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Streszczenie

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP) charakteryzuje sie wystepowaniem triady objawow — matoptytkowosci,
niedokrwistosci hemolitycznej i niedokrwiennego uszkodzenia narzadéw. U jej podtoza lezy wrodzony (wrodzona
TTP) lub nabyty (nabyta TTP) niedobdr osoczowej metaloproteinazy ADAMTS13 (13 przedstawiciel rodziny dezinte-
gryn i metaloproteinaz z motywem trombospondyny typu 1). Zakrzepowa plamica matoptytkowa nalezy do stanow
naglych w hematologii; niewtasciwie rozpoznana i nieprawidtowo leczona charakteryzuje sie wysoka Smiertelnos-
cig. Wstepne rozpoznanie choroby ustala sie na podstawie cech niedokrwiennego uszkodzenia narzadow, nie-
dokrwistosci hemolitycznej z ujemnym odczynem Coombsa wspdtistniejgcej z matoptytkowoscig oraz obecnoscia
schistocytow w rozmazie krwi obwodowej. W przypadku podejrzenia TTP konieczne jest zabezpieczenie probki
0s0Cza na oznaczenie aktywnosci oraz miana inhibitora ADAMTS13, ale wdrozenie leczenia, polegajacego gtow-
nie na transfuzji wymiennej osocza (PEX), musi nastapi¢ jeszcze przed laboratoryjnym potwierdzeniem TTP. Jesli
stwierdzi sie aktywnosé ADAMTS13 ponizej 5-10% oraz obecnos¢ przeciwciat przeciw ADAMTS13, to rozpoznaje
sie nabyta TTP i kontynuuje zabiegi PEX wraz ze stosowaniem immunosupresji (zwykle kortykosteroidami). Nato-
miast znacznie obnizona aktywno$é ADAMTS13 oraz nieobecno$é inhibitora ADAMTS 13 potwierdzajg rozpoznanie
wrodzonej postaci TTP. Podstawg leczenia chorych na objawowa wrodzong postaé TTP jest przetaczanie Swiezo
mrozonego 0socza.

Stowa kluczowe: zakrzepowa plamica matoptytkowa, ADAMTS13, zesp6t Upshaw-Schulmana, schistocyty,
transfuzja wymienna osocza, immunosupresja
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prowadzenie

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP, thrombotic
thrombocytopenic purpura) nalezy do grupy choréb okre-
Slanych jako mikroangiopatie zakrzepowe (TMA, thrombotic
microangiopathy). U podstaw TMA lezy uogélniona zakrze-
pica tetniczek i naczyn wtosowatych, a klinicznie wystepuje
triada objawow: matoptytkowosé, niedokrwisto§¢ hemoli-

tyczna, niedokrwienne uszkodzenia narzgdow. Matoptytko-
wo$¢ wynika z uwiezienia ptytek w mikrozakrzepach, nie-
dokrwisto§¢é — z mechanicznego uszkodzenia erytrocytow
przeciskajgcych sie przez wypetnione zakrzepami drobne
naczynia, za$ niedokrwienie narzadéw — z zablokowania
przeptywu krwi przez naczynia krwiono$ne, w kté- rych
rozwinety sie zakrzepy [1-3].
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Zakrzepowa plamice matoptytkowa dzieli sie na wro-
dzona (cTTP, congenital TTP), wynikajacg z mutacji w genie
kodujacym metaloproteinaze ADAMTS13 (a disintegrin
and metalloprotease with thrombospondin type 1 mo-
tifs 13 [13 przedstawiciel rodziny dezintegryn i metalo-
proteinaz z motywem trombospondyny typu 1]), zwang
zespotem Upshaw-Schulmana (USS, Upshaw-Schulman
syndrome), oraz nabytg, wynikajgca z blokowania funkcji
ADAMTS13 przez autoprzeciwciata i dlatego okreSlana mia-
nem immunologicznej TTP (iTTP, immune mediated TTP).
Wyrdznia sie pierwotng i wtorng postac iTTP. W pierwotnej
iTTP nie wykrywa sie zadnej wspotistniejgcej choroby, ktora
mogtaby wyzwoli¢ te postaé TMA. U podtoza wtornej iTTP
lezg choroby tkanki facznej (m.in. toczen rumieniowy ukta-
dowy, reumatoidalne zapalenie stawéw, zesp6t Sjogrena),
zakazenia (m.in. cytomegalowirusem, wirusem ludzkiego
niedoboru odpornosci), przyjmowane leki (m.in. tiklopidyna,
simwastatyna, trimetoprim, pegylowany interferon) oraz
stany kliniczne, na przyktad cigza [4].

