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Abstract

A case of a 68-year-old male patient, who was admitted to our department with stomach pain, nausea, vomiting and diarrhea
lasting for more than two weeks is presented. In addition, shortly before being admitted, the patient also complained of neurological
symptoms, severe hypertension, rash and high fever. Laboratory tests revealed thrombocytopenia, hemolytic anemia and elevated
creatinine. After receiving the information, that for the last three weeks the patient was taking ticlopidine, we started to suspect the
Moschcowitz syndrome. For this reason the patient was transferred to a Hematological Institute, where the diagnosis was confirmed.
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Wstep

W zwiagzku z powszechnym stosowaniem tienopirydyn
— tiklopidyny i klopidogrelu, warto pamietaé o powikta-
niach powodowanych przez te grupe lekéw. Najczesciej
wystepuja zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, krwawienia i re-
akcje uczuleniowe, rzadziej zaburzenia hematologiczne:
neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé hemolitycz-
na, ale takze agranulocytoza, pancytopenia, anemia pla-
styczna i aplazja szpiku. Bardzo rzadkim powiktaniem he-
matologicznym jest zespét Moschcowitza, ktéry wystepuje
u 1l na 1,64 tys. 0séb przyjmujacych tiklopidyne i u 1 na
8,5-26 tys. 0s6b leczonych klopidogrelem [1]. Poniewaz
Smiertelnos¢ wsréd chorych niewtasciwie leczonych sie-
ga 90%, a wsérdd pacjentéw poddanych plazmaferezom
spada do 20% [2], tak wazne wydaje sie przedstawienie
chorego z udokumentowanym zespotem Moschcowitza.

Opis przypadku
Mezczyzna 68-letni z przewlekta chorobg niedokrwien-
ng serca, po przebytym zawale serca (Sciana dolna
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w 1986 1.), z nadcisnieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 le-
czong preparatami doustnymi, otyty (BMI 34 kg/m2), zostat
przyjety do Kliniki z powodu utrzymujacych sie od ponad
2 tygodni nudnosci, wymiotow, biegunki i silnych béléw brzu-
cha, do ktérych to objawéw, w przeddzien przyjecia do szpi-
tala, dotaczyty takze bezmocz, goraczka, zaburzenia mowy,
drzenie rak, wysokie wartosci cisnienia tetniczego i wysyp-
ka. W badaniach laboratoryjnych wykonanych na Szpital-
nym Oddziale Ratunkowym (SOR) zwracaty uwage podwyz-
szone wartosci parametréw nerkowych: kreatynina 5 mg/d|,
mocznik 211 mg/d|, ale takZze znaczna matoptytkowosé 9 G/1
oraz niedokrwisto$¢ normocytarna ze stezeniem hemoglo-
biny 12,3 g/dli liczba erytrocytéw 3,68 T/1.

Pie¢ dni wczeéniej chory byt konsultowany na SOR-ze
naszego szpitala z powodu nudnosci, wymiotow, biegunki
i béléw brzucha — rozpoznano wéwczas gastritis. Podano
ptyny dozylnie, $rodki rozkurczowe (drotaweryna, butylo-
bromek hioscyny i.v.), a nastepnie z zaleceniem stosowa-
nia omeprazolu i metoklopramidu w tabletkach odestano
chorego do domu. Juz wéwczas w oznaczonej morfologii
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zwracata uwage mata ilos¢ ptytek krwi: 15 G/|, stezenie
hemoglobiny wynosito 17,1 g/dl. Innych badan laborato-
ryjnych nie wykonywano.

Pomimo przyjmowania przez chorego zaleconych le-
kow, w kolejnych dobach jego stan zdrowia dramatycznie
sie pogarszat. Dolegliwosci ,,gastryczne” nie ustepowaty,
co powodowato, ze odmawiat przyjmowania pokarméw
statych i ptynéw. Byt ostabiony, apatyczny, w ciggu dnia
czesto lezat w t6zku. W przeddzien hospitalizacji zona za-
uwazyta, ze chory zaczat méwic bardzo wolno, niewyraz-
nie, ,platat sie mu jezyk”. Wystapito silne drzenie rak.
Na skorze tutowia i koficzyn dolnych pojawita sie drobna
wysypka. Ponadto przestat oddawaé mocz i gorgczkowat
do 40°C. Cisnienie tetnicze byto bardzo wysokie
—do 220/110 mmHg, poziom glikemii wahat sie od 100
do 180 mg/dl. Zona, zaniepokojona tymi objawami, po-
nownie zgtosita sie z chorym do szpitala — tym razem cho-
ry w szpitalu pozostat.

