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Souhrn

Vrozena forma TTP (Upshaw-Schulmaniiv syndrom) je zavazné, Zivot ohrozujici onemocnéni, u néhoz zustava lékem
prvni volby léc¢ba plazmou. Pacienti jsou odkazani na pravidelné transfuze plazmy nebo vyménné plazmaferézy, pri
nichzZ jsou opakované pri vyméné 1-1,5 plazmatického volumu vystaveni expozici velkého mnozstvi darcovské karan-
ténni plazmy. U téchto pacienti se po podani plazmy velmi ¢asto vyskytuji stiedni az zavazné nezadouci G¢inky
(alergické reakce, transfuzi vyvolané akutni plicni poskozeni). Autori sdéluji prvni zkuSenosti s podanim pripravku
Octaplas® (Octapharma, Viden, Rakousko).
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Summary
Cermakova Z., Blahutova S., Koristka M., Hrdli¢kova R. The first experience of one center with the use
of Octaplas in the treatment of patient with congenital form of TTP

Congenital form of TTP (Upshaw-Schulman syndrome) is a severe, life-threatening disease in which plasma remains
the first-choice treatment. Patients are dependent on regular therapeutic plasma exchange or plasma infusion. A plasma
volume of 1-1.5 is usually substituted by donors’ quarantine plasma. In these patients, secondary mild/severe side
effects (allergic reactions, transfusion-induced acute lung injury) are very often observed. The authors comment on

their first experience with the use of Octaplas® (Octapharma, Vienna, Austria).
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Uvod

Trombotickd trombocytopenickd purpura je onemoc-
néni, v jehoZ patogenezi se uplatiiuje sniZena aktivita
metalloprotedzy ADAMTS13 (A Disintegrin and Metal-
loprotease with ThromboSpondin type 1 motif 13), ktera
je zodpovédnd za St€peni ultravelkych multimerd von
Willebrandova faktoru. Vrozend forma TTP (Upshaw —
Schulmantv syndrom) patii mezi vzicné se vyskytujici
formy TTP, u niz je deficit ADAMTS13 podminén gene-
ticky. SniZen4 aktivita ADAMTS13 (u vrozenych forem
<5 %) vede k trombocytopenii, mikroangiopatické hemo-
lytické anémii (MAHA) a mikrovaskularnim trombdzam.
Pacienti s vrozenou formou TTP jsou odkdzani na 1é¢bu
plazmou (transfuze plazmy v davce 15-30 ml/kg ¢i na
vyménné léCebné plazmaferézy), pfi niZ je doddvana chy-
bé&jici metalloprotedza a odstraiiovany degrada¢ni produk-
ty (1, 2, 3). Lécba plazmou vSak neni bez komplikaci —
mezi nezddouci ucinky podéani karanténni plazmy patii
alergické reakce, transfuzi vyvolané akutni plicni poSko-
zeni, krvi pfenosné infekce a dalsi (4, 5) (tab. 1). Jednou
z moZznosti, kterd eliminuje nezddouci ucinky 1éby plaz-
mou je ndhrada plazmy pfipravkem Octaplas® (Octaphar-
ma, Videti, Rakousko). Octaplas® je plazma oSetiena sol-
vent-detergentem, smésnd patogenné inaktivovand.
Hladina faktord v¢. aktivity ADAMTS13 je shodnd
s obsahem faktort v karanténni plazmé (6). Niz§{ hladi-

na proteinu S a alfa (2)-antiplazminu maZe byt limituji-
cim faktorem podani pfipravku u pacientl s jaternim one-
mocnénim a téZkym defektem proteinu S (7); podle jinych
autort vSak pokles neni statisticky vyznamny a mnohé
studie ukazuji na dostate¢ny hemostaticky efekt pfiprav-
ku (8, 9). Octaplas® je podavan ve shodé s ABO kompa-
tibilitou, exspira¢ni doba je pfi teploté -18 °C Ctyfi roky.
Poolovéni jednotlivych darcovskych jednotek plazmy
vede k neutralizaci protilatek a alergent v plazmé, dale
vyznamnému sniZeni vyskytu TRALI a zdvaznych aler-
gickych reakci (10). Mnohé klinické studie potvrzuji efek-
tivni vyuZziti Octaplasu® v 1é¢bé pacientti s TTP (11, 12).
V zemich jako je Irsko, Norsko, Holandsko a Rakousko
je SD-plazma vyuZivand jako 1é¢ba prvni volby u pacienti
s TTP (13).

