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Lánská M., Žák P.
IV. interní hematologická klinika LF UK a FN Hradec Králové

SOUHRN: Trombotická trombocytopenická purpura (TTP) je vzácné, život ohrožující onemocnění patřící do skupiny trombotických 
mikroangiopatií (TMA). Je charakterizováno přítomností mikroangiopatické hemolytické anemie, těžké trombocytopenie a  ischemického 
postižení cílových orgánů. Podstatou onemocnění je závažný defi cit metaloproteázy štěpící von Willebrandův faktor (vWF). Defi cit enzymu 
způsobuje hromadění velkých multimerů vWF, na které se aktivně váží trombocyty, s  následným vznikem mikrotrombů v  cévním řečišti. 
Stěžejním vyšetřením pro dia gnostiku TTP je prokázání snížené aktivity enzymu ADAMTS13 pod 10 % (0,1 IU/ ml). Léčba TTP by měla být zahájena 
co nejdříve, již při vyslovení podezření na TTP, často ještě před znalostí výsledků aktivity enzymu ADAMTS13. Současný standard léčby akutní 
ataky získané TTP zahrnuje výměnnou plazmaferézu, imunosupresi a kaplacizumab. O úspěšnosti léčby rozhoduje rychlá dia gnostika TTP 
vč. vyšetření aktivity ADAMTS13 a včasné zahájení komplexní léčby. Nedílnou součástí léčby je také dlouhodobé sledování aktivity onemocnění, 
vč. monitorace aktivity ADAMTS13.

KLÍČOVÁ SLOVA: trombotická trombocytopenická purpura –  ADAMTS13 –  výměnná plazmaferéza –  kortikosteroidy –  rituximab –  kaplacizumab

SUMMARY: Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a  rare, life-threatening dis ease belonging to the group of thrombotic 
microangiopathies (TMA). It is characterised by the presence of microangiopathic haemolytic anaemia, severe thrombocytopenia, and ischaemic 
end-organ damage. The underlying cause of the dis ease is a severe defi ciency of von Willebrand factor (vWF) cleaving metalloprotease. The enzyme 
defi ciency 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 dia gnosis 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 dia gnosis of TTP, 
including ADAMTS13 activity testing, and early initiation of comprehensive treatment are critical to treatment success. Long-term monitoring of 
dis ease activity, including monitoring of ADAMTS13 activity, is also a necessary part of the treatment

KEY WORDS: thrombotic thrombocytopenic purpura –  ADAMTS13 –  therapeutic plasma exchange –  steroids –  rituximab –  caplacizumab

TTP by měla být zahájena co nejdříve, 
již při vyslovení podezření na TTP, často 
ještě před znalostí výsledků aktivity en-
zymu ADAMTS13. 

KLINICKÉ PROJEVY TTP
První popis případu TTP pochází z roku 
1924  od Eli Moschcowitze  [2]. Singer 
a  jeho kolegové byli prvními, kteří ve 
své publikaci z  roku 1947  použili ter-
mín TTP  [3]. V  roce 1966 popsali Amo-
rosi a Ultmann pět společných příznaků, 
které jsou dnes označovány jako kla-
sická pentáda TTP [4]. Zatímco klinický 
přínos výměnné plazmaferézy byl pro-

tifs, member 13). Defi cit ADAMTS13 může 
být buď vrozený (bialelická mutace genu 
pro ADAMTS13), nebo získaný, se kte-
rým se setkáváme až u 95 % dospělých 
pacientů. Získaný defi cit je způsobený 
tvorbou anti-ADAMTS13  autoprotilá-
tek. V  tomto případě mluvíme o  zís-
kané, nebo imunitně podmíněné TTP. 
ADAMTS13 je enzym syntetizovaný v ja-
terních buňkách a jeho jedinou známou 
funkcí je regulace multimerů vWF. Defi -
cit enzymu způsobuje hromadění vel-
kých multimerů vWF, na které se aktivně 
váží trombocyty, s následným vznikem 
mikrotrombů v cévním řečišti [1]. Léčba 

