1991). Jako jedna z hlavnich pfi¢in onemocnéni byl identifikovin
v roce 2002 deficit metaloprotedzy $tépici multimery von Wille-
brandova faktoru (ADAMTS13) (Moake, 2002). Tento deficit muze
byt geneticky — mutace v genu pro ADAMTS13 (a disintegrin-like
and metalloprotease with thrombospondin type 1 repeats) s poru-
chou jeho syntézy, ¢i ziskany, a to diky tvorbé protildtek, které ho
inaktivujf, ¢i idiopaticky. Geneticky podklad deficitu ADAMTS13
(gen lokalizovadn na 9. chromosomu) vede k onemocnéni, které se
nazyva Schulmantiv-Upshawtv syndrom. Manifestuje se ihned po
narozeni tézkou trombocytopenii a zndmkami trombotické mikro-
angioapatie se zloutenkou (Tsai, 2003).

Velikost deficitu ADAMTS13 muze byt razné zdvazna, nicmé-
né jeho aktivita < 5 % je pravdépodobné specifickym rysem TTP
(Bianchi et al., 2002). Logicky by se zdélo, Ze nemocni se zdvaz-
néj$im stupném deficitu budou mit i téZ§i prubéh onemocnéni,
a naopak. Vysledky nékterych studii ale tento pfedpoklad nepo-
tvrzuji a ukazuji, Ze zdvaznost priabéhu choroby a celkovd morta-
lita nezavisi na hladiné ADAMTS13, ale na jinych faktorech (vék,
etnikum, vstupni hemoglobin atd.) (Vesely et al., 2003). Nejtézsi
stupen deficitu zaznamenali u mladsich jedincu, Zen, Afroameri-
¢anu a lidi s vy$$im BMI. Pokud se zohlediiovala vyvoldvajici
pri¢ina, kterd vedla k TTP, pak nejtéz$i deficit ADAMTS13 byl
zaznamendn u skupiny nemocnych téhotnych nebo postpartum
a ve skupiné oznacené jako idiopaticky TTP, kde nebylo mozné
identifikovat vyvolavajici pfi¢inu.

Snizené hodnoty ADAMTS13 (10-30 % aktivity) byly ale namé-
feny 1 u nékterych jinych onemocnéni, jako jsou sepse, myelody-
splasticky syndrom a heparinem indukovand trombocytopenie
(Bianchi et al., 2002). Jind price zase ukdzala snizené hodnoty
u nemocnych se systémovym lupus erythematodes a diseminova-
nou intravaskuldrni koagulopatii, a naopak normalni hodnoty
u fady nemocnych s klinicky jasnym TTP (Moore et al., 2001).

