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SAVREMENI POGLED NA
TROMBOTICNO
TROMBOCITOPENIJSKU PURPURU I
HEMOLIZNO-UREMIJSKI SINDROM

uUvoD

Tromboticno trombocitopenijska purpura (TIP) i hemolizno - uremijski sindrom (HUS) su bolesti
koje se karakteriSu hemoliznom anemijom, trom-bocitopenijom i tromboti¢nim okluzijama mikro-
vaskulature u brojnim organima.”
TTP je prvi put opisao 1924. g. Moskowitz kod 16 - godi$nje devojke koja je iznenada dobila povisenu
temperaturu, anemiju, poremecaj funkcije bubrega, znake poremecaja centralnog nervnog sistema i sr¢anu
slabost.”) Pregledom krvne slike zapaZena je trombocitopenija uz adekvatan broj megakariocita u kostnoj
srzi. Unutar dve nedelje doSlo je do smrtnog ishoda, a na biopsiji su otkriveni hijalini trombi u
terminalnim arteriolama i kapila-rima. Mikrovaskularni trombi su nazvani " hijalini" jer se sastoje od
agregata trombocita u mreZi po-limera fibrina.®’ Termin TTP je uveo Singer 1947.g.
Nekoliko godina kasnije (1955) Gasser je opisao sli¢nu bolest u petoro dece sa akutnom bubreznom
insuficijencijom, gde je smrt nastupila zbog renalne kortikalne nekroze. Bolest je poznata kao hemolizno -
uremijski sindrom ili Gasser-ova bolest.
TTP i HUS su u pocetku opisivani kao razliCite bolesti, a sada se tretiraju kao razli¢ito ispoljavanje
jednog istog procesa, jer tromboti¢na mikroangiopatija predstavlja u oba sindroma glavnu patolosku
leziju, a ve¢ina klinickih i laboratorijskih nalaza se preklapaju kod pacijenata sa HUS-om i TTP-om.
Dijagnoza TTP se postavlja kada u pacijenata dominiraju neuroloska oStec¢enja, a dijagnoza HUS-a kada
je u dece bubrezna insuficijencija glavno obelezje sindroma.
Tromboti¢no trombocitopenijska purpura se retko javlja. Incidenca je 3,7 na milion stanovnika, ali u
poslednje vreme belezi se porast bolesti koji nije u vezi sa poboljSanom dijagnostikom, ve¢ se radLo
pravom porastu ucestalosti. Prema podacima Texas Medical Centra u 1970. g. registrovan je 1-2 slucaja
TTP godisnje, a u 2000. g. oko 40 sluc¢aja. Sindrom se ucestalije javlja kod osoba zenskog pola u trecoj i
Prva epizoda TTP je akutna i razvija se bez posebnog precipitiraju¢eg faktora ili stanja. Medutim, smatra
se da nasledni faktori, trudnoc¢a, imunolo$ke i zarazne bolesti i reakcije preosetljivosti mogu da budu
povezane(gﬁa pojavom TTP. Moguce je da se jedna epizoda TTP, posle uspesnog lecenja, vise nikada ne
ponavlja.



Postoji nekoliko tipova TTP: kronicni relap-siraju¢i TTP koji moze biti 1 kongenitalni i obi¢no se
manifestuje u detinjstvu. Ako se dovoljno rano prepozna i uspesno leci onda se rekurence javljaju u pri-
blizno tronedeljnim intervalima (hroni¢ni oblik

bolesti). Novi napadi su dovoljno predvidljivi i leCenje plazmom ih moze spre€iti. Mnogo ¢es¢i je oblik
akutne idiopatske TTP koji se javlja u periodu kasne adolescencije i srednjeg Zivotnog doba i obic¢no je
tezeg toka nego hronicni relapsiraju¢i TTP. Oko dve tre¢ine pacijenata kod kojih je inicijalna terapija bila
uspesna, nikad viSe nemaju napade. Kod preostalih, bolest se javlja u intermitent-nim i nepredvidljivim
intervalima (intermitentni oblik bolesti).

