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Pacient s trombotickou
trombocytopenickou purpurou
na Urgentnim prijmu FN Ostrava

MUDr. Adéla Otahalova oddéleni centrélniho piijmu
MUDr. Sarka Blahutova «krevni centrum

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Tromboticka

trombocytopenicka purpura
(TTP)

» tromboticka mikroangiopatie (TMA)

= vede k multiorganové dysfunkci

zpusobenou trombotizaci

Prvni pripad

o a naslednou ischemii v mikrocirkulaci
byl popsan uz v roce 1924

= pricinou je teézky deficit
metaloproteinazy ADAMTS13

(syndrom Moschowitz)

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0011502914001242?via%3Dihub
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Blood Transfus. 2011 May; 9(Suppl 2): s3—s8.
doi: 10.2450/2011.002S

Role of von Willebrand factor in the haemostasis

Flora Peyvandi, Isabella Garagiola, and Luciano Baronciani

von " v pripadé ruptury cévni stény mj.

) o slouzi jako most mezi subendotelialni
Willebranduv tkani a trombocyty, které pak vytvareji
faktor prlmvarnlltrombus ) v

= uvolnovan z endotelii ve formé
smpovonapiti ultravelkych multimera vWF,
S —_ které jsou nasledné stépeny enzymem
—__ ADAMTS13 za podminek vysokého
e Eombet ADHEZE smykového treni, typického

pro arterioly a kapilary

podkozeny endotel
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Enzym ADAMTS13 FNO s

Pri hlubokém deficitu ADAMTS13
se multimery UL vVWF kumuluji
. _ a nekontrolované na sebe vazi krevni desticky
Schistocyt vznik trombu v mikrocirkulaci a k nasledné

organove ischemii

Destickové tromby v malych
cévdach vytvareji sit,
0 niz se mechanicky rozbijeji
erytrocyty, coZ vede
k hemolytické anémii
se zvysenym poctem ulomku
erytrocytu — schistocytu.

spotfebovani trombocytl, rozvoj stredni
az tézké konzumpcni trombocytopenie

hemolyzy a ischemizace
postizenych organt

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0011502914001242?via%3Dihub
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Figure 2a-Normal physiological scenario: VWF and ADAMTS 13 from Scully & Subhan, Blood reviews 2022

‘ VWF multimers ‘

GlobularVWF

(\ _ ‘ High Shear flow ‘

Platelet binding
via GP Ib

| [ — A
Endothelialcells‘ Q l )

Figure 2b-Pathological scenario: Excess plateletbinding to VWF, if ADAMTS 13 prevented from acting by IgG
autoantibodies

Reprinted from Blood Reviews, 55, M Subhan & M Scully, Advances in the management of TTP, 100945, © Elsevier, 2022, with permission from Elsevier.
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Priciny TTP

Vrozeny deficit ADAMTS13
mutace v genu pro ADAMTS13

Ziskany deficit ADAMTS13 (castejsi)
lgG protilatky, které enzym vazi a blokuji jeho aktivitu
primarni vs. sekundarni

v ramci jiného systémového onemocnéni - autoimunitni onemocnéni,
nadory, infekce Ci polékova (napt. ticlopidin, chinin, cyklosporin),
event. v souvislosti s tehotenstvim a porodem

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Rocni incidence

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)
je vzacné onemocneni

| 00'
. BLOOD

Blood Reviews ’
Volume 55, September 2022, 100945 il

Review

Advances in the management of TTP

M. Subhan P M. Scully * bc O =
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Klinicky obraz TTP

variabilni, v zavislosti na rozsahu a lokalizaci

mikroangiopatické ischemizace

https://ichgcp.net/cs/clinical-trials-registry/NCT01257269
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Klinicky obraz

https://www.hoacny.com/patient-resoq_rces/blood-disorders/thrombotic-thrombocytopenic-purpura

Hemoragicka diatéza ruzné intenzity a rozsahu
(PETECHIE!)