Epidemiologia i etiopatogeneza

Czestos¢ cTTP nie jest doktadnie znana, ale szacuje sie,
ze w Europie choroba wystepuje u 0,5-4 0s6b/min miesz-
kancow [5]. Natomiast iTTP rozpoznaje sie z czestoScig
4-6 przypadkow/mlin oséb/rok. Na iTTP najczesSciej chorujg
osoby miedzy 30. a 40. rokiem zycia; kobiety nieco czesciej
niz mezczyzni (2-3:1) [2, 6].

U podtoza TTP lezy wrodzony lub nabyty niedobér oso-
czowej metaloproteinazy ADAMTS13. Rolg ADAMTS 13 jest
rozktad ultra duzych multimeréw czynnika von Willebranda
(UL-VWF, ultra large-von Wilebrand factor multimers).
U o0s6b z niedoborem tego enzymu, w momencie zadzia-
tania tak zwanych czynnikéw wyzwalajgcych (m.in. ciaza,
infekcje, zabiegi operacyjne, przyjmowanie niektérych
lekdw), ULVWF wiazg sie z ptytkami krwi (PLT, platelets),
formujac ubogie w fibryne zakrzepy, ktére blokuja prze-
ptyw krwi w naczyniach wtosowatych i matych tetniczkach,
zwhaszcza mézgu, serca oraz nerek. Erytrocyty, przeciskajac
sie przez wypetnione skrzeplinami drobne naczynia krwio-
nosne, ulegaja rozfragmentowaniu na schistocyty, zwane
tez fragmentocytami. Uwiezienie ptytek krwi w zakrzepach
prowadzi do matoptytkowosci [2, 6-8].

Gen ADAMTS13 jest zlokalizowany na chromosomie
9q34, zawiera 29 eksono6w i koduje biatko sktadajgce sie
z 1427 aminokwas6w. Do tej pory zidentyfikowano ponad
150 mutacji tego genu prowadzacych do niedoboru lub
upos$ledzenia funkcji ADAMTS13. NajczesSciej sg to muta-
cje zmiany sensu (ok. 60%), mate delecje i insercje (ok.
20%), a takze mutacje nonsensowne oraz mutacje miejsc
sktadania eksonéw (mutacje splicingowe). Wrodzona TTP
dziedziczy sie autosomalnie recesywnie, a chorzy z objawa-
mi sg homozygotami lub podwéjnymi heterozygotami zmu-
towanych alleli. U heterozygot mutacji ADAMTS13 (rodzice

lub rodzefstwo chorego) aktywno§é ADAMTS13 zwykle
wynosi 40-70% normy, a objawy kliniczne TMA nie wyste-
puja [5, 9, 10].

Nabyty niedobér ADAMTS13 jest spowodowany obec-
noscig autoprzeciwciat skierowanych wobec tej metalopro-
teinazy. Wystepuja dwa typy przeciwciat anty-ADAMTS13 —
neutralizujgce (tzw. inhibitor) i nieneutralizujgce. Oba ro-
dzaje przeciwciat moga jednoczesnie wystepowaé w iTTP.
Przeciwciata neutralizujgce wiagza sie zADAMTS13 i hamujg
jej aktywno$¢ proteolityczng. Przeciwciata nieneutralizujg-
ce, poprzez opsonizacje tej metaloproteinazy lub w innym,
niewyjasnionym mechanizmie, przyspieszajg jej klirens
z krwiobiegu, natomiast nie hamuja jej aktywnosci. Prze-
ciwciata nieneutralizujgce obserwuje sie w okoto 30%
przypadkéw iTTP [2, 6, 8].

