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Streszczenie |

‘ Zakrzepowa plamica matoptytkowa (thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP) poczatkowo charakteryzowata si¢
pentada objawdw: maloptytkowoscia, niedokrwistoScig hemolityczng mikroangiopatyczna, zaburzeniami uktadu
nerwowego, niewydolnoscig nerek i goraczka. Jednak u 35% chorych z rozpoznaniem TTP nie stwierdza si¢ wszyst-
kich tych dolegliwoSci: nie wystgpuja u nich objawy neurologiczne, zaburzenia funkcji nerek oraz goraczka. Obec-
nie zakrzepowa plamic¢ mafoptytkowa rozpoznaje si¢ na podstawie matoptytkowosci i niedokrwistosci mikro-
angiopatycznej. Diagnostyka obejmuje badanie morfologiczne krwi obwodowej wraz z rozmazem, badanie
czynnosci nerek i oznaczenie aktywnosci LDH. Pomocne w rozpoznaniu jest oznaczenie aktywnosci metaloprote-
azy ADAMTS 13 i miana przeciwcial anty-ADAMTS 13. W terapii w pierwszym rzucie stosuje si¢ plazmafereze lecz-
niczg — powinna ona zostac przeprowadzona nawet wtedy, gdy diagnoza jest niepewna. Plazmafereza usuwa mul-
timery ULVWF i nabyte przeciwciata skierowane przeciw ADAMTS13. Przetoczenie osocza nie jest tak efektywne
jak plazmafereza, lecz moze by¢ stosowane tymczasowo. Efekt leczenia oceniany jest na podstawie unormowa-
nia si¢ aktywnos$ci LDH oraz ustapienia matoptytkowosci, niedokrwistosci i zmian neurologicznych. Inng mozli-
wosScig terapeutyczng jest podawanie glikokortykosteroidow oraz immunoglobulin. U niekt6rych chorych korzystne
moze by¢ wykonanie splenektomii. Ostatnio stosuje si¢ takze rytuksymab — powoduje on redukcje¢ miana inhibitora
ADAMTS13 i wzrost aktywnosci enzymu. Po leczeniu rytuksymabem odnotowano remisje kliniczne w przypad-
kach, w ktorych zawiodly inne metody terapii.

Stowa kluczowe: zakrzepowa plamica matopiytkowa, plazmafereza, ADAMTS13, zesp6t hemolityczno-moczni-
cowy

Summary

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) was once diagnosed with five manifestation: thrombocytopenia,
microangiopathic haemolytic anaemia, nervous system malfunctioning, renal failure and fever. Yet 35% of patients
in whom TTP is diagnosed do not develop all manifestations, i.e. neurologic manifestations, renal dysfunction and
fever. At present the basis for TTP diagnosis is thrombocytopenia and microangiopathic haemolytic anaemia
(MAHA). The diagnosis includes blood count, blood film, renal function, LDH level. A helpful parameter in diag-
nosing TTP is ADAMTS 13 metalloproteinase and anti-ADAMTS13 antibodies. The treatment starts with thera-
peutic plasmapheresis. Plasmapheresis should be undertaken even when the diagnosis is not confirmed. It removes
ULVWF multimers and acquired anti-ADAMTS13. Plasma transfusion is not as effective as plasmapheresis but it
can be used provisionally. The effectiveness of the treatment is assessed by lack of thrombocytopenia normal LDH
level, lack of anaemia and neurological disorders. Another therapeutic option is to use glicocorticosteroids and
immunoglobulins. In some patients a beneficial procedure may be splenectomy. TTP therapy has recently employed
rituximab. It reduces ADAMTS 13 inhibitor ratio and increases proteinase activity. Rituximab treatment is report-
ed to have resulted in clinical remissions in the cases where other treatment modalities failed.