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je onemocnéni, které md
celou fadu shodnych ryst s TTP (v¢etné histologickych nélezu),
proto se Casto tyto dvé jednotky spojuji pod jednotné oznaleni
TTP/HUS. Na druhou stranu se u HUS predpoklddd ponékud jiné
spektrum etiologickych pfi¢in, z nichz se zisadnim zpisobem
vydéluji ty genetické. Prvni literdri zprdva o HUS pochézi od
$vycarského hematologa von Gassera, ktery popsal pfipad akutni-
ho rendlniho selhdni u péti déti s prijmy, hemolytickou anémii
a trombocytopenii (Gasser et al., 1955). Naprosta vétsina HUS se
vyskytuje v détském véku a je vdzdna na infekei vyvolanou kmenem
Escherichia coli, ktery je schopen produkovat verotoxin (Shiga-like
toxin — SLT) zptsobujici tézky priajem (D* forma HUS). Akutni
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rendln{ selhdni se u takto nakaZenych jedincu vyskytne v 55-70 %
ptipadu; u 70 % z nich pak dochézi k dpravé rendlni funkce ad
integrum. S rozvojem molekuldrné genetickych metod se zjistilo,
ze kromé SLT-pozitivnich HUS existuji 1 dal$i, non-SLT HUS,
které muzeme déle délit na sporadické a familidrn{ (Noris a Re-
muzzi, 2005). Jednou z prvnich prokizanych mutaci asociovanych
s vyskytem familidrniho HUS byl defekt v genu pro komplemen-
tarni faktor H (CFH). CFH je glykoprotein, ktery kontroluje
spontdnni aktivaci faktoru C3 a depozici C3b slozky komplemen-
tu na povrch hostitelskych bunék. Dosud bylo popsino ptfes 50
mutaci v genu pro CFH, 40 % z nich ma familidrn{ vyskyt. V pfi-
padé mutace v CFH dochazi k omezené schopnosti CFH vézat se
na C3b slozku komplementu a soucasné i na endotelidlni buriky.
Byly popsiny 1 nékteré polymorfismy v CFH genu (C-257T,
A2089G a G2881T), které predisponuji své nositele k rozvoji HUS
(Caprioli et al., 2003). U 60-80 % pacientt, ktef{ jsou nositeli této
mutace, se vyvine termindlni fize rendlniho selhdni ¢i zemfou.
U téchto nemocnych jsou také popsiny opakované relapsy one-
mocnéni. Jiné price ukazuji na pfitomnost inhibitoru CFH u né-
kterych déti se sporadickou formou HUS (Dragon-Durey et al.,
2005). Dalsi mutaci, kterd muze byt pfi¢inou familidrnich forem
HUS, je mutace v genu pro membrinovy kofaktorovy protein
(MCP). Tento komplementovy protein, podobné jako CFH,
inaktivuje C3b depozita na bunééném povrchu (Goodship et al.,
2004). Na rozdil od mutaci v CFH genu se u této skupiny nemoc-
nych podafi az v 80 % navodit remisi onemocnéni. Rekurence
HUS je u této formy onemocnéni ¢astd, ale dobfe odpovida na
1é¢bu, takze vét§ina nemocnych si zachovévd dobrou reniln{
funkci bez nutnosti dialyzy. Skupinu mutaci ovliviiyjicich kom-
plementovy systém a vedoucich ke sporadické formé HUS uzavi-
ra mutace v genu pro faktor I (IF). IF patfi mezi serinové protedzy
a je zodpovédny za $tépeni a fetézce C3b slozky komplementu
(Fremeaux-Bacchi et al., 2004; Kavanagh et al., 2005). Vechny
tyto mutace (v genu pro CFH, MCP a IF) vedou ke sniZené schop-
nosti odbourdvat aktivované slozky komplementu (pfedevs$im
C3b), které se pak vdzi na endotel a spousti kaskddu dé&ju, jejichz
vysledkem je trombotickd mikroangiopatie. Vyse zminéné mutace
jsou zodpovédné asi za 50 % vSech geneticky vdzanych spora-
dickych forem non-SLT HUS. V ptipadé provedeni transplantace
ledviny u téchto nemocnych (jednoznaéné jsou preferovini ka-
daverdzni dérci) se rekurence ve $tépu objevuje velmi ¢asto u muta-
ci v genu pro CFH a IF (30-100 %), naopak u skupiny nemocnych
s mutaci v genu pro MCP se vysledky transplantaci zdaji byt
slibné.

Zékladnim 1é¢ebnym postupem u TTP (a ¢dstené i u HUS) je
provddéni vyménnych plazmaferéz hrazenych mraZenou plazmou.
Otdzkou ale zustdvé délka 1é¢by plazmaferézou a definovani né-
kterych faktor, které mohou pfispét k odhadu zdvaznosti a pri-
béhu onemocnéni. Jednim z indexut, ktery se snazi definovat
prognézu a pravdépodobnost navozeni remise pri [é¢bé plazma-
ferézou je Rostv index (Rose et al., 1993). Tabulka 1 ukazuje,
které parametry byly vyhodnocoviny. Nejvys$si index 8 (stupen
zévaznosti 2 ve vSech ¢tyfech sledovanych parametrech) pfestavu-
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Stupen Neurologické Renalni postizeni Trombocyty v dobé Hemoglobin v dobé
zavaznosti abnormality manifestace onemocnéni manifestace onemocnéni
0 Zadné Zadné > 100 x 10%1 >120 g/l
1 Zmatenost, letargie, S-urea 10,7-25 mmol/l a/nebo 20-100 x 109 90-120 g/l
poruchy chovani S-kreatinin 132—-221 ymol/l a/nebo
proteinurie > 2 g/24 h a/nebo hematurie
2 LozZiskovy neurologicky S-urea > 25 mmol/l a/nebo <20 x 109 <904g/

deficit, kiece,
stupor & koma

dialyza
je prognosticky velmi nepiiznivy stav, zatimco index 0-2 je spojen
s dobrou prognézou nemocnych.