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Wrodzona TTP w okoto potowie przypadkéw ujawnia sie
w dziecinstwie, rzadziej pierwsze objawy choroby wystepuja
miedzy 20. a 40. rokiem zycia. Moze sie takze zdarzy¢
bezobjawowy przebieg choroby nawet do 60. roku zycia.
Wrodzona TTP charakteryzuje sie wystepowaniem ostrych
atakow, ktére moga byé wyzwolone przez czynniki zewnetrz-
ne (np. zakazenie, nadmierne spozycie alkoholu, cigza).
Obraz kliniczny moze sie rézni¢ nawet w obrebie tej samej
rodziny oraz wsrod niespokrewnionych pacjentow z tym
samym typem mutacji sprawczej. U noworodkow gtéwnym
objawem USS jest hiperbilirubinemia. U starszych dzieci ob-
serwuje sie izolowana matoptytkowosS¢ lub matoptytkowosé
wspotistniejaca z niedokrwistoscia hemolityczng. Objawy
skazy krwotocznej wystepuja rzadko. Z czasem dotgczajg
sie objawy niedokrwiennego uszkodzenia narzadow. Pierw-
szg manifestacja kliniczng moze by¢ udar niedokrwienny
mézgu lub ostra niewydolnosé nerek [1-3, 10]. Zdarza sie
takze, ze pierwsze, zauwazalne objawy cTTP pojawiajg sie
w czasie cigzy (najczeSciej na przetomie Il i Ill trymestru),
a wowczas postep choroby moze byé bardzo gwattowny
[11-13].

W przeciwienstwie do cTTP, iTTP wystepuje gtdwnie u do-
rostych. Przebieg iTTP jest czesto bardzo dynamiczny, a stan
chorego gwattownie sie pogarsza. Choroba moze sie rozpo-
czynac goraczka. Nastepnie dochodzi do niedokrwiennego
uszkodzenia narzadoéw wewnetrznych. Zazwyczaj w obrazie
klinicznym dominujg zaburzenia neurologiczne wynikajgce
z niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Ob-
serwuje sie bole gtowy, splatanie, afazje, dyzartie, zaburzenia
widzenia, niedowtady, drgawki, a w skrajnych przypadkach
$pigczke. Niedokrwienne uszkodzenie nerek prowadzi
poczatkowo do zmian w analizie moczu (biatkomocz, hemo-
globinuria), nastepnie dotaczaja sie objawy niewydolnosci
nerek pod postacig oligurii, anurii, wzrostu stezenia krea-
tyniny i mocznika we krwi. Mogg takze wystepowaé cechy
uszkodzenia miesnia sercowego (niedokrwienie, zaburzenia
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rytmu, niewydolno$¢ krazenia), ptuc (niewydolno$é odde-
chowa) oraz béle brzucha zwigzane z niedokrwieniem jelit
badz trzustki. Podobnie jak w USS matoptytkowos¢ rzadko
wywotuje objawy skazy krwotocznej. Zdarzaja sie jednak
wybroczyny, podbiegniecia krwawe, krwawienia z nosa,
Sluzéwek jamy ustnej i przewodu pokarmowego. Hemoliza
prowadzi do niedokrwistosci i z6ttaczki [1, 2, 11].

Diagnostyka

W badaniach laboratoryjnych charakterystyczna cecha
TTP (wrodzonej i nabytej) sg obecne w rozmazie krwi obwo-
dowej schistocyty (fragmentocyty), ktérymi pole widzenia
jest zwykle gesto usiane (typowo > 10% w polu widzenia).
W morfologii krwi stwierdza sie niedokrwistoS¢ normocyto-
wa i matoptytkowosé. O hemolitycznym tle niedokrwistosci
Swiadczg podwyzszona liczba retikulocytéw, obnizone
stezenie haptoglobiny, zwiekszone stezenie bilirubiny po-
Sredniej i zwiekszona aktywno$¢ dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH, lactate dehydrogenase). Wzrost aktywnosci
LDH wynika takze z niedokrwiennego uszkodzenia tkanek
zajetych przez chorobe narzadéw. Odczyn antyglobulino-
wy (Coombsa) jest ujemny. U pacjentéw z uszkodzeniem
nerek obserwuje sie podwyzszone stezenia kreatyniny
i mocznika, zmiany w analizie moczu (biatkomocz, krwin-
komocz). Wyniki badan przesiewowych uktadu krzepniecia
krwi zazwyczaj pozostajg w zakresie normy lub na granicy
wartosci prawidtowych [1-3]. Wyniki badan laboratoryj-
nych wskazujgcych na TTP przedstawiono w tabeli 1.