ÚVOD
Trombotická trombocytopenická pur-
pura (TTP) je vzácné, život ohrožující 
onemocnění patřící do skupiny trom-
botických mikroangiopatií (TMA). Je 
charakterizováno přítomností mikroan-
giopatické hemolytické anemie, těžké 
trombocytopenie a  ischemického po-
stižení cílových orgánů. Nejčastěji se 
setkáváme s  ischemickým postižením 
mozku a  ledvin. Podstatou onemoc-
nění je závažný defi cit metaloproteázy 
štěpící von Willebrandův faktor (vWF) 
ADAMTS13 (a disintegrin and metallopro-
teinase with a trombospondin type 1 mo-
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(mírně vyšší urea, kreatinin). Těžká re-
nální insufi cience s nutností dialýzy ne-
bývá obvyklá, v  tomto případě nutno 
pomýšlet spíše na komplementem zpro-
středkovaný HUS. Kardiální postižení 
je obvykle provázané zvýšenou hladi-
nou troponinu, změny na EKG nejsou 
časté a také bývají spojené s horší pro-
gnózou [11]. Při ischemickém postižení 
střeva se setkáváme s bolestí břicha. Po-
stižen ovšem může být jakýkoliv orgán 
s příslušnou klinickou symptomatologií. 

DIAGNOSTIKA TTP
Dia gnóza TTP je potvrzena přítom-
ností laboratorního obrazu Coombs 
negativní hemolytické anémie (nor-
mocytární anémie, zvýšený bilirubin, 
snížený nebo nedekovatelný haptoglo-
bin, přítomnost schistocytů v  perifer-
ním nátěru) a  závažné trombocytope-
nie. Medián počtu trombocytů v úvodu 
onemocnění se obvykle pohybuje mezi 
10– 30×109/ l, medián hladin hemoglo-
binu je 80– 100 g/ l  [12]. Hladina laktát-
dehydrogenázy (LDH) v séru je zvýšená 
z důvodu hemolýzy, ale také v důsledku 
tkáňové ischemie. Hladiny troponinu 
jsou zvýšené ve více než 50 % případů 
akutní ataky získané TTP  [13]. Zvýšená 
hladina troponinu byla spojena se šesti-
násobným zvýšením úmrtnosti (12,1 vs. 
2  %; p  =  0,04) v  porovnání s  osobami 
s normálním troponinem [14]. 

V rámci vstupních vyšetření je vhodné 
provést serologické testy k vyloučení vi-
rových infekcí (HIV, hepatitida B a  C), 

ADAMTS13. Pokud jsou u pacientů s níz-
kou aktivitou ADAMTS13 prokázány pro-
tilátky, pak mluvíme o  imunitně pod-
míněné TTP. O  primární TTP mluvíme 
v případě, že nejsou nalezeny spouštěcí 
faktory. Pokud nalezneme spouštěcí fak-
tor, jedná se o  sekundární TTP. Nejčas-
tější příčinou sekundární TTP je infekce, 
léky, onemocnění pojiva nebo těho-
tenství. V diferenciální dia gnostice TMA 
nesmíme zapomínat na hemolyticko-
-uremický syndrom (HUS) (asociovaný 
s  infekcí, nebo komplementem zpro-
středkovaný) a jiné příčiny TMA [10].

Onemocnění je spojováno s pentádou 
příznaků –  hemolytické anémie, kon-
zumpční trombocytopenie, neurologic-
kého postižení, teploty a poruchy renál-
ních funkcí. Klinický obraz pacientů bývá 
variabilní, v závislosti na rozsahu a loka-
lizaci mikroangiopatické ischemizace. 
Ne vždy se setkáváme se všemi pěti pří-
znaky [4]. Krvácivé projevy bývají různé 
intenzity (petechie, ale i  závažné krvá-
cení do GIT nebo CNS). Neurologické 
příznaky mají většinou charakter bo-
lestí hlavy nebo lehkých poruch cho-
vání, parestézií, poruchy řeči, ale setká-
váme se i  s  významnými motorickými 
nebo senzorickými defi city, epilepsií až 
po hluboké komatózní stavy. Postižení 
má zpravidla přechodný charakter a ob-
vykle je vlivem léčby reverzibilní, kóma 
bývá zpravidla nepříznivým prognostic-
kým znakem [9]. Nefrologické změny mí-
vají charakter proteinurie, mikroskopické 
hematurie a mírné renální insufi cience 