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Klinicky obraz

Neurologické abnormality o DR

bolest hlavy

lehké poruchy chovani
* motorické a senzorické deficity,

epileptiformni stavy az po hluboké komatozni stavy
tranzitorni charakter
! diky v€asné a spravné terapii mohou byt kompletné reverzibilni !

https://ashpublications.org/blood/article-abstract/140/7/785/485288/Prevalence-of-neuropsychiatric-symptoms-and-stroke?redirectedFrom=fulltext

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Klinicky obraz

Autoimmunity Reviews
Volume 13, Issues 4-5, April-May 2014, Pages 584-586

Nefrologické zmeény

Review

Thrombotic thrombocytopenic purpura
and other thrombotic microangiopathic
hemolytic anemias: Diagnosis and

° p rote| Nu r| e classification

Boris Shenkman # 2, B=, Yulia Einav ®

* mikroskopické hematurie

https://heilpraktikerzentrum.ch/proteinurie/

e 3zotemie

tézka renalni insuficience

nékdy s potrebou dialyzy

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Klinicky obraz TTP RO

Laboratorni nalez
- Trombocytopenie
« Hemolyticka anémie se zachytem schistocyt(

 LDH zvysend (nejen z hemolyzy, ale i v dlsledku tkanové ischemie)

» Zdkladni koagulacni ndlezy - APTT, PT, fibrinogen - v normé nebo vykazuji

jen mirné odchylky.

» Imunohematologie: Primy antiglobulinovy test (COOMBS) negativni.

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Klinicky obraz

Pentada pfiznaku

Blood Reviews “99;

Volume 55, September 2022, 100945

&4 -
ELSEVIER

Review

Advances in the management of T'T'P

M. Subhan 2 P, M. Scully 2 boe Q=

Hemoragicka diatéza ruzné
intenzity a rozsahu

Hemolytické anémie +
konzumpcni trombocytopenie

jen mensina
nemochnych I!!

Fluktuujici neurologicky nalez

Teploty

Poruchy rendlnich funkci

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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@ e . BLOOD
SEaa) Blood Reviews ?
sl Volume 55, September 2022, 100945 i
ELSEVIER

Review

Advances in the management of T'TP

M. Subhan® " M. Scully > b ¢ 2 =

Zavaznost spravne diagnostiky
a terapie TTP vyplyva ze skutecnosti,

ze mortalita nelécenych pacientu je 90%!

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Terapeutické moznosti TTP

> VYménné Iééebné plazmaferézy Therapeutic Plasma Exchange, TPE

* separatorové odstranéni Iolazmy a jeji nasledna nahrada
plazmou/Octaplas LG s cilem dodani ADAMTS13

* TPE 1x denné do normalizace poctu trombocytq, ) 5 .
vymizeni znamek aktivni hemolyzy a Ustupu neurologickych priznaku

> Aplikace plazmy/ Octaplas LG

(v ddvce 20-30 ml/kg) v rdmci inicidlni 1éCby pouze jako pfechodnd Iééebnd
eventualita do doby, kdy je mozné zajistit provadeni plazmaferez

FUTURO: Rekombinatni ADAMTS13 - v klinickych studiich - v CR nedostupny

» Ziskana TTP - Caplacizumab, Rituximab
pro lecbu ziskané imunitné zprostredkované
trombotické trombocytopenické purpury-iTTP

apwciull

The Bulletin

1 aliage of Patholegists

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Octap las LG ‘i";'imfn”',‘ﬁu'ﬂl'u'u

IVLP transfuzni pripravek HVLP krevni derivat ]
Od jednoho darce Smésna plazma od stovek darcl AN"n 8
Obsah koagulacnich faktoru Obsah koagulacnich faktoru T
a inhibitort krevniho srazeni neni a inhibitord krevniho srazeni =
presné definovan v garantovaném mnozstvi
NAT testovani nepovinné NAT testovani: HIV, HBV, HCV, HAV,
(HIV, HBV, HCV) HEV, ParvoB19
Patogenni inaktivace TP v CR Patogenni inaktivace |
nepovinna solvent/detergent standardné TRAL '
Vy33i bun&éna pFimés Velmi nizka bun&gna pfimés alerg'_ez’ace

