KAZUISTIKA

Tromboticka trombocytopenicka purpura
(TTP) u pacientky s roztrousenou

sklerozou — kazuistika

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP) in

a Female Patient with Multiple Sclerosis — a Case Report

Souhrn

Je prezentovan ptipad 37leté Zzeny s diagnézou roztrousené sklerdzy, u niz doslo k rozvoji
zavazné trombocytopenie, anémie, rendlni insuficience a neurologickych ptiznak. Onemoc-
néni bylo hodnoceno jako ataka trombotické trombocytopenické purpury (TTP). Pro moZnou
souvislost se vznikem TTP byl z lé¢by vysazen interferon beta a azatioprin. Pacientka byla
lé¢ena kortikoidy s dobrym terapeutickym efektem. Nasledné po 10 mésicich doslo k recidivé
ataky trombotické trombocytopenické purpury. V ¢lanku uvadime hlavni klinické a laboratorni
priznaky tohoto vzacného, aviak zdvazného onemocnéni.

Abstract

The authors report a case of 37-year old woman with multiple sclerosis who developed se-
vere thrombocytopenia, anemia, renal insufficiency and neurological symptoms. The disease
was classified as an attack of thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP). Interferon beta
and azathioprine therapy was discontinued due to possible association with the development
of TTP. The patient was treated with corticosteroids, with a good therapeutic result. After
10 months, the attack of thrombotic thrombocytopenic purpura recurred. The article describes
the principal clinical symptoms of this rare, but serious disorder.
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Uvod

Trombotickad trombocytopenickd purpura
(TTP) je zavazné, Zivot ohroZujici onemoc-
néni charakterizované pfitomnosti des-
tickovych mikrotrombd v malych cévach.
Mikrotromby vznikaji v ddsledku akumu-
lace multimerd von Willebrandova fak-
toru v séru pfi deficitu metaloproteinazy
ADAMTS13 (A Disintegrin And Metallo-
proteinase with a ThromboSpondin type
1 motif, member 13). Nasledné se obje-
vuje trombocytopenie a mikroangiopa-
tickd hemolyticka anémie. Mezi projevy
tohoto onemocnéni dale patfi i rozli¢cné
neurologické priznaky, které jsou dlsled-
kem poruchy mikrocirkulace, event. pete-
chidlniho krvaceni v centrdlnim nervovém
systému (CNS) [1-3].

Kazuistika

Popisujeme pfipad 37leté Zeny s remitent-
né-relabujicim prlbéhem roztrousené skle-
rozy, jejiz diagndza spliiujici McDonaldova
kritéria byla stanovena v roce 2001. Tehdy
pacientka prodélala ataku retrobulbarni
neuritidy vpravo. Pomoci MR vy3Setfeni
byla prokdzéna diseminace procesu v pro-
storu a Case, z dalsich vySetfeni bylo pozi-
tivni vySetfeni mozkomiSniho moku a po-
zitivita VEP. Na MR mozku a kr¢ni michy
v dobé stanoveni diagndzy bylo pfitomno
jedno lozisko pfi frontalnim rohu pravé po-
stranni komory, dalsi tfi loZiska kolem ok-
cipitalnich roht postrannich komor, jedno
loZisko v kréni miSe. Posledni ataku mani-
festujici se levostrannou hemiparézou pa-
cientka prodélala v listopadu 2005. Od
Unora 2006 byla lé¢ena interferonem be-
ta-1b, ve své chronické medikaci pacientka
uZivala Imuran, Medrol s normalnimi kon-
trolnimi hodnotami krevniho obrazu, led-
vinnych a jaternich funkci. Kromé rozt-
rousené sklerozy se Iécila pro glaukom
a migrénu bez aury.

V srpnu 2006 se u pacientky nahle ob-
jevily bolesti hlavy, Unava, maldtnost, psy-
chomotoricky neklid, klinicky neurologicky
ndlez zUstaval beze zmén. Pro febrilie
a podezieni na zanét okostice dolni Celisti
byla pfijata na interni oddéleni. Druhy den
od prijeti byla pfevezena na Neurologic-
kou kliniku FN Brno pro néhle vzniklé bez-
védomi s kfecemi charakteru generalizo-
vaného tonicko-klonického epileptického
paroxyzmu.

PFi pfijeti byla pacientka v soporu, dale
byla pfitomna centralni kvadruparéza ak-
centovana na levostrannych koncetinach

Obr. 1, 2. CT mozku: viceCetné neostie ohrani¢ené hypodenzity v obou moze¢-
kovych hemisférach, supratentorialné v okcipitalnich a parietalnich lalocich
obou hemisfér, vlevo z¢asti zasahuji i do temporalniho laloku. Neni patrné post-

kontrastni syceni téchto hypodenzit.

do stfedné tézkého stupné, meningealni
symptomatika.