Podejrzewajac TTP, wykonuije sie oznaczenia aktywnosci
ADAMTS13 oraz stezenia inhibitora ADAMTS13. Kluczowe
zaréwno dla wrodzonej, jak i nabytej postaci TTP jest wy-

kazanie ciezkiego niedoboru ADAMTS13 (< 5-10% normy);
u zdrowych oséb wartosci prawidtowe wynoszg 50-100%.
U pacjentéw z cTTP nie wykrywa sie inhibitora ADAMTS 13.
W przypadku potwierdzenia rozpoznania USS aktywnosé
ADAMTS13 powinno sie zbada¢ u rodzenstwa chorego oraz
innych krewnych pierwszego stopnia (badania rodzinne).
Badaniem weryfikujgcym rozpoznanie cTTP w rodzinie
jest wykrycie mutacji sprawczej w genie ADAMTS13. Na-
tomiast diagnoze iTTP potwierdza zmniejszona aktywno$é
ADAMTS13 (< 5-10% normy) oraz obecno$é przeciwciat
anty-ADAMTS13 [1, 3, 4, 7].

Nalezy pamieta¢, aby krew do badaf w kierunku nie-
doboru ADAMTS13 zostata pobrana przed rozpoczeciem
leczenia (patrz nizej), gdyz w przeciwnym razie moze dojsé
do zafatszowania wynikow aktywnosci ADAMTS13 i miana
inhibitora ADAMTS13 [14]. W przypadku braku mozliwosci
natychmiastowego wykonania tych oznaczern pobrany ma-
teriat nalezy zabezpieczyé, tj. uzyskane po odwirowaniu
krwi cytrynianowej ubogoptytkowe osocze rozporcjowaé
i zamrozi¢ w temperaturze ponizej -20°C.

W praktyce klinicznej wstepne rozpoznanie TTP ustala
sie na podstawie obrazu klinicznego oraz obecnosci schi-
stocytow i niedokrwistoSci hemolitycznej wspotistniejgcej
z matoptytkowoscig [1-3, 15]. Ze wzgledu na zazwyczaj
ciezki przebieg kliniczny TTP, leczenie rozpoczyna sie jak
najszybciej, zwykle przed uzyskaniem wynikéw oznaczen
aktywnosci ADAMTS13 i miana inhibitora ADAMTS13.

Diagnostyka réznicowa

W diagnostyce réznicowej TTP uwzglednia sie inne
TMA, zwtaszcza zespdt hemolityczno-mocznicowy (HUS,

Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych wskazujacych na zakrzepowa plamice matoptytkowg

Table 1. Laboratory test results characteristic for thrombotic thrombocytopenic purpura

Rodzaj badania laboratoryjnego Wynik

Liczba ptytek krwi
Stezenie hemoglobiny
Rozmaz krwi

Liczba retikulocytow
Stezenie LDH
Stezenie haptoglobiny
Stezenie bilirubiny
Stezenie kreatyniny
Wartosci PT, APTT, fibrynogenu
Aktywno$¢ ADAMTS13
Inhibitor ADAMTS13

Obnizona (zwykle < 80 G/I)
Obnizone (zwykle < 10 g/dl)
Obecne schistocyty (zwykle > 10%)
Zwiekszona

Znacznie zwiekszone
Obnizone

Zwiekszone

Czesto zwiekszone

Zwykle prawidtowe

Znacznie obnizona (< 5-10%)
Nieobecny w cTTP

Obecny wiTTP

LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji;
ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs 13) — 13 przedstawiciel rodziny dezintegryn i metaloproteinaz z motywem trombospondyny typu 1; cTTP (congenital throm-
botic thrombocytopenic purpura) — wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa; iTTP (immune mediated thrombotic thrombocytopenic purpura) — nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa
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Tabela 2. R6znicowanie mikroangiopatii zakrzepowych