Key words: thrombotic thrombocytopenia purpura, plasmapheresis, ADAMTS13, haemolytic uremic syndrome
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trombocytopenic purpura, TTP), wczes$niej zwana

zespolem Moschowitza, cechuje si¢ matopltytko-
woscia, hemolityczng mikroangiopatyczng niedokrwisto-
Scig, goraczka, zaburzeniami neurologicznymi i/lub nie-
wydolnoscig nerek®.
U dzieci charakterystyczny jest zespot hemolityczno-
-mocznicowy (haemolytic-uremic syndrome, HUS), ktory
objawia si¢ mniej nasilong matoptytkowoscia, ci¢zka he-
molityczng mikroangiopatyczna niedokrwistoscia i domi-
nujacym uposledzeniem czynnosci nerek.

Zakrzepowa plamica maloptytkowa (thrombotic

EPIDEMIOLOGIA

Zapadalnos¢ roczna na zakrzepowa skaze matoptytkowa
wynosi 3,7-11 na 1 000 000; czgSciej chorujg kobiety niz
mezczyzni (3:2). Choroba wystepuje w kazdym wieku, ze
szczytem migdzy 30. a 40. rokiem zycia®.
Zachorowalno$¢ na zespo6t hemolityczno-mocznicowy
wywolany toksyng bakteryjna wynosi okoto 2 na 100 000;
jest najwicksza u dzieci do 5. roku zycia i wynosi 6 na
100 000. W grupie wiekowej powyzej 45. roku zycia wy-
nosi 0,5 na 100 0004,

ETIOPATOGENEZA

Typowymi zmianami patologicznymi w TTP sg zakrze-
py zlozone z ptytek krwi oraz fibryny tworzace si¢ w na-
czyniach wlosowatych i malych tetniczkach, przy braku
okotonaczyniowej reakcji zapalnej. Zmiany wystepuja
we wszystkich narzadach, ze szczegblnie rozlegtym za-
jeciem naczyh mozgu, narzadow jamy brzusznej, serca,
nerek i skory. Przyczyna pojawiania si¢ zakrzepdw w mi-
krokrazeniu jest nadmiar duzych multimeréw czynnika
von Willebranda (ultra-large multimers of von Willebrand
factor, ULvWF), ktore powstaja na skutek wzmozonej
syntezy przez uszkodzony Srodbionek lub zaburzonej
degradacji do matych nieagregujacych form. Duze mul-
timery czynnika von Willebranda tacza si¢ z glikoprote-
inami Ib/IX/V i lIb/IIla na krwinkach ptytkowych, powo-
dujac ich agregacje. Fizjologicznie wielkoS¢ multimerdw
jest szybko degradowana przez swoistg dla czynnika von
Willebranda proteazg, nazywana ADAMTS13 (a disinte-
grin-like and metalloprotease with thrombospondin type 1
repeats), co zapobiega tworzeniu si¢ ptytkowych zakrze-
pow®9. Enzym ten, kodowany przez gen na chromoso-
mie 9934, jest glikoproteing wytwarzang gtownie w wa-
trobie®. Moze by¢ rowniez produkowany przez komorki
Srodbtonka naczyniowego i podocyty kigbkow nerkowych.
U chorych z typem rodzinnym TTP (zesp6t Upshawa-
-Schulmana) wykazano mutacj¢ genu ADAMTS!3, po-
wodujacg utrate jego funkcjit®.

W ostrych postaciach skazy matoptytkowej przyczyna
sg przeciwciata skierowane przeciwko ADAMTS13, na-
lezace do klasy IgG. Powodujg one zmniejszenie aktyw-

324 noSci enzymu i wywotuja ryzyko powstawania zakrzepow

w matych naczyniach®. Aktywnos¢ enzymu ADAMTS13
pozostaje prawidfowa u chorych z TTP rozpoznanym po
przeszczepach komorek krwiotworczych. Patogeneza mi-
kroangiopatii zakrzepowej w tych przypadkach pozosta-
je nieznana, a hemoliza spowodowana jest uszkodzeniem
krwinek czerwonych, zwigzanym z obecnoScig agregatow
plytkowych w mikrokrazeniu.
Prawidfowa aktywno$s¢ ADAMTS13 obserwowana jest
rowniez w TTP w przebiegu chor6b nowotworowych,
mikroangiopatii zakrzepowej zwigzanej z HIV, podczas
leczenia niektorymi lekami (daunorubicyng, tamoksyfe-
nem, klopidogrelem, chinina, tiklopidyna, cyklosporyna,
takrolimusem), ponadto w sytuacjach, w ktérych docho-
dzi do uszkodzenia Srodblonka naczyniowego oraz ak-
tywacji plytek krwi i ukfadu krzepnigcia. Mechanizmem
moga byc:

