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SUMMARY

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) and systemic
lupus erythematosus (SLE) are two separate diseases, whose
clinical symptoms may be similar. The coexistence of these two
diseases is very rare. We present the case report of a 29-year-old
female patient with simultaneous diagnosis of TTP and SLE. The

STRESZCZENIE

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP) i toczen rumieniowaty
uktadowy (SLE) to dwie odrebne jednostki chorobowe, ktérych
objawy kliniczne moga by¢ podobne. Wspétistnienie tych chorob
jest bardzo rzadkie. Przedstawiono przypadek 29-letniej cho-
rej, u ktorej jednoczesnie rozpoznano TTP i SLE. Celem pracy

WSTEP

Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythemato-
sus - SLE) jest schorzeniem autoimmunologicznym o bogatej
symptomatologii. Zakrzepowa plamica matoptytkowa (throm-
botic thrombocytopenic purpura - TTP) jest rzadko wystepuja-
cym zespotem o réwnie zréznicowanych objawach klinicznych.
Wspotwystepowanie obu tych schorzen jest sporadyczne, jednak
obarczone potencjalnie wysokim ryzykiem zgonu. Wczesna dia-
gnoza i wla$ciwa terapia znacznie poprawiajg rokowanie. Obraz
kliniczny obu schorzen moze by¢ podobny, dlatego diagnostyka
réznicowa oparta wytacznie na prezentowanych objawach jest
bardzo trudna, a w niektérych sytuacjach wrecz niemozliwa.
Celem pracy byto zwrécenie uwagi na trudno$ci diagno-
styczne w przypadku wspotwystepowania TTP i SLE.

OPIS PRZYPADKU

29-letnia pacjentka zostata przyjeta w trybie pilnym na Oddziat
Chor6b Wewnetrznych i Hematologii Wojewo6dzkiego Szpitala
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purpose of this article is to draw attention to the diagnostic dif-
ficulties which may result from the co-existence of both diseases.
Key words: thrombotic thrombocytopenic purpura, systemic
lupus erythematosus, metalloproteinase ADAMTS13, thrombotic
microangiopathy, overlap syndrome, plasma exchange (PEX).

byto zwrécenie uwagi na trudnos$ci diagnostyczne, jakie moze
sprawi¢ wspotwystepowanie obu schorzen.

Stowa kluczowe: zakrzepowa plamica matoptytkowa, toczen
rumieniowaty uktadowy, metaloproteinaza ADAMTS13, mikro-
angiopatia zakrzepowa, zesp6t naktadania, plazmafereza.

Specjalistycznego w Stupsku po dwukrotnym incydencie
omdlenia, poprzedzonym bélami gtowy i wymiotami trescig
pokarmowa. Powtarzajace sie omdlenia, ktorych etiologii nie
ustalono, nawracaty u chorej od okresu dziecinstwa. Dodat-
kowo od kilku lat wystepowaty béle gtowy, objaw Raynauda,
wypadanie wloséw oraz nadwrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne
pod postacia zmian grudkowo-plamistych. Od kilku miesiecy
wystepowato réwniez poranne krwioplucie, jednak chora
nie zgtosila sie z tego powodu do lekarza. Przed hospitaliza-
cja nie przyjmowata na state zadnych lekéw i nigdy nie byta
w cigzy. Matka pacjentki chorowata na reumatoidalne zapa-
lenie stawdw.