. I
ABO kompatibilita ABO kompatibilni " rizlkﬁoimun

."5 a

220 - 300 ml 200 ml 17 LA

Krevnl, centrum Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Kazuistika

= 19.8.2022 v 9,00 hod avizovan na UP FNO 37-lety muz
z Chirurgického odd. nem. Trinec, kde vysetren pro cca 24 hodin

trvajici bolesti bricha, zprvu v epigastriu, poté se prestehovala
do pravého hypochondria a beder, subfebrilie

* v laboratofi: pokles trombocytti na 8 x10°/I, elevace CRP 145 mg/I

* anamnéza: dispenzarizace na Ambulanci Krevniho centra FN Ostrava
s dg. vrozené formy Trombotické trombocytopenické purpury (VITP)

»Priznaky NPB - ataka vTTP? Jina etiologie?

v"domluven preklad do FN Ostrava k dal$i diagnostice a navrhu terapie

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Jesté pred prijetim na UP FNO nas
kontaktuje oSetrujici hematolog
Krevniho centra FNO.
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Prijem na UP FNO

Objektivni nalez pri pfijeti:
A - volné

B - dychani alveoarni bez vedlejSich fenoméni

C - obéhoveé plné stabilni

D - bez neurologického deficitu, normoglykémie

E - drobné petechie obou bércu, TT 36,8, posledni jidlo 18.8, l[acny

Status localis: bficho bolestive v P hypogastriu, nalez aperitonealni, peristaltika
normokineticka.

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023



Meze 19.08.22

Tridy f metody posledniho 11:30
wysledku L1
= Krewvni obraz
Leukocyty [4,00 ... 10,...7 11,88 "
Meutrofily_analyzator [45 ... 70] 1.6
L4 ” Lymfocyty_analvzator [20 ... 45] v
aboratorni nalez === i R
Eozinofily_analyzator [O... 5] 0,1
Bazofily_analyzator [O... 2] 0,3
Meutrofily-absolutni podfet [2,00 ... 7,00] 7 9,71 "
u u Lymfocyty-absolutni pofet [D,80 ... 4,00] 7 o091 %
Monocyty-absolutni podet [D,08 ... 1,20] 7 1,22
Eozinofily_absolutni pofet [o,00 ... 0,50] 7 o001 %
Bazofily_absolutni pofet [D,00 ... 0,20] 7 o023 7
Erytrocyty [40...58] % 49 "
Hemoglobin [135... 175] F 157 ©
Hermatokrit [o,400...0,..% 0,433 7
MCW Ez2..938 ~ g2 7
MCH 25 ... 34]
[320 ... 360]
T—
RO [10 ... 15.2]
9 ' Trombocyty [150 ... g900] 7 5 "
([ P LT 5 x1 0 II H ombocyty_mikroskopicky - Wiz,
MPW T - mentsi "
Retikulocyty [D.5... 2.5] 2,20
Retikulocyty_absolutni pofet [o,025...0,...7 o109 %
RI_index [1,0...2,0] F 2.1 "
Hemoglobin w RET [2€,0 ... 35,0]
Mezrala frakce RET [Z.1... 13.8] 8.3
PY Sch istoc t 0 0 1 3 Komentar KO _DIF analyzator - text
y y , Komentar KO
Hemoglobin v RET [32,1...38,8] "7 35,3 "
MCH [25 ... 34] 32
MCHC [320 ... 360] 7 353 ¥
RDWY [10,0 ... 15,2] " 13,2 7
= Diferencial mikroskopicky
Meutrofilni segment_mikr. [<47F ... 70]
Meutrofilni tySe_mikr. [o...
Lymfocyty__mikr. [20 ... 45]
Momocyty _mikr. [2... 10]
Eozinofily_mikr. [O... 5]
Bazofily_mikr. ... 1]
Metamyelocyty [O... 0]
Myelocyty [@...d]
Promyelocyty o Smppi—
Dl aticke bufiky [D...a] —
Mormoblasty_mikr. [O... 0]
Schistocyty [0,000 ... 0,...% o013 "
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Laboratorni nalez
19.8.2022

