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SOUHRN

Tromboticka trombocytopenicka purpura je vzacné onemocnéni charakterizované pfitomnosti mikroan-
giopatické hemolytické anemie, trombocytopenie a ischemického postiZzeni cilovych organd. Podstatou
onemocnéni je vrozeny nebo ziskany deficit enzymu ADAMTS13 (metaloproteinaza $tépici velké multimery
von Willebrandova faktoru, A disintegrin-like and metalloprotease [reprolysin-type] with thrombospon-
din type 1 motif 13). Rychla diagnostika vCetné stanoveni aktivity enzymu ADAMTS13 je nezbytné nutna
pro vcasné zahajeni terapie. Mezi soucasné moznosti leéchy patfi vyménna plazmaferéza a u imunitné
podminéné trombotické trombocytopenické purpury i kombinace imunosupresivni terapie s caplaci-
zumabem, humanizovanou protilatku proti doméné A1 von Willebrandova faktoru.
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SUMMARY

Thrombotic thrombocytopenic purpura is a rare disease characterized by microangiopathic hemolytic
anemia, thrombocytopenia and tissue ischemia caused by congenital or acquired deficiency od ADAMTS13
(A disintegrin-like and metalloprotease [reprolysin-type] with thrombospondin type 1 motif 13) enzyme.
Rapid diagnosis including determination of ADAMTS13 activity is crucial for the early beginning of the
treatment. Current therapeutical options include therapeutic plasma exchange and in the immune
thrombotic thrombocytopenic purpura the combination of immunosuppressive therapy with caplaci-
zumab, a humanized antibody against A1 domain of von Willebrand factor.
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OvoD

Trombotickd trombocytopenickd purpu-
ra (TTP) je vzacné onemocnéni patfici
do skupiny trombotickych mikroangi-
opatii (TMA). Mezi zakladni charakteris-
tiky patfi pritomnost mikroangiopatické
hemolytické anemie, tézké trombocyto-
penie a ischemického postizeni cilovych
organd, zptsobené vznikem mikrovasku-
larnich trombu bohatych na trombocyty.
Nejcastéji se setkavame s ischemickym
postizenim mozku a ledvin.! Podstatou
onemocnéni je zdvazny deficit meta-
loproteazy $tépici von Willebrandav
faktor (VWF), ADAMTS13 (A disinte-
grin-like and metalloprotease [reproly-
sin-type] with thrombospondin type 1
motif 13). Deficit ADAMTS13 muize byt
bud ziskany, kde nachdzime bialelickou
mutaci genu pro ADAMTS13, ale Castéji
se jedna o deficit ziskany, spojeny s tvor-
bou autoprotilatek anti-ADAMTS13.2
Deficit enzymu zptsobuje hromadéni
velkych multimert vVWF, dochazi k aktiv-
ni vazbé trombocytti na vVWF a nasledné
ke vzniku mikrotrombu v cévnim fecisti.
Klinicky se projevuje zejména neurolo-
gickymi pfiznaky, mirnou renalni insufi-
cienci, ale cilovym organem ischemie
miuize byt i gastrointestinalni trakt, srdce
nebo jakykoliv jiny organ.’

Diagnoéza ziskané TTP je potvrzena
pritomnosti laboratorniho obrazu hemo-
lytické anemie, zdvazné trombocytopenie
a prokdzanim vyznamného snizeni aktivi-
ty ADAMTS13 < 10 % a soucasné piitom-
nosti autoprotilatek proti ADAMTS13.?

Lécba TTP by méla byt zahdjena co
nejdrive, jiz pfi vysloveni podezfeni
na TTP. Pti diferencidlni diagnostice