Table 2. Differential diagnosis of thrombotic microangiopathies

Niewydolnos¢

Objawy ze strony
przewodu pokarmowego

Nadcisnienie
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N
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Matoptytkowosé
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neurologiczne

tetnicze
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++

4+

+/-

++

++
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4+
+/-

+/-

++

+/-

HUS

++
+/-
+/-

+/-

+++

+/-

Stan przedrzucawkowy

HELLP
DIC
SLE

+++
+/-

+/-

+/-

+/-

++

+/-

+/-

+/-

+/- +/- +/-

TTP (thrombotic thrombocytopenic purpura) — zakrzepowa plamica matoptytkowa; HUS (haemolytic uraemic syndrome) — zesp6t hemolityczno-mocznicowy; HELLP (haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) — niedokrwistos¢é hemolityczna, podwyzszone stezenie enzyméw watrobowych,

matoptytkowos¢; DIC (disseminated intravascular coagulation) — rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe; SLE (systemie lupus erythematosus) — toczen rumieniowy uktadowy; APS (antiphospholipid syndrome) — zespét antyfosfolipidowy

+/-

Katastrofalny APS

hemolytic uremic syndrome), a takze katastrofalny ze-
spot antyfosfolipidowy, zespdt rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, a u kobiet w cigzy — gestoze
i zaliczany do TMA zespét HELLP (hemolysis, elevated liver
enzymes, low platelets [hemoliza, podwyzszenie stezenia
enzyméw watrobowych, niska liczba ptytek krwi)]). Szcze-
golnie trudna jest diagnostyka kobiet w cigzy, gdyz obraz
Kliniczny i wyniki wielu badan laboratoryjnych w przebiegu
TTP, zespotu HELLP i zatrucia ciazowego moga by¢ identycz-
ne [2, 3, 12, 13]. W tabeli 2 scharakteryzowano choroby
wymagajace réznicowania z TTP.

Leczenie

Odréznienie cTTP od iTTP jest mozliwe tylko na pod-
stawie wynikoéw aktywnosci ADAMTSA13 i miana inhibitora
ADAMTS13. Jesli nie ma potwierdzenia USS, to do momentu
uzyskania niezbednych wynikéw badan wdraza sie leczenie
jak wiTTP. Szczegodlnie trudne jest leczenie nieprzytomnego
pacjenta, zwlaszcza jezeli nie ma mozliwosci szybkiego
wykonania badan obrazowych wykluczajacych krwawienie
do OUN. Postepowaniem z wyboru jest wymienna transfuzja
osocza (PEX, plasma exchange), ktora usuwa przeciwciata
przeciw ADAMTS13 i uzupetnia ADAMTS13 w podawanym
osoczu pochodzacym od zdrowych dawcéw. Zazwyczaj
rozpoczyna sie od wymiany 1,5 objetoSci osocza raz/
/na dobe. Po uzyskaniu poprawy klinicznej i stabilizacji
stanu pacjenta mozliwa jest redukcja do 1 objetosci
osocza. Intensywniejsza terapie, na przyktad wymiane
1,5 objetosci osocza dwa razy/dobe, zaleca sie w opor-
nych postaciach choroby, zwtaszcza gdy w trakcie terapii
postepuje uszkodzenie narzadow [3, 6, 15, 16]. Eksperci
zalecaja kontynuacje plazmaferez co najmniej przez 2 dni
po uzyskaniu remisji, definiowanej jako liczba PLT powyzej
150 G/I oraz ustapienie objawow klinicznych choroby [3].
Jesli nie ma mozliwosci natychmiastowego wykonania PEX,
to jako terapie pomostowa stosuje sie przetoczenia Swiezo
mrozonego osocza (FFP, fresh frozen plasma) w mozliwie
najwiekszych tolerowanych przez chorego objetoSciach
[1, 17]. W przypadku braku powodzenia leczenia zamiast
FFP mozna stosowac osocze pozbawione krioprecypitatu,
zwane kriosupernatantem [14, 15].