Ptedstavitelé Canadian Apheresis Group Register tento index
mirné modifikovali tim, Ze vypustili posuzovéani zdvaznosti ne-
urologické symptomatologie a vyhodnocovali ji pouze jako pfi-
tomna/neptitomna (Wyllie et al., 2005). Studie se zaméfila na
piezivin{ nemocnych po Sesti mésicich od stanoveni diagnézy
v z4vislosti na sledovanych faktorech a s pouzitim modifikova-
ného Rosova indexu. Celkem shromdazdila vysledky od 171
nemocnych z 39 PF center po celé Kanadé. Praimérny pocet
plazmaferéz v kohorté nemocnych 1é¢enych PF byl 11,9 £+ 1,9;
51 nemocnych bylo lé¢eno infuzemi plazmy. Na Sestimési¢ni
preziti mély zdsadni vliv pfi zhodnoceni vysledktu (pomoci
upraveného odds ratio — OR): vék > 40 let (OR 2,05; 95% IS
0,99-4,26), hemoglobin < 90 g/l (OR 1,96; 95% IS 0,93-4,13),
teplota > 38,5 °C (OR 3,42; 95% IS 1,6-7,31) a pfitomnost ne-
urologické symptomatologie (OR 2,03; 95% IS 0,96-4,26). Pti-
tomnost teploty byla spojena s hor$im pfezivinim, predevsim ve
skupiné lé¢ené infuzemi plazmy, tito nemocni méli také dvojné-
sobné riziko umrti ve sledovaném obdobi v porovndni s témi,
ktefi byli lé¢eni plazmaferézou (35,3 vs. 18,3 %, p = 0,01). Jind
studie vyhodnocujici faktory ovliviiujici odpovéd na 1é¢bu ¢i
riziko relapsu ukazuje, Ze lep$i odpovéd lze ocekdvat u nemoc-
nych s vy$§im BMI a u Afroameri¢and, déle u pacientd s nizsi
vstupni hodnotou hemoglobinu a trombocytt (Truncer et al.,
2007). V této studii bylo u 79 % nemocnych dosazeno remise
onemocnéni, ale 30 nemocnych vyvinulo relaps s medidnem 14
mésicti (od 1-60). Jako rizikové faktory pro relaps byly definové-
ny: muzské pohlavi, afroamerické etnikum, niz${ sérovéd koncen-
trace kreatininu pred zahdjenim 1é¢by a nizsi vstupni hodnoty
trombocytu. Jako dalsi rizikovy faktor se pak jevi pfislusnost ke
krevni skupiné 0.

Doporucent tykajici se 1é¢by jsou na zékladé fady studii vcelku
uniformni: zahdjit terapii plazmaferézou s vyménami o velikosti
1,5ndsobku plazmatického objemu, v kterych se pokracuje denné
az do doby, nez pocet trombocytu piesdhne 100 x 10%/1. Poté se
vyména sniz{ na jeden plazmaticky volum a v plazmaferézich se
pokracuje denné, dokud nedojde k normalizaci po¢tu trombocytu
(>150 x 10°/1) alesponi ve dvou nésledujicich dnech. Dalsi postup
jiz zélezi na fadé okolnosti a zahrnuje postupné snizovani frek-
venci providdénych plazmaferéz se snahou o stabilizaci hemoglo-
binu a poctu trombocytli a normalizaci hodnot LD.