Przy przyjeciu na oddziat chory byt w stanie ogélnym
srednim, znacznie ostabiony, z niewielka afazjg ruchowa,
goraczkujacy do 39°C, cidnienie tetnicze wynosi-
to 200/100 mmHg, czestotliwosé rytmu serca — 100/min.
W badaniu przedmiotowym zwracaty uwage cechy odwod-
nienia, zazétcenie powtok skérnych oraz objawy skazy
krwotocznej (wybroczyny na skérze tutowia i na sluzéwce
jamy ustnej). Ponadto stwierdzono: nad polami ptucnymi
szmer oddechowy pecherzykowy prawidtowy, brzuch miek-
ki, niebolesny, watroba schowana pod tukiem zebrowym,
perystaltyka zachowana, obrzeki obwodowe nieobecne.
W badaniu per rectum nie byto cech krwawienia z przewo-
du pokarmowego.

Konsultujacy neurolog rozpoznat afazje mieszana. Po-
za tym stwierdzit: w kohczynach gérnych wzmozone na-
piecie o typie pozapiramidowym przy zachowanych i sy-
metrycznych odruchach; w konczynach dolnych odruchy
niesymetryczne, bardziej zaznaczone po stronie lewej;
po stronie lewej obecny objaw Babifskiego; nerwy czasz-
kowe bez odchylen, odruchy gardtowe zachowane; bez nie-
dowtadow.

Konsultujacy okulista nie stwierdzit cech wzmozone-
go cisnienia srodczaszkowego na dnie oczu.

Wykonano badania dodatkowe —w RTG klatki piersio-
wej i badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej nie ob-
serwowano istotnych odchylen. W badaniu EKG: tachykar-
dia zatokowa 100/min, blizna po zawale sciany dolnej
(obecne zatamki Q w 11, I11'i aVF), blok prawej odnogi pecz-
ka Hisa.

Wyniki badan laboratoryjnych wykonanych na SOR-ze
podczas pierwszego pobytu chorego, na tydzien przed ho-
spitalizacjg (wynik 1.), na SOR-ze w dniu przyjecia do szpi-
tala (wynik 2.), po przyjeciu na oddziat kardiologii (wynik 3.)
oraz po zastosowanym na oddziale kardiologii leczeniu
(wynik 4.) przedstawiono w Tabeli I.

Ponadto, w badaniu ogélnym moczu: barwa pomaran-
czowa, ciezar wtasciwy — 1,020 g/cm3 pH - 5,0, glukozy,

biatka, ciat ketonowych nie wykryto, erytrocyty — 4-6 w po-
lu widzenia (wpw), leukocyty — 3-5 wpw, nabtonki wielo-
katne i nabtonki okragte — pojedyncze. Jednoczeénie po-
brano krew i mocz na posiew.

Na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego i wy-
nikéw pierwszych badan biochemicznych postawiono roz-
poznanie wstepne: niezyt zotgdkowo-jelitowy powiktany
ostra przednerkowa niewydolnoscia nerek, Zle kontrolowa-
ne nadciénienie tetnicze oraz skaza krwotoczna matoptyt-
kowa i niedokrwisto$¢ hemolityczna o nieznanej etiologii.
Objawy neurologiczne przypisywano znacznemu odwod-
nieniu i dziataniu toksyn mocznicowych lub wykrzepianiu
w mikrokrazeniu w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).
Nie obserwowano skazy krwotocznej osoczowej, wiec po-
dejrzenie zespotu rozsianego krzepniecia wewnatrznaczy-
niowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC)
byto mato realne. Z uwagi jednak na wspétwystepowanie
ostrej niewydolnosci nerek, matoptytkowosci i niedokrwi-
stosci hemolitycznej u chorego z niezytem zotadkowo-
-jelitowym (bakteryjnym?), brano pod uwage mozliwos¢
zespotu hemolityczno-mocznicowego (ang. hemolytic ure-
mic syndrome, HUS) w przebiegu zakazenia. Wspdtistnie-
nie powyzszych objawdw oraz wysoka goraczka i podwyz-
szony poziom biatka ostrej fazy (CRP) mogty $wiadczy¢
réwniez o rozwijajacej sie posocznicy bakteryjnej (stad po-
siewy krwi).

