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Sazetak

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP)
je rijetka bolest obiljezena trombocitopenijom,
mikroangiopatskom hemolitiCkom anemijom, ne-
uroloskim poremecajima, oslabljenom bubreznom
funkcijom te vru¢icom. Uzrok TTP-a je nedostatak
enzima ADAMTSI3 koji cijepa von Willebrandov
faktor. Nedostatak ADAMTSI13 je najCesce ste-
¢en u odraslih 1 nastaje kao rezultat stvaranja anti-
ADAMTSI3 antitijela. Bolest ima Saroliku klinicku
sliku s trombozama u malim krvnim zilama 1 po-
sljedi¢cnom ishemijom razli¢itih organa, potrebna je
zurna dijagnosticka obrada i hitno lijecenje kako bi
se sprijecila inace visoka smrtnost. Posljednjih ne-
koliko godina u Hrvatskoj je znacajno unaprijedena
dijagnostika TTP-a, a postaju nam dostupne 1 nove
terapijske mogucnosti. Stoga su Radna skupina za
benigne hematoloske bolesti Hrvatske kooperativ-
ne grupe za hematoloske bolesti Krohem 1 Hrvat-
sko drusStvo za hematologiju Hrvatskog lije¢nickog
zbora izradili hrvatske smjernice za dijagnostiku 1
lijeCenje steCenog imunosnog TTP-a u odraslih.

Klju¢ne rijeci: tromboti¢na trombocitopenic¢na
purpura, ADAMTSI3, smjernice, plazmafereza, ri-
tuksimab, kaplacizumab

1. Uvod

Posljednjih nekoliko godina u Hrvatskoj je zna-
¢ajno unaprijedena dijagnostika tromboti¢ne trom-
bocitopeni¢ne purpure (TTP), bolesti koja u akutnoj
prezentaciji ima visoku smrtnost, posebno ako se

odmah ne prepozna i ne zapocne s lijeCenjem. Ta-
koder, postaju nam dostupne i1 nove terapijske mo-
guénosti u lijeCenju TTP-a. Prepoznavsi potrebu
ujednacavanja dijagnostike 1 terapije TTP-a u Hr-
vatskoj, Radna skupina za benigne hematoloske bo-
lesti Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske
bolesti Krohem 1 Hrvatsko drustvo za hematologiju
Hrvatskog lijecnickog zbora (HLZ) izradili su hr-
vatske smjernice za dijagnostiku i lijeCenje steCenog
imunosnog TTP-a u odraslih.

TTP je rijetka mikroangiopatija karakterizirana
pojavom trombocitopenije, mikroangiopatske he-
moliticke anemije, poremecaja bubrezne funkcije,
neuroloskih poremecaja te febriliteta'. Bolest nastaje
zbog tesSkog manjka ADAMTSI3, metaloproteinaze
koja cijepa von Willebrandov faktor (VWF) te na
taj naCin inaktivira velike multimere VWF-a. Veli-
ki multimeri VWF-a rezultiraju stvaranjem mikro-
tromba 1 ishemijom i oSte¢enjem razli¢itih organa.
Nedostatak ADAMTSI13 je najcesce steCeni i poslje-
dica je pojave anti-ADAMTSI3 autoantitijela koja
uzrokuju steceni imunosno posredovani TTP. Posto-
ji 1 nasljedni kongenitalni TTP kao rezultat mutacije
gena koji kodiraju ADAMTSI3.

TTP je rijetka bolest s procijenjenom incidenci-
jom od 1,5-6 slu¢ajeva na milijun ljudi'. Najcesce se
pojavljuje iza Cetrdesete godine Zivota, ali 1 u djece
kada se najcesce radi o kongenitalnom obliku bo-
lesti. Smrtnost TTP-a bez primjene terapije dose-
ze 1 90%, a cak 1 uz odgovarajucu terapiju iznosi
10-15%".
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2. Postavljanje dijagnoze TTP-a

TTP je prije pocetka lije€enja izmjenom plazme
bio definiran klasicnom pentadom (poviSena tem-
peratura, mikroangiopatska hemoliticka anemija,
trombocitopenija, neuroloski deficiti i bubrezna
insuficijencija)>. Danas se smatra dovoljnim za po-
sumnjati na TTP ako su prisutni mikroangiopat-
ska hemoliticka anemija i trombocitopenija (<100
x10%/L) bez jasnog uzroka'. Ukoliko postoji klinicka
sumnja na TTP, tada bismo trebali uz pomo¢ PLA-
SMIC zbroja (engl. score) procijeniti vjerojatnost di-
jagnoze TTP-a’.

PLASMIC zbroj sastoji se od sedam laborato-
rijskih 1 anamnesti¢kih parametara od kojih svaki
nosi jedan bod (Tablica 1.). Neovisnom evaluacijom
potvrdena je senzitivnost od 90% 1 specifi¢nost od
92% za teski deficit ADAMTSI13 ako je zbroj bodo-
va veci ili jednak od Sest*. U tom slucaju, potrebno
je Sto prije poslati uzorak za ADAMTSI3 testiranje
1 planirati plazmaferezu.

Tablica 1. PLASMIC zbroj.
Parametar
Broj trombocita < 30x10%L
Kreatinin < 177 pmol/L

Hemoliza:
indirektni bilirubin > 34 umol/L

ili broj retikulocita >2,4%

ili nemjerljiv haptoglobin

Bez aktivne maligne bolesti unazad godinu
dana

Bez transplantacije solidnih organa ili krvot-
vornih mati¢nih stanica

INR<1,5
MCV < 90 fL

Rezultat: zbroj > 6 znaci visoki rizik za teski
deficit ADAMTS13

Ucestalost klini¢kih manifestacija kod bolesnika
s TTP-om varira: neuroloski poremecaji (39-80%),
poviSena tjelesna temperatura (10-72%), gastro-
intestinalne smetnje (35-39%) 1 bubreZna ozljeda
(10-75%)°. Dio klinicke slike mogu biti i bolovi u
prsima. Anemija je prisutna kod gotovo svih bo-
lesnika s prosjecnom vrijednos¢u hemoglobina od
80 g/L, dok je trombocitopenija teSka s prosjecnom
vrijednos¢u oko 20x10%/L¢. Hemolizu potvrdujemo
povisenom vrijednoS$cu retikulocita, laktat dehidro-
genaze (LDH) te ukupnog i nekonjugiranog biliru-
bina. Haptoglobin je nemyjerljivo nizak, a direktan

Coombsov test negativan’. Bubrezna ozljeda je naj-
¢es¢e pracena mikrohematurijom i proteinurijom i
vrijednost kreatinina je blago povisena, no rijetko
iznad 177 pmol/L. Kod 50% bolesnika mozemo
naci pozitivna antinuklearna protutijela (ANA). Pro-
trombinsko vrijeme, fibrinogen i aktivirano parcijal-
no tromboplastinsko vrijeme su urednih vrijednosti.
Povisena vrijednost troponina upucuje na ozljedu
miokarda®.