kázán v  roce 1991  [5], patogenetický 
mechanizmus TTP zůstával dlouho ne-
známý. Metoda stanovení aktivity pro-
teázy VWF (ADAMTS13) byla publiko-
vána v roce 1996 [6] a v roce 1998 byla 
poprvé pozorována výrazně snížená ak-
tivita ADAMTS13 u pacientů s TTP [7,8]. 

TTP je vzácné onemocnění, incidence 
se pohybuje mezi 1,5– 6 případy na milion 
obyvatel za rok, rozdíly jsou způsobené 
demografi ckými faktory. Ve Francii a Ně-
mecku, kde žijí převážně obyvatelé kav-
kazské populace, je incidence přibližně 
1,5 na milion obyvatel, v USA s vyšším po-
dílem Afroameričanů je incidence až os-
minásobně vyšší. V dětském věku je TTP 
méně častá, představuje asi 10 % všech 
případů. Ženy mají 2– 3×  vyšší pravděpo-
dobnost vzniku TTP [1].

Mezinárodní konsenzus defi nuje TTP 
jako mikroangiopatickou hemolytic-
kou anémií (MAHA) se středně těžkou 
nebo těžkou trombocytopenií a  s  pří-
tomností orgánové dysfunkce –  ta může 
zahrnovat neurologické, srdeční, gas-
trointestinální anebo renální posti-
žení. Přítomnost specifické orgánové 
dysfunkce není podmínkou pro stano-
vení dia gnózy, která je potvrzena prů-
kazem závažné hemolytické anémie, 
trombocytopenie a  snížené aktivity 
ADAMTS13  pod 10  %  (<  0,1  IU/ ml)  [9]. 
O kongenitální formě TTP mluvíme v pří-
padě přítomnosti závažného deficitu 
ADAMTS13  a  nepřítomnosti protilátek 
proti ADAMTS13, když současně pro-
kážeme genetickou mutaci v genu pro 

Tab. 1. Laboratorní vyšetření u trombotické trombocytopenické purpury.

Typ vyšetření Nález Hodnocení

krevní obraz normocytární anémie 
trombocytopenie

80–100 g/l
10–30×109/l

schistocyty zvýšené intravaskulární hemolýza

retikulocyty zvýšené aktivovaná hematopoéza

haptoglobin snížený známka hemolýzy

troponin T zvýšený při srdečním postižení

laktátdehydrogenáza zvýšená známka hemolýzy

přímý antiglobulinový test negativní vyloučení autoimunitní hemolýzy

vitamin B12, foláty, metabolismus železa normální k vyloučení defi citu substrátů

těhotenský test k vyloučení těhotenství
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kované transfuze trombocytů mohou 
být spojeny s větším počtem úmrtí a kli-
nickým zhoršením stavu. Podávání trom-
bocytů u TTP by se mělo omezit na život 
ohrožující krvácení [21,22].

V úvodu terapie by měl být pacient 
hospitalizován na monitorovaném 
lůžku. 

Výměnná plazmaferéza
Výměnná plazmaferéza (therapeutic 
plasma exchange; TPE) má dosud do-
minantní místo v  léčbě TTP. Její vyšší 
účinnost proti infuzi plazmy proká-
zala poprvé randomizovaná kontrolo-
vaná studie Rockové v roce 1991 [5]. TPE 
je léčebná metoda, při které krev pa-
cienta prochází zařízením, které oddělí 
plazmu od ostatních složek krve. Ode-
braná plazma se nahradí náhradním roz-
tokem, v případě TTP vždy dárcovskou 
plazmou. Lze použít čerstvě zmraženou 
dárcovskou plazmu, nebo v  poslední 
době se stále častěji používá patogenně 
inaktivovaná plazma [23]. Obsah koagu-
lačních faktorů a aktivity ADAMTS13 se 
u ošetřené plazmy neliší od karanténní 
plazmy, další výhodou je významné sní-
žení výskytu TRALI a  závažných aler-
gických reakcí a  také vyšší bezpečnost 
vzhledem k inaktivaci virových antigenů. 

