
Cesk Slov Ne urol N 2009; 72/ 105(1): 69– 71 69

Kazuistika

Trombotická trombocytopenická purpura 
(TTP) u paci entky s roztro ušeno u  
sklerózo u –  kazuistika

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP) in  
a Female Pati ent with Multiple Sclerosis –  a Case Report

So uhrn
Je prezentován případ 37leté ženy s di agnózo u roztro ušené sklerózy, u níž došlo k rozvoji 
závažné trombocytopeni e, anémi e, renální insufici ence a ne urologických příznaků. Onemoc-
nění bylo hodnoceno jako ataka trombotické trombocytopenické purpury (TTP). Pro možno u 
so uvislost se vznikem TTP byl z  léčby vysazen interferon beta a azati oprin. Paci entka byla 
léčena kortiko idy s dobrým terape utickým efektem. Následně po 10 měsících došlo k recidivě 
ataky trombotické trombocytopenické purpury. V článku uvádíme hlavní klinické a laboratorní 
příznaky tohoto vzácného, avšak závažného onemocnění.

Abstract
The a uthors report a case of 37- ye ar old woman with multiple sclerosis who developed se-
vere thrombocytopeni a, anemi a, renal insuffici ency and ne urological symptoms. The dise ase 
was classifi ed as an attack of thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP). Interferon beta 
and azathi oprine therapy was discontinued due to possible associ ati on with the development 
of TTP. The pati ent was tre ated with corticostero ids, with a go od therape utic result. After 
10 months, the attack of thrombotic thrombocytopenic purpura recurred. The article describes 
the principal clinical symptoms of this rare, but seri o us disorder.
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Úvod
Trombotická trombocytopenická purpura 
(TTP) je závažné, život ohrožující onemoc-
nění charakterizované přítomností des-
tičkových mikrotrombů v malých cévách. 
Mikrotromby vznikají v důsledku akumu-
lace multimerů von Willebrandova fak-
toru v séru při deficitu metaloproteinázy 
ADAMTS13  (A Disintegrin And Metallo-
proteinase with a ThromboSpondin type 
1 motif, member 13). Následně se obje-
vuje trombocytopeni e a  mikro angi opa-
tická hemolytická anémi e. Mezi projevy 
tohoto onemocnění dále patří i  rozličné 
ne urologické příznaky, které jso u důsled-
kem poruchy mikrocirkulace, event. pete-
chi álního krvácení v centrálním nervovém 
systému (CNS) [1– 3].

Kazuistika
Popisujeme případ 37leté ženy s remitent-
ně‑relabujícím průběhem roztro ušené skle-
rózy, jejíž di agnóza splňující McDonaldova 
kritéri a byla stanovena v roce 2001. Tehdy 
paci entka prodělala ataku retrobulbární 
ne uritidy vpravo. Pomocí MR vyšetření 
byla prokázána diseminace procesu v pro-
storu a čase, z dalších vyšetření bylo pozi-
tivní vyšetření mozkomíšního moku a po-
zitivita VEP. Na MR mozku a krční míchy 
v době stanovení di agnózy bylo přítomno 
jedno ložisko při frontálním rohu pravé po-
stranní komory, další tři ložiska kolem ok-
cipitálních rohů postranních komor, jedno 
ložisko v krční míše. Poslední ataku mani-
festující se levostranno u hemiparézo u pa-
ci entka prodělala v  listopadu 2005. Od 
února 2006 byla léčena interferonem be-
ta‑1b, ve své chronické medikaci paci entka 
užívala Imuran, Medrol s normálními kon-
trolními hodnotami krevního obrazu, led-
vinných a  jaterních funkcí. Kromě rozt-
ro ušené sklerózy se léčila pro gla ukom 
a migrénu bez a ury.

V srpnu 2006 se u paci entky náhle ob-
jevily bolesti hlavy, únava, malátnost, psy-
chomotorický neklid, klinický ne urologický 
nález zůstával beze změn. Pro febrili e 
a podezření na zánět okostice dolní čelisti 
byla přijata na interní oddělení. Druhý den 
od přijetí byla převezena na Ne urologic-
ko u kliniku FN Brno pro náhle vzniklé bez-
vědomí s křečemi charakteru generalizo-
vaného tonicko‑klonického epileptického 
paroxyzmu.

Při přijetí byla paci entka v soporu, dále 
byla přítomna centrální kvadruparéza ak-
centovaná na levostranných končetinách 

do středně těžkého stupně, meninge ální 
symptomatika.

Vstupní hodnoty trombocytů byly 
42 × 109/ l, erytrocytů 2,78 × 1012/ l, kon-
centrace hemoglobinu 90 g/ l, laktát de-
hydrogenáza (LD) 27,1  µkat/ l, bilirubin 
29 µmol/ l, CRP 12 mg/ l, ure a 6,3 mmol/ l, 
kre atinin 110 µmol/ l.