U citoloskom razmazu periferne krvi nalazimo
shistocite, prosjecno 4-8% od svih eritrocita®. Po-
trebno je broj shistocita izbrojati na 1000 eritrocita,
a viSe od 1% shistocita upucuje na mikroangiopat-
sku hemoliti¢ku anemiju’. Patohistoloski vidljivi su
amorfni trombi i subendotelijalni hijalini depoziti
u malim arteriolama i kapilarama razli¢itih organa
(srce, gusteraca, bubrezi, nadbubrezne zlijezde, mo-
zak)'®. No, srediS$nje mjesto u dijagnostici TTP-a u
danasnje vrijeme ima mjerenje plazmatske aktivno-
sti ADAMTSI3.

2.1. Laboratorijska dijagnostika TTP-a
S obzirom kako je funkcionalna aktivnost
ADAMTSI3 kljucni test za razlikovanje TTP-a od
ostalih trombotskih mikroangiopatija od presudne
su vaznosti:
* izbor optimalne metode za odredivanje
aktivnosti ADAMTSI3
» pravilno uzorkovanje, pazljivo postupanje s
uzorcima i njihova pohrana kako bi se izbjegao
gubitak aktivnosti in vitro
* u bolesnika sa sumnjom na novootkriveni
TTP uzorkovanje provesti prije postupka
plazmafereze (izmjene plazme), kako bi se
osiguralo dobivanje pouzdanog rezultata pocetne
(bazalne) aktivnosti ADAMTSI3 s obzirom
da aktivnosti ADAMTSI13 mogu biti lazno
povisene ako je uzorkovanje provedeno nakon
plazmafereze'.

2.1.1. Uzorkovanje i postupanje s uzorcima

Jedini pogodni uzorak za odredivanje funkcio-
nalne aktivnosti ADAMTSI3, inhibitora i protutije-
lana ADAMTSI3 citratna je plazma. Krv ispitanika
potrebno je prikupiti u epruvetu (spremnik) s pufe-
riranim trinatrijevim citratom kao antikoagulantom
u koncentraciji od 105-109 mmol/L (tj. 3,2%-tni tri-
natrijev citrat, epruveta s plavim cepom - koagula-
cijska epruveta). Vazno je naglasiti kako se nikako
ne smije rabiti EDTA kao antikoagulant (epruveta
s ljubicastim ¢epom) jer EDTA nepovratno snazno
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inhibira enzimsku aktivnost ADAMTSI13". U tom
slu¢aju rezultati aktivnosti ADAMTSI3 su lazno
izrazito snizeni ili ¢ak dolazi do potpunog izostan-
ka aktivnosti, Sto za posljedicu moze imati pogresno
postavljanje dijagnoze TTP-a. Nakon uzorkovanja,
potrebno je Sto je prije moguce, uzorak pune ci-
tratne krvi ispitanika (1 epruveta s plavim cepom)
dostaviti u koagulacijski laboratorij Klinickog za-
voda za laboratorijsku dijagnostiku KBC Zagreb,
s tim S§to je najmanji prihvatljivi volumen krvi 3
mL. Do transporta u laboratorij epruvetu treba po-
hraniti u uspravnom polozaju isklju¢ivo na sobnoj
temperaturi.

2.1.2. Postupak slanja krvi za odredivanje

ADAMTSI3 iz drugih bolnica (ustanova)

Postupak slanja krvi za odredivanje ADAMTSI3
iz drugih bolnica (ustanova) ovisan je o vremen-
skom roku u kojem je moguée dostaviti uzorak.

1. Ukoliko je uzorak moguce dostaviti u laboratorij
Klini¢kog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku
(KZLD) KBC Zagreb unutar maksimalno 4 sata
od uzorkovanja, potrebno je uz prethodnu najavu
dostaviti 1 epruvetu s plavim ¢epom (najmanji
prihvatljivi volumen krvi je 3 mL) i ako je ikako
moguce dostaviti jos i 1 epruvetu s ljubi¢astim
¢epom. Nakon uzorkovanja, preporucljivo
je osigurati dostavu uzoraka u najkra¢em
mogucem razdoblju, ako je ikako izvedivo.

2. U sluc¢aju kada nije moguce dostaviti uzorak
unutar 4 sata nakon uzorkovanja potrebno je
u dogovoru s laboratorijem bolnice (ustanove)
iz koje se uzorak $alje za analizu, pripremiti i
pohraniti uzorak do slanja u KZLD KBC Zagreb
na sljedeéi nacin:

 uzorak citratne krvi potrebno je odmah
nakon zaprimanja centrifugirati dva puta
po 15 minuta na sobnoj temperaturi na
2000 g, sto priblizno odgovara 4000
okretaja po minuti

» nakon centrifugiranja, plazmu je
potrebno u $to kra¢em roku, odvojiti od
stani¢nog dijela i prenijeti u najmanje dva
polipropilenska spremnika (odgovarajuci
volumen: 0,5 - 1,0 mL)

* svaki spremnik treba oznaciti punim
imenom 1 prezimenom ispitanika,
datumom rodenja i identifikacijskim
brojem (maticni broj osiguranika i/

ili jedinstveni identifikacijski broj
u laboratoriju), te obvezno navesti

informaciju o vrsti uzorka (npr. citratna
plazma), datumu i vremenu uzorkovanja'

* pripremljene uzorke citratne plazme
odmah zamrznuti, po moguénosti na -70
°C, a ukoliko to nije moguce, pozeljno
je na temperaturi nizoj od -40 °C", a
u iznimnom slucaju za kratkotrajnu
pohranu na najmanje -20 °C

* uslucaju ako je uzorak citratne plazme
vidljivo hemoliziran zbog hemolize in
vitro, potrebno je ponoviti uzorkovanje i
postupiti prema prethodnim uputama

* uzorci zamrznute plazme trebaju se
obvezno transportirati na suhom ledu'>*
(brzom postom) tijekom radnog tjedna, od
ponedjeljka do petka, kako bi zaprimljeni
uzorci ostali ¢vrsto zamrznuti.

Prilikom slanja uzoraka =za odredivanje
ADAMTSI3 potrebno je ispuniti obrazac za odre-
divanje ADAMTSI3 (Slika 1.) koji je dostupan na
mreznim stranicama (Krohem, Hrvatsko drustvo za
hematologijuHLZ-a, KZLD KBC Zagreb) te ispunje-
ni poslati zajedno s uzorcima i/ili na adresu e-poste:
mmilos@kbc-zagreb.hr ili dcoen@kbc-zagreb.hr.