Pacienti

V Krevnim centru FN Ostrava je v péci Sest pacientli
s vrozenou formou TTP, ktefi jsou léCeni plazmou c¢i
lécebnymi plazmaferézami v empiricky ziskanych inter-
valech (15, 16). VSichni pacienti maji lehké / stiedni / t€z-
ké alergické reakce pres medikaci antihistaminiky
a kortikoidy. Od Cervna roku 2012 jsme pfistoupili
u pacientky, jejiz alergické reakce po plazmé byly stfed-
ni az tézké, k nahrad¢ karanténni plazmy piipravkem
Octaplas® (tab. 2).
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Octaplas u TTP

Tab. 1. Komplikace 1écby plazmou (14).

pfipravku Octaplas® skupiny AB.

Nezadouci ui¢inek/reakce/komplikace Procento vyskytu

Vyménné lécebné plazmaferézy pro-

béhly ve stejném reZimu jako pfi
pouZiti karanténni plazmy. Béhem

Sesti TPE nedoSlo k vyskytu Zadné

formy alergické reakce.

Diskuse

Octaplas® je pfipravek, jehoZ indi-
kaéni  spektrum je  shodné

s karanténni plazmou. Oproti karan-

ténni plazmé ma vyhodu v patogenni
inaktivaci, v dosud nehldaSeném

Alergické/anafylaktické reakce 4 %
TRALI 0,1 %
Infekce 0,0001 %
Citratova toxicita 1,2 %
Hypotenze 1,0 %
Vazovagélni/nauzea/vomitus 0,5 %
Tachykardie 0.4 %
Obé&hové pretizeni 0,28 %
Sepse pfi centrdlnim Zilnim katétru 15 %
Trombdza pfi centralnim Zilnim katétru 10 %

vyskytu TRALI po jeho podéni a ve

Prevzato: Howard MA, Williams LA, Terrell D, Duvall D, Vesely SK, George JN. Complications
of plasma exchange in patients treated for clinically suspected thrombotic thrombocytopenic pur-

pura-hemolytic uremic syndrome. Transfusion 2006:1; 154-155

Tab. 2. Srovnani TPE pfi substituci plazmou a pfipravkem Octaplas® u jedné pacientky s vrozenou

formou TTP.

sniZzeném riziku téZkych alergickych
reakci (17, 18). Alergické reakce jsou
pfitom nejcastéjs$i nezadouci reakci
po aplikaci transfuznich pfipravki,
coZ potvrzuji data zahrani¢nich auto-
ra (19, 20). Pouziti pripravku

Substituce plazma

Substituce Octaplas®

u pacientll opakované exponovanych

Rok zahdjeni /ukonc¢eni TPE | 2009 — kvéten 2012

Cerven 2012

velkymi objemy plazmy by mohlo
vést ke sniZenému vyskytu tézZkych

Frekvence TPE 3-4 tydny 3-4 tydny alergickych reakci a ke sniZeni dal-
Mnozstvi hrazeného objemu | 1,0 1,0 Sich neZadoucich reakci po podani

plazmy (21). Limitujicim kritériem
Délka trvani vykonu cca 180 min. cca 180 min.

pro plo3né rozsifeni pripravku Octa-

mnozstvi 2000 ml KS B /1 TPE

2000 ml KS AB / 1 TPE

plas® v Ceské republice u indi-

Premedikace pfed vykonem | kortikoidy

kortikoidy

kovanych pacientl jsou pravdépo-

Alergické ano

7adné

dobné vySSi naroky na logistiku
a také cena pfipravku.