Separace plazmy může být prove-
dena dvěma odlišnými technikami, cen-

po provedené plazmaferéze může být 
chybná –  falešně vysoké hodnoty akti-
vity enzymu bývají způsobené podáním 
dárcovské plazmy. 

LÉČBA TTP
Léčba TTP by měla být zahájena co nej-
dříve, již při vyslovení podezření na TTP, 
ještě před znalostí výsledků aktivity en-
zymu ADAMTS13. Je nutné okamžitě 
kontaktovat pracoviště nepřetržitě pro-
vádějící výměnné plazmaferézy. V pod-
mínkách České republiky se jedná buď 
o  aferetická centra krajských hemato-
logických nebo transfuzních oddělení 
nebo dialyzační pracoviště. Jakékoliv 
odkládání správné terapie vede ke zhor-
šení postižení cílových orgánů a  k  ná-
růstu mortality. Podle doporučení Brit-
ské společnosti pro hematologii (British 
Society for Haematology) by mezi vyslo-
vením podezření na TTP a zahájením TPE 
nemělo uplynout víc než 8 h [9]. 

Transport do specializovaného cen-
tra by měl být vždy proveden zkušeným 
medicínským týmem, někdy je nutné 
u nestabilních pacientů počítat i s intu-
bací. Provedení TPE by mělo mít prioritu 
před ně kte rými zobrazovacími meto-
dami, pokud nejsou okamžitě dostupné 
(CT, MR). 

Dále je doporučováno vyhnout se po-
dání transfuze trombocytů [9,20]. Opa-

skríningové testy k vyloučení revmatolo-
gického onemocnění a těhotenský test 
u žen v reprodukčním věku. Dia gnostika 
je shrnuta v tab. 1.

V pátrání po příčině obtíží nutno vy-
loučit jiné příčiny TMA (HUS, malignita, 
transplantace solidních orgánů nebo kr-
vetvorných buněk, diseminovaná intra-
vaskulární koagulace, léky). 

Stěžejním vyšetřením pro dia gnostiku 
TTP je prokázání snížené aktivity en-
zymu ADAMTS13 pod 10 % (0,1 IU/ ml). 
Hodnoty aktivity enzymu nad 20  % 
znamenají zpravidla jinou příčinu TMA. 
Pokud jsou současně přítomny autopro-
tilátky proti ADAMTS13, mluvíme o zís-
kané, imunitně podmíněné TTP (iTTP). 
Pokud jsou protilátky negativní, je po-
třeba doplnit genetické vyšetření mu-
tací ADAMTS13  k  potvrzení dia gnózy 
vrozené TTP [9]. 

Při diferenciální dia gnostice je do-
poručováno ještě před znalostí aktivity 
ADAMST13  vyhodnotit pravděpodob-
nost TTP. Využít lze prediktivní skóro-
vací systémy: French skóre  [15] nebo 
Plasmic skóre [16], které na základě jed-
noduchých testů nebo anamnestic-
kých údajů určí pravděpodobnost dia-
gnózy TTP a výhody provedení urgentní 
plazmaferézy. Při použití Plasmic skóre 
(tab.  2) lze rozdělit pacienty do 3  sku-
pin: vysoké riziko (skóre 6– 7), střední ri-
ziko (skóre 5) a nízké riziko (skóre 0– 4). 
Model předpovídá závažný nedostatek 
ADAMTS-13 s pozitivní prediktivní hod-
notou 72 %, negativní prediktivní hod-
notou 98 %, senzitivitou 90 % a specifi ci-
tou 92 %. Ve skupině s nízkým a středním 
rizikem (skóre 0– 5) nedochází k  vý-
znamnému zlepšení celkového pře-
žití v  souvislosti s  plazmaferézou  [17]. 
S narůstajícím věkem pacienta se může 
senzitivita skórovacího systému ovšem 
snižovat  [18]. V  ně kte rých pracích byl 
jako marker hemolýzy použit enzym 
LDH [19].

