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Předkládaná kazuistika prezentuje 53letou ženu ošetřenou na akutní příjmové ambulanci pro odeznělé akrální parestezie pravé 
horní končetiny a periorálně bez jiného neurologického deficitu. Po infuzi s magnéziem byla odeslána domů. O týden později byla 
vyšetřována pro brnění levostranných končetin, objektivně přítomna centrální paréza n. VII vlevo, CT mozku bez patologického 
nálezu, v laboratoři těžká hemolytická anémie a trombocytopenie, směřována na hematologickou JIP s pracovní diagnózou trom-
botická trombocytopenická purpura. V tomto sdělení bych chtěl ve stručnosti seznámit čtenáře s tímto vzácným onemocněním, 
jehož široká škála příznaků se promítá do množství medicínských oborů.
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The Importance of laboratory screening at paraesthesias

This case report presents a 53-year-old woman treated at neurological emergency for transient acral paresthesias of the right upper 
limb and periorally without any other neurological deficit. Following an initial magnesium infusion she was sent home. A week 
later she was examined again for tingling in both left-sided limbs, objectively there was a central paresis of the left facial nerve, 
CT brain scan without a pathological finding, in laboratory test there was heavy haemolytic anemia and thrombocytopenia, she 
was sent to a hemathological ICU with a preliminary diagnosis of Thrombotic thrombocytopenic purpura. In this report I would 
like to briefly introduce this rare syndrome, of which wide range of symptoms are reflected into many of medical disciplines.
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Úvod
Trombotická trombocytopenická purpura 

(TTP) se spolu s hemolyticko-uremickými syn-

dromy (typický a atypický HUS) a HELLP syn-

dromem (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, 

Low Platelets) řadí mezi trombotické mikroan-

giopatie, kteréžto jsou typické tvorbou trombů 

v mikrocirkulaci s poruchou funkce postižených 

orgánů (ledvin, mozku a jiných tkání a orgánů). 

Prvním, kdo TTP popsal v roce 1925, byl americ-

ký lékař maďarského původu Eli Moschcowitz, 

když si během pitvy 16leté dívky povšiml hya-

linních trombů v arteriolách a kapilárách. Jedná 

se o život ohrožující onemocnění, neléčené má 

mortalitu až 90 % (Wun, 2017). Incidence je 3,7 

dospělých na 1000 000 obyvatel, typicky po-

stihuje ženy kolem čtyřicátého roku (Beydoun 

et al., 2004). 

Podstatou onemocnění je deficit meta-

loproteinázy ADAMTS13 (A Disintegrin And 

Metalloproteinase with a ThromboSpondin 

type 1 motif, member 13). Ten může být buď 

vrozený, anebo získaný tvorbou IgG protilátek 

při autoimunitní reakci vyvolané rozličnými 

způsoby – po infekcích, po lécích (cyklosporin, 

tiklodipin, interferon) nebo v těhotenství (Tsai, 

2008; Kremer Hovinga et al., 2018). Fyziologicky 

ADAMTS13 štěpí ultra velké polymery von 

Willebrandova faktoru (vWF), čímž snižuje jeho 

schopnost vazby na aktivovaný endotel arte-

riol a kapilár, vázat a aktivovat krevní destičky 

a vytvářet tak mikrotromby složené z komplexů 

destiček a ultra velkých multimerů vWF (Kremer 

Hovinga et al., 2018). Při deficitu ADAMTS13 je 

tento proces nekontrolovaný, což rezultuje v pro-

trombogenní stav, s následnou konzumpční 

trombocytopenií, hemolytickou anémií a vzni-

kem hyalinních trombů v mikrocirkulaci (Rogers, 

2016; Kremer Hovinga et al., 2018).

Typickým nálezem u pacienta je takzvaná 

pentáda příznaků – trombocytopenická purpu-

ra, mikroangiopatická hemolytická anémie, ho-
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rečky, těžká renální dysfunkce a neurologické 

příznaky. Ty se vyskytují až u 70 % pacientů, 

projevují se širokou paletou symptomů, od 

jednoduchých bolestí hlavy, přes zmatenost, 

psychomotorický neklid, kóma, křeče až po he-

miplegie, afázie, nonkonvulzivní status epilep-

ticus (Aksay, 2006). Tyto příznaky mohou být 

způsobené ischemizacemi CNS při hyalinních 

mikrotrombech či naopak fatálními hemoragi-

emi z trombocytopenie. Charakteristické jsou 

fluktuujícím průběhem s trváním méně než 

48 hodin (Praksová, 2009), průběh nicméně 

může být fulminantně progredující s fatálním 

koncem. Z dalších různorodých projevů orgá-

nového postižení možno uvést hematurii a/

nebo hemoglobinurii, proteinurii, bolesti břicha 

s pankreatitidou a kardiologické potíže, včetně 

arytmií, infarktu a náhlého kardiogenního úmrtí 

(Tellez-Hinojosa, 2015).