KLASIFIKACIJA TTP - HUS

- kongenitalni

- idiopatski

- lekovima uzrokovan: alergijski - kinin, tik-lopidin, klopidrogol
- dozno-zavisna toksi¢nost: mitomicin C, cik-losporin,
- pentostatin, gemcitabin

- trudnoca

- kancer - citostatici

- autoimune bolesti (SLE, antifosfolipidni sindrom)

- alogena transplantacija mati¢nih celija he-matopoeze
-AIDS

ETIOLOGIJA I PATOGENEZA
Etiologija sindroma je nedovoljno poznata, a patogeneza je heterogena.'”

Hereditarn i faktori

U patogenezi TTP ulogu imaju hereditarni faktori o ¢emu govore slucajevi familijarnog javljanja
TTP. Kod dece, familijarno javljanje TTP-HUS je indikator loSije prognoze u odnosu na TTP odraslih i
razlikuje se od klasi¢nog epidemi¢nog HUS u detinjstvu.

Imunoloski faktori

TTP se javlja u okviru reumatskih bolesti, hi-persenzitivnih reakcija, paraproteinemija i trans-
plantacije tkiva. Udruzenost vaskulitisa i trom-boti¢ne mikroangiopatije u patologiji ovih stanja potvrduje
koncept da autoimuni vaskulitis moze da izazove vaskularno oStecenje koje rezultira u TTP-HUS.
ZnacCajnu signifikantnost ima ispitivanje pacijenata sa TTP- HUS udruzenim sa antitelima izazvanim
kininom (kinin zavisna antitela). U patogenezi je moguca aktivacija neutrofila koji oste¢uje okolni endotel
oslobadanjem slobodnih radikala.
Ova hipoteza je znacajna jer u praksi postoji slican mehanizam kod pacijenata koji su izlozeni slobodnim
radikalima iz lekova, vaskularnim toksinima, radijaciji, ali zahteva dalje ispitivanje.

Udruzenost sa malignitetom

TTP-HUS je povezan sa mukoznim adenokar-cinomima gastrointestinalnog trakta, pankreasa ili
prostate, a takode se opisuje kao komplikacija kancer terapije (mitomicin C, kombinacija bleo-mvcina i
cisplatina ili koriS¢enje radioterapije i visoke doze hemioterapije pre transplantacije kostne srzi). U
literaturi je zabeleZen visoko varijabilni interval od zadnjeg davanja hemioterapije do razvoja TTP-HUS
od jednog dana do 7 meseci. Da li je razvoju TTP-HUS doprinela terapija ili malignitet ostaje za sada
nerazjasnjeno.

Udruzenost sa HIV

Brojni slucajevi TTP se javljaju kod pacijenata sa HIV-om (ve¢inom su homoseksualci i iv nar-
komani). Medu obolelima dominiraju osobe zenskog pola. Patohistoloski nalaz ukazuje na pojavu
mikrotromba u vecini organa. Ipak, u velikoj seriji pacijenata sa HIV infekcijom nije se pokazala po-
vezanost sa TTP tako da se ovom uzroku TTP ne moze pripisati veliki znaca;.