Slika 1. Obrazac za slanje uzoraka za odredivanje
ADAMTS]I3.

e

KLINICKI BOLNICKI CENTAR ZAGREB i"/ \

KLINICKI ZAVOD ZA LABORATORIJSKU DIJAGNOSTIKU ‘ !

Odjel za laboratorijsku hematologiju i koagulaciju '&% j
s

Kispaticeva 12, 10 000 Zagreb
Telefon: (01) 2367 262
OBRAZAC ZA SLANJE UZORAKA ZA ODREDIVANJE ADAMTS13

PODATCI O LIJEENIKU KOJI JE NARUCIO ANALIZU | PODATCI O BOLESNIKU ZA KOJEG SE TRAZI ANALIZA

LIJECNIK: IME | PREZIME:

NAZIV USTANOVE: SPOL: M z

KONTAKT LIJECNIKA:
Telefon:

DATUM | GODINA RODENJA.

Krvna grupa,

e mail:

O HITNO (AKUTNO STANJE, 1. odredivanje) VRSTA POSLANIH UZORAKA ZA ADAMTS13

PUNA CITRATNA KRV* (1 epruveta / plavi &ep; najmanje 3 mL)

*ako je uzorak krvi moguce dostaviti unutar maksimalno 4 sata od
uzorkovanja

CITRATNA PLAZMA** (poZeljno najmanje 2 alikvota od 0,5 -1 mL)
**ako nije moguce dostaviti uzorak pune krvi unutar 4 sata od

O Uzorak uzet prije plazmafereze DA NE
O KONTROLNI UZORAK

Broj u¢injenih

(priprema plazme: odvojiti plazmu nakon centrifugiranja pune citratne
krvi na sobnoj 12 x 15 min na 4000 okrmin i zamrznuti $to
prije, po moguénosti na -70 °C)

Obvezno je obiljezene uzorke zamrznute plazme transportirati na
suhom ledu (brzom postom) tijekom radnog tjedna od ponedjeljka
do petka.

Terapija:,

® Kontaktirati koagulacijski laboratorij KZLD, KBC 1 PUNA EDTA KRV*** (1 epruveta s ljubicastim ¢epom)

e B ***pozeljno poslati uz punu citratnu krv ako je uzorak krvi moguée
Zagreb na telefonski broj 01 2367 262 ili dostaviti unutar maksimalno 4 sata od uzorkovanja
doc. dr. sc. Mariju Milos (mob: 091 492 2230)

doc. dr. sc. Désirée Coen Herak (mob: 098 589 107)

Datum i vrijeme uzimanja uzoraka:

Datum i vrijeme slanja uzoraka:

PRETRAGA:
O (P) ADAMTS13 AKTIVNOST (kvantitativna metoda)
O (P) INHIBITORI NA ADAMTS13 (test mijesanja) Koagulacijski laboratorij
0 (P) PROTUTIJELA NA ADAMTS13 IgG (metoda KBC Zagreb

ELISA) Kigpaticeva 12
Inhibitori na ADAMTS13 izvode se samo u slu¢aju 10 000 Zagreb
ako je aktivnost ADAMTS13 < 0,20 kIU/L (< 20%).

Uzorci se $alju na adresu:
Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku

PODATCI O LABORATORIJSKIM NALAZIMA BOLESNIKA (koji su dostupni
«Broj (x10%/L) « LDH (UIL),

« Haptoglobin (g/L)

* Ukupni bilirubin (umol/L)
* Ureja (mmoliL).

 Direktni Coombs-ov test

« Hemoglobin (g/L) « Indirektni Coombs-ov test
« Broj retikulocita (x10%L).

*Broj leukocita (x10%L)__
 Shistociti (% ili po vidnom polju)____

* Ostalo

 Kreatinin (pmol/L)
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2.2. Laboratorijska dijagnostika ADAMTS13

Metode za mjerenje aktivnosti ADAMTSI13
ukljucuju dva koraka: u prvom se koraku ispitiva-
ni uzorak inkubira sa supstratom (peptidni sup-
strat koji sadrzi domenu A2 VWF 1 cijepno mje-
sto ADAMTSI13) pri ¢emu ADAMTSI3 iz uzorka
proteoliticki cijepa supstrat, a u drugom koraku se
kvantitativno odreduje nastali produkt koji je pro-
porcionalan aktivnosti ADAMTSI3 u ispitivanom
uzorku. Metode kvantitativnog mjerenja nastalog
proteolitickog produkta imaju razli¢ite izvedbe,
ali se danas najceSce koristi tzv. FRET tehnologi-
ja (engl. fluorescence resonance energy transfer) i
kromogena ELISA metoda’'*'>.

Metode za odredivanje inhibitora / protuti-
jela na ADAMTSI13 (IgG) omogucavaju potvrdu
dijagnoze stecenog imunosnog TTP-a. Ovisno o
specificnosti prema razli¢itim domenama protei-
na ADAMTSI3 protutijela mogu i ne moraju imati
inhibitorni uc¢inak na funkciju ADAMTSI3. Inhi-
bitorna protutijela se dokazuju testom mijeSanja ili
Bethesda metodom a negativan nalaz ne iskljucuje
steCeni TTP jer je moguca prisutnost inhibitora u
niskom titru ili prisutnost ne-inhibitornih protutije-
la. Ne-inhibitorna protutijela su IgG imunoglobulini
koji su takoder klinicki znacajni jer ubrzavaju kli-
rens ADAMTSI3 iz cirkulacije. Najcesc¢e se odre-
duju ELISA metodom®'>13,

Metode za mjerenje antigena ADAMTS13 ima-
Jju manji dijagnosti¢ki znacaj a potencijalno mogu

biti korisne u nasljednom obliku TTP-a te kao pro-

gnosticki biljeg kod ste¢enog TTP-a. Metoda izbora

je ELISA a dostupno je vise komercijalnih metoda'.
Radna skupina za ADAMTSI13 Internacio-
nalnog odbora za standardizaciju u hematologiji

(engl. International Council for Standardization

in Haematology, ICSH) je 2020. godine objavila

preporuke za laboratorijsko mjerenje ADAMTSI3"

u kojima se izdvaja sljedece:

» svaki laboratorij treba izabrati metodu koju
¢e primjenjivati temeljem specificnih lokalnih
uvjeta a ICSH kao prvi izbor preporuca
metode koje primjenjuju FRET tehnologiju ili
kromogenu ELISA metodu.

» Zarazlikovanje nasljednog i steCenog oblika
TTP-a potrebno je odrediti inhibitore /
protutijela na ADAMTSI13 (ako je aktivnost
ADAMTSI3 < 0,20 kIU/L (<20%)).