Stěžejním diagnostickým nástrojem kro-

mě anamnézy a kliniky je základní laboratorní 

screening – krevní obraz a základní biochemie. 

Charakteristickým nálezem je anémie, trombocy-

topenie a laboratorní obraz hemolýzy (hyperbili-

rubinemie, zvýšená aktivita laktátdehydrogená-

zy), někdy elevace renálních parametrů. Pomocí 

rozšířené laboratorní diagnostiky je možno nalézt 

schistocyty, tj. erytrocyty fragmentované patolo-

gickým zvýšením střihového napětí v trombotizo-

vané mikrocirkulaci (Papaioannou et Stefanadis, 

2005), svědčící pro mechanickou příčinu hemo-

lytické anémie a negativní přímý antiglobulinový, 

tzv. Coombsův, test vyloučí autoimunní původ 

hemolýzy. Díky těmto vyšetřením je možno určit 

diagnózu trombotické mikroangiopatie s dosta-

tečnou jistotou do 4–6 hodin, což je stěžejní pro 

nutnost včasného zahájení terapie s respektem 

ke skutečnosti, že během prvních 24 hodin bez 

adekvátní léčby zmírá zhruba polovina pacien-

tů (Scully et Yarranton et al., 2008). Laboratorní 

průkaz poklesu aktivity ADAMTS13 pod 10 % je 

charakteristický pro TTP a nález inhibitoru proti 

ADAMTS13 v krvi svědčí o získaném, imunitně 

podmíněném původu TTP (Kremer Hovinga et 

al., 2018). CT mozku má prognostický význam, při 

normálním nálezu je pravděpodobná plná úzdra-

va, při abnormalitě až 80 % pacientů umírá nebo 

trpí těžkými následky. V typických nálezech MR 

mozku je popisována reverzibilní leukoencefalo-

patie v posteriorních oblastech (PRES, Posterior 

Reversible Encephalopathy Syndrome) (D'Aprile 

et al., 1994).

Léčba musí být multidisciplinární, nutná je 

hospitalizace na JIP s komplexní podpůrnou 

terapií. Vzhledem k etiologii potíží je základním 

terapeutickým postupem série výměnných 

plazmaferéz, doporučeno začít co nejdříve, 

ideálně do osmi hodin od přijetí. Kortikoidy se 

nasazují současně s plazmaferézami, začíná se 

pulzem methylprednisolonu 250 mg a opakuje 

se 2–3× s navazující terapií prednisonem v dávce 

1 mg/kg v postupně se snižující dávce směřující 

k vysazení po dosažení kompletní odpovědi. 

Imunoterapie rituximabem je indikována, pokud 

ani po sedmi plazmaferézách není terapeutická 

odpověď (úprava klinického obrazu, vzestup 

počtu destiček nad 150 × 109/l etc.) nebo pokud 

dojde k rekurenci trombocytopenie, hemolytic-

ké anémie nebo klinické symptomatologie (Tsai 

et Shulman, 2003; Scully et al., 2007). U pacientů 

s jakoukoli trombotickou mikroangiopatií je kon-

traindikace podání destičkových transfuzních 

přípravků, které by naopak mohly pacientův stav 

rychle zhoršit. Při recidivách se dle rozhodnutí 

hematologů nasazuje chronická imunosupre-

sivní terapie.

Kazuistika
Pacientka narozena v roce 1964, povolá-

ním učitelka češtiny a dějepisu, byla v lednu 

2018 přivezena sanitou ve večerních hodi-

nách na neurologickou příjmovou ambulanci. 

