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Zakrzepowa plamica maloplytkowa z objawami
niedokrwienia mie$nia sercowego — opis dwoch przypadkow

Thrombotic thrombocytopenic purpura with myocardial ischaemia: two case reports
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Abstract

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is mainly perceived by cardiologists as a rare complication of ticlopidine or
clopidogrel treatment. However, this life-threatening disease is provoked not only by antiplatelet drugs and may lead to myocardial
ischaemia and necrosis caused by microvascular thrombosis and anaemia. We present two thienopiridine-naive patients who
had acquired TTP and myocardial ischaemia, and were successfully treated by plasma exchanges.
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Wstep

Do podstawowych cech zakrzepowej plamicy mato-
ptytkowej (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura,
TTP) naleza: matoptytkowos¢, niedokrwistos¢ hemoli-
tyczna i zakrzepy w drobnych naczyniach tetniczych
i naczyniach wtosowatych [1, 2]. Najczesciej dostrzega-
na konsekwencja zakrzepéw sa objawy neurologiczne,
cho¢ zmiany w mikrokrazeniu moga réwniez powodo-
wac niedokrwienie miesnia sercowego [1-4]. Nabyta po-
sta¢ TTP jest zwykle spowodowana przeciwciatami ha-
mujacymi metaloproteinaze ADAMTS-13 trawiaca
multimery czynnika von Willebranda (vWF), ktérych nad-
miar prowadzi do nasilenia adhezji i agregacji ptytek
krwi [1, 2]. Czes¢ przypadkéw ma zwiazek z leczeniem
tienopirydynami [5]. Ponizej opisujemy dwdch chorych
na nabyta, lecz nie spowodowang tymi lekami, TTP z to-
warzyszaca stenokardia, skutecznie leczonych plazma-
ferezami.

Opisy przypadkéw
Przypadek 1

Kobiete 51-letnig hospitalizowano z powodu pieka-
cych béléw zamostkowych i dusznosci przy niewielkim
wysitku fizycznym. Dolegliwosci pojawity sie po raz pierw-
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szy w zyciu i ustepowaty po krotkim odpoczynku. Towa-
rzyszyt im szum w uszach i podwyzszone cisnienie tetni-
cze (180/100 mmHg). Wywiad w kierunku czynnikdéw ry-
zyka choroby wiefcowej byt ujemny. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono jedynie niewielka bladosé¢
skory i liczne punkcikowe wybroczyny na podudziach.
Elektrokardiogram, poza cechami niezupetnego bloku pra-
wej odnogi peczka Hisa, byt prawidtowy. Markery uszko-
dzenia miesnia sercowego byty nieobecne, natomiast
zwracaty uwage niedokrwistos¢ normocytarna (stezenie
hemoglobiny 8,7 g/dl), matoptytkowos¢ (26 000/mm3),
niewielka hiperbilirubinemia (41 umol/l) z obecnoscia wy-
tacznie bilirubiny niesprzezonej, podwyzszona aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej (4842 j./l) i zwiekszone ste-
zenije dimeréw D (4300 ng/ml). Po kilkunastu godzinach
wystapita afazja mieszana, cho¢ tomografia komputero-
wa gtowy nie wykazata nieprawidtowosci. Stezenie hemo-
globiny zmniejszyto sie do 6,7 g/d|, a liczba ptytek krwi
do 18 000/mm3. Bezposredni test antyglobulinowy (test
Coombsa) wypadt ujemnie. W rozmazie krwi obwodowe;j
stwierdzono schistocyty.

Rozpoznano TTP i zabezpieczono osocze do dalszych
badan. Podano 100 mg metyloprednizolonu i. v., przeto-
czono 1500 ml osocza Swiezo mrozonego i 2 jednostki
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koncentratu krwinek czerwonych. Uzyskano szybkie usta-
pienie objawow neurologicznych. Nastepnego dnia roz-
poczeto leczenie plazmaferezami i kontynuowano poda-
wanie kortykosteroidéw. Po 5 zabiegach liczba ptytek krwi
zwiekszyta sie do 255 000/mm3, ale po kolejnych
10 dniach spadta do 15 000/mm3, nawrécita tez niedo-
krwistosé. Kolejne 5 plazmaferez i podany jednorazowo
cyklofosfamid (1200 mg i.v.) doprowadzity do trwatej nor-
malizacji wynikéw badan laboratoryjnych. W trakcie na-
stepnych 12 miesiecy obserwowano dwa nawroty choro-
by — opanowane za pierwszym razem zwiekszeniem dawki
metyloprednizolonu, a za drugim plazmaferezami. Zale-
cono kontynuowanie kortykoterapii. W osoczu zabezpie-
czonym w trakcie pierwszego epizodu choroby stwier-
dzono znaczne zmniejszenie aktywnosci ADAMTS-13
(<5%) i obecnost inhibitora tego enzymu (0,7 jednostek
Bethesda/ml).