W celu trwatej eliminacji inhibitora przeciw ADAMTS 13 ko-
jarzy sie PEX z lekami immunosupresyjnymi, w pierwsze;j linii
z glikokortykosteroidami, na przyktad metylprednizolonem
w dawce 1,0 g/dobe dozylnie przez 3 dni lub prednizonem
w dawce 1 mg/kg mc./dobe doustnie zwykle przez 6 tygodni
[3]. Jesli mimo takiej terapii po 5 dniach plazmaferez liczba
PLT wynosi ponizej 50 G/I, a aktywno$¢ LDH utrzymuje sie
powyzej 1,5 x wartosci gornej granicy normy, to rozpozna-
je sie oporng iTTP. Jezeli liczba PLT utrzymuje sie ponizej
30 G/I, to chorobe okreSla sie jako ciezka [4]. W te]j grupie
pacjentdw mozna witgczyé rytuksymab (RTX, rituximab).
Lek ten okazat sie skuteczny w leczeniu chorych na iTTP
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oporng na PEX w skojarzeniu z glikokortykosteroidami,
a takze u pacjentéw z nawrotem choroby. Rytuksymab po-
daje sie w dawce 375 mg/m? dozylnie raz w tygodniu przez
4 tygodnie; u pacjentow stabo odpowiadajgcych na leczenie
mozna zastosowac 8 dawek RTX [2, 3, 14, 15]. Niestety,
stosowanie RTX w tym wskazaniu nie jest refundowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia. W przypadku oporno$ci na RTX
lub braku jego dostepnosci mozna zastosowac inne leki
immunomodulujgce, takie jak cyklofosfamid, cyklosporyne,
winkrystyne, takrolimus czy wykonaé splenektomie [1, 3,
14, 15, 18]. W osrodku, w ktorym pracujg autorzy niniej-
szej pracy, w takiej sytuacji stosuje sie dosé czesto pulsy
cyklofosfamidu w dawce 500-700 mg/m* w odstepach
7-14-dniowych (3-6 pulséw). W postaciach opornych stoso-
wano takze z dobrym efektem bortezomib, N-acetylocysteine
i ekulizumab [14, 16, 19, 20]. Dobre wyniki uzyskano po
dotgczeniu do PEX kaplacizumabu — czgsteczki wiazace;j
sie zdomeng Al czynnika von Willebranda i blokujacej jego
interakcje z ptytkowym receptorem glikoproteiny Ib/1X/V, co
zapobiega tworzeniu agregatow PLT blokujacych przeptyw
krwi w naczyniach [14, 16, 19].

U chorych z objawowg cTTP stosuje sie profilaktycz-
ne przetoczenia FFP bedgcego Zrédtem brakujgcego
ADAMTS13. W dtugoterminowej profilaktyce zaostrzen
USS podaje sie FFP w dawce 10-40 ml/kg mc. (w ciggu
1-4 dni) co 2-4 tygodnie [1, 14]. Okres biologicznego
pottrwania ADAMTS 13 wynosi 2-4 dni, za$ aktywnosé
ADAMTS13 mierzona bezposrednio po przetoczeniu 1-2 .
FFP wzrasta 0 10-20%, by po 3-8 dniach zmniejszy¢ sie
do ponizej 5-10% normy [21]. Nie wyjasniono, dlaczego
u wielu pacjentéow z USS korzystny efekt kliniczny po
przetoczeniu FFP utrzymuje sie do 3 tygodni. Czestotli-
wos¢ profilaktycznych przetoczen ustala sie empirycznie,
indywidualnie u kazdego pacjenta, zaleznie od przebiegu
klinicznego choroby. Istnieje grupa chorych, u ktérych
liczba PLT utrzymuje sie przez wiekszo$¢ czasu w nor-
mie, a zaostrzenia wystepuja okazjonalnie, na przykfad
podczas infekcji, po szczepieniach, w okresie cigzy, po
nadmiernym spozyciu alkoholu [1, 3, 14]. W takiej sytuacji
nie podaje sie FFP w trybie dtugoterminowej profilaktyki,
a jedynie leczy zaostrzenia choroby. Ostre epizody USS
zazwyczaj udaje sie opanowaé, podajgc FFP w dawce
20-40 ml/kg mc. przez kilka dni [7, 14]. Mimo regular-
nych przetoczen FFP u chorych na USS nie opisywano
pojawiania sie inhibitora przeciwko ADAMTS13, mogg
sie natomiast pojawia¢ nieneutralizujgce przeciwciata
klasy 1gG 0 zmiennym mianie, ktdrych znaczenie jest
nieznane [5].