reakce/zavaznost stfedni/tézké

KS — krevni skupina, TPE — therapeutic plasma exchange

Z anamnézy: pacientka — Zena, narozena v r. 1994,
s relabujici formou TTP, prokdzdna mutace v genu pro
ADAMTS 13 v heterozygotni formé (InsA4143ex29/
InsA4143ex13). Od 5 let sledovéna pro atypicky HUS,
dochazela k pravidelné aplikaci K-plazmy. Na podzim
roku 2009 doSlo k zdvaZznému relapsu onemocnéni
s rendlnim selhdnim; pacientka byla opakované hemo-
dialyzovana. Od tohoto roku dochézi pacientka pravidel-
né ve 3—4tydennich intervalech na vyménné plazmaferé-
zy. V rdmci vyménné 1écebné plazmaferézy je pacientce
aplikovano cca 2000 ml plazmy krevni skupiny B nebo
AB. Pfes premedikaci kortikoidy (SoluMedrol 40 mg ve
100 ml fyziologického roztoku pfed vykonem) je kazda
plazmaferéza komplikovéna stfedné téZkymi az té€zky-
mi alergickymi reakcemi. Klinicky a laboratorni efekt
plazmaferéz je velmi dobry; pocet relapst je minimalni
(1/rok). Vzhledem k velmi dobrému klinickému
i laboratornimu efektu vyménnych 1é¢ebnych plazmafe-
réz byla u této pacientky od Cervna letoSniho roku nahra-
zena karanténni plazma pfipravkem Octaplas®. Do fijna
letoSniho roku bylo provedeno celkem Sest 1é¢ebnych
plazmaferéz, béhem nichZ bylo podédno celkem 12 000 ml

Zavér

Prvni zkuSenosti s podidnim pfipravku Octaplas®
u pacientky s vrozenou formou TTP autofi hodnoti pozi-
tivng, i kdyZ si jsou védomi toho, Ze dosavadni kladné
zkuS§enosti jsou limitovany zatim malym poctem podani.
Octaplas® bude postupné zatfazen jako nahrada karantén-
ni plazmy u vSech pacientt s vrozenou formou TTP, kte-
ii jsou dispenzarizovéni a léceni v Krevnim centru FN
Ostrava.

Podil autorii na rukopisu
CZ — priprava a napsdni rukopisu; BS — lécba nemocnych ; KM — pro-
vddeéni vySetreni; HR — kontrola a revize rukopisu

Literatura

1. Zheng LX, Kaufman RM, Goodnough LT, Sadler JE. Effect of
plasma exchange on plasma ADAMTS13 metalloprotease activi-
ty, inhibitory level, and clinical outcome in patients with idiopat-

Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012

163



CERMAKOVA Z. ET AL.

10.

11.

hic and nonidiopathic thrombotic thrombocytopenic purpura. Blo-
od 2004; 11: 4043-4049.

Kremer-Hovinga JA, Meyer S. Current management of thrombo-
tic thrombocytopenic purpura. Curr Opin Hematol 2008; 15: 445-
450.

Vesely SK, George JN, Lammle B, Studt JD, Alberio L, El-Hara-
ke MA, Raskob GE. ADAMTS13 activity in thrombotic throm-
bocytopenic purpura-hemolytic uremic syndrome: relation to pre-
senting features and clinical outcomes in a prospective cohort of
142 patients. Blood 2003; 102: 60-68.

Howard MA, Williams LA, Terrell D, Duvall D, Vesely SK, Geor-
ge JN. Complications of plasma exchange in patients treated for
clinically suspected thrombotic thrombocytopenic purpura-hemo-
lytic uremic syndrome. Transfusion 2006; 1: 154-155.

Rizvi MA, Vesely SK, George JN, Chandler L, Duvall D, Smith
JW, Gilcher RO. Complications of plasma exchange in 71 conse-
cutive patients treated for clinically suspected thrombotic throm-
bocytopenic purpura-hemolytic-uremic syndrome. Transfusion
20005 40: 896-901.