Ostecenje endotela i poremacaj u agregaciji trombocita

U patogenezi TTP-HUS primarni dogadaj je abnormalna produkcija i metabolizam vWF
(dzinovski multimeri vVWF koji izazivaju agregaciju trombocita) i oste¢enje/ stimulaciju endotela (oksi-
dativni stres). Endotelno oStecenje pokrece aktivaciju i agregaciju trombocita, formiranje fibrinskih
depozita, Sto rezultuje histopatoloskim nalazom tromboticne mikroangiopatije zajednicke za razliCite
forme HUS-TTP. Mikrotrombi se sastoje pretezno od agregata trombocita i naslaga fibrina i mogu da se
nadu u arteriolama i kapilarima bubrega, mozga, koZe, pankreasa, srca, slezine i nadbubreznih Zlezda.®
Moguce objasnjenje za sistemsku agregaciju trombocita u TTP dobijeno je ispitivanjem pacijenata sa
hroni¢nom relapsiraju¢om TTP. Istrazivanja su ukazala na prisustvo polimernih formi vWF mnogo vecih
dimenzija nego §to se uobiCajeno nalaze u cirkulaciji. Postavljena je hipoteza da en-dotelne Celije
normalno sintetiSu vVWF u obliku velikih polimera i sekretuju ih anterogradno u cirkulaciju i retrogradno u
subendotelijum. VWF bi sluzio kao pocetni molekulski "privlacilac" za adheziju i agregaciju trombocita.
Kad vaskularna trauma ogoli
subendotelijum 1 Sto je ve¢i molekul vWF, to je ve¢a mogucnost ovog molekula da veze trombocite za
oSte¢ena mesta na endotelu. Anterogradna sekrecija vVWF u cirkulaciju je vazna jer vWF sluzi kao nosac F
VIII koagulacije i na taj na¢in produzava njegovo vreme poluzivota u cirkulaciji. Zbog polimera vWF
velike mase 1 njihovog velikog kapaciteta da pokrenu agregaciju trombocita, postavljena je hipoteza da se
ovi polimeri cepaju u manje forme pod dejst-vom enzima - metalproteinaze koja zahteva kalci-jum. Manji
polimeri vWF imaju manju sposobnost vezivanja za trombocite, uzrokujuéi njihovu agrega”
Ispitivanja su pokazala da u hroni¢nom relap-siraju¢em TTP dece postoji apsolutni deficit ovog enzima
(enzim odsutan, strukturno neefikasan ili inaktivan) koji se koriguje davanjem sveze smrznute plazme.
Onog trenutka kada se veliki polimeri vWF nagomilaju u kriticnoj koncentraciji pocinje gomilanje
trombocita i bolest ponovo ulazi u relaps.
U plazmi skoro svih pacijenata sa akutnom idiopatskom TTP otkriven je inhibitor metaloprote-inaze
(verovatno se radi o autoantitelu klase IgG) Sto ukazuje na autoimunu prirodu TTP. Ovi pacijenti
zahtevaju ne samo nadoknadu metaloproteinaze vWF ve¢ i uklanjanje autoantitela.

KLINICKA SLIKA

Klini¢ki simptomi i znaci u TTP mogu biti uslovljeni trombocitopenijom i hemoliznom anemijom
s jedne strane i mikrotrombozama u raznim organima s druge strane.™'”
Klasi¢na pentada simptoma i nalaza (po Amo-rosiu i Ultmanu): poviSena temperatura, tromboci-topenija,
mikroangiopatska hemolizna anemija, neuroloski simptomi i znaci i poremecaj bubreznog rada su prisutni
u 40 % pacijenata.
Klasi¢ni trijas: mikroangiopatska hemolizna anemija, trombocitopenija (potrosna) i bizarni neuroloski
poremecaji se javljaju u oko 75 % pacijenata.
Nova definicija TTP podrazumeva prisustvo Coombs negativne hemolizne anemije i tromboci-topenije u
odsustvu bilo kog poznatog uzro¢nika ove dve manifestacije.
Neuroloske abnormalnosti u vidu razdrazlji-vosti, zbunjenosti, gréeva, motorne paralize, poremecaj
senzibiliteta, znaka oStecenja kicmene mozdine, glavobolje i konfuzije su najces¢i nalazi u 84-92 %
pacijenata.
Osnovni laboratorijski nalaz neophodan za dijagnozu TTP- HUS je mikroangiopatska hemolizna anemija.
Anemija je obi¢no izrazita, kod 99 % pacijenata nivo hemoglobina je manji od 10 mg/dl, a kod 40 %
manji od 6,5 mg/dl. U perifernoj krvi nalaze se fragmentisani eritrociti (shizociti). Eritrociti se frag-
mentiraju prilikom prelazenja kroz agregate trom-bocita koji su zapusili mikrocirkulaciju. Raspadanjem
eritrocita u cirkulaciju se oslobada velika koli¢ina enzima, posebno LDH koji je marker intra-vaskularne
destrukcije eritrocita. LDH takode raste kada ishemijska podrucja podlegnu nekrozi, tako da LDH moze
poticati od nekrotisanih celija miokarda, mozga, pluc¢a, »bubrega i dr. Broj retikulocita je povecan.
Coombsov test je nagativan, §to ukazuje da anemija nije imunoloski posredovana.”
Broj leukocita je normalan ili povisen u oko polovine pacijenata, obiéno oko 20 x 10°/L



Progresivna trombocitopenija nastaje jer se trombociti troSe u mikrocirkulaciji brze nego §to se produkuju
megakariocitima kostne srzi. Obi¢no se broj trombocita kre¢e ispod 20 x 10%/1, a &esto su ispod 10 x
10°A- Agregati trombocita reverzibilno ok-ludiraju male krvne sudove izazivajuéi prolaznu ishemiju
organa i tkiva.