V popředí potíží udávala přechodné brnění 

pravé horní končetiny od dlaně po předloktí 

s následným trnutím u pravé části úst, což jí 

působilo zhoršení mluvy, spíše charakteru dys

artrie nežli fatické poruchy. V době příjezdu 

sanity již tyto potíže nepociťovala. V ambulanci 

udávala pouze bolesti krční páteře, kterými ob-

čas trpívá, a mírnou závrať vázanou na změnu 

polohy, spíše charakteru slabosti nežli rotace, 

bez nauzey a vomitu. V osobní anamnéze byly 

problémy s kolísavým tlakem krve, bolesti krční 

páteře s občasnou propagací do obou horních 

končetin, v roce 2017 byl uveden stav zánět n. 

trigeminus vlevo. Udávala, že v minulém týdnu 

snad prodělala chřipku – s kašlem, slabostí, 

bolestí celého těla a vertigem. Vstupní tlak krve 

byl naměřen 167/89 mm Hg, tepová frekvence 

113/minutu. V projevu byly patrny prvky roz-

třesenosti a neurotizmu. V objektivním nálezu 

se jevila bez lateralizace, bez iritačních jevů, 

reflexy byly povšechně vyšší symetricky, vyba-

ven i Chvostkův příznak bilaterálně. Po podání 

zklidňující infuze s hořčíkem a diazepamem, po 

kterém pacientka udávala subjektivní zlepšení, 

odeslána domů s diagnózou tetanické ataky, 

vs. s podílem cervikogenních potíží a dekom-

penzované hypertenze. 

O týden později byla opět přivezena sani-

tou, tentokráte s trnutím levostranných konče-

tin, s dysartrií a expresivní fatickou poruchou. 

Udává, že i během týdne mívala střídavé brně-

ní končetin, ale tentokráte je to horší, hlavně 

nemohla přechodně mluvit. Objektivně byla 

tentokráte pozorována asymetrie levého úst-

ního koutku v jinak fyziologickém terénu. Na 

stehnech byly patrny zjevné hematomy, jinak 

však bez známek anemického syndromu, bez 

schvácenosti, bez dušnosti. Akutně provede-

no CT mozku s CT angiografií, kde bez nálezu 

jakékoliv patologie.

V laboratoři nález těžké anémie, trombocy-

topenie, s nálezem vyššího zastoupení schisto-

cytů, elevací laktátdehydrogenázy, urey, kreatini-

nu a bilirubinu – detailní hodnoty viz tabulka 1. 

Po tomto nálezu předána do péče internisty 

s následnou hospitalizací na hematologické 

JIP s diagnózou trombotické mikroangiopatie, 

pravděpodobně trombotické trombocytope-

nické purpury. Průkaz deficitu ADAMTS13 < 2 %, 

s přítomností inhibitoru – 88,4 U/ml potvrdil 

pracovní diagnózu získané formy TTP.

Ihned byla zahájena léčba výměnný-

mi plazmaferézami a nasazeny kortikoidy 

(Solumedrol 250 mg i. v. /den na tři dny a dá-

Tab. 1.  Vstupní laboratoř pacientky vč. fyziologických hodnot
U pacientky Fyziologické rozmezí Jednotky

Erytrocyty 2,0 3,8–5,2 * 1012/l

Hemoglobin 69 120–160 g/l

Trombocyty 18 150–400 * 109/l

Schistocyty 0,020 0,00000–0,0050

Laktátdehydrogenáza 10,2 0,1–4,1 µkat/l

Urea 11,1 2,8–7,2 mmol/l

Kreatinin 142 49–90 µmol/l

Bilirubin celkový 27,6 3,4–21,0 µkat/l
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le prednison 1 mg/kg). Druhý den již došlo 

k vymizení neurologické symptomatolo-

gie a výrazné subjektivní zlepšení. Po dvou 

plazmaferézách byla pozorována již elevace 

trombocytů, po pěti plazmaferézách došlo 

k vzestupu trombocytů nad 150×109/l, tedy 

dosaženy parametry remise onemocnění, cel-

kově provedeno šest plazmaferéz. Pacientka 

byla propuštěna začátkem února s perorálními 

kortikoidy, během roku pravidelně kontrolová-

na na hematologii, bez remise, úplné vysazení 

kortikoterapie od září 2018.

Závěr
Trombotická trombocytopenická purpu-

ra je nesmírně nebezpečné, leč naštěstí velmi 

vzácné onemocnění. Neléčená a nepoznaná 

TTP má mortalitu 90 %, léčba je velmi úspěšná 

s poklesem mortality na 10 %, přičemž polovina 

těchto pacientů zemře v důsledku pozdě sta-

novené diagnózy ještě před nasazením léčby. 

Diagnózu stanovuje zkušený hematolog, nicmé-

ně, jak je zřejmé z našeho případu, většinu pa-

cientů vstupně vyšetřují jiné odbornosti. Záleží 

tedy na zkušenosti klinika a nutnosti zařazení 

tohoto onemocnění do diferenciální diagnostiky 

i v běžné praxi.
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