« znamky hemolyzy
 elevace zanetlivych
parametru

- hepatopatie

Tiidy / metody posledniho 5 11:30
vysledku ULM
= Renalni funkce
Urea_S/P [3,2...81] ’ 64 "
Kreatinin_S/P [60 ... 105] g 111 "
eGF z kreatininu_Q [1,00 ... 2,35] " 1,23 "
Kyselina mocova_s/P __[230 _...480]
=] Jaterni fu
[017..1,13] ”~ ?

g [0,25 ... 0,75] " 2,49 "
GGT_S/P [0,17 ... 1,67] " 5095 "
ALP_S/P [0,58 ... 1,75] 4 2,49 "
LDH_S/P [1,75 ... 3,42] " 26,21
CK_S/P [0,77 ... 2,85]
Bilrubin celkovy_S/P [5,0 ... 25,0] " 90,0 "7

Pankreatické enzymy
AMS_ [0,15 ... 1,97] - 0,75
Lipaza_S/P [0,20 ... 0,88] e
=] Diabetes mellitus
Glukdza_S/P [3,60 ... 5,59]

=] Lipidovy profil
Cholesteral S/P
HDL-cholesterol S/P
non-HDL cholesterol_Q
LDL-cholesterol_S/P
Triacylghyceroby_S/P
Apolipoprotein A1_S
Apolipoprotein B_S

[2,90 ... 5,00]
[1,00 ... 2,10]
[0,00 ... 3,80]
[1,20 ... 3,00]
[0,45 ... 1,70]
[1,10 ... 2,05]
[0,55 ... 1,40]

Lipoprotein a S Ferase=——o—=
Markery zanétu I
C reaktivni protein_S/P [0,0...10,0] " 1594 "
=S i proteiny
A L gadee
Haptoglobin_S/P [0,30 ... 2,00] "
eI T e iRmG. LD [0,50 ... 1,15 " Qe

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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N y ] .
Dalsi diagnostika

CT bricha + panve 19.8.2022

limitovano nemoznosti podani kontrastni latky

Ré: Znamky akutni apendicitidy retrocekalne
ulozeneho appendixu.

appendix je ulozen retrocékalne,
ma Sirsi sténu - cca do 10 mm, délky 7,5 cm
s prosaknutim v okoli
a s patrnymi nékolika drobnymi LU
vel. do 8 mm.

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Indikace k akutni laparoskopické appendektomii ???

1

Predoperacni priprava ??

Trombocytopenie! vTTP!

Podani trombokoncentratu ??? - kontraindikovano ?!?

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Multioborovy konsenzus
DO - 19.8.2022

'\ .

Iékaiu Krevniho centra, Kliniky hematoonkologie
a Chirurgickeé kliniky FNO a Urgentniho prijmu

1. 19.8. apendektomie kontraindikovana
pro vysoke riziko krvaceni a zaroven vysokeé riziko
trombotickych komplikaci v souvislosti s pfipadnou aplikaci
trombokoncentratu a vTTP

2. hospitalizace JIP Kliniky hematoonkologie, ATB, analgetika

3. provedeni vyménnych |éCebnych plazmaferéz s cilem upravy
PLT s naslednou apendektomii (do ¢astecné upravy PLT)

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Dalsi prubéh

19.8.2022 na JIP KHO zahajeny
vymeénné |lécCebné plazmaferézy
-vymeéna 1,5 TPV (Total Plasma Volume)

+
zavedena empirickd ATB terapie Piperacilin/tazobactam +
metronidazol

+

analgetika
+

denni kontrola chirurgem

Na terapii klinicky i laboratorné zlepsen se zmirnénim bolesti,
poklesem zanétlivé aktivity, plazmaferéza naposledy 22.8.22.