Uzorak biopsirane kostne srzi pokazuje eri-troidnu hiperplaziju uz normalan ili povecan broj
megakariocita. Protrombinsko vreme, parcijalno tromboplastinsko vreme, nivoi fibrinogena i faktori
koagulacije su normalni $to iskljucuje DIC.

Bolest moze da se prezentuje akutnom bubreznom slabos¢u sa trombocitopenijom, intravas-kularnom
hemolizom i shizocitima i poznata je kao HUS. Ovaj entitet se klinicki razlikuje od TTP po
trombocitopeniji i hemolizi koje su blazeg intenziteta, a stvaranje agregata trombocita je ograni¢eno na
mikrocirkulaciju bubrega. U daljem toku bubrezi postaju organi najvise zahvaéeni ishemijom.

TERAPIJA TTP - HUS

Medu razli¢itim terapijskim modalitetima koris¢enim u le¢enju TTP-HUS plazmafereza danas
predstavlja terapijski izbor. Pre primene plazmaf-ereze mortalitet je bio oko 95 %, a posle pocetka
kori§¢enja plazmafereze stopa smrtnosti je opala na 10%. Prezivljavanje je znacajno povecano zbog
kontrole nad komplikacijama TTP-HUS, kao i zbog na¢ina le¢enja.""'?
Plazmafereze se rade svakodnevno do nor-malizovanja broja trombocita, nivoa LDH i popravljanja
neuroloskog statusa. Trombocitopenija i visok nivo LDH se normalizuju unutar jedne do dve nedelje, a
neuroloske abnormalnosti i ranije. Efikasnost plazmafereze moze da se prati pomoc¢u nivoa LDH. Porast
aktivnosti LDH u toku plazmafereze ukazuje na odrzavanje bolesti i zahteva agresivniji tretman
(sprovodenje plazmafereza 2 puta dnevno uz kortikosteroidnu terapiju). Posle povoljnog odgovora
plazmafereze se rade na drugi ili tre¢i dan, a sa postizanjem i odrzavanjem kontinuirane remisije prekida
se tretman plazmaferezama.®'*™
U SAD skoro svi pacijenti sa TTP (izuzev oni sa hroni¢nom relapsiraju¢om TTP) primaju glikc kortikoide
zajedno sa izmenama plazme. Otkrice d pacijenti sa akutnom idiopatskom TTP ili TTP iza? vane
tiklopidinom, poseduju autoantitela na metale proteinazu v\VF, dalo je neke teoretske smernice z
sprovodenje glikokortikosteroidne terapije.”’
Kod TTP udruzenog sa malignitetom i uzro kovanog hemioterapijom odgovor na plazmaferez je 20 - 30
%, pa je uz postojanje visokog nivoa cii kuliSu¢ih imunih kompleksa u ovakvih pacijenat racionalno
koriS¢enje imunosupresiva.
Pacijenti koji ne reaguju na plazmaferezu su i 10$0j, ali ne i beznadeznoj situaciji. Neko od njil reaguje na
splenektomiju, verovatno iz razloga §to ji slezina glavno mesto produkcije autoantitela. Sple nektomija
kod pacijenata sa TTP i teSkom tromboci topenijom je rizi¢na jer hemoragija moze takvim pa cijentima da
ugrozi zivot, dok transfuzija trombocit; moze da doprinese nastanku novih agregata i da pre cipitira nove
ishemijske komplikacije/'"