Przy przyjeciu do szpitala pacjentka byta w stanie ogél-
nym dos¢ dobrym, wydolna kragzeniowo i oddechowo, bez
gorgczki. W badaniu przedmiotowym wystepowaty zmiany
skorne o charakterze plamisto-grudkowym odpowiadajgce
toczniowej osutce z fotonadwrazliwo$ci, wybroczyny na sto-
pach i dtoniach, limfadenopatia (powiekszone wezty chtonne
szyjne, nadobojczykowe oraz w lewym dole pachowym) i nie-
wielka tkliwo$¢ w nadbrzuszu. W morfologii krwi obwodowej
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zwracaty uwage niedokrwisto$¢ normocytarna, limfopenia
oraz znaczna matoptytkowos¢, pogtebiajace sie w czasie kolej-
nych godzin hospitalizacji. Stwierdzano réwniez cechy hemolizy,
podwyzszone stezenie produktéw degradacji fibryny, umiarko-
wanie podwyzszone parametry stanu zapalnego, biatkomocz
nerczycowy (dobowa utrata biatka 3,9 g), a w gazometrii krwi
wlosniczkowej - hipoksemie z hipokapnia. Nie odnotowano
cech aktywnos$ci osadu moczu ani uposledzenia funkcji nerek.
Badania laboratoryjne zestawiono w tabeli 1.

Ze wzgledu na stan po omdleniu wykonano tomografie kom-
puterowa gtowy, w ktorej nie stwierdzono istotnych patologii.

TABELA 1. Wyniki badan laboratoryjnych z poczatkowego okresu hospitalizacji

Biorac pod uwage hipoksemie oraz krwioplucie, wykonano
réwniez badanie angio-TK tetnic ptucnych, nie uwidoczniajac
cech zatorowosci ptucnej, natomiast w obu polach ptucnych
zobrazowano liczne rozsiane zgeszczenia drobnoguzkowe
z tendencja do zlewania sie, sugerujace zmiany o charakterze
zapalnym. Wykonano szereg badan mikrobiologicznych, sero-
logicznych i molekularnych, na podstawie ktérych wykluczono
najczestsze czynniki infekcyjne mogace by¢ przyczyna obser-
wowanych zmian. Wobec pogtebiajacych sie zaburzen hema-
tologicznych wykonano rozmaz krwi obwodowej, w ktérym
stwierdzono 18% schistocytéw. Rozpoznano mikroangiopatie

Oznaczenie (jednostka) Wynik Wartosci referencyjne
Hemoglobina (g/dL) 8,8 12,0-15,0
Erytrocyty (108/pL) 3,45 3,80-5,80
Leukocyty (103/uL) 728 4,00-10,00
Limfocyty (103/uL) 0,76 1,10-6,50
Pytki krwi (103/pL) 10 150-400
Retikulocyty (108/pL) 0,108 0,025-0,098
CRP (mg/L) 2,3 <5,0
OB (mm/godz.) 42 <12
Séd (mmol/L) 137 135-148
Potas (mmol/L) 3,2 3,50-5,00
Kreatynina (mg/dL) 0,56 0,5-0,9
Bilirubina catkowita (mg/dL) 4,87 0,20-1,00
Bilirubina bezposrednia (mg/dL) 0,85 0,00-0,30
Alat (U/L) 27 10-36
Aspat (U/L) 37 10-30
LDH (U/L) 1162 21-423
GGTP (U/L) 94 7-32
D-dimery (ug/mL) 2,92 <0,50
Dobowa utrata biatka (g) 3,90 <0,10
Gazometna wtosniczkowa 748 735-745
5 0. (%) 85,0 95-97
pYa 7o 45,8 80-100
pO, (MmHg) -
29,6 35-45
pCO, (MmHg) i
23,8 22-26
cHCO; (mmol/L) 20 -2,3-2,3
BE (mmol/L) ' ~ e

Wyniki badan w kierunku czynnikéw infekcyjnych

Oznaczenie (jednostka)

Wynik

Antygen HBsAg

niereaktywny

Przeciwciata anty-HBc

niereaktywny

Przeciwciata anty-HCV

niereaktywny

Test wydzielania interferonu gamma ,,QuantiFERON - TB Gold”

ujemny (zakazenie pratkiem gruzlicy mato prawdopodobne)

DNA Parvowirusa B19 ilo$ciowo metoda RT-PCR (kopii/mL) nie wykryto
EBV (EBNA-antygen jadrowy) IgG pozytywny
EBV (VCA-antygen kapsydowy) IgM negatywny
EBV (VCA-antygen kapsydowy) I1gG pozytywny
HIV - test przesiewowy negatywny
Posiew moczu ujemny
Posiew wydzieliny z drzewa oskrzelowego ujemny
Posiew tresci wymazu z nosa ujemny
Posiew tresci wymazu ze szpary posladkowej ujemny
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TABELA 2. Wyniki badan immunologicznych wyj$ciowe i po leczeniu immunosupresyjnym