1. wzrost stezenia krazacych biatek endotelialnych, np.
trombomoduliny, PAI-1 i mikroczasteczek;

2. krazace przeciwciala skierowane do ptytek krwi i ko-
morek Srddbtonka — niektdre z nich moga wigzac
CD36, ostabiajac aktywnos¢ ADAMTS13;

3. wzrost stezenia krazacych ptytkopochodnych mikro-
czasteczek;

4. indukcja apoptozy komorek Srodbtonka w drobnych
naczyniach u chorych z HIV leczonych tiklopidyna;

5. wzrost aktywnosci osoczowych prokoagulantow;

. wzrost stgzenia endotelin i obnizenie st¢zenia NO;

7. wzrost aktywnosci fibrynolitycznej osocza™1%-19,

()

OBRAZ KLINICZNY

Zakrzepowa plamica matoplytkowa pierwotnie charak-
teryzowala si¢ pentada objawow klinicznych, obejmu-
jacych matopltytkowos$¢, mikroangiopatyczng niedo-
krwistoS¢ hemolityczna (microangiopathic haemolytic
anaemia, MAHA), zmienne objawy neurologiczne (w po-
staci bolow glowy, Spiaczki, niedowtadow izolowanych
lub mnogich, zaburzefi mowy, widzenia oraz osobowo-
Sci), niewydolnoS¢ nerek (czasem wymagajaca hemodia-
liz) i goraczke. Wymienione objawy nie sa jednak state!,
35% chorych nie demonstruje bowiem objawdw neurolo-
gicznych. Podobnie nie u wszystkich pacjentow wystepu-
ja niewydolnoS$¢ nerek oraz goraczka. Rozpoznanie TTP
i decyzja o rozpoczeciu leczenia potencjalnie ratujacego
zycie opiera si¢ na stwierdzeniu ostrej matoptytkowosci
i mikroangiopatycznej niedokrwisto$ci hemolitycznej!?.
Objawy wystepujace w ostrej zakrzepowej plamicy mato-
plytkowej przedstawiono w tabeli 1.

Mikroangiopatyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna ozna-
cza fragmentacje krwinek czerwonych prowadzaca do he-
molizy. W przeciwiefistwie do niedokrwistoSci autoimmu-
nohemolitycznej hemoliza w MAHA jest spowodowana
mechanicznym uszkodzeniem btony komorkowej krwinki
czerwonej (w rozmazie krwi obwodowej w postaci schi-
stocytow, ktore wystepuja takze w rozmazach krwi po-
branej od zdrowych osob; za nieprawidlowy uwazany
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Matoptytkowosc

Drobne wybroczyny skdme, krwawienia skdro-$luzéwkowe, krwawienia z dzigset, nosa,
drdg moczowych i drdg rodnych u kobiet, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwa-
wienia do siatkéwki

Objawy neurologiczne u 70-80% chorych

Drgawki, béle gtowy, niedowtady, zaburzenia mowy, zaburzenia widzenia, encefalopatia,
afazja, zmiany zachowania, $piaczka (10% chorych)

Goraczka >37,5°C
Objawy niespecyficzne Bladosc, z6ttaczka, béle stawowe lub migsniowe
1ottaczka Na skutek mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej

Niewydolnos¢ nerek

Biatkomocz, mikrohematuria

Objawy ze strony uktadu krazenia

B6l w klatce piersiowej, niewydolnos serca, hipotensja

Objawy ze strony uktadu pokarmowego

Bol brzucha

Tabela 1. Objawy ostrej zakrzepowej plamicy matoplytkowej

jest odsetek schistocytow >1%). Mikroangiopatyczng
niedokrwisto$¢ hemolityczng moze wywotac kazdy czyn-
nik, ktory powoduje wzrost fizycznego nacisku na krwin-
ki czerwone'V. Rozpoznanie roznicowe TTP przedsta-
wia tabela 2.