W osrodku, w ktérym pracujg autorzy niniejszej pracy,
w przypadku stabego efektu lub braku efektu po podaniu
FFP stosuje sie kriosupernatant. Obiecujgce sa wyniki
badan przedklinicznych i klinicznych nad rekombinowa-
nym ADAMTS13 [22, 23]. Obecnie lek ten znajduje sie
juz w lll fazie badan klinicznych, a jego wprowadzenie na

rynek farmaceutyczny moze zrewolucjonizowaé leczenie
chorych na USS.

Pacjenci z TTP bedacy w ciezkim stanie ogdlnym sa za-
grozeni wystgpieniem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Dlatego z chwilg wzrostu liczby PLT powyzej 50 G/I nalezy
zastosowac tromboprofilaktyke farmakologiczng — najczes-
ciej wigcza sie heparyne drobnoczasteczkowg [1, 3, 14, 15,
17]. U chorych z ciezkim niedokrwieniem OUN lub mies$nia
sercowego w celu poprawy perfuzji mozna rozwazy¢ zasto-
sowanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego, pod
warunkiem ze liczba PLT przekracza 50 G/l i nie obserwuje
sie sktonnosci do krwawien [2, 3, 12, 19].

U pacjentéw z TTP przetoczenie koncentratu krwinek
ptytkowych moze nasili¢ powstawanie zakrzepdw, dlatego
tylko krwawienie zagrazajace zyciu usprawiedliwia sieg-
niecie po te opcje terapeutyczna. Z kolei wskazaniem do
przetaczania koncentratu krwinek czerwonych jest gteboka
niedokrwistoS¢ i objawy kliniczne z niej wynikajace [1, 3, 15,
17]. W okresie aktywnej hemolizy podaje sie kwas foliowy.

0d czasu wprowadzenia PEX Smiertelno$¢ w przebiegu
iTTP zmniejszyta sie z80-90% do 10-20%, ale opdZnienie
jej zastosowania znacznie pogarsza rokowanie [2]. U 21%
chorych, ktérzy osiagneli remisje (ustapienie objawéw
klinicznych choroby i normalizacja liczby PLT), dochodzi
do nawrotu choroby, a przetrwata obnizona aktywno$¢
ADAMTS13 stanowi jego gtéwny czynnik ryzyka [4, 17].

W przypadku USS nie ma leczenia przyczynowego. Prze-
bieg choroby jest zréznicowany — obserwuje sie zaréwno
pacjentéw niewymagajacych leczenia, jak i pacjentow,
u ktérych mimo regularnych, czestych przetoczen FFP
wystepuja zaostrzenia choroby [5].

Zakrzepowa plamica matoplytkowa
u kobiet w cigzy

Ta posta¢ TMA wymaga odrebnego omowienia. W okre-
sie cigzy moze sie ujawnic po raz pierwszy zarowno cTTP, jak
i iTTP [15]. Ocenia sig, ze ciaza jest czynnikiem inicjujgcym
5-25% wszystkich wykrywanych przypadkéw TTP [3]. Po-
wstajace w naczyniach tozyska zakrzepy moga prowadzié
do obumarcia ptodu i objawdw zatrucia cigzowego. R6zni-
cowanie ze stanem przedrzucawkowym, zespotem HELLP
i HUS jest trudne. Aktywno$é ADAMTS13 bywa obnizona
u kobiet z zespotem HELLP, stanem przedrzucawkowym
i HUS, ale praktycznie zawsze wynosi powyzej 5-10% normy
[3,12, 13, 15].