Oznaczenie (jednostka)

Wynik przed leczeniem

Wynik po leczeniu Wartosci referencyjne

ADAMTS13

stezenie (ug/L) 40 zmiana metody* 630-850

aktywnosc (%) - 53,5 40-130

Przeciwciata anty-ADAMTS13

(AU/mL) 60 zmiana metody* 4,8-9,6

(U/mL) - 7,0 <12

Przeciwciata ANA Hep2 h >1:2560 nie powtarzano <1:80
omogenny/ziarnisty

Przeciwciata anty-dsDNA (IU/mL) 323,63 125,95 <100

Przeciwciata anty-SSA (RU/mL) 197,5 nie powtarzano <20

Przeciwciata anty-SSB (RU/mL) 30,92 nie powtarzano <20

Przeciwciata anty-nRNP/Sm (RU/mL) 26,90 nie powtarzano <20

Przeciwciata ANCA 1:32 nie powtarzano <1:40

* zmiana metod oznaczania przez Centralne Laboratorium Kliniczne — wyniki stezenia/aktywnosci ADAMTS13 oraz stezenia przeciwciat anty-ADAMTS13 przed
leczeniem i po leczeniu mozna analizowac jedynie w oparciu o podane normy referencyjne i nie mozna ich ze sobg poréwnywac

zakrzepowgq oraz wysunieto podejrzenie zakrzepowej pla-
micy matoptytkowej. Rozpoznanie ostrej nabytej postaci TTP
potwierdzono w oparciu o stwierdzenie niskiej aktywnosci
metaloproteinazy ADAMTS13 oraz obecnoS$ci autoprzeciw-
ciat skierowanych przeciwko temu enzymowi. Jednocze$nie
wobec podejrzenia choroby uktadowej wykonano oznaczenia
autoprzeciwcial, stwierdzajgc obecno$¢ przeciwciatl przeciw-
jadrowych, przeciwko dwuniciowemu DNA, przeciwko SSA,
SSBiRNP/Sm (tab. 2).

Biorac pod uwage obraz kliniczny i wyniki badan immunolo-
gicznych, rozpoznano SLE w oparciu o kryteria wg SLICC: ostry
toczen skérny z manifestacja zmian plamisto-grudkowych,
wypadanie wiosow, limfopenia <1,0 G/L, miano przeciwciat
przeciwjadrowych powyzej wartosci referencyjnych oznaczo-
nych metodg immunofluorescencji posredniej (IF) oraz ste-
zenie przeciwciat anty-dsDNA dwukrotnie powyzej wartosci
referencyjnych oznaczonych metoda immunoenzymatyczna
(ELISA). Cato$¢ obrazu klinicznego przemawiata za rozpozna-
niem TTP w przebiegu choroby uktadowej, w zwigzku z czym
rozpoczeto intensywne leczenie immunosupresyjne (mety-
loprednizolon w pulsach dozylnych 500 mg przez 3 kolejne
dni z nastepcza terapig prednizonem 1 mg/kg mc/d, cyklo-
fosfamid 1,0 g we wlewie dozylnym w drugim dniu sterydo-
terapii), jednoczes$nie ustalano termin rozpoczecia terapii
plazmaferezami.