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023



Meze 23.0822 230822 22,0822 220822 210822 | 210822 200822  20.08.22 19.0822
Tridy / metody posledniho 06:00 00:00 11:00 05:00 11:40 05:00 12:40 05:00 18:14
o vysledku ULM Fil] ULM ULM ULM ULM UM ULM ULM
ant-EBV/VCA 1gG_S [0,00 ... 0,69] l'Jtery Pondeli Nedéle Sobota Patek
anti-EBV/VCA IgM_S [0,00 ... 0,59]
anti-EBV VCA IgG avidita_Q [40 ... 60]
anti-EBV/EBNA IoG_S [0,00 ... 0,99]
KOMEBY
= Krevni obraz
Leukocyty [4,00..10,. " 703 r
Meutrofily_analyzitor [45 ... 70]
Lymfocyty_analyzator [20 ... 45]
Monocyty_analyzator [2...12]
Eozinofity_analyzator [0..5]
Bazofily_analyzitor [0..2]
Neutrofiy-absolutni podet [2,00..7,00]
Lymfocyty-absolutni pocet [0,80 ...4,00]
Monocyty-absolutni podet [0,08...1,20]
Eozinofily_absolutni pocet [0,00...0,50]
Bazofily_absolutni pocet [0,00...0,20]
Erytrocyty [40..58] * 41 r 43" 41" 43" 37 39" 43" 50
Hemoglobin [135..175] " 132 r 136 " 120 " 141 " 122 126 " 1377 160
Hematokrit (0,400 ... 0,... " 0,381 r 0380 " 0367 " 033 " 0,342 o6 " 0383 " 0,443
MCv [82..08] " 9 ’ a’ o " @2’ 92 8o " 8" 88
MCH [28 ... 34]
MCHC [320 ... 3601
RDW [10...15.2]
@‘w [150 ... 400] " 165 ’ 104" 10" n' 44 | 15 | 9 [ )
TrrP g ikl anicls
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CAVE: falesna negativita CRP!
[ | |
Meze 23.08.22 23.08.22 220822 22,0822 21.0822 210822 20,0822 20,0822 19.08.22 19.08.22 19.08.22 19.08.22
Tridy / metody posledniho 06:00 00:00 11:00 05:00 11:40 05:00 12:40 05:00 18:14 11:47 1135 11:30
vysledku ULM u uLM uLM uLM umMm uLM uLM UM uLM UM uLM
HCO3 akt._Ba nedodano
BE ECT_Ba nedoddno
S502_Ba nedodano
= Renalni funkce
Urea_§/P [3,2..81] " 2,2 r 31" 25" 37" 32 " 63" 68 " 9.8 d 6.4 "]
Kreatinin_5/P [60...105] " 3 r [ 72" 67 7 T 88 " 8" 101 N 111"
eGF z kreatininu_Q [1,00..2,35]"7 1,89 r 1,98 7 1,90 7 1,96 7 1,091 " 1,67 7 1,797 1,37 N 1,23 "
Kyselina mocova_5/P [230...480] 7 252
= Jaterni funkce
ALT_S/P [0,17 ... 1,13] i 7.36 N 580 "
AST_S/P [0,25 ... 0,75] o 7.03 N 2,49 "]
GGT_S/P [0,17 ... 1,67] o 3,05 d 595 "
ALP_S/P [0,58 ... 1,75] d 145 i 248 "7
LDH_S/P [1,75..342]" 5,47 N 6,51 d 5,55 " 631 N 26,21
CK_s/P [0,77 ... 2,85]
Bilrubin celkovy_S/P [5,0 ... 25,0] o 11,1 d 14,4 4 344 N 90,0 "]
= Pankreatické enzymy
AMS_S/P [0,15 ... 1,97] N 0,75
Lipdza_5/P [0,20 ... 0,88] 4 0,72
= Diabetes mellitus
Glukdza_s/P [3,60..5,59]" 4,85 " 548 " 507 " 583 " 5772 " [ A= 4400 " 768
= Lipidovy profil
Cholesterol_5/P [2,90 ...5,00]" 2,45
HDL-cholesteral_S/P [1,00..2,101"7 053
non-HOL cholesteral_Q [0,00..3,80]" 1,86
LDL-cholesteral_S/P [1,20...3,00]" 0,99
Triacylghyceroly_S/P [0,45..1,701"7 2.3
Apolipoprotein A1_S [1,10 ... 2,05]
Apolipoprotein B_S RS il
Lip opohainsm [0,020 ... 0,... —
'f Markery zanétu
< C reaktivni protein_s/P [0,0..10,0] 7 68 d 15.6 d 373 " 1133 N 159.4 '>
- = —
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Dalsi prabéh -
vyvoj klinického nalezu