Tab.1 Laboratorni parametry nemocné

1. den
Hemoglobin (g/1) 51
Mcv (f1) 89,5
Trombocyty (10°/1) 6
Schistocyty 0,039
Bilirubin (pkat/1) 69
Kreatinin (umol/l) 103
LDH (pkat/l) 33,77
ADAMTS13
> antigen (%) 8
> aktivita (%) 0
> inhibitor (U/ml) 26,66

je vhodné jesté pred znalosti aktivity
ADAMST13 vyhodnotit pravdépodob-
nost TTP, vyuzit 1ze prediktivni skéro-
vaci systémy (Plasmic skére nebo French
skdre).** U pacienti s vysokou pravdépo-
dobnosti diagnézy TTP je nutné zahajit
terapii neprodlené. Jakékoliv zdrzeni
muze vést ke zhor$eni ischemického
postizeni cilovych organt a k amrti.?
Ovsem podle nejnovéjsich znalosti
muze vypovédni hodnota skdrovacich
systém klesat, zejména u star$i popu-
lace.® Predikci pomoci skérovacich sys-
tému by mohlo zlepsit pfiddni nového
parametru — proteinurie.”

Nejdéle uzivanou lé¢ebnou modalitou
je vyménnd plazmaferéza (therapeutic
plasma exchange, TPE), jejiz uc¢innost
prokazala jiz studie G. A. Rockové et al.
vroce 1991." Nedilnou soucasti 1écebné-
ho protokolu jsou kortikosteroidy a pti-
padné i rituximab.? Od ledna 2021 je pro
1é¢bu akutni ataky imunitné podminéné
TTP v Ceské republice schvélen i capla-
cizumab, coZ je humanizovana protilat-
ka proti doméné A1 vWE. Pouziti toho
1éku bylo schvaleno na zakladé vysledka
studie HERCULES, ktera prokazala, ze
caplacizumab v kombinaci s imunosup-
resivni terapii a TPE signifikantné snizuje
¢as do normalizace poctu trombocytd
a pocet exacerbaci onemocnéni.?

POPIS PRIPADU

Pacientka (28 let) byla v bfeznu 2021
pfivezena na oddéleni urgentni medici-
ny s tfidenni anamnézou bolesti hlavy,
nasledné akutné vzniklou dysartrii a pra-
vostrannou symptomatologii (pokles pra-
vého koutku, chaba paraparéza koncetin

2.den 3.den 5.den
83 71 83
87,8 92 951
7 35 156
0,028 0,03 0,036
61 18 10
82 101 89
12,64 5,28 4,92
ND ND ND
ND ND ND
ND ND 4,08

vpravo) s podezfenim na cévni mozko-
vou piihodu. Vysetfeni mozku vypocet-
ni tomografii (CT) vyloucilo loziskové
postizeni. Pravostranna symptomatolo-
gie postupné odeznéla, pretrvavala ale
dysartrie a bolest hlavy. V laboratofi
zji$téna zavazna anemie a trombocy-
topenie, proto prijata na nasi kliniku.
Dominovala tézkd normocytarni ane-
mie a trombocytopenie, vysoka hodnota
bilirubinu, laktatdehydrogenazy (LDH),
pritomnost schistocytt v perifernim
nétéru, renalni insuficience byla pouze
mirna. Vstupni vysledky nemocné jsou
zobrazeny v tab. 1. Podle laboratorniho
obrazu bylo vysloveno podezieni na TTP,
Plasmic skore bylo 7, coz predstavuje
vysokou pravdépodobnost diagnozy
TTP. Byly odebrany vzorky k vySette-
ni aktivity ADAMTS13 a byla zahdje-
na TPE s vyménou 1 objemu plazmy
nemocné se 100% néhradou darcovskou
plazmou v kombinaci s kortikosteroidy
(methylprednisolon v davce 1 mg/kg
intravendzné). Neurologické priznaky
zcela vymizely po prvni TPE. Druhy den
hospitalizace byly k dispozici vysledky
aktivity ADAMTS13 (0 %), pozdéji byla
prokazana i zvySena koncentrace proti-
latek proti ADAMTS13 (26,66 IU/ml).
Na zakladé téchto vysledki byl stav uza-
vien jako imunitné podminéna TTP ajiz
pred druhou TPE byl do terapie pridan
caplacizumab ve standardnim davkovani
(10 mg intravendzné pred plazmaferézou,
nasledné 1x denné 10 mg subkutanné
po provedeni TPE). K normalizaci poc¢tu
trombocytil doslo paty den hospitaliza-
ce. Vyménné plazmaferézy byly ukonce-
ny. Bylo provedeno celkem pét vykont