DIAGNOSTYKA

Na obraz zakrzepowej plamicy maloptytkowej sktada si¢
triada odchylefi laboratoryjnych: matoptytkowosc, nie-
dokrwistos¢, zakrzepy Srédnaczyniowe. Ponadto cz¢sto
obserwuje si¢ krwinkomocz, biatkomocz, podwyzszone
stezenie kreatyniny, podwyzszong aktywno$¢ LDH oraz
cechy laboratoryjne zespotu DIC, giéwnie w przypadkach
rozleglego niedokrwienia tkanek i ich martwicy.
Matoptytkowos¢, bedaca skutkiem przySpieszonego zu-
zycia plytek krwi, jest znaczaca — liczba krwinek ptytko-
wych wynosi 10-30 x 10%/1. Natomiast ci¢zkie powiktania
krwotoczne sa rzadkie's!”. Matoptytkowos¢ Sredniego
stopnia (liczba ptytek krwi >30 x 10°/1) i ci¢zka niewy-
dolnos¢ nerek z kreatyning >200 um/l wskazuja na ze-
spot hemolityczno-mocznicowy i rdznicujg z TTPU613),
NiedokrwistoS¢ normocytowa jest charakterystycz-
na dla TTP - stezenie hemoglobiny wynosi typowo
8,0-10,0 g/dl. W rozmazie krwi mozna zaobserwowac
fragmentacj¢ krwinek czerwonych oraz obecnos¢ schi-
stocytow w odsetku >1,0%, ktore wskazuja na MAHA.
Fragmentacja krwinek czerwonych moze si¢ takze ob-
jawia¢ obnizonym MCV (mean corpuscular volume —
wskaznik Sredniej objetoSci krwinki czerwonej). Hemo-
liza moze powodowac wzrost aktywnoSci LDH (lactate

Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe
Niedokrwistos¢ autoimmunologiczna (zespét Evansa)
Katastrofalny zespét antyfosfolipidowy

Choroby autoimmunologiczne (toczeri trzewny)
Posocznica bakteryjna

Zespét hemolityczno-mocznicowy

Uogdlnione zapalenie naczyn

Leki (chinina, cyklosporyna, tiklopidyna)

Tabela 2. Rozpoznanie réznicowe zakrzepowej plamicy ma-
loplytkowej
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dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa) w surowi-
cy i stgzenia niesprzg¢zonej bilirubiny oraz obnizenie ste-
Zenia haptoglobiny w surowicy'>. Bezposredni odczyn
antyglobulinowy (BTA, Coombs) jest ujemny, co wyklu-
cza niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczng. W tabeli 3
przedstawiono badania laboratoryjne wykonywane w dia-
gnostyce zakrzepowej plamicy matoptytkowe;.

W rozpoznaniu zakrzepowej plamicy matoplytkowej po-
mocne jest oznaczenie aktywnoSci enzymu ADAMTS13
i przeciwcial przeciw ADAMTS13. Znaczne obnize-
nie aktywnoSci enzymu <5% oraz obecnos¢ przeciwciat
w klasie I1gG przeciw ADAMTS13 potwierdzaja rozpo-
znanie ostrego TTP!%20), 7 kolei zmniejszenie si¢ aktyw-
noSci enzymu <40%, ale >5% pozwala na diagnoz¢ za-
krzepowej plamicy matoplytkowej w przebiegu mocznicy,
zakazenia lub cigzy©@'??. Ponadto, ze specyficznoscia sig-
gajaca 90%, obnizenie aktywnosci enzymu ADAMTS13
<5% odroznia ostrg posta¢ TTP od zespotu hemolitycz-
no-mocznicowego®.