» Za konacnu dijagnozu nasljednog TTP-a nuzno
je genetsko testiranje.

» Aktivnost ADAMTSI13 < 0,10 KIU/L (<10%)
uz klinicke i laboratorijske pokazatelje
trombotske mikroangiopatije upucuje na
dijagnozu TTP-a. U slucaju rezultata aktivnosti
ADAMTSI3 izmedu 0,10 1 0,20 kTU/L (10-20%)
treba imati na umu druge dijagnoze i ponoviti
mjerenje aktivnosti ADAMTSI3. U slucaju
rezultata aktivnosti ADAMTSI3 > 0,20 kIU/L
(> 20%) potrebno je razmotriti druge dijagnoze
(Slika 2.).

Slika 2. Algoritam laboratorijske dijagnostike kod sumnje na trombotsku mikroangiopatiju (TMA).

Klinicka sumnja na TMA

3

| Aktivnost ADAMTS 13 |

l

0,10 - 0,20 kIU/L

<0,10 KIU/L (<
10 %) =

Y

| Inhibitori na ADAMTS13 |

e N
N

(10 - 20 %)
Ponoviti aktivnost N > 0,20 kIU/L (>
ADAMTS13 20 %)
X aHUS
® HUS
X Ostale TMA

Protutijela na ADAMTS13

(IgG) ELISA
v N
| Pozitivha | | Negativna |

7~

]

Steceni TTP

Moguéi nasljedni TTP (napraviti
genetsko testiranje)
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* Za longitudinalno praéenje bolesnika s TTP-
om u svrhu odluke o terapiji potrebno je uvijek
koristiti istu metodu za mjerenje aktivnosti
ADAMTSI3.

» Pracenje aktivnosti ADAMTSI3 je nuzno
tijekom remisije bolesti jer trajno niska
vrijednost povecava rizik relapsa.

* Nuzna je bliska suradnja izmedu klini¢ara 1
laboratorijskih stru¢njaka kako bi se osigurala
pravodobna primjena odgovaraju¢e metode za
laboratorijsko mjerenje ADAMTSI13 1 kako bi se
izbjeglo nepotrebno testiranje.

2.3. Laboratorijska dijagnostika ADAMTSI3 u
Hrvatskoj danas

Koagulacijski laboratorij Klini¢kog zavoda za
laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Zagreb provodi
laboratorijsku dijagnostiku ADAMTSI13 za cijelu
Hrvatsku. Postupnik je opisan u 2.1.2. a Obrazac
za slanje uzoraka u laboratorij, koji se iz udaljenih
ustanova popunjen Salje zajedno s uzorkom, prika-
zan je na Slici 1.

U laboratoriju Klinickog zavoda za laboratorij-
sku dijagnostiku KBC-a Zagreb se izvode sljedece
analize:

* Mjerenje aktivnosti ADAMTS13
automatiziranom kvantitativnom metodom
na analizatoru Ceveron s100 (Technoclone,
Austrija) (FRET tehnologija, kalibrator sljediv
prema Internacionalnom standardu SZO).

— Referentni interval je 0,60 — 1,21 kIU/L
(60 — 121%) a donja granica detekcije 0,01
kIU/L (1,0 %).

— Vrijeme izrade nalaza u hitnim
situacijama — radnim danom unutar 24h
ili po dogovoru.

— Vrijeme izrade nalaza u pra¢enju — unutar
5 radnih dana ili po dogovoru.

* QOdredivanje inhibitora na ADAMTSI13
testom mijeSanja. Nalaz se izdaje kao pozitivan
/ negativan, vrijeme izrade nalaza po dogovoru.

* Odredivanje protutijela na ADAMTS13 (IgG)
ELISA metodom (rezultat < 12 kU/L negativan;
12 — 15 kU/L granican; > 15 kU/L pozitivan).

S obzirom na metodologiju analiza se izvodi u
serijama, kad se prikupi ve¢i broj uzoraka.

3. Lijecenje ste¢enog imunosnog TTP-a u
odraslih

3.1. Lijecenje stecCenog imunosnog TTP-a u
odraslih u prvoj liniji

Cilj lijecenja TTP-a je u Sto kra¢em vremenu
posti¢i remisiju bolesti kako bi se izbjegle teSke 1
potencijalno smrtonosne komplikacije bolesti, te
dugorocno smanjio rizik ponovne pojave bolesti.
Lijecenje treba zapoceti Sto ranije, te ne treba Ce-
kati definitivnu dijagnozu potvrdenu odredivanjem
aktivnosti ADAMTSI3, ve¢ je za pocetak lijeCenja
dovoljna ¢vrsta klinicka sumnja na TTP ili pozitivan
PLASMIC zbroj'®.

Standardno lijeCenje steCenog imunosnog TTP-
a u odraslih temelji se na izmjeni plazme uz imu-
nosupresivnu terapiju'’. Izmjena plazme ukljucuje
plazmaferezu 1 infuziju svjeze smrznute plazme u
volumenu 1,5-2,0 puta ve¢em od volumena bole-
snikove plazme. Ovim postupkom se iz krvotoka
odstranjuju protutijela na ADAMTSI13 1 ultra-ve-
liki multimeri VWE, te istovremeno nadoknaduje
ADAMTSI3. Postupak se provodi svakodnevno do
stabilnog oporavka broja trombocita 1 normalizacije
vrijednosti LDH, te se tada nastavlja s postupkom
izmjene plazme svaki drugi dan kroz sljedecih ne-
koliko dana'.

Kao prva linija imunosupresivne terapije koriste
se kortikosteroidi, naj¢es¢e metil-prednizolon u dozi
od 1-1,5 mg/kg tjelesne tezine, te se nakon postiza-
nja odgovora doza postupno reducira do potpunog
ukidanja'.

Dodatak rituksimaba imunosupresivnoj terapiji
u prvoj liniji terapije ima ulogu prvenstveno preve-
nirati relaps bolesti'”. Medutim, mnogi bolesnici s
TTP-om nece razviti relaps bolesti, neovisno o ini-
cijalnom lijeCenju, te njegova primjena nije indicira-
na kod svih bolesnika. Rituksimab se u prvoj liniji
lijeCenja moze primijeniti kod bolesnika s visokim
rizikom bolesti, te u kasnijim linijama u slucaju pri-
marno refraktorne bolesti, te egzacerbacije ili re-
lapsa bolesti'. Visoki rizik bolesti imaju bolesnici
koji kod prezentacije bolesti imaju niske vrijednosti
albumina i1 ukupnih proteina, visoki troponin, izra-
zito poviSen LDH 1 produZeno aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme (aPTV). ViSu smrtnost
takoder imaju bolesnici koji uz standardnu terapiju
ne oporave broj trombocita unutar sedam dana ili ne
normaliziraju LDH unutar pet dana od pocetka lije-
¢enja'®. Standardna doza rituksimaba je 375 mg/m?
jednom tjedno kroz Cetiri tjedna?, ali se mogu pri-
mjenjivati 1 intermedijarne (500 mg jednom tjedno
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kroz Cetiri tjedna) ili niske doze rituksimaba (100 ili
200 mg, takoder jednom tjedno kroz Cetiri tjedna)'.
Budu¢i da se 65% rituksimaba odstranjuje plazma-
ferezom, lijek je potrebno dati neposredno nakon
zavrSenog postupka plazmafereze.