Zastosowano leczenie objawowe: intensywne nawad-
nianie, mate dawki furosemidu i.v., steroidy (prednizolon
3 x 25 mg i.v.), antybiotyk (ceftriakson 1 g i.v.), metoprolol
(4 x 2,5 mg i.v.) i nitrogliceryna we wlewie dozylnym oraz
insulina w dawkach frakcjonowanych. Poniewaz kontrol-
ne badania laboratoryjne wykazywaty narastanie mato-
ptytkowosci, przetoczono choremu 4 jednostki masy ptyt-
kowej.

Po kilku godzinach od przyjecia na oddziat stan neuro-
logiczny chorego zaczat sie gwattownie pogarszaé. Doszto
do przemijajacych zaburzef Swiadomosci, nasilita sie afa-
zja czuciowa i ruchowa, pojawity sie zaburzenia oddycha-
nia i potykania oraz niedowtad konczyn dolnych. Wobec
obrazu klinicznego wysunieto podejrzenie krwawienia
do OUN w przebiegu skazy krwotocznej ptytkowej, czego
jednak nie potwierdzono w badaniu metoda rezonansu
magnetycznego. Badanie to uwidocznito natomiast liczne
rozsiane nieregularne obszary hiperdensyjne w obrebie
wielu struktur mézgu: w moscie, w istocie biatej w obre-
bie wysp oraz w obrebie lewego wzgbrza.

Tymczasem w rozmowie z zong ustalono, ze chory,
oprocz stale przyjmowanych lekéw (bisoprolol, amlodypi-
na, enalapryl, mononitrat, simwastatyna, allopurinol),
od ponad trzech tygodni zamiast kwasu acetylosalicylo-
wego (ASA) przyjmowat zalecong przez kardiologa tiklopi-
dyne. Nie udato sie ustali¢, co byto przyczyna zamiany le-
kéw — chory byt w stabilnym okresie choroby wieficowej,
nie planowano leczenia inwazyjnego, nie zgtaszat nietole-
rancji ASA. Na podstawie catosci obrazu klinicznego: ma-
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Tabela I. Wyniki badan laboratoryjnych

Oznaczenia, zakres normy Wynik 1. Wynik 2. Wynik 3. Wynik 4.
Leukocyty [G/1] 4,0-10,0 14,3 9,2 7,7 8,9
Erytrocyty [T/1] 4,70-6,10 5,14 3,68 3,21 2,68
Hemoglobina [g/dl] 14,0-18,0 17,1 12,3 10,8 9,1
Hematokryt [%] 42,0-52,0 48,9 34,4 30,6 25,4
MCV [fl] 80,0-94,0 95,2 93,3 95,5 94,6
Ptytki krwi [G/] 130-400 15 9 8 8
Kreatynina [mg/dl] 0,6-1,3 - 5 4,7 3,9
Mocznik [mg/dl] 20-50 - 211 196 184
Bilirubina catkowita [mg/dl] 0,3-1,0 - - 1,6 2,2
Bilirubina bezposrednia [mg/dl] 0,0-0,3 - - - 0,9
LDH [U/l] 0-248 - - 1106 885
INR 0,85-1,1 - 1,0 1,0 1,1
APTT [s] 24-34 = 24,2 = 26,2
D-dimer [ug/l] 63,8—-246,4 - - 1377 -
Fibrynogen [mg/dl] 200-500 - - 1003,8 674
Biatko catkowite [g/dl] 6,4-8,2 - - 6,6 -
ALT [U/1] 0-45 = = 34 =
AST [U/1] 0-35 = = 26 =
CRP [mg/1] 0,0-3,0 = = 48,6 =
Na [mmol/l] 136-145 - 139 140 144
K [mmol/l] 3,5-5,1 - 4.4 45 43
Glukoza [mg/dl] 70-110 - 189 252 186
Kwas moczowy [mg/dl] 2,6-7,2 - - 10,5 -
Zelazo [ug/dl] 35-150 - - 212 -