Przypadek 2

Otyty, 39-letni mezczyzna z nadcisnieniem tetniczym
zostat przeniesiony z oddziatu chirurgicznego, gdzie przy-
jeto go z powodu silnych b6léw nadbrzusza, biegunek,
znacznego ostabienia i stanéw podgoraczkowych. W cza-
sie pobytu na chirurgii wystapity wybroczyny na skoérze i slu-
zéwkach, krwiomocz i matoptytkowos¢ (7000/mm3), a tak-
ze niedokrwistosé (stezenie hemoglobiny 8,3 g/dl) ze
zwiekszonym stezeniem wolnej bilirubiny (30 umol/l)
i zwiekszong aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowe;j
w surowicy oraz ujemnym testem Coombsa. Chorego prze-
kazano do naszej Kliniki po przetoczeniach koncentratu
krwinek ptytkowych i Swiezo mrozonego osocza oraz wdro-
zeniu kortykoterapii (metyloprednizolon 2 mg/kg m.c./do-
be i.v). Przy przyjeciu wystapit bol zamostkowy z podwyz-
szeniem cidnienia tetniczego do 200/110 mmHg oraz
bradykardia zatokowg do 35/min, ktéra opanowano atro-
pina. W powtarzanych EKG stwierdzono zespoty rS/QS
w odprowadzeniu Ill oraz nieznaczne uniesienia odcinka
ST w aVF. Stezenie troponiny | w surowicy byto na gérnej
granicy normy (0,3 pug/l). Aktywnos¢ CK byta zwiekszona
(443 j./1), przy prawidtowej frakcji MB. Stenokardia ustapi-
ta po podaniu fentanylu.

Zabezpieczono osocze do oznaczenia ADAMTS-13 i roz-
poczeto leczenie plazmaferezami. Juz po 2 zabiegach
liczba ptytek wzrosta do 122 000/mm3, a po 5 - do
160 000/mms3. Kontrolne EKG i oznaczenia markeréw mar-
twicy kardiomiocytéw nie wykazaty nieprawidtowosci. Zde-
cydowano o zakofczeniu wymian osocza, jednak po
4 dniach liczba ptytek spadta do 100 000/mm3. Wykona-
no kolejne 5 plazmaferez i kontynuowano steroidotera-
pie. Liczba ptytek wzrosta trwale do 155 000/mm3.
W ciggu 2 miesiecy stopniowo zmniejszono dawke mety-
loprednizolonu do 8 mg dziennie. Otrzymano wynik ozna-
czenia ADAMTS-13 — aktywnos$é przed wdrozeniem
plazmaferez wynosita 17%, nie stwierdzono obecnosci jej
inhibitora.

Dyskusja

Rozpoznanie i leczenie niedokrwienia miesnia serco-
wego spowodowanego zmianami zakrzepowo-zatorowy-
mi w drobnych naczyniach wiefcowych jest trudne. Mato-
ptytkowos¢ wspotwystepujaca ze stenokardia sktania
do uwzglednienia w rozpoznaniu réznicowym zespotu
krzepniecia wewngatrznaczyniowego, w ktérym skaza
krwotoczna wspbétistnieje z zakrzepami w mikrokrazeniu
roznych narzadow [1, 2], a takze zespotu antyfosfolipido-
wego, prowadzacego niekiedy do zakrzepicy tetnic wien-
cowych [6]. Rzadko natomiast bierze sie pod uwage TTP,
chociaz niedokrwienie miesnia sercowego moze towa-
rzyszy¢ nawet 30% przypadkow tej choroby [3]. Zakrze-
py ptytkowe w mikrokrazeniu u chorych na TTP najcze-
Sciej prowadza do objawéw neurologicznych, takich jak
afazja, ktéra wystapita u opisywanej chorej. Niewydol-
nos¢ nerek spowodowana mikrozakrzepami jest nato-
miast bardziej typowa dla zespotu hemolityczno-mocz-
nicowego, ktéry rozwija sie zwykle wskutek dziatania
toksyn wydzielanych przez drobnoustroje powodujace
biegunki i wystepuje czesciej u dzieci [1, 2].