Primjena kaplacizumaba u prvoj liniji lijeCenja
steCenog imunosnog TTP-a uz standardnu terapiju
(izmjenu plazme 1 imunosupresiju) znac¢ajno ubrza-
va oporavak broja trombocita, te smanjuje rizik po-
jave komplikacija bolesti, tromboembolijskih epizo-
da i1 smrtnosti uzrokovane TTP-om, a takoder sma-
njuje i rizik egzacerbacije bolesti*>. Kaplacizumab
je humanizirano bivalentno nanotijelo koje se veze
na Al domenu VWF, ¢ime sprjecava vezanje VWF
za Gp Ib-IX-V receptor trombocita, te time inhibi-
ra interakciju izmedu trombocita i VWF?Z, Lijek je
registriran za lijecenje epizode stecene TTP (u odra-
slih 1 adolescenata od navrSenih 12 i viSe godina koji
imaju najmanje 40 kg tjelesne tezine) u kombinaci-
ji s izmjenom plazme i imunosupresijom?* te ga je
indicirano primijeniti kod svih takvih bolesnika s
akutnom epizodom TTP-a. Prvu dozu kaplacizma-
ba idealno treba primijeniti prije prvog postupka iz-
mjene plazme u dozi od 10 mg intravenski. Terapija
se nastavlja svakodnevno nakon plazmafereze, 10
mg supkutano, do 30 dana nakon zadnjeg postupka

plazmafereze. Ukoliko aktivnost ADAMTSI3 osta-
ne niska, terapija se moze nastaviti do maksimalno
sveukupno 64 dana terapije*.

Bolesnici s akutnom epizodom TTP-a trebali bi
biti zbrinuti na odjelima s moguc¢noscu intenzivnog
pracenja (jedinice intenzivnog lijeCenja), a nakon
stabilizacije na odjelima hematologije.

3.2. Lijecenje refraktornog i relapsnog stecenog
TTP-a u odraslih

Nakon zapocinjanja lijeCenja akutne epizode
TTP-a potrebno je dnevno pratiti vrijednosti trom-
bocita, LDH 1 klini¢ki status. Refraktorni TTP
definira se perzistentnom trombocitopenijom, bez
odrzivog porasta trombocita ili trombociti <50x10°L
1 perzistentno povisena razina LDH (>1,5x iznad
gornje granice normale) unato¢ pet plazmafereza 1
primanja adekvatne doze glukokortikoida''*. Ako
broj trombocita ostane ispod 30 x 10°/L, bolest se
klasificira kao “teski” refraktorni TTP!. Dijagnoza
refraktorne bolesti moZze biti izazovna, i potrebno je
temeljito evaluirati druge uzroke koji mogu doprini-
jeti neuspjehu prve linije lijeCenja TTP-a (sistemska
infekcija, zlo¢udna bolest ili tromboti¢na mikroan-
giopatija izazvana lijekovima). U Tablici 2. navedene
su definicije terapijskih odgovora ste¢enog TTP-a.

Tablica 2. Definicije terapijskih odgovora ste¢enog TTP-a (prilagodeno prema Cuker i sur.”).

ishemijske ozljede organa.

Ishod Definicija Implikacije
Klini€ki Odrzani broj trombocita > 150 x109/L i LDH < 1,5 x gornje granice Plazmafereza se moze prekinuti
odgovor normale, bez klini¢kih pokazatelja nove ili progresije postojece ubrzo nakon postizanja klinickog

odgovora.

Egzacerbacija

(kaplacizumaba).

Broj trombocita <150 x109/L nakon postizanja klinickog odgovora i
prije klinicke remisije, uz isklju¢enje drugih uzroka trombocitopenije, s
ili bez klinickog dokaza nove ili progresivne ishemijske ozljede organa,
a unutar 30 dana od prestanka plazmafereze ili anti-VWF terapije

TeSki nedostatak ADAMTS13
nakon postizanja klinickog
odgovora povezan je S
povecanim rizikom od klinicke
egzacerbacije.

Klinitka Odrzani klinicki odgovor s ili bez plazmafereze ili bez anti-VWF Klinicka remisija moZe nastupiti

remisija terapije (kaplacizumaba) >30 dana ili s postizanjem ADAMTS13 s ili bez remisije ADAMTS13.
remisije (parcijalne ili potpune), $to god prvo nastane.

Remisija Parcijalna: ADAMTS13 > 20% (> 0,20 kIU/L), ali ispod donje granice

ADAMTS13 normale
Potpuna: ADAMTS13 > donje granice normale

Klinicki Smanjenje broja trombocita <150 x109/L nakon kliniCke remisije, uz  [Klinicki relaps mora biti potvrden

relaps isklju€enje drugih uzroka trombocitopenije, s ili bez klinickog dokaza |dokumentiranim nedostatkom
nove ili progresivne ishemijske ozljede organa. ADAMTS13.

Relaps <20% (< 0,20 kIU/L) razine ADAMTS13 nakon potpune ili parcijalne

ADAMTS13 remisije ADAMTS13.

Refraktorna Perzistentna trombocitopenija, izostanak povecanja broja trombocita

TTP ili broj trombocita < 50 x109/L uz trajno poviSen LDH >1,5 x gornje

granice normale ili progresija postojece, odnosno pojava nove

ishemijske ozljede organa, a unato€ lije¢enju, odnosno provodenju pet
plazmafereza i adekvatne steroidne terapije.
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Refraktornu bolest treba lijeciti agresivno, na-
stavkom ranije zapocete terapije 1 dodatkom novih
lijekova, ukoliko isti nisu ranije zapoceti, a to uk-
lju¢uje plazmaferezu, kortikosteroide, zapocCinjanje
ili nastavak primjene kaplacizumaba, zapocCinjanje
ili nastavak primjene rituksimaba'”*’. Terapijska
izmjena plazme (plazmafereza) ukljucuje izmjenu
plazme svakodnevno dok broj trombocita ne dose-
gne >150 x10°/L, a LDH blizu normale dva do tri
uzastopna dana®. Kod teskih oblika bolesti moze
se razmotriti terapijska izmjena plazme dva puta
dnevno?’. Od kortikosteroidne terapije najéesée pri-
mjenjujemo metilprednizolon 1 mg/kg/dnevno®®*, a
potrebno je razmotriti i visoke doze kortikosteroida
npr. metilprednizolon 1000 mg i.v. kroz 3 dana*® +/-
u nastavku prednizon 1 - 2,5 mg/kg/dnevno’'. Ka-
placizumab se primjenjuje kao udarna iv doza od 10
mg, potom s.c. 10 mg /dnevno (zaklju¢no 30 dana
nakon zavrSetka terapijske izmjene plazme)*. Kod
refraktorne bolesti preporu¢amo primjenu rituksi-
maba u dozi od 375 mg/m? jednom tjedno kroz 4 - 8
tjedana® ili 375 mg/m? na dane 1,4,8,15%.