W piatej dobie hospitalizacji, pomimo wdrozonego lecze-
nia immunosupresyjnego, stan chorej zaczat sie pogarszac -
nasilato sie krwioplucie, wystapity zaburzenia §wiadomosci,
a w badaniach laboratoryjnych obserwowano postepujaca
niedokrwisto$¢. W zwigzku z pogtebianiem sie ostrej niewy-
dolnosci oddechowej w przebiegu krwawienia do pecherzykéw
phucnych pacjentke w stanie ciezkim przeniesiono na oddziat
intensywnej terapii, gdzie prowadzono respiratoroterapie.
Rozpoczeto rowniez zabiegi terapeutycznej wymiany osocza
(5 zabiegéw plazmaferezy, 3000 mL wymiany osocza na zabieg).
Stan chorej ulegt spektakularnej poprawie. W badaniach labo-
ratoryjnych obserwowano redukcje wyktadnikéw hemolizy
oraz zmniejszenie odsetka schistocytéw do 1,8%. Po wyrdéw-
naniu stanu ogélnego chora przekazano do Kliniki Choréb
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Wewnetrznych, Choréb Tkanki Lacznej i Geriatrii Uniwer-
syteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku, gdzie kontynu-
owano leczenie immunosupresyjne (cyklofosfamid w pulsach
po 1,0 g co 21 dni do tgcznej dawki 3,0 g). Po uzyskaniu remi-
sji w leczeniu podtrzymujacym zastosowano mykofenolan
mofetylu (MMF) w dawce 2 x 750 mg tacznie z prednizonem
w stopniowo redukowanej dawce.

Po 2 miesigcach od rozpoczecia leczenia dokonano oceny
wyktadnikéw immunologicznych TTP i SLE, stwierdzajac nor-
malizacje aktywno$ci ADAMTS13, obnizenie poziomu przeciw-
ciat anty-ADAMTS13 oraz przeciwciat przeciwko dwuniciowemu
DNA. Nie zaobserwowano biatkomoczu. Nie stwierdzono réw-
niez obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych, aczkolwiek
przeciwciata te nie zostaty oznaczone przed rozpoczeciem
leczenia z uwagi na ujemny wywiad zakrzepowo-zatorowy,
niepowiktany wywiad potozniczy oraz brak typowych cech
koagulopatii w badaniach laboratoryjnych przy przyjeciu.
Pacjentka pozostaje pod statg opiekg poradni przykliniczne;j.
W leczeniu stosowano MMF (2 x 750 mg), hydroksychloro-
chine (200 mg) oraz prednizon w dawkach stopniowo redu-
kowanych. Po 6 miesigcach terapii rozpoczeto redukcje dawki
MMF (2 x 500 mg). Od tego czasu obserwuje sie sktonno$¢
do leukopenii, neutropenii, obnizenie sktadowej C3 dopetniacza,
wypadanie wloséw i ogdlne ostabienie. Zdecydowano o poda-
niu pulséw steroidowych, zwiekszeniu dawki steroidéw oraz
zastapieniu MMF azatiopryna (2 x 50 mg). Uzyskano poprawe
parametréw krwi i stanu klinicznego. Utrzymuje sie nadal
podwyzszony poziom przeciwciat anty-dsDNA.

DYSKUSJA

Zakrzepowa plamica matoptytkowa, znana réwniez jako zesp6t
Moschcowitza [1], jest rzadkim, potencjalnie zagrazajacym
zyciu zespotem chorobowym. Zasadnicza role w jej patogenezie
odgrywa wrodzony lub nabyty niedobér osoczowej metalopro-
teinazy ADAMTS13 (A disintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif, member 13 - von Willebrand factor
cleaving protein), odpowiedzialnej za degradacje , niezwykle
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wielkich” multimerdw czynnika von Willebranda (Ultra-large
multimers of VWF) [2]. W przypadku niedoboru ADAMTS13
dochodzi do powstawania agregatéw ptytkowych w Swietle
naczyn krwiono$nych, czego konsekwencja jest matoptytko-
wosc ,ze zuzycia” oraz niedokrwisto$¢ hemolityczna wynika-
jaca z mechanicznego uszkadzania erytrocytéw w procesie
wykrzepiania §réodnaczyniowego [3]. Mikroangiopatia przy-
czynia sie do powstawania zaburzen zakrzepowo-zatorowych
o wielonarzadowych objawach (najczes$ciej ze strony central-
nego uktadu nerwowego i nerek, rzadziej z uktadu sercowo-
-naczyniowego i pokarmowego).