BUDUCE SMERNICE ZA TERAPIJU TTP

VWEF se in vitro pripaja za povr$ne receptort trombocita i dovodi do stvaranja trombocitnih na-
kupina. Agregacija trombocita posredovana vWI zavisi od vezivanja VWF na dva poznata povrSinska
receptora na opni trombocita - glikoproteir GP Ilb /lila i GP 1b / IX /V. Jedan trombocit sadrzi oko 50 000
prvih receptora i oko 25 000 drugih GF receptora. Buduca terapija TTP bi mogla uticati na blokadu
vezivanja velikih polimera vWF na jedan ili oba receptora.®
Danas postoji nekoliko agenasa sposobnih da blokiraju vezivanje VWF na GP Ilb /lila. Tu spada
abciximab, Fab fragment himernog moniklonalnog an-titela Coveka- misa i mali cikli¢ni polipeptid-
tegrilin.
Blokatori GP Iib/Tlla mogu da predstavljaju terapijsku alternativu za 10-30 % pacijenata sa akutnim
epizodama TTP koja ne reaguje na izmenu plazme ili kriosupernatanta. Primena ovih agenasa nije bez
rizika jer pacijenti sa TTP koji ne reaguju na glikokortikosteroide i izmenu plazme, obi¢no su sa
izrazenom trombocitopenijom. Davanje agenasa koji redukuju funkciju i onako smanjenih trombocita
mogli bi da precipitiraju fatalno krvarenje kod ovih pacijenata.



PRIKAZ PACIJENTA SA TROMBOTICNO TROMBOCITOPENIJSKOM

PURPUROM

Pacijentkinja I.D. stara 31 god. iz Nisa primljena je u Kliniku za hematologiju - Ni§ zbog iz-
razenog anemijskog sindroma i trombocitopenije.

ALGORITAM ZA TERAPIIU TTP

[ Alternativna Dg: PE |

| Pocetno le¢enje | PE/dn (1 VP) |
<
Povoljan terapijski odgovor: Lo terapijski odgovor PE:
nastavak 1 PE/dn do normaliz. 2 x dn uz kortikesteroide
Trei 1do 2 mg/kgTT
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V

RELAPS—ViE.eodBOdl e e
od CR bez PE ntinuirana remisija - PE stop
[ 4
KONTROLA | ] Kontinui isija - skidanj Inog venskog Katetera |

IVP (volumen plazme) =TM(kg) x 40 mi/kg
Alternativna DG:

-preeklamsija/eklamsija/HELP SY

-diseminovani karcinomi

-heparinom uzrokovana trombocitopenija i tromboze
-maligna hipertenzija

ANAMNEZA: Osnovne tegobe su se ispoljile dve nedelje pre prijema simptomima vezanim za
anemijski sindrom pri ¢emu je bilo prisutno zamaranje pri najmanjem fiziCkom naporu, a bez feb-rilnosti i
opste simptomatologije za limfoprolifera-tivna oboljenja.

Ne daje podatke o ranijim bolestima, povredama, operacijama i alergijama. Ne puSi i ne konzumira
alkohol. U porodi¢noj anamnezi nagira znac¢ajnije bolesti.

OBJEKTIVNI NALAZ: Pri pregledu pa-cijentkinja je svesna, orijentisana, pokretna, srednjeg
rasta i1 uhranjenosti, bledo-zute koze, izrazene kosmatosti muskog tipa, afebrilna, bez patoloske periferne
limfadenopatije u svim predilekcionim regijama. Glava i vrat: Sklere su lako Zuto prebojene, konjunktive
slabo prokrvljene, usne blede, jezik gladak, vlazan, neoblozen. Grudni kos: Osim tahikar-dije (105/min),
ostali nalaz uredan. Trbuh: Trbuh mek, neosetljiv, slezina palpabilna za 1 pp pod LRL. Lokomotorni
sistem: Diskretan hemoragijski sindrom kozne forme na obe potkolenice.

LABORATORIJSKI I DRUGI NALAZI: Se-dimentacija eritrocita ubrzana (80); u krvnoj slici
izrazena anemija i trombocitopenija uz poveéan broj retikulocita i leukocita. (Erci 1,72 T/L; HCTO, 17
I/L; Hb 53 g/I; MCV 101,6 fl; Lkci 14,7 G/L; Trci 5 G/L; retikulociti 60%.