toptytkowos¢, niedokrwistos¢ hemolityczna, zaburzenia
neurologiczne, ostra niewydolnosé nerek, goraczka, wyso-
kie wartosci cisnienia tetniczego — wysunieto podejrzenie
zespotu Moschcowitza, czyli zakrzepowej plamicy mato-
ptytkowej. Po telefonicznej konsultacji, w celu dalszej dia-
gnostyki i specjalistycznego leczenia (plazmaferezy) cho-
ry zostat przeniesiony na Oddziat Intensywnej Opieki
Medycznej Instytutu Hematologii i Transfuzjologii.

W Instytucie wykonano 9 zabiegéw plazmaferezy,
po ktérych obserwowano zaczng poprawe stanu ogélne-
go (wycofaty sie objawy neurologiczne), normalizacje licz-
by ptytek krwi oraz normalizacje parametréow wydolnosci
nerek. Mezczyzne wypisano do domu w stanie ogbélnym
dobrym.

Omowienie

Zespdt Moschcowitza, czyli zakrzepowa plamica mato-
ptytkowa (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP),
jest chorobg nalezaca do grupy mikroangiopatii zakrzepo-
wych [2-4]. Zapadalnos¢ roczna na to schorzenie wynosi
ok. 37 na 100 tys., czesciej choruja kobiety [2]. Przyczyna
choroby sa zakrzepy z ptytek krwi i fibryny powstajace
gtownie w naczyniach mikrokrazenia, co prowadzi do nie-
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dokrwienia wielu narzadéw (najczesciej OUN), matoptyt-
kowosci (ze zuzycia) i niedokrwistosci hemolitycznej (me-
chaniczne uszkodzenie erytrocytéw, powstawanie schisto-
cytéw). Powodem powstawania zakrzepéw jest obecnos¢
w osoczu wielkoczgsteczkowych (,niezwykle wielkich”)
multimeréw czynnika von Willenbranda (ang. unusually
large multimers of von Willebrand factor, UVWF) [2—4]. War-
to przypomnie¢, ze czynnik von Willenbranda (vWF) jest
biatkiem syntetyzowanym przez Sr6dbtonek naczyn krwio-
nosnych oraz przez megakariocyty. Jego zadaniem jest spi-
nanie glikoprotein Ib i lIb/Illa btony ptytkowej z kolagenem
wchodzacym w sktad struktur podsrédbtonkowych, co ini-
cjuje adhezje ptytek krwi do srédbtonka w miejscu jego
uszkodzenia. Czynnik ten inicjuje réwniez agregacje pty-
tek krwi.

Czynnik von Willenbranda polimeryzuje w osoczu, a im
wiecej monomeréw wchodzi w sktad jego czasteczki, tym
biatko to jest bardziej aktywne. Podczas obecnosci we krwi
ogromnych multimeréw vWF dochodzi do spontanicznej
aktywacji ptytek krwi, do ich patologicznej agregacji,
a w rezultacie — do powstawania mikrozakrzepéw. U oséb
zdrowych pojawiajace sie w osoczu ogromne czasteczki
biatka UlVWF rozktada na mniejsze fragmenty (a tym sa-
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mym zmniejsza ich aktywnos¢), obecna w osoczu, a pro-

dukowana w watrobie metaloproteinaza ADAMTS-13 (ang.

a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospon-

din type 1 motif, member 13) [2-4]. Pozwala to regulowac

aktywnos¢é VWF i zapobiega tworzeniu sie agregatow ptyt-
kowych. Uwaza sie, Zze podczas stosowania tienopirydyn,

a zwtaszcza tiklopidyny, moga u predysponowanej osoby

powstaé autoprzeciwciata skierowane przeciwko tej wta-

$nie metaloproteinazie [5, 6].