Kod pojedinaca koji ne mogu primiti kaplacizu-
mab i/ili kod onih koji imaju trajni teski nedostatak
ADAMTSI3 1i/ili tesku klini¢ku sliku potrebno je
razmotriti iduce linije terapije. Vazno je naglasiti da
su podaci idu¢ih linija terapija o refraktornoj stece-
noj TTP oskudni, ponekad kontradiktorni i ograni-
¢eni na prikaze pojedinacnih slucaja ili malih serija
sluc¢ajeva. Ti drugi terapijski izbori ukljucuju: bor-
tezomib®? (npr. 1 mg/m? iv./s.c.¥ili 1,3 mg/m? 34%),
daratumumab (npr. 16 mg/kg tjedno 4-6 tjedana)**>¢;
mikofenolat mofetil (npr. 250-750 mg dva puta dnev-
no’”??%); ciklofosfamid (npr. pulsna doza 600 mg/m?/
tjedno, potom mjese¢no*’ ili 1 - 1,2 g/m? jednokrat-
no*#?); ciklosporin (npr. 2-3 mg/m? u 2 dnevne doze
kroz 6 mjeseci®***); obinutuzumab*’; N-acetil ciste-
in*. Lije¢enje TTP-a je napredovalo posljednjih go-
dina. Velik broj bolesnika postigne remisiju bolesti,
no kod odredenih bolesnika koji postignu klinicki
odgovor na inicijalno lijeCenje moze se vidjeti pad
trombocita unutar 30 dana, a ponekad i ¢ak vec tri
do pet dana od zadnje terapijske izmjene plazme.
Ukoliko se iskljuce drugi uzroci pada trombocita
tada se radi o egzacerbaciji bolesti. Egzacerbaci-
ja TTP-a definira se kao snizenje broja trombocita
ispod donje granice referentnih vrijednosti (trom-
bociti manji od 150 x 10%/L, uz iskljucenje drugih
uzroka trombocitopenije) nakon Sto se prethodno
postigao klini¢ki odgovor, s ili bez klinickih dokaza
novih ili progresivnih ishemijskih osStec¢enja organa,
unutar 30 dana od zadnje plazmafereze ili prima-

nja terapije protiv VWF (tj. kaplacizumaba) (Tablica
2.)*. Egzacerbaciju TTP-a lije¢imo kao refraktornu
bolest, kako je ranije navedeno. Relaps TTP-a di-
jelimo na klini¢ki relaps i na relaps ADAMTS13%
(Tablica 2.). Klini¢ki relaps TTP-a definiran je
smanjenjem broja trombocita <150 x 10°/L nakon
postizanja klinicke remisije, s isklju¢enim drugim
uzrocima trombocitopenije, s ili bez klinickog do-
kaza nove ili progresivne ishemijske ozljede organa.
Klinicki relaps mora biti potvrden dokumentiranim
nedostatkom ADAMTSI13%. Relaps ADAMTSI13
definiran je smanjenjem <20% (< 0,20 kIU/L) razine
ADAMTSI3 nakon potpune ili parcijalne remisije
ADAMTSI13% (Tablica 2.). Glavni ¢imbenik rizika
za klinicki relaps TTP-a je trajni teski nedostatak
ADAMTSI3 ili relaps ADAMTSI13. Klinicki relaps
mora biti potvrden dokumentiranim nedostatkom
ADAMTSI3. S obzirom na biolosku varijabilnost
ADAMTSI3 i varijabilnost u laboratorijskom mje-
renju preporuca se uciniti dva nezavisna testa razine
ADAMTSI3%. Nakon postavljanja dijagnoze relap-
snog TTP-a preporu¢amo zapoceti lijeCenje plazma-
ferezom, kortikosteroidima, rituksimabom i kapla-
cizumabom, kao u prvoj akutnoj epizodi. Kod bo-
lesnika koji su prethodno imali dobar odgovor samo
na plazmaferezu 1 kortikosteroide, ili kod onih koji
u prethodnoj epizodi nisu imali odgovor na rituksi-
mab, moze se razmotriti izostavljanje rituksimaba.
Takoder, moze se razmotriti izostavljanje rituksima-
ba i kod pojedinaca kod kojih je nedavno primje-
njen, kod onih koji ve¢ primaju drugu imunosupre-
sivnu terapiju ili u slucaju trudnoce. Kod odredenih
bolesnika s multiplim relapsima, uz standardno lije-
¢enje akutne epizode, mogla bi biti prikladna sple-
nektomija*® i/ili odrzavanje rituksimabom svaka tri
mjeseca.