- afebrilni, bez alterace celkového stavu, ktze bez krvacivych projeva,
bez tachykardie, eupnoe, bricho v niveau, palpacné nebolestivé,
bez znamek peritonealni iritace, peristaltika normokineticka

22.8.22 - UZ bricha

Ré: UZ zanétlivé znamky appendixu.
Bez ohranicené tekutinové kolekce

v okoli, bez volné tekutiny

v dutiné brisni.

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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Operace 23.8.2022 FROhoct

Appendectomia
et biopsia hepatis laparoscopica

Nalez laterocekalné v infiltratu ulozeného
flegmondzné zménéného appendixu,

pri dokoncovani apendektomie
se apendix trha na 3 dily

- ulozen do endopouche.

e Heyzlova, Ladislav Ptacek, il

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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 Substituce Octaplas LG co 6 hod do 24.8.2022.

* Postupné zatézovan stravou, bez novych potizi,
trombocyty dale na vzestupu.

* Dimise z JIP Kliniky hematoonkologii FN Ostrava 27.8.22
afebrilni, bez krvacivych projevd,
na plném peroralnim prijmu stravy a tekutin.

* Predan do péce Ambulance Krevniho centra FN Ostrava.

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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muz,*1986 — rok 2023 je 28. rok |écby VT TP ve FNO!

Kolik litrti plazmy ¢i Octaplasu bylo pacientovi aplikovano
1996-2022?

A > 200 litra

B > 300 litru

C > 500 litru

D > 700 litru

Colours of Sepsis, Ostrava, 26.1.2023
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muz,*1986 — rok 2023 je 28. rok |écby VT TP ve FNO!

Kolik litrti plazmy ¢i Octaplasu bylo pacientovi aplikovano

1996-2022?
A > 200 litru
o 755 litrt
B > 300 litru Plazmy/Octaplas

C > 500 litru
D > 700 litru
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ADAMTS13 kinetics after therapeutic plasma exchange and
plasma infusion in patients with Upshaw-Schulman syndrome
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Funding information: Partnership Fund of the Swiss-Czech Cooperation Programme, Grant/Award
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research organization (DRO-FNOs/2013)

V poslednich desetiletich doslo v lecbe TTP k velkym pokrokum,
které vedly k vyznamnému zlepseni umrtnosti.

LepSi rozpoznani stavu znamena driveéjsi diagnozu a zahajeni
vCasné adekvatni lécby, pricemz zakladnim kamenem
standardnich léCebnych protokolu u vrozené TTP je vymeénna
|é¢ebna plazmaferéza, pripadné aplikace plazmy/Octaplas LG.
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ptaké home message*

e Ataka TTP patfi k akutnim hematologickym stavim.

* MUze imitovat jiné akutnim stavy - iktus, AKS, NPB

* Vyzaduje multidisciplinarni tymovy pristup k péci.

* Diferencialné diagnosticka rozvaha i smérem k vzacnym onemocnénim
* Vazit podani kontrastni latky pri zobrazovacich metodach

 Vazit rizika chirurgického vykonu s ohledem na aktualni laboratorni
hodnoty!

* Extrémni opatrnost pri indikaci trombokoncentratu.
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e MUDr. Radomira Hrdli¢kova, doc. MUDr. Zuzana Cermakovd, Ph.D. MHA
- Krevni centrum FNO
e MUDr. Jaromir Gumulec, MUDr. Zdenék Koristek, Ph.D.

- Klinika hematoonkologie JIP FNO
e MUDr. Daniel Toman, MUDr. Ales Foltys, Ph.D., MBA.

- Chirurgicka klinika FNO
e MUDr. Renata Je€minkova, Ph.D.

- Urgentni prijem FNO (. FAKULTN|
e FI\pNEMOCMCE

Podekovani

OSTRAVA
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