Před zahájením léčby je nutné pama-
tovat na odběr vzorků krve na vyšetření 
ADAMTS13, případně zamrazit vzorky 
plazmy k dalšímu vyšetření, protože in-
terpretace výsledků vzorků odebraných 

Tab. 2. Plasmic skóre.

Parametry Body

počet trombocytů < 30×109/l +1

kreatinin v séru < 177 μmol/l +1

laboratorní známky hemolýzy (retikulocyty > 2,5 %, nedetekova-
telný haptoglobin nebo nepřímý bilirubin > 34,2 μmol/l

+1

nepřítomnost aktivní malignity +1

není anamnéza transplantace (orgánu nebo hematopoetické tkáně) +1

INR < 1,5 +1

střední objem erytrocytů < 90 fl +1

Pravděpodobnost ADAMTS13 < 10 % Skóre

0 % 0–4 – nízké riziko

5 % 5–6 – střední riziko

62–82 % 6–7 – vysoké riziko
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mabu ke standardní léčbě, tj. k TPE a kor-
tikosteroidům, vedlo k vyššímu počtu re-
misí onemocnění, redukci exacerbací, 
relapsů a  nižšímu výskytu závažných 
tromboembolických příhod. Studie HER-
CULES prokázala zkrácení doby hospita-
lizace (o 31 %), pobytu na jednotkách in-
tenzivní péče (o 65 %) a současně nižší 
počet prováděných TPE (o 38 %), počet 
rekurencí během studie byl o 67 % nižší. 
Dále bylo prokázáno, že pokud byl kap-
lacizumab podáván za monitorace hla-
din ADAMTS13 a byl vysazen při hodno-
tách aktivity enzymu nad 10 %, nedošlo 
k  rozvoji relapsu onemocnění. Nejčas-
tějším nežádoucím účinkem kaplacizu-
mabu bylo slizniční krvácení (epistaxe, 
krvácení z dásní) –  65 % ve skupině lé-
čené kaplacizumabem proti 48 % ve sku-
pině s placebem. Závažné krvácivé pří-
hody byly zaznamenány u 11 % pacientů 
léčených kaplacizumabem a  u  1  % ve 
skupině s placebem [31].

Scully v  roce 2021  publikovala vý-
sledky multicentrické prospektivní stu-
die POST HERCULES. Cílem této studie 
bylo ověření dlouhodobé bezpečnosti 
kaplacizumabu a jeho efektivity při opa-
kovaném použití při relapsu/ rekurenci 
onemocnění. Studii dokončilo 93  ne-
mocných, medián doby sledování do-
sáhl téměř 1 100 dní. K  rekurenci one-
mocnění došlo méně často ve skupině 
léčené kaplacizumabem proti kontrolní 
skupině, výskyt příhody související s TTP 
činil 8 vs. 38 %, úmrtí 0 vs. 3 %, recidiv 
8 vs. 28 %, minimálně jedné velké trom-
bembolické příhody 0 vs. 10 % [32].

Výsledky výše jmenovaných studií 
podpořila také data z  reálné praxe, ze-
jména z Německa a Francie. Zdá se, že 
pro snížení mortality je důležité včasné 
zahájení podávání kaplacizumabu 
v  úvodní léčbě iTTP. Mortalita je horší 
u  skupiny nemocných, kde čas od dia-
gnózy k  podávání kaplacizumabu je 
delší, a také u nemocných léčených kap-
lacizumabem až v rámci záchranné léčby 
nebo při refrakterním onemocnění. Ne-
jsou k  dispozici žádné prognostické 
ukazatele, které by dokázaly předpově-
dět léčebnou odpověď u  jednotlivých 

prednisonu v dávce 1 mg/ kg/ den nebo 
ekvivalent s  postupným snižováním 
dávky s cílem vysazení v průběhu něko-
lika měsíců [1,20].