4. Pracenje steCenog TTP-a

Ne postoje jasne preporuke o prac¢enju bolesni-
ka koji su postigli remisiju ste¢enog TTP-a'. Tako
postoje izvijes¢a o povecanoj ucestalosti relapsa na-
kon obustavljanja plazmafereza, u prospektivnim i
retrospektivnim analizama nije potvrdena ucinkovi-
tost provodenja plazmafereza u rjedim vremenskim
intervalima nakon postizanja remisije bolesti*’. Na-
kon otpusta iz bolnice nuzne su ucestale kontrole,
kao 1 edukacija bolesnika i obitelji o klini¢kim simp-
tomima koji bi mogli upucivati na relaps bolesti. Bu-
du¢i da je relaps najces¢i u prvim tjednima nakon
postizanja remisije, svakako je preporucljivo u tom
periodu planirati ces¢e kontrole bolesnika. U prvih
mjesec dana od otpusta iz bolnice postupno se sni-
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zava terapija glukokortikoidima i1 zavrSava terapija
rituksimabom (ako je bila primijenjena). U tom peri-
odu potrebne su tjedne kontrole laboratorijskih nala-
za, ukljucujuéi parametre hemolize, bubrezne funk-
cije 1 aktivnost ADAMTSI3 (ako se ve¢ nije postigla
normalizacija aktivnosti ADAMTSI13). Daljnje kon-
trole ovise o klinickom stanju, stilu zivota bolesni-
ka i o klini¢koj prosudbi nadleznog lije¢nika. Nasa
preporuka je da se osnovni laboratorijski nalazi 1
ADAMTSI3 aktivnost kontroliraju svaka tri mjese-
ca tijekom dvije godine, a nakon toga jednom godis-
nje. Nuzno je prepoznati bolesnike koji imaju pove-
¢an rizik za relaps. Bolesnici ¢ija je kontrolna ak-
tivnost ADAMTSI3 niza od 10% imaju znatno veci
rizik od relapsa unutar dvije godine od bolesnika s
vrijednostima aktivnosti visim od 20%%*. Takvim
a preemptivna terapija rituksimabom trebala bi se
ordinirati svim bolesnicima kojima je kontrolna ak-
tivnost ADAMTSI3 niza od 20%**%. Preporuka je
ordinirati rituksimab u dozi od 375 mg/m? te kontro-
lirati ADAMTSI13 aktivnost za mjesec dana. Ukoli-
ko nije postignut porast aktivnosti preko 40%, mogu
se ordinirati jo$ tri tjedne aplikacije rituksimaba u
istoj dozi. U bolesnika koji u kontrolnim intervali-
ma ucestalo imaju aktivnost ADAMTSI13 manju od
10%, moze se razmotriti 1 terapija odrzavanja rituk-
simabom u dozi od 375 mg/m? svaka tri mjeseca’'.
Bolesnici u remisiji TTP-a imaju povec¢an rizik za
nastanak arterijske hipertenzije i ostalih kardiova-
skularnih komplikacija®*. Rizik je posebno nagla-
Sen u bolesnika u kojih se u kontrolnim intervalima
prati niza ADAMTSI3 aktivnost®. Bolesnicima se
treba preporuciti profilaksa acetilsalicilnom kise-
linom uz redovno kontroliranje kardiovaskularnog
rizika i reduciranje ostalih ¢imbenika rizika. S ob-
zirom da je TTP multisistemska bolest, ovisno o
klini¢koj prezentaciji i nastalim komplikacijama,
multidisciplinarni pristup je pozeljan u zbrinjavanju
komplikacija i pracenju bolesnika.

5. TTP povezan s trudno¢om

Gotovo polovica slucajeva TTP-a javlja se u Zena
reproduktivne dobi, uglavnom u tre¢em i Cetvrtom
desetljecu zivota, a trudnoca je prepoznata kao va-
Zan precipitiraju¢i ¢imbenik. Stovise, TTP povezan
s trudno¢om ¢ini 1 do 30% svih slu¢ajeva bolesti, a
u kongenitalnom TTP-u prva manifestacija bolesti
¢esto se javlja upravo u trudnoci, uglavnom nakon
30. tjedna trudnoce™*¢. Zanimljivo, blago snizena
plazmatska aktivnost ADAMTSI13 (~20-40%) moze
se na¢i 1 u normalnim trudno¢ama, hemoliticko-

uremickom sindromu (HUS) povezanom s trudno-
¢om 1 HELLP sindromu (engl. Hemolysis, Elevated
Liver enzymes and Low Platelets syndrome)™ .
Ipak, treba naglasiti kako tek vrlo niska plazmatska
aktivnost ADAMTSI13 (<20%) jasno definira TTP
povezan s trudno¢om s prevalencijom 1 na 17.000-
200.000%¢! sto TTP ¢ini vrlo rijetkom komplikaci-
jom trudnoce.

Patofizoloski, pojava TTP-a u trudnoc¢i uzroko-
vana je multifaktorijalno, razli¢itim hemostatskim,
imunoloskim, hormonalnim i genetskim promje-
nama. Napredovanjem trudnoc¢e i hemostatskom
pripremom za porod postupno raste cirkuliraju-
¢a koncentracija VWF-a, a smanjuje se aktivnost
ADAMTSI3. S druge strane, postpartalna dinamika
imune tolerancije ¢esto dovodi do relapsa podleze-
¢ih (npr. sistemskog lupusa eritematodesa) ali 1 do
pojave sasvim novih autoimunosnih bolesti (npr. ste-
¢enih inhibitora na faktor VIII), pa tako i steCenog
imunosnog TTP-a. Naposljetku, na dinamiku TTP-a
u trudno¢i sasvim sigurno utjecu i hormonalne pro-
mjene (npr. estrogenom potaknuta hiperkoagulabil-
nost) kao i odredena genetska predispozicija (npr. tip
mutacije 1 polimorfizmi gena ADAMTSI3), no ti pa-
tofiziolo§ki mehanizmi nisu potpuno razjasnjeni.’**

Dijagnostika i lijeCenje TTP-a povezanog s trud-
no¢om zahtjeva multidisciplinarni pristup koji uk-
ljuCuje lijecnika specijaliziranog za intenzivnu me-
dicinu, hematologa, transfuziologa, opstetricara, ne-
onatologa i ekspertni laboratorijski tim s poznava-
njem koagulacijskih posebitosti TTP jer je ispravna
1 pravodobna dijagnoza klju¢na za optimalni ishod
majke 1 djeteta. U nelijeCenih trudnica Cesto dolazi
1 do poremecaja u placentalnoj cirukulaciji uslijed
mikrotromboza, ishemije i infarkta posteljice, Sto
moze uzrokovati zastoj u rastu ploda, pobacaj ili
porod mrtvorodenog djeteta®-°. S obzirom na nedo-
statak podataka iz randomiziranih klinickih studija,
preporuke za lijeCenje TTP-a povezanog s trudno-
¢om uglavnom se temelje na retrospektivnim poda-
cima velikih svjetskih centara i misljenjima medu-
narodnih ekspertnih skupina.