Coppo i wsp. wykazali, ze objawy zakrzepowej plamicy
matoplytkowej nie zalezg od poziomu aktywnoSci prote-
azy ADAMTS13. Przebadali chorych z TTP, u ktérych
wystapily objawy neurologiczne, i nie zaobserwowali zna-
miennej statystycznie roznicy w pojawianiu si¢ zaburzefn
neurologicznych w grupach osob ze stwierdzonym nie-
doborem proteazy ADAMTS13 i pacjentéw z prawidfo-
wa aktywnoscig enzymu?. Z kolei niewydolno$¢ nerek
wymagajaca hemodializ jest powszechnie stwierdzana
u chorych z TTP, u ktorych nie wykrywa si¢ deficytu ak-
tywnosci ADAMTS13. ZaleznoS¢ ta nie moze byc jednak
stosowana jako jedyne kryterium w odr6znianiu wrodzo-
nej postaci TTP od nabytej®>.

PODTYPY ZAKRZEPOWEJ PLAMICY
MALOPLYTKOWEJ

~ WRODZONE TTP
(ZESPOL UPSHAWA-SCHULMANA)

Wrodzona TTP jest bardzo rzadkq chorobg. Na Swiecie
opisano 100 przypadkow, ale liczba ta jest prawdopodob-
nie niedoszacowana. Przyczyng powstawania tego scho-
rzenia jest mutacja genu ADAMTS 13, zlokalizowanego
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Rodzaj badania Wynik

Badanie morfologiczne krwi z rozmazem Niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, w rozmazie schistocyty
Oznaczenie liczby retikulocytow Podwyzszone

Stezenie haptoglobiny Obnizone

Koagulogram z fibrynogenem Prawidtowe

Stezenie kreatyniny, mocznika Podwyzszone

Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) Wysoka

Bezposredni test antyglobulinowy (BTA) Ujemny

Badanie moczu Krwiomocz, biatkomocz

Aktywnos¢ ADAMTS13 Dodatnie/ujemne

Oznaczenie przeciwciat przeciw ADAMTS13

(Nie czekac na wynik z rozpoczeciem leczenia)

Tabela 3. Rodzaj badari laboratoryjnych i ich wyniki w diagnostyce zakrzepowej plamicy maloplytkowej (probki krwi do badari nalezy

pobrac przed rozpoczeciem leczenia)

na chromosomie 9q34. Mutacja zaburza syntez¢ me-
taloproteinazy ADAMTS13, ktora rozktada wigzanie
Tyr842-Met843 w domenie A, podjednostki vVWE. Cho-
roba moze ujawnic si¢ w kazdym wieku. U noworodkow
podejrzenie TTP nasuwaja cigzka z6ttaczka noworodko-
wa oraz obserwowane w rozmazie krwi schistocyty i ani-
zocytoza krwinek czerwonych®®. Bardzo czesto choro-
ba jest rozpoznawana w wieku niemowlecym lub u dzieci
starszych. Objawia si¢ typowo: matopiytkowoscig, hemo-
lityczng niedokrwistoScig mikroangiopatyczng, zottacz-
ka i podwyzszong aktywnoSciag LDH. U czgSci pacjentow
pediatrycznych wystepuje izolowana matoptytkowosc.
Zaburzenia neurologiczne typu hemipareza, hemiple-
gia czy napady padaczkowy pojawiajg si¢ u 35% chorych
dzieci®”. Wrodzona zakrzepowa plamica matoptytko-
wa moze ujawnic si¢ w wieku dorostym miedzy 50. a 60.
rokiem zycia. Wowczas czynnikiem wywotujacym moga
by¢ cigza, z nast¢powym obumarciem ptodu, zakazenia,
szczepienia oraz alkoholizm. Objawami sg zwykle izolo-
wane zdarzenia moézgowe badZ niewydolnos¢ nerek®®.
Z powyzszego stwierdzenia wynika, ze nie wszyscy cho-
rzy z wrodzonym niedoborem ADAMTS13 demonstruja
TTP - zwykle konieczny jest czynnik inicjujacy.
Rozpoznanie wrodzonej postaci zakrzepowej plami-
cy matoptytkowej oparte jest na oznaczeniu aktywnosci
ADAMTS 13, ktéra wynosi <5%, i obecnosci przeciwciat
przeciwko ADAMTS13.