W przebiegu zespotu Moschcowitza mikrozakrzepy po-
wstaja w naczyniach wtosowatych wszystkich narzadéw,
jednak szczegbélnie predysponowane sg OUN i nerki. Dla-
tego w obrazie choroby, poza matoptytkowosciag (krwawie-
nial) i niedokrwistoscig hemolityczng (z6ttaczka), na pierw-
szy plan wysuwaja sie réznego rodzaju zaburzenia
neurologiczne (m.in. bdle i zawroty gtowy, afazja, dyzar-
tria, niedowtady konczyn, drzenie rak, Spigczka) i ostra nie-
wydolnos¢ nerek [2, 3]. Ponadto chorzy zazwyczaj wyso-
ko goraczkuja (goraczka o charakterze osrodkowym) i maja
bardzo wysokie wartosci ci$nienia tetniczego (mechanizm
ztozony: osrodkowy i ostra niewydolno3¢ nerek). Objawem
choroby moze by¢ réwniez niedokrwienie miesnia serco-
wego [7].

Zespot Moschcowitza najczesciej roznicuje sie z DIC
i HUS [2], jednak w omawianym przez nas przypadku oba
rozpoznania wydawaty sie mato prawdopodobne, ponie-
waz:

* nie obserwowano charakterystycznych dla DIC zaburzen
osoczowych czynnikéw krzepniecia, a stezenie fibryno-
genu we krwi byto wysokie;

e dla HUS mato charakterystyczne sg objawy neurologicz-
ne, natomiast na pierwszy plan wysuwa sie ostra niewy-
dolnoé¢ nerek, ponadto HUS wystepuje najczesciej
u dzieci do 5. roku zycia.

Zespdt Moschcowitza, ze wzgledu na obecnosé obja-
wow neurologicznych, czesto réznicuje sie takze z choro-
bami OUN. U naszego chorego poczatkowo objawy neuro-
logiczne przypisywano odwodnieniu i dziataniu toksyn
mocznicowych w przebiegu ostrej przednerkowej niewy-
dolnosci nerek (cho¢ rozwazano wykrzepianie w mikrokrg-
zeniu OUN), nastepnie podejrzewano krwawienie do OUN.

Konieczne jest rowniez réznicowanie TTP z katastro-
falnym zespotem antyfosfolipidowym, zespotem Evansa,
ztosliwym nadcisnieniem tetniczym oraz z posocznica bak-
teryjna [2, 4].

Nabyta forma zespotu Moschcowitza moze wystgpic
po zastosowaniu wielu innych lekdw (m.in. cyklosporyna,
chinina, doustna antykoncepcja), w przebiegu ciazy, rézne-
go rodzaju zakazen i chordb autoimmunologicznych (toczen
rumieniowaty), a takze jako zespét paraneoplastyczny [2—4].
Zakrzepowa plamica matoptytkowa moze réwniez wyste-
powac rodzinnie, jako cecha autosomalna recesywna (ze-
sp6t Upshawa i Schulmana) i ma wowczas forme przewle-
ktg [2]. W tej postaci wykazano wrodzony brak ADAMTS-13.

Najskuteczniejsza formga leczenia TTP (poza odstawie-
niem leku podejrzanego o wywotanie choroby) jest prze-
toczenie Swiezo mrozonego osocza, tacznie z plazmafere-
z3, przez co uzyskuje sie usuniecie przeciwciat
anty-ADAMTS-13 oraz uzupetnia niedobér enzymu [2-4].
Leczenie prowadzi sie do momentu ustapienia objawdw
neurologicznych, normalizacji liczby ptytek krwi oraz po-
wrotu stezenia LDH we krwi do wartosci prawidtowych.
Dodatkowo stosuje sie glikokortykosteroidy, leki immuno-
supresyjne i rytuksymab [2, 3]. W razie nawrotéw choro-
by wykonuje sie splenektomie. Warto wspomnie¢ na ko-
niec, ze przeciwwskazane jest podawanie heparyny
w dawkach terapeutycznych (ryzyko krwawienial), a tak-
Ze przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych (ryzyko
nasilenia zakrzepicy, zwtaszcza w naczyniach mézgowych,
i pogorszenia przebiegu choroby) [2].
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