Asi nejobsdhlejsi doporuceni pro 1é¢bu nemocnych s TTP a HUS
podala price skupiny britskych hematologti, ktefi na zdkladé
vyhodnoceni celé fady studii zpracovali metaanalyzu vysledku
a jednotlivd doporuceni oznacili stupném A-D podle piesvédéi-
vosti dostupnych dat, velikosti sledovanych soubort, typt studii
atd. (Allford et al, 2003). Doporuceni pro lé¢bu TTP jsou shrnuta
v tabulce 2, pro 1é¢bu HUS v tabulce 3.

Geneticky vdzané formy TTP i HUS je mozné 1é¢it poddvanim
infuzi mrazené plazmy, a tim kryt deficit chybéjicich faktort. Mezi

S-kreatinin > 221 pmol/l a/nebo

aplikacemi se doporucuje interval 2-3 tydny (biologicky polocas
vétSiny faktoru).
Neéktef{ autofi upozorniuji na skupinu pacientt, ktefi maji
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spseudo-refrakterni prubéh onemocnéni. U téchto jedincu bé-
hem 1é¢by plazmaferézou rychle stoupne pocet trombocytil nad
100 x 10°/1, ale i pfes pokracovéni dennich plazmaferéz nedosah-
nou cilovych hodnot > 150 x 10%/1. Za této situace se doporucuje
ukondit plazmaferézu a sledovat vyvoj poctu trombocyti. Predpo-
kldd4 se, ze pfipadnd rizika z pokracovéni denniho providéni
plazmaferéz jsou vétsi nez mozny prinos 1é¢by u této skupiny
nemocnych. Rada z nich ustal{ své hodnoty trombocytt v rozmezi

(v zavorce uveden stuperi vaZnosti doporuceni; A — nejvice dikazt)
PF by mély probihat denné s vyménou 1,5nésobku plazmatického volu-
mu (A)
Zahéajit PF do 24 h od stanoveni diagnézy (C)

Denni PF by se mély provadét alespon jesté 2 dny po navozeni remise
(tj. vzestup trombocytt > 150 x 10%1) (C)

Vsichni nemocni by méli byt Ié¢eni kortikosteroidy, v ivodu nejlépe pulsy
methylprednisolonu 3x 1 g i.v. (B)

Mala davka kyseliny acetylsalicylové (75 mg/den) by se méla podavat,
pokud trombocyty stoupnou > 50 x 10%1 (C)

Podavani transfuzi je mozné dle klinické potfeby; podavani trombo-
koncentratu je kontraindikované (mozné jen pfi krvaceni ohrozuijici zivot)
(B)

Provést vakcinaci na hepatitidu B (C)

U forem TTP refrakternich na 1é¢bu se podava misto mrazené plazmy
kryosupernatant plazmy ¢i S/D plazma a intenzita PF se mlze zvysit
(2x denné) (C)

U refrakternich forem TTP je mozné podat vincristin 1 mg opakované po
3—4 dnech (C) celkem 4x; mozn4 je i imunosuprese za pouziti cyklo-
fosfamidu ¢i cyklosporinu A (C)

U opakované relabujicich forem TTP Ize zkusit provedeni splenektomie
(B)

V pfipadé TTP komplikujiciho HELLP syndrom &i preeklampsii je nutna
indukce porodu s pravdépodobnosti Upravy stavu do 48 h (C); perzistu-
jici onemocnéni je pak nutné Iécit PF (C)

TTP u fyziologicky probihajici gravidity je vhodné 1écit PF podobné jako
u negravidni nemocné; indukce porodu je indikovana, pokud nemocné
na lé¢bu PF neodpovidaji (C)

HELLP syndrom: hemolyza, zvysené jaterni enzymy a trombocytopenie;
PF — plazmaferéza

(v zavorce uveden stuperi vaZnosti doporuceni; A — nejvice dikazu)

Pro D* HUS
Hrazeni elektrolytt a udrzovani optimalniho vnitfniho prostiedi (C)
Dialyza dle potfeby (C)
Nepodavat antibiotika a Iéky tlumici stfevni motilitu (B)
Neni prokazano, ze by PF (C) ¢&i infuze plazmy (B) zlepSovaly pribéh
onemocnéni
Adjuvantni terapie neni doporu¢ovana (C)

Pro D~ HUS
Neni dostatek diikaz(i pro l1é¢bu
Postup pravdépodobné identicky s Ié¢bou D* HUS

D*— diarrhoea positive; D~ — diarrhoea negative



100-150 x 10°/1, néktefi dokonce v pribéhu nékolika tydnii trombo-
cyty znormalizuji sponténné (Hay et al., 2006).