U perifernom razmazu krvi: Eritrociti pokazuju izrazenu anizocitozu i polihromaziju. Prisutni su hipo i
hiperhromni oblici, sferociti, mikro i mak-

rociti, bazofilno punktirani kao i brojni fragmenti-rani oblici i eritroblasti. Mijelocita 4%, metamije-locita
3%, Stapicastih 4%, segmentovanih 47%, limfocita 22%, monocita 11 %, eozinofila 1%, eri-troblasta 8 %.
Kostna srz: izrazito hipercelularna, prisutne su sve tri loze hematopoeze, ali je crvena loza dominantna,
izrazito umnoZena, megaloblastoidna sa lakim znacima diseritropoeze. Granulopoeza je Ziva, zastupljena
svim razvojnim oblicima i diskretno usporenog toka sazrevanja. Megakariociti su prisutni. Limfocita je 12
%.

Biohemijski parametri krvi: pokazuju diskretno povisenu ureju 9,9, LDH 7750, totalni biliru-bin 79,8;
direktni bilirubin 11,9, AST 104, ALT 43(poviseni). ANA negativna, Lupus celije nisu videne. Waller-
Rose , LATEX RF i krioglobulini negativni. Rastvorljivi imuni kompleksi i Clq u granicama normalnih
vrednosti. HbsAg, anti HCV i anti HIV negativni. Vise puta ponavljan Coombsov test direktni i indirektni
negativan. Paul- Bunnel test i Elisa na CMV preko IgM negativni. Registruje se snizenje FII, F Vi F VII
koagulacije, D-dimer trostruko uvecan, u odnosu na referentne vrednosti.Tes-tosteron, progesteron, T3,
T4 i TSH u granicama normale. 24-Casovni urin na hemosiderin negativni, kao i Hamov test.



GINEKOLOSKI NALAZ: ukazuje na policistiénu ovarijalnu bolest.

Rth pulmo et cor, EHO abdomena i KT pregled abdomena i karlice uredni. Kostane strukture sele turcike
ocuvane.

Pacijentkinja je primljena u Kliniku za hematologiju u teSkom opstem stanju sa izrazenom

hemolitickom anemijom i hemoragijskim sindromom koznog oblika. Imajuéi u vidu anamnesticke po-
datke o naglom pocetku bolesti koji nismo mogli da dovedemo u neposrednu vezu sa nekim od eti-oloskih
¢inilaca, bicitopeniju sa izrazenom Coombs negativnom hemoliznom anemijom (u razmazu periferne krvi
dominiraju fragmenti eritrocita) i trom-bocitopenijom uz diskretnu pozitivnost i azotnih materija krvi, kod
pacijentkinje je postavljena dijagnoza Sy fragmentacije eritrocita TTP/HUS.
Tragajué¢i sve vreme o podlozi TTP/HUS kod pacijentkinje je ucinjena kompletna hematoloska,
radiolosko-morfoloska, virusoloSka i imunoloska ispitivanja, ali nismo dokazali ni neku od mogu¢ih
sistemskih bolesti vezivnog tkiva, ni limfoprolifera-tivna oboljenja. Diferencijalno dijagnosticki su
razmatrani policisti¢ni ovarii kao moguéi etioloski uzrok sindroma fragmentacije eritrocita, ali se za sada
sa endokrinoloske strane ne predlaze ni jedan vid terapije.

TERAPIJA: Lecenje se sastojalo u Cestim plazmaferezama, primeni kortikosteroida u visokim
dozama uz postepeno snizenje doze kao i forsiranju diureze. Na primenjenu terapiju dolazi do postepenog
oporavka hematoloskih parametara krvi, gotovo normalizacije vrednosti LDH uz vrednost azotnih
materija i bilirubina u granicama normale.

Krvna slika pri otpustu: Erci 2,78 T/L; Hgb 94 g/L; Lkci 10,74 G/L; Trci 67 G/L.

Pacijentkinja je u daljem toku ambulantno pracena i pri kontrolnom pregledu januara o.g. imala je urednu
krvnu sliku: Erci 4,37 T/L; Hgb 130 g/l; Lkei 10,8 G/L; Trei 325 G/L uz normalizaciju biohumoralnih
parametara krvi.
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