Klasyczne rozpoznanie TTP opierato sie na wspotwyste-
powaniu pieciu objaw6éw: matoptytkowosci, mikroangiopa-
tycznej niedokrwistos$ci hemolitycznej, goraczki, objawow
z centralnego uktadu nerwowego i niewydolnosci nerek [4].
Obecnie ze wzgledu na bardzo rzadkie wystepowanie petno-
objawowego zespotu, a takze z powodu wysokiej $miertelno$ci
w przypadku opdznienia leczenia kliniczne rozpoznanie TTP
nalezy postawi¢ w przypadku stwierdzenia dwoch pierwszych
objawdw, tj. matoptytkowosci i mikroangiopatycznej niedo-
krwisto$ci hemolitycznej, jesli nie mozna ich wyttumaczy¢
inng przyczyna. W celu potwierdzenia rozpoznania TTP nalezy
wykonac oznaczenia aktywnos$ci ADAMTS13 oraz obecnosci
autoprzeciwciat anty-ADAMTS13 (w postaci nabytej). Trzeba
jednak z catg moca podkresli¢, iz diagnostyka powinna by¢ pro-
wadzona réwnolegle z intensywnym leczeniem, ktére powinno
sie rozpocza¢ w przeciggu 4-8 godz. od momentu wystgpienia
pierwszych objawéw sugerujacych TTP [5].

Toczen jest uktadowym schorzeniem tkanki tgcznej o etio-
logii autoimmunologicznej. Charakteryzuje sie przewlektym
stanem zapalnym, obecno$cia przeciwciat przeciwjadrowych
i r6znorodng manifestacja kliniczng z zajeciem wielu narzg-
déw (m.in. nerek, skdry i uktadu nerwowego) oraz typowymi
zmianami hematologicznymi. Obecnie chorobe rozpoznaje sie
w oparciu o kryteria grupy SLICC (systemic lupus international
collaborating clinics) zaproponowane w 2012 1. [6].