Rituximab
Rituximab je chimérická monoklonální 
protilátka proti povrchovému receptoru 
CD20+ blokujícímu B-lymfocyty, často 
využívaná v léčbě řady hematologických 
onemocnění. Mechanizmus účinku ri-
tuximabu v léčbě TTP spočívá v redukci 
tvorby protilátek proti ADAMTS13. Efekt 
rituximabu není okamžitý, většinou do-
chází ke snížení protilátek za 10– 14 dní. 

První prospektivní studie, která zkou-
mala přínos rituximabu podávaného 
v úvodu onemocnění

spolu s  TPE, zjistila, že podávání ri-
tuximabu u  40  pacientů vedlo ke sní-
žení počtu relapsů (10 vs. > 50 % u pa-
cientů bez rituximabu) a  bylo dobře 
tolerováno [27].

Další práce potvrdily efekt rituxi-
mabu u refrakterních nemocných. Ritu-
ximab významně snižuje riziko vzniku 
relapsu [28,29]. Tento přínos rituximabu 
potvrdila i nedávná metaanalýza, která 
rovněž zjistila, že jeho použití v  akutní 
epizodě snížilo úmrtnost [30].

Rituximab používá většina pracovišť 
u  refrakterních nebo relabujících ne-
mocných. Je podáván ve standardním 
dávkování 375 mg/ m2  ve formě intra-
venózní infuze jednou týdně po dobu 
4 týdnů (celkem 4 infuze).

Kaplacizumab
Kaplacizumab je novým lékem používa-
ným v léčbě získané TTP. Jedná se o hu-
manizovanou monoklonální protilátku 
proti A1  doméně vWF, blokující inter-
akci vWF a destičkového receptoru GPIb, 
čímž dochází k prevenci tvorby na trom-
bocyty bohatých trombů v mikrocirku-
laci [30]. Využití kaplacizumabu v léčbě 
získané TTP bylo schváleno Food and 
Drug Agency (FDA) a European Medici-
nes Agency (EMA) na základě výsledků 
studie fáze II TITAN a dvojitě zaslepené 
klinické studie fáze III HERCULES. Tyto 
studie prokázaly, že přidání kaplacizu-

trifugací s použitím separátorů krevních 
elementů nebo membránovou filtrací 
s použitím dialyzačního přístroje s plaz-
matickým fi ltrem. Rozdíly mezi techni-
kami nejsou významné, záleží na pří-
strojovém vybavení jednotlivých center 
a  zkušenostech týmu, nejdůležitější je 
rychlá dostupnost a nepřetržitý provoz 
centra [24]. 

Cílem TPE je odstranění protilátek 
proti ADAMTS13 a současně nahrazení 
chybějícího enzymu dárcovskou plaz-
mou. Podle aktuálního doporučení Ame-
rican Society for Apheresis (ASFA) z roku 
2023 bychom měli provádět denně vý-
měnu 1– 1,5násobku objemu plazmy 
pacienta s  náhradou dárcovskou plaz-
mou až do dosažení klinické odpovědi, 
charakterizované vzestupem trombo-
cytů nad 150×109/ l a  normalizaci LDH 
na 1,5násobek normy, současně by mělo 
dojít k  vymizení neurologických pří-
znaků a symptomů při postižení dalších 
cílových orgánů. Přetrvávající zvýšený 
počet schistocytů by neměl být krité-
riem hodnocení léčebné odpovědi [23].

Kortikosteroidy
Kortikosteroidy jsou široce používány 
ve spojení s TPE při zahájení léčby, ač-
koli neexistují žádné randomizované kli-
nické studie srovnávající TPE se steroidy 
oproti samotné TPE. Vzhledem k  au-
toimunitní povaze tohoto onemocnění 
hlavním efektem steroidů u TTP zůstává 
jejich imunosupresivní účinek, snaha 
o  zastavení produkce protilátek proti 
ADAMTS13. Jediná prospektivní rando-
mizovaná kontrolovaná studie srovná-
vající prednison s cyklosporinem A jako 
doplněk k TPE prokázala, že prednison 
byl v  počáteční léčbě iTTP lepší  [25]. 
Žádné optimální dávky ani způsob po-
dání nebyly identifikovány. Pulzní vy-
soké dávky steroidů s methylpredniso-
lonem 10 mg/ kg/ den po dobu tří dnů 
a  následně 2,5 mg/ kg/ den byly v  ital-
ské studii účinnější než dávkování 
1 mg/ kg/ den [26]. 