Przyczyng TTP jest najczesciej niedob6r enzymu o na-
zwie ,dezintegryna i metaloproteinaza zawierajaca dome-
ny podobne do trombospondyny-1”(ang. a disintegrin and
metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif,
member 13, ADAMTS-13). Ciezki niedobér ADAMTS-13
zwykle jest zwigzany z obecnoscig skierowanych przeciw-
ko temu enzymowi autoprzeciwciat klasy 1gG [1, 2], w cze-
ci przypadkéw towarzyszy uktadowym chorobom tkanki
tacznej [7], ktdérych objawy nie wystepowaty u przedsta-
wionych chorych. Opisano réwniez wrodzony niedobér
ADAMTS-13 (zespdt Upshawa i Schulmana) [1, 2]. U chorej
aktywnosé ADAMTS-13 oznaczona metoda oceniajaca tra-
wienie VWF wyniosta <5% w poréwnaniu z osoczem 0séb
zdrowych. Zahamowanie ADAMTS-13 w osoczu 0s6b zdro-
wych po dodaniu osocza chorej potwierdzito obecnosé in-
hibitora tego enzymu (autoprzeciwciata) we krwi. U opisy-
wanego mezczyzny aktywnosé ADAMTS-13 byta nieco
wieksza —wynosita 17% — i nie stwierdzono inhibitora tego
enzymu, co moze mie¢ zwigzek z przetoczeniami osocza
przed przyjeciem do naszej Kliniki i mniejszym stezeniem
przeciwciata hamujacego aktywnos¢ ADAMTS-13. Do na-
bytej TTP moga tez doprowadzi¢ przeciwciata, ktére nie
hamuja aktywnosci enzymatycznej ADAMTS-13, lecz sprzy-
jaja usuwaniu tego biatka z krwi, zatem nie mozna ich wy-
kry¢ w tescie mieszania osocza [8]. ADAMTS-13 oznacza
sie w nielicznych osrodkach referencyjnych i wynik jest do-
stepny po dtuzszym czasie, dlatego — ze wzgledu na za-
grozenie zycia — rozpoznanie TTP nalezy ustali¢ wczesniej,
wykluczajgc inne przyczyny matoptytkowosci wspétistnie-
jacej z niedokrwistoscig hemolityczna. Ujemny wynik te-
stu Coombsa odréznia TTP od zespotu Evansa (matoptyt-
kowos¢ i niedokrwistosé autoimmunohemolityczna),
a na TTP wskazuje obecnos¢ w rozmazie krwi obwodowej
charakterystycznie znieksztatconych krwinek czerwonych
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Rycina 1. Schistocyty w rozmazie krwi obwodowe;j
chorej na TTP

(Rycina 1.) — schistocytow [2]. Warto jednak zabezpieczy¢
osocze do badan potwierdzajacych, poniewaz choroba ma
tendencje do nawrotow (11-36% przypadkow) i wynik mo-
ze wptyna¢ na postepowanie dtugoterminowe.

Metod3 leczenia o udowodnionej skutecznosci jest wy-
miana osocza — plazmafereza, ktéra pozwolita zmniejszy¢
Smiertelno$¢ z >90 do <20% [9]. Do czasu jej podjecia
mozna przetaczaé swiezo mrozone osocze. Réwnolegle po-
daje sie kortykosteroidy [2]. W razie nieskutecznosci pla-
zmaferez i steroidoterapii stosuje sie leczenie immunosu-
presyjne [2]; nasza pacjentka otrzymata cyklofosfamid.

Niedokrwienie miesnia sercowego u opisywanej chorej
byto krétkotrwate i spowodowato béle zamostkowe bez cech
martwicy miesnia sercowego. U mezczyzny z TTP wystapi-
ty przemijajace zmiany EKG, ktére trudno zaliczy¢ do typo-
wych cech niedokrwienia, cho¢ mogty by¢ nim spowodowa-
ne, a oznaczenia markeréw martwicy kardiomiocytéw daty
graniczne wyniki, wskazujace co najwyzej na minimalne
uszkodzenie miesnia sercowego. Zmiany w mikrokrazeniu
wiencowym w przebiegu TTP i wspbtwystepujaca z nimi nie-
dokrwistos¢ moga jednak prowadzi¢ nawet do zawatu ser-
ca, wstrzasu kardiogennego i zgonu [3, 41.

Zakrzepowa plamica matoptytkowa budzi zaintereso-
wanie kardiologéw gtéwnie jako powiktanie leczenia ti-
klopidyna i klopidogrelem. Warto jednak pamieta¢, ze
tienopirydyny nie s3g jedyna przyczyna tej zagrazajacej
zyciu choroby, w przebiegu ktérej moze dojs¢ do niedo-
krwienia miesnia sercowego z powodu zmian zakrzepo-
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wych w mikrokrazeniu i niedokrwistosci. Cechom hemo-
lizy i schistocytom w rozmazie krwi obwodowe]j towarzy-
szy matoptytkowosé. W razie stwierdzenia tych objawéw
postepowanie jest catkowicie odmienne niz w typowych
ostrych zespotach wienicowych. Plazmaferezy znacznie
zwiekszaja szanse na uratowanie chorego i nie mozna
odwleka¢ podjecia decyzji o ich wdrozeniu do czasu mo-
lekularnego potwierdzenia rozpoznania.
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