12. den 21.den 30. den
110 122 134
96,6 4 93,2
531 197 231

0,015 0,014 0,002
14 9 6
92 73 72

3,58 4,26 4,29
49 52 102
48 VA 128

3,58 2,68 ND

ADAMS13 - metaloproteinaza Stépici velké multimery von Willebrandova faktoru, disintegrin-like and metalloproteinase with trombospondin type 1

motif 13; LDH - laktatdehydrogenaza; MCV - stfedni objem erytrocyt(i, mean corpuscular volume; ND - neprovedeno
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v dennim rezimu, nasledné byla prove-
dena je$té jedna plazmaferéza v rezimu
obden. Bylo pokracovano v podavani
caplacizumabu. Desaty den hospitaliza-
ce byla nemocna propusténa do doma-
ci péce, v aplikaci caplacizumabu bylo
pokracovano v ambulantnim rezimu.

V laboratornim obrazu trval normal-
ni pocet trombocytd, doslo k norma-
lizaci LDH, schistocyty postupné kle-
saly. Probihalo pravidelné laboratorni
sledovani aktivity TTP: krevni obraz,
schistocyty, LDH, renalni funkce, akti-
vita ADAMTS13 a antigen a protilatky
anti-ADAMTS13, zpocatku v tydennich
intervalech, postupné se interval prodlu-
zoval. Bylo dosazeno klinické i laborator-
ni remise T'TP. Podrobné vysledky béhem
sledovani jsou popsany v tab. 1.

Podavéni caplacizumabu bylo ukon-
¢eno 30 dnt od posledni TPE, celkem
bylo podano 35 davek. Béhem podavani
caplacizumabu se nevyskytly zadné krva-
civé projevy, nepozorovali jsme ani vyskyt
jinych nezadoucich uc¢inkd. Snizovany
byly i davky kortikosteroidi a jejich poda-
vani bylo nasledné po dvou mésicich
ukonceno. Nemocna je nadale sledovana
na nasi ambulanci, po 1,5 roce od diagnoé-
zy trva remise onemocnéni, nemocna je
bez neurologického deficitu.

DISKUSE

Prvni pripad TTP byl popsan v roce 1924
E. Moskowitzovou.” Onemocnéni bylo
po nékolik desetileti spojovano s obrov-
skou mortalitou (>90 %). K posu-
nu v lé¢bé doslo az v roce 1991, kdy
randomizovana kontrolovand studie
G. A. Rockové et al. prokdzala vysokou
terapeutickou uc¢innost TPE oproti infuzi
plazmy.’® Na zdkladé vysledku studie se
TPE jesté pred objevenim ADAMTS13
stala standardem lécby pacientt s TTP
aipo objeveni mechanismu vzniku one-
mocnéni nadale zistava nejdulezitéjsim
¢lankem terapie.'” Vyménné plazmaferézy
je nutné zahdjit neprodlené jiz pti pode-
ztenina TTP i bez znalosti vysledku akti-
vity ADAMTS13. Pied zahajenim TPE
je nezbytné pamatovat na odbér vzorka
krve na vysetfeni aktivity ADAMTS13,
protoze interpretace vysledki vzorka
odebranych po provedené TPE muze byt
chybnd - fale$né vysoké hodnoty aktivi-
ty byvaji zptisobené podanim darcovské
plazmy. Cilem TPE je odstranéni protila-
tek proti ADAMTS13 a soucasné nahraze-
ni chybéjiciho enzymu darcovskou plaz-
mou. Pfi véasném zahdjeni TPE dochazi
k vyznamnému sniZeni ¢asné mortality
na TTP? Podle aktualniho doporuceni
American Society for Apheresis (ASFA)
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z roku 2019 bychom meéli denné pro-
vadét vyménu 1,0-1,5nasobku objemu
plazmy pacienta s nahradou darcov-
skou plazmou az do dosazeni klinické
odpovédi - zpravidla vzestup trombo-
cyti nad 150 x 10°/1 a normalizace LDH
na 1,5nasobek normy."