Vstupni hodnoty trombocytl byly
42 x 10%, erytrocytd 2,78 x 10'%/1, kon-
centrace hemoglobinu 90g/l, laktat de-
hydrogenéza (LD) 27,1 pkat/l, bilirubin
29 pmol/l, CRP 12mg/l, urea 6,3 mmol/l,
kreatinin 110 pmol/I.

Bylo provedeno likvorové vysetfeni
s nalezem 3 monocytd/ul, 2 polymorfo-
nukleard/ul, hodnoty celkové bilkoviny
byla 1,6949/l, oligoklonalni pasy v likvoru 4,
vséru 0. Kultivacni a imunologické vySetreni
likvoru a séra zamérené na znamky neuro-
virové a boreliové infekce bylo negativni.

Provedené EEG vySetfeni ukdzalo stfedné
abnormalni zéznam, se zakladni aktivitou
ve frekvencnim pasmu alfa, bez loZisko-
vého nélezu ci epileptiformni aktivity.

Na Uvodnim CT vysetfeni mozku byly po-
psany postkontrastné se nesytici vicecetné
hypodenzity v zadni jdmé lebnfi a supraten-
toridlné suspektni z cerebritidy (obr. 1, 2).
Nasledné s odstupem péti dnd provedend
magnetickd rezonance mozku prokdzala
progresi tohoto ndlezu s ndlezem splyva-
jicich lozisek uloZenych parietookcipitalné
oboustranné, v mozkovém kmeni, mozec-
kovych hemisférach (obr. 3, 4).

U pacientky doslo béhem sedmi dnU
k progresi hemolytické anémie a trom-
moglobinu byla 60g/l, pocet trombocytl
22 x 10%I. Pacientka méla opakované
epistaxi, rozsahlé podkozni hematomy,
znamky anemického syndromu. Neurolo-
gickd symptomatika se vyrazné zlepsila,
pacientka byla pfi védomi, méla lehkou le-
vostrannou hemiparézu. Nedoslo k reci-
divé epileptického paroxyzmu.

Diagn6za trombotické trombocytope-
nické purpury byla stanovena na zakladé
trombocytopenie, mikroangiopatické he-

molytické anémie charakterizované pfi-
tomnosti schistocytd v natéru na sklo,
volného hemoglobinu, haptoglobinu, zvy-
Sené hladiny bilirubinu, LD, rendinf dys-
funkce, neurologickych pfiznaka.

Pacientka byla lécena pulzy kortikoid
(celkem 3,59), Cerstvé zmraZenou plaz-
mou. Z lé¢by byl vysazen Imuran a inter-
feron beta pro moznou souvislost se vzni-
kem TTP. Neurologickd symptomatika se
mirné zlepSovala, pacientka byla pfi vé-
domi, méla lehkou levostrannou hemi-
parézu. Nedoslo k recidivé epileptického
paroxyzmu.

PFi propusténiv zafi 2006, tj. po 30 dnech
od vzniku potiZi, byla pacientka lucidni,
méla rezidudIni centraini levostrannou he-
miparézu frustniho stupné, doslo k Upravé
anémie, trombocytopenie. Pro trvajici re-
nalni dysfunkci musela byt pacientka pra-
videlné hemodialyzovana. Pacientka byla
nasledné léc¢ena peroralnim metylpredni-
zolonem v davce 16 mg denné, po neuro-
logické strance byla stabilizovéna bez zjev-
nych klinickych atak nové neurologické
symptomatiky.

V Cervnu 2007 byla pacientka hospita-
lizovana na internim oddéleni pro druhou
ataku TTP, kterd se manifestovala bolestmi
hlavy, psychomotorickym neklidem, tonic-
ko-klonickym epileptickym paroxyzmem,
somnolenci, anémii, trombocytopenii, pro-
gresi renalni insuficience, sekundarni hy-
pertenzi, pfechodné nekardidlnim plicnim
edémem s nutnosti umélé plicni ventilace.

Byla potvrzena pfitomnost inhibitoru
ADAMTS13 (ij. protilatky proti ADAMTS13).
Pacientka byla lé¢ena plazmaferézami, na-
sledné byla provedena v srpnu 2007 splenek-
tomie, zavedena lécba mykofenolat mofeti-
lem v ddvce 250mg denné. Po neurologické
strance je pacientka stabilizovéna, zlstava
vsak tézké postizeni ledvinnych funki.
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Obr. 3, 4. MR mozku: splyvava hyperintenzni loZiska v PD, T2 a FLAIR sekven-
cich, ulozena parietookcipitalné oboustranné, v obou mozeckovych hemisfé-
rach. Postkontrastné se splyvava loziska parietookcipitdlné vpravo jen mini-
malné nejednoznacné syti, nativné je patrny nevelky hypointenzni korelat.