ZESPOE. HEMOLITYCZNO-MOCZNICOWY

Zespot hemolityczno-mocznicowy (haemolytic-uremic
syndrome, HUS) jest cigzkg niedokrwistoScig hemolitycz-
na o etiologii nieimmunologicznej, objawiajacy si¢ mikro-
angiopatia zakrzepowa, matoptytkowoscia i upoSledzong
czynnoscig nerek.

Przyczyna 90-95% przypadkow HUS jest zakazenie
Escherichia coli, szczepu 0157:H7, lub Shigella. Obie bak-
terie wytwarzaja werotoksyne lub toksyne podobng do
werotoksyny, wywolujace u dzieci krwotoczne zapalenie
jelit. Toksyny bakteryjne wigza si¢ z koficowymi cukrami

326 Gala 1-4 Galb, znajdujacymi si¢ na Gb3 (CD77) kiebkoéw

nerkowych oraz antygenie P na krwinkach czerwonych.
Wzrost ekspresji Gb3 regulowany jest przez TNF-a, pro-
dukowany w odpowiedzi na aktywacj¢ leukocytow przez
bakteri¢®. Dochodzi do uszkodzenia $rdédbtonka na-
czyniowego nerek lub zmiany ich wtaSciwoSci antyge-
nowych, co z kolei stymuluje wytwarzanie autoprzeciw-
ciat®, Uszkodzenie komorek srodbionka nerek sprzyja
przedostawaniu si¢ do krazenia nerkowego duzych multi-
merow czynnika von Willebranda. Wiaza si¢ one z plytka-
mi krwi i powoduja tworzenie si¢ agregatow plytkowych
w kiebkach nerkowych. Zakrzepy plytkowe sa przyczyng
zawalow warstwy korowej nerek, a w nastepstwie zabu-
rzen funkcji nerek®.

W ostatnich latach opisano przypadki HUS (zwane aty-
powym zespotem hemolityczno-mocznicowym), ktérych
przyczyna jest aberracja alternatywnej drogi aktywacji
dopetniacza, bedaca skutkiem niedoboru czynnika H lub
MCP - regulatorow aktywacji — wynikajacego z mutacji
na chromosomie 1g32¢9.

Zesp6t hemolityczno-mocznicowy z reguly jest poprze-
dzony biegunka krwotoczna, wywotang zakazeniem bak-
terig wytwarzajaca werotoksyne, oraz infekcja skory lub
drog moczowych. Wystepuje Srednio po 3-7 dniach od
ekspozycji na toksyng. Czesto biegunka poprzedzona
jest silnym bolem okolicy brzusznej, na ogot bez goracz-
ki. W obrazie klinicznym dominuje niewydolnos¢ nerek,
w wielu przypadkach z nadci$nieniem tetniczym®. Le-
czenia hemodializami wymaga 60% chorych. Matoptyt-
kowos¢ jest stabiej wyrazona niz w zakrzepowej plamicy
matoplytkowe;.