K zastaveni produkce protilatek proti
ADAMTS13 a normalizaci aktivit enzy-
mu ADAMTSI3 je u ziskané TTP vzdy
nutnd imunosupresivni terapie. Nejcastéji
se pouzivaji kortikosteroidy, zpravi-
dla soucasné se zahajenim TPE. I kdyz
nejsou k dispozici randomizované studie
porovnavajici uc¢inek TPE s kortikoidy
a bez nich, jejich podani je soucasti vét-
$iny doporuceni. Jedina prospektivni
randomizovana studie zkoumala a¢in-
nost steroidu pro rychly pokles protilatek
proti ADAMTS13 ve tiidé imunoglobu-
linu G (IgG)."” Vétsina platnych dopo-
ruceni v¢etné International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
z roku 2019 doporucuje davku predni-
sonu 1 mg/kg/den nebo ekvivalent."

Rituximab je chiméricka monoklonal-
ni protilatka proti povrchovému recepto-
ru CD20+ blokujicimu B lymfocyty, casto
vyuzivana v 1é¢bé fady hematologickych
onemocnéni. Mechanismus ucinku ritu-
ximabu v 1é¢bé TTP spociva v redukei
tvorby protilatek proti ADAMTSI13
s naslednym vzestupem aktivity enzymu
ADAMTS13.* Pozdéjsi prace prokazaly
uéinek rituximabu v prevenci refrakterity
a rekurence onemocnéni."”

Caplacizumab je novym lékem pouzi-
vanym v 1é¢bé TTP. Jedna se o humani-
zovanou monoklonalni protilatku proti
doméné A1 vWE, blokujici interakci vVWF
a destickového receptoru membranové-
ho glykoproteinu GPIb, ¢imz prispiva
k prevenci tvorby na trombocyty boha-
tych trombt v mikrocirkulaci.® Podle
soucasnych doporuceni ISTH je jeho
pouziti schvaleno pro prvni linii lécby
imunitné podminéné TTP."” Vyuziti
v 1é¢bé TTP bylo schvéleno organiza-
cemi Food and Drug Agency (FDA)
a European Medicines Agency EMA)
na zakladé vysledku studie faze I TITAN
(NCT 01151423)' a dvojité zaslepe-
né klinické studie faze III HERCULES
(NCT02553317)3%. Tyto studie prokazaly,
ze pridani caplacizumabu ke standard-
ni 1é¢bé, tj. k TPE a kortikosteroidiim,
vedlo k vy$simu poctu remisi onemoc-
néni, redukei exacerbaci a relapsti, nizsi
mortalité a niz§imu vyskytu zavaznych
tromboembolickych prihod. Studie
HERCULES prokazala zkraceni doby
hospitalizace (0 31 %), pobytu na jednot-
kach intenzivni péée (0 65 %) a soucasné

nizsi pocet provadénych TPE (o 38 %),
pocet rekurenci béhem studie byl 0 67 %
nizsi. Déle bylo prokézano, Ze pokud byl
caplacizumab podavan za monitorace
aktivit ADAMTSI13 a jeho podavani
bylo ukonceno pri hodnotach aktivity
enzymu > 10 %, nedoslo k rozvoji relapsu
onemocnéni. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem caplacizumabu bylo slizni¢ni
krvaceni (epistaxe, krvaceni z dasni):
65 % ve skupiné lécené caplacizuma-
bem oproti 48 % ve skupiné s placebem.
Zavazné krvacivé prihody byly zazname-
nany u 11 % pacientt lé¢enych caplacizu-
mabem a u 1 % ve skupiné s placebem.®

Integrovana data studii TITAN
a HERCULES zkoumajici vysledky
220 pacientti prokazala ¢innost capla-
cizumabu, nebyly zji$tény nové poznat-
ky ohledné nezddoucich ucinkda.
Caplacizumab vyznamné zkratil cas
do normalizace trombocyti (pomér
rizik [hazard ratio, HR] 1,65; p < 0,001).
Ze sekundarnich cilt byl prokazan snizeny
vyskyt slozeného ukazatele skladajiciho se
z Gmrti, exacerbace nebo alespon jedné
velké trombotické ptihody béhem lécby
a vyskyt rekurence onemocnéni."”