V souhrnu vyraznd progrese zmén supra- i infratentorialné, obraz splyvavych lo-
zisek v bilé hmoté mozkové a mozeckové az charakteru progresivni multifokalni

leukoencefalopatie.

Diskuze
TTP je vzacny chorobny stav s incidenci
3,7 dospélych na milion obyvatel se za-
vaznou prognézou. Objevuje se nejcastéji
kolem 40. roku véku s predominanci Zzen
(2:1) (1,41

V patogenezi tohoto onemocnéni hraje
dulezitou roli deficit ADAMTS13, metalo-
proteindzy, kterd za normalnich okolnosti
stépi velké multimery von Willebrandova
faktoru, a tim zabrariuje nadmérné tvorbé
destickovych agregatt. Deficit ADAMTS13
muUze byt vrozeny, kdy bylo identifikovédno
nékolik mutaci tohoto enzymu a v téchto
pfipadech se jedna o primarni idiopatic-
kou formu, nebo zpUsobeny pfitomnosti
protildtek proti ADAMTS13. Vznik pro-
tildtek byva popisovan po infekcich HIV,
CMV, Shigella dysenteriae, S. pneumo-
niae, E. coli, v gravidité, u pacientl léce-
nych cytostatiky, mitomycinem C, ticlopi-
dinem, cyklosporinem, interferony [1,5].

U pacientl lécenych interferony se
velmi vzacné popisuji i jiné autoimu-
nitné navozené hematologické kompli-
kace (autoimunitni hemolytické anémie,
trombocytopenie), dale autoimunitni one-
mocnéni stitné Zlazy, pojivové tkané (sys-
témovy lupus erytematodes, revmatoidni
artritida). Proto by pacienti léceni inter-
ferony méli byt peclivé monitorovani pro
mozny vznik ¢i zhorSeni autoimunitnich
onemocnéni [6,7].

V histologickych nalezech se u TTP po-
pisuji mnohocetné hyalinni mikrotromby

v arteriolach s nekrézou stén v CNS, ledvi-
nach. Tézky prabéh onemocnéni ohrozuje
pacienta organovym selhanim, krvacenim
do CNS [1].

Diagndza je stanovena na podkladé
klinického obrazu, kdy vétsinou u dosud
zdravych jedincl nahle vznika trombocyto-
penie, mikroangiopatickd hemolyticka ané-
mie, horecky, renaini dysfunkce, bolesti bfi-
cha, bolesti na hrudi, srde¢ni arytmie [8].

U 70% pacientd byvaji popisovany
neurologické pfiznaky, které vznikaji v dd-
sledku poruch mikrocirkulace a naslednych
metabolickych poruch, v téZsich pfipadech
pochazeji z krvaceni do centralniho ner-
vového systému pfi trombocytopenii. PFi-
znaky obvykle fluktuuji a trvaji méné nez
48 hodin. Patfi mezi né bolesti hlavy, zma-
tenost, psychomotoricky neklid, fokalni
senzomotorické projevy, kfece, kdma, epi-
leptické zachvaty, nonkonvulzivni status
epilepticus [1,8].

Na MR mozku je charakteristicky popiso-
vana reverzibilni leukoencefalopatie v pos-
teriornich oblastech. Nalez na CT mozku
ma urcity prognosticky vyznam: u pacient
s normalnim nélezem CT mozku pfi vzniku
ptiznakl se da predpokladat plna dprava
neurologické symptomatiky, naproti tomu
u pacientl s abnormalnim vstupnim CT
nalezem v oblasti mozku 80 % pacientd
umird nebo se zotavuje s téZzkym neurolo-
gickym deficitem. P¥i likvorovém vysetfeni
byva normalni cytologicky nélez se zvyse-
nou bilkovinou [1,9].

Vzhledem k pestrému klinickému ob-
razu je dlleZité toto onemocnéni zvaZzovat
v ramci diferencidlni diagnostiky. V litera-
tufe je popisovan pfipad Zeny, jejiZ klinické
potize v pribéhu chronické TTP odpovi-
daly nékolika klinickym jednotkdm: rozt-
rousené skleréze, Raynaudovu syndromu,
HELLP syndromu [10].

Mezi zakladni Ié¢ebné postupy u TTP
patfi plazmaferéza, podavani IVIG, kor-
tikoidd, Cerstvé zmrazené plazmy, lécba
cytostatiky.

Zaver

Trombotickd trombocytopenickad purpura
je charakterizovana pentadou ptiznakda,
mezi které patfi trombocytopenie, mik-
roangiopatickd hemolytickd anémie, led-
vinné dysfunkce, horecka, neurologické
pfiznaky. Je dlleZité na toto onemocnéni
myslet, protoZe nerozpoznané a nelé-
Cené Casto konci smrtelné. MUZze byt vzac-
nou komplikaci 1é¢by nékterych autoimu-
nitnich onemocnéni imunomodulacnimi
preparaty.
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