ZAKRZEPOWA PLAMICA
MAEOPEYTKOWA W CIAZY

Ciaza moze by¢ czynnikiem inicjujacym zakrzepowa pla-
mic¢ matoplytkowa w 5-25% przypadkow TTPUO,

Zakrzepowa plamica matoptytkowa w cigzy wystepuje
przed 24. tygodniem jej trwania, z reguly u kobiet z wy-
sokim ciSnieniem lub rzucawka. Konieczne jest rozni-
cowanie z zespotem hemolityczno-mocznicowym — jest
ono trudne, szczegOlnie wtedy, gdy choroba ujawnia si¢
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po porodzie. Ponadto TTP w ciazy nalezy r6znicowac
z HELLP (haemolysis, elevated enzymes, low platelets —
hemoliza, podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobo-
wych, matoptytkowos¢). U ci¢zarnych moze tez wystapic
hemoliza o niewyjasnionym mechanizmie, ktora cechu-
je sie: gleboka niedokrwistoscig w ostatnim trymestrze
cigzy, ustepowaniem po porodzie, ograniczong skutecz-
noscig glikokortykosteroidow i przemijajaca niedokrwi-
stoScig hemolityczng u noworodkdéw"'>. Réznicowanie
zakrzepowej plamicy matoptytkowej przedstawia tabela 4.

ZAKRZEPOWA PLAMICA MALOPLYTKOWA
ZALEZNA OD LEKOW

Leki s odpowiedzialne za <15% przypadkéw TTPU®,
Chinina moze powodowac powstanie autoprzeciwciat,
szczegOlnie u kobiet. Opisano przypadki zakrzepowej pla-
micy matoplytkowej u chorych leczonych tiklopidyna i klo-
pidogrelem oraz statynami i pegylowanym interferonem,
stosowanym w terapii zapalenia watroby typu C4163D,

LECZENIE

Wskaznik SmiertelnoSci nieleczonej zakrzepowej plami-
cy maloplytkowej siega 90%. Leczenie polega na wcze-
snym wykonaniu plazmaferezy, ktora redukuje umieral-
nos¢ do 25% i1 powinna zosta¢ przeprowadzona nawet
wtedy, gdy rozpoznanie jest niepewne. Zabiegi usuwa-
ja multimery czynnika von Willebranda i nabyte prze-
ciwciata skierowane przeciwko ADAMTS13. Nalezy je
wykonywac codziennie, wymieniajac 1-1,5 objetosci
osocza (40-60 ml/kg mc.) na plyn uzupetniajacy w po-
staci osocza §wiezo mrozonego. Czas przeprowadzania
tej metody terapii do uzyskania remisji wynosi zwykle
7-20 dni®¥. Efekt leczenia oceniany jest na podsta-
wie unormowania si¢ aktywnosci LDH oraz ustapienia
zmian neurologicznych i matoplytkowosci, definiowanej
jako normalizacja liczby ptytek krwi (>150 x 10°/1)19.
Zaburzenia neurologiczne i wzrost aktywnosci LDH
z reguly ustepuja przed maloptytkowoscia, natomiast
obecnos¢ schistocytow moze utrzymywac si¢ przez dni
lub tygodnie po remisji klinicznej®?. Poprawa funkcji
nerek nie jest wiarygodnym kryterium oceny skutecz-
nosci leczenia, poniewaz okofo 25% chorych jest nara-
zonych na wystapienie przewleklej niewydolnosci tego
narzadu®¥. Plazmaferezy moga by¢ mato skuteczne
w przypadku TTP spowodowanego mitomycyna, tocz-
niem trzewnym uktadowym oraz przeszczepianiem ko-
morek krwiotworczych.

Powiktania leczenia plazmaferezami i osoczem obserwo-
wane sg u okofo 30% pacjentow. Najczesciej powodowane
sa reakcjami immunologicznymi zwigzanymi z przetacza-
niem osocza. Wystepuja rowniez powiklania naczyniowe
na skutek stosowania wktu¢ do zyt centralnych.
Glikokortykosteroidy sg czesto stosowane jako czgs$¢ po-
czatkowej terapii lub u chorych, u ktdrych odpowiedz na
leczenie plazmaferezami jest niedostateczna. Retrospek-
tywne badania sugerujg niewielka skutecznos¢ glikokor-
tykosteroidow w leczeniu TTP, chociaz w przypadku im-
munologicznej postaci choroby podawanie tych lekow
wydaje si¢ logicznym postgpowaniem ze wzgledu na ich
przeciwzapalne i immunosupresyjne dziatanie”. Eksperci
zalecajg stosowanie glikokortykosteroidow u pacjentow,
u ktorych przeprowadza si¢ zabiegi plazmaferezy, w celu
zwigkszenia jej efektywnosciH19.

W leczeniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej moz-
na podawac rytuksymab, lek zawierajacy przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko CD20 na limfocy-
tach B. Moze on powodowa¢ zmniejszenie miana inhi-
bitora ADAMTS13 i wzrost aktywnosci proteazy. Za-
lecany jest gtownie u chorych nieodpowiadajacych na
leczenie plazmaferezami. Jednak w piSmiennictwie bra-
kuje wynikow prospektywnych, kontrolowanych badaf
jednoznacznie wskazujacych na skuteczno$¢ rytuksyma-
bu u tych pacjentow®?.

Metodg leczenia, ktora przed wprowadzeniem do tera-
pii TTP plazmaferez byta postgpowaniem z wyboru, jest
splenektomia. Obecnie rezerwuje si¢ ja tylko dla chorych
opornych na terapi¢ wymianami osocza i rytuksymabem.
Moze ona eliminowa¢ komérki B, produkujace przeciw-
ciafa skierowane przeciwko ADAMTS1349,

STOSOWANIE SKEADNIKOW KRWI

Osocze $wiezo mrozone stosuje si¢ jako plyn uzupetnia-
jacy w czasie zabiegow plazmaferezy. Przetoczenia oso-
cza sg skuteczne zwtaszcza we wrodzonej postaci TTP,
a mniej efektywne w nabytej. Zapobiegaja one nawro-
tom choroby. W tym kontekScie zabiegi te wykonywane
sq co 1-3 tygodnie w dawce 10 ml/kg mc.1?

Stosowanie koncentratu krwinek ptytkowych jest prze-
ciwwskazane ze wzgledu na ryzyko nasilenia zakrzepicy.
Wskazaniem do przetoczenia skladnika jest zagrazaja-
ce zyciu krwawienie i konieczno$¢ przeprowadzenia nie-
zbgdnego zabiegu chirurgicznego.

Wskazania do przetoczenia koncentratu krwinek czerwo-
nych sa ograniczone do zagrazajacej zyciu niedokrwi-
stoSci.

Zespot Hemoliza Matoptytkowosc Niewydolnos¢ nerek Objawy z OUN Okres cigzy

HELLP + +++ + +/- [II trymestr
HUS + + +++ +/- Gtéwnie po porodzie
TTP +++ +++ +/- +++ Il trymestr

Tabela 4. Roznicowanie zakrzepowej plamicy matopltytkowej
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STOSOWANIE LEKOW
PRZECIWZAKRZEPOWYCH

Heparyny powinno si¢ stosowac u chorych unierucho-
mionych i z innymi czynnikami ryzyka zakrzepu, ale
dopiero wowczas, gdy zmniejszy si¢ ryzyko krwawie-
nia. Leki antyagregacyjne mozna podawac, gdy liczba
plytek krwi na skutek prowadzonego leczenia wyniesie
>50 x 107149,

LECZENIE PRZYPADKOW OPORNYCH NA
STOSOWANA TERAPIE LUB NAWROTOWYCH

Nawroty TTP wystepuja u okoto 30% pacjentdow po
ostrym rzucie choroby, gtownie u 0sob z glebokim niedo-
borem ADAMTS13. Opornos¢ na terapi¢ zwykle stwier-
dza si¢ w przypadku braku odpowiedzi na leczenie pla-
zmaferezami po 3-7 dniach od ich przeprowadzania.
Leczenie zakrzepowej plamicy matoptytkowej opornej na
terapi¢ lub nawrotowej polega na stosowaniu plazmafe-
rez o wymianie wynoszacej 1,5-2 obj¢tosci osocza albo
przeprowadzanych dwa razy dziennie w potaczeniu z gli-
kokortykosteroidami, a takze Swiezo mrozonego osocza
oraz lekow immunosupresyjnych®1.
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