M. Scullyova et al. v roce 2021 publiko-
vali vysledky multicentrické prospektivni
studie POST HERCULES." Cilem této
studie bylo ovéfeni dlouhodobé bezpec-
nosti caplacizumabu a jeho G¢innosti pfi
opakovaném pouziti pri relapsu/reku-
renci onemocnéni. Do studie bylo zara-
zeno celkem 104 pacientd, ktefi dokon-
¢ili studii HERCULES (29 pacientt bylo
lé¢eno kombinaci TPE a imunosuprese,
u 75 pacientt byl pfidan caplacizumab).
Studii dokonc¢ilo 93 nemocnych, medidn
doby sledovani dosahl témér 1 100 dni.
K rekurenci onemocnéni doslo méné casto
ve skupiné lé¢ené caplacizumabem oproti
kontrolni skupiné, vyskyt ptihody souvi-
sejici s T'TP ¢inil 8 % vs. 38 %, umrti 0 %
vs. 3 %, recidiv 8 % vs. 28 %, minimdlné
jedné velké tromboembolické ptihody 0 %
vs. 10 %. Vzhledem k po¢tu nemocnych
vysledky nedosahuji Grovné statistické
vyznamnosti, nemocni ve skupiné s capla-
cizumabem dosahovali ale vyraznéjsiho
zlep$eni celkového skdre neuropsycholo-
gického vysetreni. Frekvence nezadoucich
ucinku byla v obou skupinach podobnd,
nebyly hlaSeny nové nezadouci ucinky.*®

Vysledky studii podpotila také data
z redlné praxe.”’?! Zd4 se, ze pro snize-
ni mortality je dilezité v¢asné zahajeni
podavani caplacizumabu v uvodni [é¢bé
TTP. Mortalita je horsi u skupiny nemoc-
nych, kde ¢as od diagnézy k podavani
caplacizumabu je delsi, dale jsou vysledky
lécby horsi u nemocnych 1é¢enych capla-
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cizumabem az v ramci zachranné 1é¢by
nebo pri refrakternim onemocnéni.’
Na poslednim kongresu European
Hematology Association (EHA)
L. A. Volker predstavil prvni data z pro-
bihajici retrospektivni observac¢ni studie
REACT 2020, jejimz cilem je vyhodnotit
realna data 1é¢by caplacizumabem v kli-
nické praxi. Z prvnich vysledki vyply-
vd, ze pokud je caplacizumab podan
do tfi dnt od stanoveni diagndzy, je
dosazeno lepsich klinickych vysledkd,
k normalizaci po¢tu trombocytt dojde
za vyznamné krats$i dobu, snizuje se
podil pacientt s refrakternim onemoc-
nénim v porovnani s pacienty s pozd-

nim zahajenim 1é¢by caplacizumabem
(vice nez 72 hodin).

Dostupna data potvrzuji, ze 1écba
caplacizumabem je bezpe¢nd, hlavnim
nezadoucim uc¢inkem caplacizumabu
je mirné az stiedné zdvazné slizni¢ni
krvéceni (epistaxe, krvaceni z dasni).>'
Podle soucasnych doporuceni by mél
byt caplacizumab podavan denné
ve formé podkoznich injekci béhem
provadéni TPE a nasledné 30 dnu
po jejich ukonceni.”

O uspésnosti 1é¢by rozhoduje rychla
diagnostika TTP. Hlavnim ukazatelem
pro stanoveni diagnézy TTP se stalo
méfeni aktivity ADAMTS13. V Ceské

republice je toto vySetfeni dostupné
v osmi centrech.

Nedilnou soucastilécby pacientt s imu-
nitné podminénou TTP je také dlouhodo-
bé sledovani aktivity onemocnéni, véetné
vysetteniaktivity ADAMTS13.2 Optimalni
frekvence vySetfeni ADAMTS13 nebyla
stanovena, doporuceno je vSak provadét
vySetfeni aktivity kazdé tfi mésice béhem
prvnich dvou let. Perzistujici nedostatec-
na aktivita ADAMTSI13 u nemocnych
v remisi zUistava vyznamnym prediktorem
relapsu onemocnéni.

Podpoteno programem Cooperatio LFHK,
védni oblast onkologie.
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