Kannicht C, Romisch J, Svae TE. Normal levels of ADAMTS13
and factor H are present in the pharmaceutically licenced plasma
for transfusion (Octaplas®) and in the universally applicable plas-
ma (Uniplas) in development. Vox Sang 2007; 92: 206-212.
Doyle S, O’Brien P, Murény K, Fleming C, O’Donnell J. Coagu-
lation factor content of solvent/detergent plasma compared with
fresh frozen plasma. Blood Coag and Fibrinolysis 2003; 14:
283-287.

. Yarranton H, Lawrie AS, Purdy G, et al. Comparison of von Wil-

lebrand factor antigen, von Willebrand factor-cleaving protease and
protein S in blood components used for treatment of thrombotic
thrombocytopenic purpura. Transfus Med 2004; 14: 39-44.

Beck KH, Mortelmans Y, Kretschmer V, Holtermann W, Lukase-
witz P. Comparison of solvent/detergent-inactivated plasma and
fresh frozen plasma under routine clinical conditions. Infus Ther
Transfus Med 2000; 27: 144-148.

Yarranton H, Cohen H, Pavord SR, Benjamin S, Hagger D, Machin
SJ. Venous thromboembolism associated with the management of
acute thrombotic thrombocytopenic purpura. Br J Haematol 2003;
121: 778-785.

Mintz PD, Neff A, MacKenzie M, et al. Therapeutic plasma
exchange (TPE) for thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)
using plasma prepared with photochemical treatment (INTER-
CEPT Plasma). ASH Annual Meeting Abstracts 2004; 104: 838.

. Hellstern P. Fresh-frozen plasma, pathogen —reduced single-donor

20.

21.

plasma or bio-pharmaceutical plasma? Transf and Aph Sci 2008;
39: 69-74.

. Pereira A. Efficacy of different plasma sources in treatment of

thrombotic thrombocytopenic purpura. Vox Sang 2009; 4: 111-117.
ISBT Science Series (2009).

Howard MA, Williams LA, Terrell D, et al. Complications of plas-
ma exchange in patients treated for clinically suspected thrombo-
tic thrombocytopenic purpura-hemolytic uremic syndrome. Trans-
fusion 2006; 1: 154-155.

. Cermékova Z, Hrdlitkova R, Sulakové T, Kofistka M, Kovatova

P, Hrachovinové I. Thrombotic thrombocytopenic purpura: inci-
dence of congenital form of disease in North Moravia (Region
Moravia-Silesia). Prague Med Rep 2009; 110: 239-244.
Cermékova Z, Kofistka M, Kofistkova B, et al. MoZnosti 1éCby
plazmou u pacientt s hereditarni formou trombotické trombocy-
topenické purpury. Cas Lék Ces 2009; 10: 493-496.

Sinnott P, Bodger S, Gupta A, Brophyt M. Presence of HLA anti-
bodies in single-donor-derived fresh frozen plasma compared with
pooled, solvent detergent-treated plasma (Octaplas). Eur J Immu-
nogenet 2004; 3: 271-274.

Dachs U, Kauschat D, Bein G. White blood cell-reactive antibo-
dies are undetectable in solvent/detergent plasma. Transfusion
2005; 45: 1628-1631.

Heiden M, Paul Erlich Institute. Severe Transfusion Reaction. Pat-
hogen Inactivation Consensus Conference; Toronto 29th March
2007.

De Vries RR., Faber JC., Strengers PF. Haemovigilance: an effec-
tive tool for improving transfusion practice. Vox Sang 2011; 100:
60-67.

Scully M, Longair I, Flynn M, Berryman J and Machin SJ. Cryo-
supernatant and solvent detergent fresh-frozen plasma (Octaplas®)
usage at a single centre in acute thrombotic thrombocytopenic pur-
pura. Vox Sang 2007; 93: 154-158.

MUDr. Zuzana Cermdkovd, Ph.D.

Leékarskd fakulta Ostravské univerzity

a Krevni centrum Fakultni nemocnice Ostrava
17. listopadu 1790

708 52 Ostrava-Poruba

zuzana.cermakova @fno.cz

Doruceno do redakce: 21. 9. 2012
Prijato po recenzi: 2. 11. 2012

164

Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012