Nie jest znana doktadna czesto$¢ wspétwystepowania TTP
i uktadowych choréb tkanki tacznej. Dotychczas na $wiecie
opublikowano kilkadziesigt opiséw przypadkéw TTP u cho-
rych na SLE [7], a czesto$¢ ich wspdtistnienia ocenia sie
na ok. 0,5% [8]. Zakrzepowa plamica matoptytkowa na ogét
rozwija sie u chorych z wieloletnim rozpoznaniem tocznia, naj-
czesSciej w okresie jego duzej aktywno$ci, z zajeciem nerek [9].
Zakrzepowa plamica matoptytkowa jako pierwsza manife-
stacja tocznia jest wyjatkowo rzadko spotykana, a jednocze-
$nie cechuje sie wysoka $miertelnos$cig. Patomechanizm nie
zostat do konca wyjasniony [10]. Obecnie przypuszcza sie,
ze u podstaw reakcji autoimmunologicznej, w wyniku ktérej
rozwija sie nabyta TTP, moga bra¢ udziat takie same czyn-
niki, jak w przypadku innych choréb uktadowych [11]. Bierze
sie pod uwage przede wszystkim predyspozycje genetyczng
i dysfunkcje uktadu odpornosciowego [12, 13], ktéra ujawnia
sie zwykle po zadziataniu czynnika indukujacego nieprawi-
dtowa reakcje immunologiczng (np. infekcja) [14]. Wspotwy-
stepowanie TTP i kolagenozy mozna rozpatrywac w katego-
riach zespotu naktadania (overlap syndrome) dwoch chorob
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autoimmunologicznych o podobnej manifestacji klinicznej i by¢
moze zblizonym patomechanizmie [15]. Nabyta posta¢ TTP
wystepuje zdecydowanie czesciej niz wrodzona. W postaci
tej niedobér ADAMTS13 wynika z obecno$ci autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko temu enzymowi (przeciwciata anty-
-ADAMTS13). W klasyfikacji TTP wyrdznia sie postaci nabyte
zwiagzane z infekcjami (np. HIV, HCV, HBV), nowotworami zto-
$liwymi, lekami, cigza i okresem okotoporodowym, jakkol-
wiek czynnik odpowiedzialny za powstawanie autoprzeciw-
cial nie zawsze jest mozliwy do zidentyfikowania. Wszystkie
te potencjalne przyczyny rozwoju TTP zostaty u prezentowanej
chorej wykluczone. W piSmiennictwie Swiatowym dostepne
sg dane, wedtug ktérych w grupie chorych na niektére schorze-
nia uktadowe (gtéwnie toczen i twardzina uktadowa) stwier-
dzano znamienne, w stosunku do grupy kontrolnej, obnize-
nie aktywnosci metaloproteinazy ADAMTS13. W tej grupie
chorych jednak nie stwierdzono obecno$ci autoprzeciwciat
anty-ADAMTS13 oraz incydentow zakrzepowych charakte-
rystycznych dla TTP [16]. Ten fakt moze sugerowac wptyw
innych autoprzeciwciat na aktywno$¢ ADAMTS13, nie wyja-
$nia jednak dostatecznie, czy incydenty TTP moga by¢ indu-
kowane aktywno$cia choroby uktadowej tkanki tacznej [17].
Typowe objawy kliniczne oraz obecnos¢ przeciwciat anty-
-ADAMTS13 wskazujg, iz obnizenie aktywno$ci metalopro-
teinazy ADAMTS13 u omawianej chorej nie wynikato jedynie
z aktywnosci choroby uktadowej tkanki tgcznej.
Objawy kliniczne zakrzepowej plamicy matoptytkowe;j
i SLE moga by¢ podobne, co przyczynia sie do trudnosci dia-
gnostycznych, a co za tym idzie - réwniez terapeutycznych.
Goraczka oraz incydenty zakrzepowo-zatorowe moga wyste-
powac w obu jednostkach chorobowych, maja jednak rézne
mechanizmy. W toczniu czesto zwigzane jest to z aktywacja
proceséw zapalnych i/lub obecno$cia przeciwciat antyfosfoli-
pidowych [18]. Podobnie niedokrwisto$¢ hemolityczna i mato-
ptytkowo$¢, ktére nalezg zaréwno do obrazu klinicznego SLE,
jaki TTP. W TTP niedokrwisto$¢ hemolityczna ma charakter
mikroangiopatyczny (w rozmazie mikroskopowym obser-
wuje sie schistocyty, a bezposredni test antyglobulinowy -
BTA zwykle jest ujemny), natomiast w SLE niedokrwisto$¢
hemolityczna najcze$ciej ma charakter autoimmunohemo-
lityczny (bez obecnosci schistocytéw, BTA zwykle dodatni).
Warto jednak zwrdéci¢ uwage, iz w nefropatii toczniowej moze
réwniez wystepowac¢ mikroangiopatyczna niedokrwistos$¢
hemolityczna. Jednym z kryteriéw SLICC jest dodatni wynik
bezposredniego testu antyglobulinowego, ale tylko w przy-
padku braku cech niedokrwisto$ci hemolitycznej. W przypadku
prezentowanej pacjentki pomocne, chociaz z pewnoscia nie
rozstrzygajace, bytoby wyjsciowe oznaczenie BTA.
Matoptytkowo$¢ w SLE jest zwykle tagodna, zwigzana naj-
czesciej z wystepowaniem przeciwcial przeciwptytkowych
lub innych przeciwciat powodujacych lize ptytek [19]. Mato-
ptytkowos¢ w TTP, jak juz wspomniano, wynika ze zuzycia
ptytek po zwigzaniu ich w agregaty oraz tworzenia mikroza-
krzepdw w naczyniach krwiono$nych. Jest to zazwyczaj mato-
ptytkowos$¢ znacznie nasilona - stezenie ptytek wynosi poni-
zej 50 G/L. W przypadku wspdétwystepowania obu jednostek
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chorobowych istniejacej matoptytkowosci nie mozna uznac
za kryterium tocznia (TTP stanowi kryterium wykluczajgce
wg kryteriow SLICC).