Leczenie kobiet w cigzy z TTP wymaga wspotpracy
ginekologa i hematologa. Podejrzenie TTP (niedokrwistosé
hemolityczna z ujemnym odczynem Coombsa i z obecno$cig
schistocytow, matoptytkowosé, objawy niedokrwiennego
uszkodzenia narzadow) jest wskazaniem do natychmiasto-
wego rozpoczecia PEX do momentu ewentualnego wyklu-
czenia iTTP i potwierdzenia cTTP. Plazmaferezy wykonuje sie
w skojarzeniu z podawaniem glikokortykosteroidow [7, 12,
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15]. Postepowaniem z wyboru jest rozwigzanie cigzy, ktore
wykonuje sie w momencie osiggniecia przez ptdd zdolnosci
do samodzielnego zycia. Zakonczenie cigzy nie zawsze wigze
sie zremisjg TTP i nie zwalnia od dalszej obserwacji pacjent-
ki i kontynuacji stosowania odpowiedniej dla niej terapii.
W przypadku wczesniej rozpoznanego USS juz w 8.-10.
tygodniu cigzy wdraza sie profilaktyczng suplementacje
ADAMTS13 za pomoca przetoczen FFP w dawce 10 mi/kg mc.
co 2-4 tygodnie. Mozna takze wigczy¢ mate dawki kwasu ace-
tylosalicylowego [3, 12, 15]. Jesli liczba PLT obnizy sie ponizej
150 G/L, to leczenie nalezy intensyfikowaé. U kobiet w cigzy
z TTP wskazana jest takze regularna ocena przeptywu w na-
czyniach tozyska metoda ultrasonografii doplerowskiej [12].

Podsumowanie

Zwazywszy na dynamiczny przebieg i wysokag Smiertel-
no$é w przypadku opdznienia leczenia, TTP to stan naglacy

Abstract

w hematologii. Rozpoznanie wstepne ustala sie na podstawie
obrazu klinicznego (niedokrwienne uszkodzenie narzadow)
oraz stwierdzenia schistocytow w rozmazie krwi obwodowej,
niedokrwistosci hemolitycznej z ujemnym odczynem Coomb-
sa i matoptytkowosci. Kolejnym krokiem jest zabezpieczenie
prébki na oznaczenie aktywnoSci ADAMTS13 oraz miana
inhibitora wobec ADAMTS13 i natychmiastowe, tj. przed
uzyskaniem wynikéw badan, wdrozenie transfuzji wymiennej
0socza, najczesciej w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.
Jesli wyjSciowa aktywno$é ADAMTS13 jest obnizona ponizej
5-10% i wykrywa sie przeciwciata przeciw tej metaloproteina-
zie, to rozpoznaje sie iTTP i kontynuuje wyzej opisane lecze-
nie. DlaiTTP charakterystyczny jest bardziej dynamiczny prze-
bieg i zazwyczaj starszy wiek pacjenta w pordwnaniu z USS.
Natomiast obnizona aktywno$é ADAMTS13 przy ujemnym
wyniku badania w kierunku inhibitora ADAMTS 13 wskazuje
na wrodzong postaé TTP i — zaleznie od przebiegu klinicz-
nego — stanowi wskazanie do przetoczen FFP.

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is characterized by a triad of symptoms: thrombocytopenia, hemolytic ane-
mia and organ dysfunction due to disturbed microcirculation. TTP is caused by severe deficiency of a plasma metallo-
protease, ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs 13) either due to congenital
defects in the ADAMTS13 gene (congenital TTP) or development of autoantiobodies against ADAMTS13 (acquired TTP).
Organ dysfunction is life threatening and may lead to death unless patients are immediately applied a therapy of plasma
exchange (PEX). Initial diagnosis of TTP is based on clinical symptoms of ischemic organ injury, thrombocytopenia and
hemolytic anemia with negative Coombs test and schistocytes in blood smear. Suspected TTP requires collection of
pretreatment samples for measurement of ADAMTS3 activity and level of anti-ADAMTS13 autoantibodies. PEX should be
initiated as soon as possible, even before the results of ADAMTS13 activity and anti-ADAMTS13 autoantibodies become
available. ADAMTS13 activity below 5-10% with the presence of ADAMTS13 autoantibodies confirms the diagnosis of
acquired TTP and daily PEX in combination with immunosuppressive treatment (corticosteroids) should be continued.
Diagnosis of congenital TTP is confirmed by low ADAMTS13 activity in the absence of autoantibodies to ADAMTS13.
Congenital TTP is usually treated with infusions of fresh frozen plasma to substitute the missing enzyme.

Key words: thrombotic thrombocytopenic purpura, ADAMTS 13, Upshaw-Schulman syndrome, schistocytes,

plasma exchange, immunosuppression
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