Bylo provedeno likvorové vyšetření 
s  nálezem 3  monocytů/ µl, 2  polymorfo
nukle árů/ µl, hodnoty celkové bílkoviny 
byla 1,69 g/ l, oligoklonální pásy v likvoru 4, 
v séru 0. Kultivační a imunologické vyšetření 
likvoru a séra zaměřené na známky ne uro-
virové a boreli ové infekce bylo negativní.

Provedené EEG vyšetření ukázalo středně 
abnormální záznam, se základní aktivito u 
ve frekvenčním pásmu alfa, bez ložisko-
vého nálezu či epileptiformní aktivity.

Na úvodním CT vyšetření mozku byly po-
psány postkontrastně se nesytící vícečetné 
hypodenzity v zadní jámě lební a supraten-
tori álně suspektní z cerebritidy (obr. 1, 2). 
Následně s odstupem pěti dnů provedená 
magnetická rezonance mozku prokázala 
progresi tohoto nálezu s nálezem splýva-
jících ložisek uložených pari eto okcipitálně 
obo ustranně, v mozkovém kmeni, mozeč-
kových hemisférách (obr. 3, 4).

U paci entky došlo během sedmi dnů 
k  progresi hemolytické anémi e a  trom-
bocytopeni e, nejnižší koncentrace he-
moglobinu byla 60 g/ l, počet trombocytů 
22  ×  109/ l. Paci entka měla opakovaně 
epistaxi, rozsáhlé podkožní hematomy, 
známky anemického syndromu. Ne urolo-
gická symptomatika se výrazně zlepšila, 
paci entka byla při vědomí, měla lehko u le-
vostranno u hemiparézu. Nedošlo k  reci-
divě epileptického paroxyzmu.

Di agnóza trombotické trombocytope-
nické purpury byla stanovena na základě 
trombocytopeni e, mikro angi opatické he-

molytické anémi e charakterizované pří-
tomností schistocytů v  nátěru na sklo, 
volného hemoglobinu, haptoglobinu, zvý-
šené hladiny bilirubinu, LD, renální dys-
funkce, ne urologických příznaků.

Paci entka byla léčena pulzy kortiko idů 
(celkem 3,5 g), čerstvě zmraženo u plaz-
mo u. Z  léčby byl vysazen Imuran a  inter-
feron beta pro možno u so uvislost se vzni-
kem TTP. Ne urologická symptomatika se 
mírně zlepšovala, paci entka byla při vě-
domí, měla lehko u levostranno u hemi-
parézu. Nedošlo k recidivě epileptického 
paroxyzmu.

Při propuštění v září 2006, tj. po 30 dnech 
od vzniku potíží, byla paci entka lucidní, 
měla rezidu ální centrální levostranno u he-
miparézu frustního stupně, došlo k úpravě 
anémi e, trombocytopeni e. Pro trvající re-
nální dysfunkci musela být paci entka pra-
videlně hemodi alyzována. Paci entka byla 
následně léčena perorálním metylpredni-
zolonem v dávce 16 mg denně, po ne uro-
logické stránce byla stabilizována bez zjev-
ných klinických atak nové ne urologické 
symptomatiky.

V červnu 2007 byla paci entka hospita-
lizována na interním oddělení pro druho u 
ataku TTP, která se manifestovala bolestmi 
hlavy, psychomotorickým neklidem, tonic-
ko‑ klonickým epileptickým paroxyzmem, 
somnolencí, anémi í, trombocytopeni í, pro-
gresí renální insufici ence, sekundární hy-
pertenzí, přechodně nekardi álním plicním 
edémem s nutností umělé plicní ventilace.

Byla potvrzena přítomnost inhibitoru 
ADAMTS13 (tj. protilátky proti ADAMTS13). 
Paci entka byla léčena plazmaferézami, ná-
sledně byla provedena v srpnu 2007 splenek-
tomi e, zavedena léčba mykofenolát mofeti-
lem v dávce 250 mg denně. Po ne urologické 
stránce je paci entka stabilizována, zůstává 
však těžké postižení ledvinných funkcí.

Obr. 1, 2. CT mozku: vícečetné ne ostře ohraničené hypodenzity v obo u mozeč-
kových hemisférách, supratentori álně v okcipitálních a pari etálních lalocích 
obo u hemisfér, vlevo zčásti zasahují i do temporálního laloku. Není patrné post-
kontrastní sycení těchto hypodenzit.
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Diskuze
TTP je vzácný chorobný stav s  incidencí 
3,7 dospělých na mili on obyvatel se zá-
važno u prognózo u. Objevuje se nejčastěji 
kolem 40. roku věku s predominancí žen 
(2 : 1) [1,4].