Kolejng wspdlna manifestacja kliniczng obu omawianych
jednostek chorobowych sg objawy neurologiczne. W oparciu
o kryteria SLICC uznaje sie, iz manifestacjg tocznia sa drgawki,
psychoza, mononeuritis multiplex, zapalenie rdzenia krego-
wego, neuropatia nerwow czaszkowych lub obwodowych, ostry
zespot splatania, podczas gdy w TTP najczeSciej wystepuja
splatanie, béle gtowy, porazenie/niedowtad, afazja, dyzar-
tia, zaburzenia widzenia, encefalopatia, $pigczka, przy czym
manifestacja objawdw neurologicznych moze by¢ w zasadzie
dowolna. Objawy prezentowane przez opisywana chora roz-
winety sie bardzo gwattownie w trakcie hospitalizacji i towa-
rzyszyty innym objawom aktywnego TTP. Bole gtowy, jakie
wystepowaty u pacjentki od okresu dziecinstwa, jakkolwiek
czeste, nie naleza do kryteriow SLICC rozpoznania SLE.

Uszkodzenie nerek jest rowniez charakterystyczne dla
obu schorzen. Za nefropatia toczniowa przemawia¢ bedzie
stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynoszacy
powyzej 0,5, obecnos$¢ biatkomoczu dobowego powyzej 0,5 g
lub stwierdzenie wateczkéw czerwonokrwinkowych w osa-
dzie moczu. W przypadku TTP praktycznie kazde uszkodzenie
nerek mozna uznac za kryterium zajecia nerek (biatkomocz
i krwinkomocz czesto jest obecny). Brak wynikéw badania
ogo6lnego moczu w okresie przed ujawnieniem sie objawow
TTP uniemozliwia ustalenie pochodzenia zmian w nerkach
u omawianej chorej. Wyjasnieniem mogtoby by¢ badanie histo-
patologiczne bioptatu nerki, natomiast z uwagi na na gwat-
towng manifestacje kliniczng badanie to nie zostato wyko-
nane. Ze wzgledu na powyzsze watpliwosci biatkomocz jako
wyraz zajecia nerek nie zostat zaliczony jako kryterium roz-
poznania SLE.

Przedstawione dane wyraznie wskazujg, iz wspotwyste-
powanie TTP i SLE moze miec cechy zespotu naktadania [20].
Rozpoznanie kazdej z tych choréb opiera sie na spetnieniu
odpowiednich kryteriéw klasyfikacyjnych. W prezentowa-
nym przypadku rozpoznanie SLE ustalono w oparciu o kry-
teria SLICC, w ktorych wymagane jest spetnienie minimum 4
kryteriéw z 11 klinicznych i 6 serologicznych. Za kryteria SLE
uznano zmiany skérne plamisto-grudkowe, obecnos¢ ANA,
anty-dsDNA, limfopenie, wypadanie wlosdw. Pozostate objawy,
jak anemia hemolityczna, biatkomocz i matoptytkowos$¢, mogty
w tym przypadku wynika¢ zaréwno z SLE, jak i TTP, wiec nie
brano ich pod uwage jako kryteriéw klasyfikacyjnych tocznia.
Obecno$¢ przeciwciat anty-dsDNA, pomimo iz krytykowana
jako samodzielne kryterium rozpoznania SLE, jest umiesz-
czone w kryteriach SLICC. Byty one oznaczone przed rozpo-
czeciem leczenia i wystepowaty w znaczacym stezeniu. Nie
stwierdzano rowniez wspétistniejacej infekeji, ktéra mogtaby
by¢ odpowiedzialna za wynik fatszywie dodatni.