Většina platných doporučení vč. In-
ternational Society on Thrombosis and 
Haemostasis (ISTH) doporučuje podání 
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trombocytů zůstává nižší než 30×109/ l, 
onemocnění se klasifikuje jako těžká 
refrakterní TTP [1].

DLOUHODOBÉ SLEDOVÁNÍ 
PACIENTŮ SE ZÍSKANOU 
TTP
Zatímco snížení mortality a dosažení re-
mise zůstává hlavním cílem léčby akutní 
ataky iTTP, udržení remise a  prevence 
relapsu je hlavním úkolem léčby TTP 
v dlouhodobějším horizontu.

Po zvládnutí akutní ataky získané TTP 
je proto nutné dlouhodobé sledování 
pacientů. Kontroly zahrnují základní la-
boratorní parametry (krevní obraz, schis-
tocyty, bilirubin a jaterní testy, ledvinné 
funkce, LDH) a také je nezbytné sledovat 
aktivitu ADAMTS13 a protilátky. Během 
léčby kaplacizumabem by se kontroly 
aktivity enzymu měli provádět v týden-
ních intervalech, Po ukončení léčby se 
intervaly mezi kontrolami postupně pro-
dlužují, měsíční kontroly by měly být 
prováděny po dobu prvních třech mě-
síců, po dobu prvního roku tříměsíční 
sledování a poté šestiměsíční nebo roční 
sledování [1].

Přesná identifi kace pacientů s rizikem 
relapsu u iTTP zůstává i nadále značnou 
výzvou vzhledem k absenci spolehlivých 
bio markerů [1]. 

Prediktivním faktorem relapsu zůstává 
hladina aktivity ADAMTS13, proto by se 
frekvence sledování aktivity ADAMTS13 
měla řídit tím, zda bylo dosaženo re-
mise ADAMTS13  a  samotnou hladinou 
aktivity ADAMTS13. U pacientů, u nichž 
dojde k  poklesu aktivity ADAMTS13, 
by měla být frekvence monitorování 
zkrácena. V případech, kdy dojde k vý-
raznému snížení aktivity ADAMTS13 
na úroveň odpovídající relapsu 
(tj. ADAMTS13 < 20 %), by mělo být vy-
šetření hladiny ADAMTS13 zopakováno 
během 1– 2  týdnů spolu s  parametry 
krevního obrazu a hemolýzy a zváženo 
zahájení anti-CD20 terapie [46].

V dlouhodobém sledování je kromě 
laboratorních vyšetření nutné věno-
vat pozornost i  orgánům s  ischemic-
kým postižením během akutní ataky, ze-

při vzestupu trombocytů nad 50×109/ l 
doporučováno podávání kyseliny ace-
tylsalicylové, případně v  kombinaci 
s  profylaktickou dávkou nízkomoleku-
lárního heparinu (LMWH)  [43]. V  litera-
tuře neexistuje shoda ohledně použí-
vání farmakologické tromboprofylaxe 
u  pacientů užívajících kaplacizumab. 
Ve francouzské studii 63 % pacientů lé-
čených kaplacizumabem nedostávalo 
tromboprofylaxi kvůli zvýšenému riziku 
krvácení [44]. V britských doporučeních 
z roku 2023 také není podávání kyseliny 
acetylsalicylové během léčby kaplacizu-
mabem doporučováno [9]. 

HODNOCENÍ LÉČEBNÉ 
ODPOVĚDI
Se změnou léčebné strategie a  pravi-
delným sledováním aktivity enzymu 
ADAMTS13 se změnily i defi nice léčebné 
odpovědi. V  roce 2021  byl publikován 
konsenzus hodnocení léčby [45].