5.1. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza TTP-a u trudnoc¢i uk-
lju¢uje HELLP, HUS, diseminiranu intravaskularnu
koagulaciju (DIK) 1 katastrofalni antifosfolipidni
sindrom (kAPS)**%2, Naj¢e¢i uzrok tromboticke mi-
kroangiopatije u trudno¢i je HELLP sindrom. Po-
trebno je napomenuti da PLASMIC zbroj nije validi-
ran u trudnica, pa se u ovom kontekstu ne preporuca
za koriStenje. Konac¢na dijagnoza TTP-a postavlja se
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odredivanjem plazmatske aktivnosti ADAMTSI3
1 inhibiraju¢ih protutijela na ADAMTSI3. Treba
naglasiti da klini¢ki simptomi (glavobolja ili dru-
ge neuroloske smetnje, mucnina, povracanje i bo-
lovi u trbuhu ili prsima) nisu dovoljno specificni
za razlikovanje pojedinih entiteta. Ukoliko se radi
o ranoj trudno¢i, TTP je najvjerojatnija dijagnoza,
dok postpartalno u obzir mogu do¢i TTP, DIK i
kAPS*¢%, Trombocitopenija je zajednicka znacajka
svih entiteta, no teska trombocitopenija (tromboci-
ti <30x10%/L) ipak se najcesce nade u bolesnika s
TTP-om. Mikroangiopatska hemoliticka anemija
izrazita je u TTP-u i HUS-u, dok je znatno blaza

Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza TTP-a u trudnodi.

u HELLP-u, DIK-u i kAPS-u. Bubrezna ozljeda,
periferni edemi i arterijska hipertenzija Cesti su u
HUS-u i HELLP-u, a poviSeni jetreni enzimi domi-
niraju u HELLP sindromu. Naposljetku, koagulacij-
ski poremecaji (produzeno protrombinsko vrijeme i
aPTYV te snizen fibrinogen) glavna su karakteristika
DIK-a i ¢esto kAPS-a, a nisu tipi¢ni za TTP, HUS
1 HELLP. Klini¢ki je kAPS najteze razlikovati, no
sindrom se moze potvrditi koagulacijskim testovi-
ma i seroloskim metodama. U Tablici 3. prikazani
su klini¢ki znakovi i laboratorijski poremecaji koji
mogu pomo¢i u razlikovanju navedenih entiteta.

.. Tromboci- | BubreZna | Arterijska |Proteinurija| Jetrena| Koagu- |Klju€ni laboratorijski

Dliaguecpstt topenija | ozljeda | hipertenzija| iedemi | ozljeda lacija |dokazi
ADAMTS13
<20%,

TTP L T + +/- } } } autoprotutijela u
imunosnom TTP-u
ADAMTS13 >20%,

HUS +++ ++ +++ ++ + - - kreatinin >177umol/L,
trombociti >30

HELLP +/- + - +++ +++ +++ +/- |AST1, ALTT (>40 1U/L)

DIK +/- ++ +/- +/- - - +++ |PV1, aPTVy, fibrinogen|
LAC, anti-beta2GPI (IgG i

kAPS +/' ++ +/' +/' +/' +/' ++ IgM), aCL (IgG i |g|v|)

MAHA=mikroangiopatska hemoliticka anemija, TTP=tromboticka trombocitopeni¢na purpura, HUS=hemoliticko-uremicki
sindrom, HELLP=Hypertension, Elevated Liver enzymes and Low Platelet syndrome, DIK=diseminirana intravaskularna
koagulacija, k APS=katastrofalni antifosfolipidni sindrom, AST= apartat aminotransferaza, ALT=alanin aminotranferaza, U/
L=internacionalne jedinice po litri, PV=protrombinsko vrijeme, aPTV=aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

5.2. Planiranje trudnode

Prije svake trudnoce potrebno je bolesnice s ra-
nijom anamnezom TTP-a educirati o posebitostima
TTP-a povezanog s trudno¢om, njegovom nepred-
vidivom klinickom tijeku, potencijalnim rizicima
za majku 1 dijete te saznati preferencije bolesni-
ce vezane uz moguénosti lijeCenja. Treba naglasiti
kako rizik relapsa nije vezan uz anamnezu prebo-
ljelog stecenog TTP-a ve¢ uz plazmatsku aktivnost
ADAMTSI3 koju se preporuca odrediti prije samog
planiranja trudnoce i potom serijski pratiti, barem

jednom u trimestru, no isplativost ovog pristupa nije
jasno utvrdena®. Kod bolesnica s od ranije pozna-
tom anamnezom ste¢enog TTP-a i plazmatskom ak-
tivnoséu ADAMTSI3 <20% preporuca se primjena
rituksimaba (375 mg/m?, 1 do 4 ciklusa u tjednim
intervalima) s ciljem postizanja plazmatske aktivno-
sti ADAMTSI3 >20%. Rituksimab je najbolje pri-
mijeniti 6-12 mjeseci prije planirane trudnoce da se
smanji potencijalna izloZenost fetusa lijeku**6:6263,
LijeCenje akutnog TTP-a povezanog s trudno-
¢om se ne razlikuje od onog van trudnoce i po-
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trebno ga je zapoceti odmah, ako je ikako moguce
prije toga uzorkovati krv za odredivanje aktivnosti
ADAMTSI3. Primjena rituksimaba u trudnoci se
opcenito ne preporuca, no lijek se moze primijeniti
postpartalno u refraktornih bolesnica. Isto tako, u
slu¢aju refraktornog TTP-a koji kompromitira pre-
zivljenje majke i/ili djeteta, potrebno je inducirati
porod 1 primijeniti rituksimab®*%, Nema dovoljno
podataka o sigurnosti primjene kaplacizumaba u
trudno¢i.

Slicno kao 1 u opcoj populaciji, kompletne re-
misije trudnica postizu se u ~80-90% slucajeva, a
rano prepoznavanje i lijeCenje TTP-a povezanog s
trudno¢om kljucni su za povoljan ishod majke 1 dje-
teta®3%%2, Prekid trudnoce se preporuca samo u bo-
lesnica koje ne reagiraju na lijeCenje i1 u sluc¢ajevima
fetalnog distresa. Nacelno, transfuzije trombocita
je potrebno strogo izbjegavati, a prije procedura s
odredenim rizikom od krvarenja (npr. postavljanje
centralnog venskog katetera ili carski rez) 1 vrlo ni-
skih vrijednosti trombocita, isti se mogu transfudi-
rati, no uz konkomitantnu primjenu svjeze smrznute
plazme ili uz plazmaferezu. Primjena malih doza
acetilsalicilne kiseline (75-100 mg) i/ili niskomole-
kularnog heparina nije nuzna, no moze se razmo-
triti kod broja trombocita >50x10°L s ciljem da se
dodatno poboljsa placentalna cirkulacija i generalno
smanji trombotski rizik®.

Porodaj se uobicajeno inducira oko 37. tjedna
trudnoce. Opisani su vrlo rijetki prijenosi protutijela
na ADAMTSI13 preko majcinog mlijeka i posteljice,
no bez razvoja klini¢ke bolesti u djeteta®.

6. Zakljucak

Posljednjih nekoliko godina u Hrvatskoj je zna-
¢ajno unaprijedena dijagnostika TTP-a, a postaju
nam dostupne i nove mogucnosti lijeCenja TTP-a.
Ove nacionalne smjernice namijenjene su klinicari-
ma u Hrvatskoj kako bi se olaksala dijagnostika 1
odabir najoptimalnijeg lijeCenja pojedinog odraslog
bolesnika sa steCenim TTP-om, a periodi¢no ¢e se
dopunjavati ovisno o novim saznanjima o toj bolesti.
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