Literatura

Allford SL, Hunt BJ, Rose P, Machin SJ on behalf of the haemostasis and thrombo-
sis task force of the British Committee for Standards in Hematology. Guidelines on
the diagnosis and management of the thrombotic microangiopathic haemolytic
anaemias. Brit ] Haematol 2003;12:556-573.

Bianchi V, Robles R, Alberio L, et al. Von Willebrand factor-cleaving protease
(ADAMTS13) in thrombocytopenic disorders: a severely deficient activity is specific
for thrombotic thrombocytopenic purpura. Blood 2002;100:710-713.

Caprioli et al. Complement factor H mutations and gene polymorphisms i haemo-
lytic uraemic syndrome: the C-257T, the A2089G and the G2881T polymorphisms
are strongly associated with the disease. Hum Mol Genet 2003;12:3385-3395.
Dragon-Durey MA, et al. Anti-factor H autoantibodies associated with atypical he-
molytic uraemic syndrome. ] Am Soc Nephrol 2005;16:555-563.

Fremeaux-Bacchi V, et al. Complement factor I: a susceptibility gene for atypical
haemolytic uraemic syndrome. ] Med Genet 2004;41:¢84.

Gasser C, et al. Hemolytic-uremic syndrome: bilateral necrosis of the renal cortex in
acute acquired hemolytic anemia. Schweiz Med Wochenschr 1995;85:905-909.
Goodship TH, et al. Mutations in CD46, a complement regulatory protein, predispose
to atypical HUS. Trends Mol Med 2004;10:226-231.

Hay SN, Egan JA, Millward PA, et al. Patterns of platelet response in idiopathic TTP/
HUS: frequency of declining platelet counts with plasma exchange and the recognition
and significance of pseudo refractory state. Ther Apher Dial 2006;10: 237-241.

Kavanagh D, et al. Mutations in complement factor I predispose to development of
atypical hemolytic uremic syndrome. ] Am Soc Nephrol 2005;16:2150-2155.
Moake JL. Thrombotic microagiopathies. N Engl ] Med 2002;347:589-600.

Moore JC, Hayward CMP, Warkentin TE, Keton JG. Decreased von Willebrand
factor protease activity associated with thrombocytopenic disorders. Blood 2001;
98:1842-1846.

Noris M, Remuzzi G. Hemolytic uraemic syndrome. ] Am Soc Nephrol 2005;16:
1035-1050.

Rock GA, Shumak KH, Buskhard NA, et al. Comparison of plasma exchange with
plasma infusion in the treatment of thrombotic thrombocytopenic purpura. Cana-
dian Apheresis Study Group. N Engl ] Med 1991;325:393-397.

Rose M, Rowe JM, Eldor A. The changing course of thrombotic thromobocytopenic
purpura and modern therapy. Blood Rev 1993;7:94-103.

Truncer HT, Oster RA, Huang ST, Marques MB. Predictors of response and relapse
in cohort of adults with thrombotic thrombocytopenic purpura-hemolytic uremic
syndrome: a single-institution experience. Transfusion 2007;47:107-114.

Tsai H-M. Advances in the pathogenesis, diagnosis and treatment of thrombotic
thrombocytopenic purpura. ] Am Soc Nephrol 2003;14:1072-1081.

Vesely SK, George JN, Limmle B et al. ADAMTS13 activity in thrombotic thrombo-
cytopenic purpura- hemolytic uremic syndrome: relation to presenting features and
clinical outcomes in a prospective cohort of 142 patients. Blood 2003;102:60-68.
Wyllie BF, Garg AX, Macnab ], et al. Thrombotic thrombocytopenic purpura/hae-
molytic uraemic syndrome: a new index predicting response to plasma exchange.
British ] Haematol 2005;132:204-209.