O klinické odpovědi mluvíme při 
normalizaci počtu trombocytů nad 
150×109/ l a LDH pod 1,5násobek horní 
hranice normy současně s  vymizením 
příznaků orgánového postižení. Pokud 
trvá klinická odpověď více než 30 dnů po 
ukončení TPE nebo léčby kaplacizuma-
bem, mluvíme o klinické remisi. Při do-
sažení aktivity enzymu ADAMTS13 nad 
20 %, mluvíme o parciální ADAMTS13 re-
misi, při normalizaci ADAMTS13  pak 
o kompletní ADAMTS13 remisi.

Exacerbace je defi nována jako snižu-
jící se počet trombocytů se stoupajícím 
LDH a nutností znovu zahájení TPE méně 
než 30 dnů od ukončení léčby po počá-
teční klinické odpovědi.

Klinický relaps znamená pokles počtu 
trombocytů pod 150×109/ l po dosa-
žení klinické remise, který vyžaduje opě-
tovné zahájení léčby. ADAMTS13 relaps 
znamená opětovný pokles aktivity en-
zymu pod 20 % při normálních hodno-
tách krevního obrazu [43].

O refrakterní TTP mluvíme při přetrvá-
vající trombocytopenii nižší než 50×109/ l 
a  přetrvávající zvýšené hodnotě LDH 
(> 1,5 normy) po provedených pěti TPE 
a současné léčbě steroidy. Pokud počet 

pacientů nebo identifikovat pacienty, 
u  kterých bude průběh onemocnění 
mírnější a bude postačovat standardní 
terapie  [33]. Život ohrožující kompli-
kace včetně úmrtí a  refrakterity se ob-
jevují v časné fázi onemocnění, obvykle 
v prvních 10 dnech, což podporuje pou-
žití kaplacizumabu v první linii namísto 
záchranné terapie [34]. Doporučení ISTH 
i britské hematologické společnosti po-
tvrzují použití kaplacizumabu v  první 
linii [9,20]. 

Kaplacizumab je podle současných 
znalostí podáván denně, 1. den apli-
kace se podává intravenózně 10 mg 
před TPE a následně po TPE 10 mg pod-
kožně. V  následujících dnech pokraču-
jeme v  podávání 10 mg ve formě pod-
kožních injekcí po TPE, celkem 30  dnů 
po ukončení TPE. V literatuře se objevují 
i alternativní schémata podávání, defi ni-
tivní závěry zatím nejsou dostupné. Také 
byla zahájena multicentrická studie fáze 
III Mayari (NCT05468320), kde je kaplaci-
zumab používán bez TPE.

Další možnosti terapie
V léčbě refrakterní iTTP byly použity 
i další imunomodulační preparáty. Histo-
ricky se u refrakterních pacientů používal 
vincristin [35] nebo cyklofosfamid [36], 
později cyclosporin A  [25], azathio-
prin  [37] a  také splenektomie  [38], po-
stupně byly tyto postupy nahrazeny 
především rituximabem. V  posledních 
letech se objevují sdělení o  účinnosti 
daratumumabu  [39], bortezomibu  [40] 
nebo mykofenolát mofetilu  [41] u  pa-
cientů s refrakterní/ relabující TTP. Ovšem 
důkazy o účinnosti této léčby jsou ome-
zené, jedná se převážně o  kazuistická 
sdělení nebo o velmi malé soubory ne-
mocných, chybí randomizované studie. 

V současné době také probíhají 
studie fáze II pro pacienty se získa-
nou TTP s  použitím rekombinantního 
ADAMTS13 (studie NCT03922308) [42].

Tromboprofylaxe
Otázka prevence trombotických kom-
plikací není dořešena. V době před ru-
tinním používáním kaplacizumabu bylo 
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ZÁVĚR
TTP zůstává velmi raritním onemoc-
něním. V  posledních 20  letech došlo 
k  významným změnám v  dia gnostice 
a léčbě imunitně podmíněné TTP, které 
vedly k signifi kantnímu zlepšení osudu 
nemocných. O úspěšnosti léčby rozho-
duje rychlá dia gnostika TTP a včasné za-
hájení komplexní léčby. Nedílnou sou-
částí léčby nemocných se získanou TTP 
je také dlouhodobé sledování aktivity 
onemocnění, včetně monitorace aktivity 
ADAMTS13. 
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