Z punktu widzenia praktyki klinicznej najwazniejszym
celem diagnostyki réznicowej jest ustalenie szybkiego rozpo-
znania zakrzepowej plamicy matoptytkowej i w miare mozli-
wosci czynnika wywotujacego lub schorzenia wspoétistnieja-
cego. Kazda matoptytkowo$¢ i niedokrwisto$¢ hemolityczna
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o niejasnej przyczynie powinna budzi¢ podejrzenie TTP.
W potwierdzeniu rozpoznania bardzo pomocny jest rozmaz

mikroskopowy krwiz oceng wystepowania schistocytow, czyli

rozfragmentowanych erytrocytéw, ktére w prawidtowych

warunkach obecne sg we krwi w niewielkim odsetku (do ~1).
Ich obecnos$¢ potwierdza mikroangiopatyczng przyczyne niedo-
krwistos$ci. Metoda z wyboru w leczeniu TTP jest wymiana oso-
cza (plazmafereza), polegajaca na zastgpieniu osocza pacjenta

osoczem $wiezo mrozonym. Celem takiego postepowania jest
zmniejszenie ilo$ci patogennych przeciwciat blokujgcych pro-
teaze ADAMTS13, usuniecie nadmiaru multimetrow vWF oraz

dostarczenie obecnej w osoczu dawcéw aktywnej ADAMTS13.
Ze wzgledu na charakter tego zabiegu wazne jest, aby przed

jego rozpoczeciem zabezpieczy¢ probki krwi do dalszych ozna-
czen, m.in. aktywno$ci ADAMTS13 oraz autoprzeciwciat prze-
ciwko temu enzymowi, czynnikéw infekcyjnych, ciazy, choréb

uktadowych, w tym tocznia oraz zespotu antyfosfolipidowego.
Zabiegi plazmaferezy sg leczeniem o udokumentowanej sku-
tecznosci - obnizaja $miertelno$¢ z 90% do ok. 10%. Zaleca sie

codzienng wymiane 3-4 L osocza do czasu osiggniecia remisji.
Jezeli zabiegu nie mozna przeprowadzi¢, zaleca sie przetocze-
nie §wiezo mrozonego osocza, jednak postepowanie takie

wiaze sie ze znamiennie wiekszg Smiertelnoscia, mniejszym

odsetkiem remisji oraz wiekszym ryzykiem powiktan. Jedno-
cze$nie stosuje sie glukokortykosteroidy. Inne leki immunosu-
presyjne, w tym rituksimab [21], cyklosporyna lub cyklofosfa-
mid, sg stosowane w przypadkach opornych na plazmafereze

i sterydoterapie [5]. W przysztosci zastosowanie w leczeniu

zakrzepowej plamicy matoptytkowej moze znalez¢ rekom-
binowany ludzki enzym ADAMTS13, na co wskazujg dotych-
czasowe wyniki badan na zwierzetach [22]. Oczywistym jest,
iz w przypadku wspétwystepowania tocznia uktadowego,
zwtaszcza przy podejrzeniu zajecia nerek, wskazane jest zasto-
sowanie leczenia immunosupresyjnego. Schemat leczenia uza-
lezniony jest od klasy nefropatii toczniowej [23]. W Kklasie I11i IV
nefropatii toczniowej zalecane jest stosowanie cyklofosfamidu

w 2 schematach: 6 cykli cyklofosfamidu niskodawkowanego

(6 x po 500 mg) co 2 tygodnie z nastepcza terapia mykofeno-
lanem mofetilu (MMF) 1-2 g na dobe po uzyskaniu poprawy
lub schemat wysokodawkowy uwzgledniajacy 6 podan po1,0 g

cyklofosfamidu i.v, i nastepnie przej$cie na MMF. W prezen-
towanym przypadku zastosowano niestandardowe leczenie

cyklofosfamidem - podano 3 g leku i wobec bardzo dobrej

poprawy klinicznej w 29-letniej chorej planujgcej posiadanie

potomstwa, zdecydowano o przejsciu na leczenie podtrzy-
mujgce MMF.

PODSUMOWANIE

Wspétwystepowanie tocznia rumieniowatego uktadowego oraz
zakrzepowej plamicy matoptytkowej ma znamiona zespotu
naktadania i moze sprawiac¢ trudno$ci diagnostyczne. Wcze-
sne postawienie rozpoznania TTP i podjecie niezwtocznie
zalecanego leczenia jest kluczowym czynnikiem decydujg-
cym o rokowaniu.
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