V patogenezi tohoto onemocnění hraje 
důležito u roli deficit ADAMTS13, metalo-
proteinázy, která za normálních okolností 
štěpí velké multimery von Willebrandova 
faktoru, a tím zabraňuje nadměrné tvorbě 
destičkových agregátů. Deficit ADAMT S13 
může být vrozený, kdy bylo identifikováno 
několik mutací tohoto enzymu a v těchto 
případech se jedná o primární idi opatic-
ko u formu, nebo způsobený přítomností 
protilátek proti ADAMTS13. Vznik pro-
tilátek bývá popisován po infekcích HIV, 
CMV, Shigella dysenteri ae, S. pne umo-
ni ae, E. coli, v graviditě, u paci entů léče-
ných cytostatiky, mitomycinem C, ticlopi-
dinem, cyklosporinem, interferony [1,5].

U paci entů léčených interferony se 
velmi vzácně popisují i  jiné a uto imu-
nitně navozené hematologické kompli-
kace (a uto imunitní hemolytické anémi e, 
trombocytopeni e), dále a uto imunitní one-
mocnění štítné žlázy, pojivové tkáně (sys-
témový lupus erytematodes, revmato idní 
artritida). Proto by paci enti léčení inter-
ferony měli být pečlivě monitorováni pro 
možný vznik či zhoršení a uto imunitních 
onemocnění [6,7].

V histologických nálezech se u TTP po-
pisují mnohočetné hyalinní mikrotromby 

v arteri olách s nekrózo u stěn v CNS, ledvi-
nách. Těžký průběh onemocnění ohrožuje 
paci enta orgánovým selháním, krvácením 
do CNS [1].

Di agnóza je stanovena na podkladě 
klinického obrazu, kdy většino u u dosud 
zdravých jedinců náhle vzniká trombocyto-
peni e, mikro angi opatická hemolytická ané-
mi e, horečky, renální dysfunkce, bolesti bři-
cha, bolesti na hrudi, srdeční aryt mi e [8].

U 70 % paci entů bývají popisovány 
ne urologické příznaky, které vznikají v dů-
sledku poruch mikrocirkulace a následných 
metabolických poruch, v těžších případech 
pocházejí z krvácení do centrálního ner-
vového systému při trombocytopenii. Pří-
znaky obvykle fluktuují a trvají méně než 
48 hodin. Patří mezi ně bolesti hlavy, zma-
tenost, psychomotorický neklid, fokální 
senzomotorické projevy, křeče, kóma, epi-
leptické záchvaty, nonkonvulzivní status 
epilepticus [1,8].

Na MR mozku je charakteristicky popiso-
vána reverzibilní le ukoencefalopati e v pos-
teri orních oblastech. Nález na CT mozku 
má určitý prognostický význam: u paci entů 
s normálním nálezem CT mozku při vzniku 
příznaků se dá předpokládat plná úprava 
ne urologické symptomatiky, naproti tomu 
u paci entů s  abnormálním vstupním CT 
nálezem v oblasti mozku 80 % paci entů 
umírá nebo se zotavuje s těžkým ne urolo-
gickým deficitem. Při likvorovém vyšetření 
bývá normální cytologický nález se zvýše-
no u bílkovino u [1,9].

Vzhledem k  pestrému klinickému ob-
razu je důležité toto onemocnění zvažovat 
v rámci diferenci ální di agnostiky. V  litera-
tuře je popisován případ ženy, jejíž klinické 
potíže v průběhu chronické TTP odpoví-
daly několika klinickým jednotkám: rozt-
ro ušené skleróze, Rayna udovu syndromu, 
HELLP syndromu [10].

Mezi základní léčebné postupy u TT P 
patří plazmaferéza, podávání IVIG, kor-
tiko idů, čerstvě zmražené plazmy, léčba 
cytostatiky.

Závěr
Trombotická trombocytopenická purpura 
je charakterizována pentádo u příznaků, 
mezi které patří trombocytopeni e, mik-
ro angi opatická hemolytická anémi e, led-
vinné dysfunkce, horečka, ne urologické 
příznaky. Je důležité na toto onemocnění 
myslet, protože nerozpoznané a  nelé-
čené často končí smrtelně. Může být vzác-
no u komplikací léčby některých a uto imu-
nitních onemocnění imunomodulačními 
preparáty.
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Obr. 3, 4. MR mozku: splývavá hyperintenzní ložiska v PD, T2 a FLAIR sekven-
cích, uložená pari eto okcipitálně obo ustranně, v obo u mozečkových hemisfé-
rách. Postkontrastně se splývavá ložiska pari eto okcipitálně vpravo jen mini-
málně nejednoznačně sytí, nativně je patrný nevelký hypo intenzní korelát. 
V so uhrnu výrazná progrese změn supra- i infratentori álně, obraz splývavých lo-
žisek v bílé hmotě mozkové a mozečkové až charakteru progresivní multifokální 
le ukoencefalopati e.
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