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Prikaz bolesnika

BUBREZNA FUNKCIJA BOLESNIKA S TROMBOTICKOM
TROMBOCITOPENICNOM PURPUROM
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Tromboti¢ka trombocitopeni¢na purpura (TTP) je multisistemska bolest koja nelije¢ena ima visoku stopu smrtnosti. Prikazujemo
slucaj bolesnice od TTP dijagnosticiranog i lije¢enog u Klinickom centru Crne Gore, uz prikaz dijagnostike i metodologije lijece-
nja. Opisano je i praéenje bubrezne funkcije bolesnika nakon zavr§enog lije€enja i postizanja remisije TTP.
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UvOD

Tromboticka trombocitopeni¢na purpura (TTP) je
multisistemska bolest koja predstavlja diseminirani
oblik tromboticke mikroangiopatije (1). Bolest je prvi
put opisao Moschowitz u Sesnaestogodi$nje djevojci-
ce s febrilitetomt, anemijom, neurolo$kim poremeca-
jima, poremeéenom bubreznom funkcijom i zatajiva-
njem srca. Bolesnica je umrla nakon dva tjedna, a na
obdukcijskom nalazu nadeni su hijalini trombi u ter-
minalnim arteriolama vecine organa (2).

TTP je originalno bila definirana pentadom simpto-
ma koja je ukljucivala: trombocitopeniju, mikroangi-
opatsku hemoliti¢ku anemiju, fluktuirajuc¢e neuroloske
poremecaje, poremecaj bubrezne funkcije i febrilitet.
Medutim, TTP se ne mora prezentirati potpunom
pentadom simptoma; neke studije pokazuju da 35 %
bolesnika ima od pocetka pojave bolesti razlicite ne-
uroloske poremecaje, dok se poremecaj renalne funk-
cije i febrilnost javljaju tek u kasnijem toku bolesti (3).
Prema revidiranim kriterijima na TTP treba sumnjati
u svih bolesnika s trombocitopenijom i hemolitickom
anemijom (4).

Ucestalost bolesti je 3,7 oboljelih na 100 000 stanovni-
ka. Bolest se javlja u dobi od 18. do 71. godine s najve-
¢om ucestalosti izmedu 35. i 41. godine. Odnos obo-
ljelih muskaraca i Zena je 3:2 (1). Smrtnost nelijecenih
bolesnika doseze 90 %, dok je kod bolesnika lijecenih

terapijskom izmjenom plazme znatno niza i iznosi 15
% (5).

Klinicki tok se moze manifestirati u obliku jedne epi-
zode, kroni¢ne recidivirajuce bolesti i/ili obiteljske bo-
lesti. Danas je poznato da je hereditarni i akutni stec¢eni
oblik ove bolesti posljedica nedostatka ili deficijencije
proteaze von Willebrandovog faktora (vWF), poznatog
kao ADMTS13 (dezintegrin i metaloproteinaza s trom-
bospondin tip 13 motivima, protein koji cijepa i dijeli
von Willebrandov faktor) (6). U odsustvu ADAMTS13
ultra veliki multimeri von Willebrandovog faktora
(ULVWEF - Ultra Large Multimers of vWF) oslobo-
deni iz stanica endotel, nisu odgovarajuce razgradeni
i izazivaju spontano stvaranje intravaskularnih trom-
bocitnih agregata, najces¢e u mikrovaskulaturi mozga
i bubrega, kao i ostalih organa, $to ima za posljedicu
tkivnu hipoksiju i ishemiju i o$te¢enja zahvacenih or-
gana (7). Kongenitalni TTP je posljedica nasljedenog
nedostatka ADAMTS13, dok je ste¢ena imuna TTP
posljedica redukcije aktivnosti ADAMTSI13 izazva-
ne formiranjem autoantitijela koja djeluju direktno na
ADAMTSI13 (8).

Najces$c¢a klinicka prezentacija i klinicki znaci akutne
TTP prikazane su u tablici 1 (4).

Dijagnoza TTP se postavlja klinickim pregledom bole-
snika, na osnovi anamneze i laboratorijskih parameta-
ra. Trombocitopenija u krvnoj slici obi¢no iznosi 10-30

183



M. Ratkovié, D. Radunovié, B. Gledovi¢
Bubrezna funkcija bolesnika s trombotickom trombocitopeni¢nom purpurom
Acta Med Croatica, 68 (2014) 183-189

Tablica 1.
Klini¢ka prezentacija i znakovi akutne TTP

Trombocitopenija | epistaksa, petehije, modrice,
gingivalno krvarenje, hematurija,
menoragija, gastrointestinalno
krvarenje, retinalna hemoragija,
hemoptize

Neuroski konfuzija, glavobolja, pareze,

poremecaji afazija, dizartrija, poremecaji vida,
encefalopatija, koma (10 %)

Febrilnost

Poremecaj proteinurija, mikrohematurija,

renalne funkcije |azotemija

Kardijalni stenokardija, hipotenzija, kardijalna

poremecaiji insuficijencija

Gastrointestinalni abdominalna bol

trakt

Ikterus rezultat mikroangiopatske hemoliticke
anemije

N.espemfllcnl bljedilo, umor, artralgija, mialgija

simptomi

x 10°/L pri prezentaciji bolesnika s TTP-om (9). Meha-
nicka fragmentacija eritrocita pri protoku kroz parci-
jalno okludirane krvne Zile izaziva mikroangiopatsku
hemoliti¢cku anemiju. Prosje¢ne vrijednosti hemoglo-
bina bolesnika s TTP-om pri prijmu iznose 80-100 g/L,
s tipi¢cnom pojavom shizocita u razmazu periferne krvi
(10). Niske serumske vrijednosti haptoglobina i pove-
¢an udio retikulocita su takoder posljedica hemolize
eritrocita. Direktni Coombsov test je negativan. Kom-
binacija hemolize i tkivne ishemije ima za posljedicu
povecanu proizvodnju laktat dehidrogenaze (LDH) i
njenu povecanu serumsku aktivnost. Parametri koa-
gulacije (PV - protrombinsko vrijeme, aPTT- aktivira-
no parcijalno tromboplastinsko vrijeme i fibrinogen)
uglavnom su uredni (11).

Obvezni dio pretraga ukljucuje i virusolosku dijagno-
stiku biljega virusa hepatitisa B i C, HIV-a, kao i osta-
lih virusa koji se klinicki manifesiraju na sli¢an nacin,
kako bi se iskljucila virusoloska etiologija i bolesnik
odgovarajuce pripremio za lijeCenje metodom plaz-
mafereze. Koncentracija troponina T je pove¢ana u 50
% bolesnika s idiopatskim TTP-om, $to ukazuje i na
pridruZene sr¢ane manifestacije (12). Smatra se da je
u bolesnika u kojih nastupi rana smrt od TTP-a meha-
nizam smrti zapravo okluzija koronarnih arterija (13).
Dokazivanje izrazito smanjene aktivnosti ADAMTS13
aktivnosti (<5 %), ili prisustvo inhibitora ili antitijela
na ADAMTS 13 klase IgG potvrduje dijagnozu TTP,
ali je takvo testiranje dostupno malom broju centara

(4).

Podskupine TTP-a su: kongenitalna TTP, akutna idio-
patska TTP, TTP povezan s HIV infekcijom, TTP po-
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Tablica 2.

Diferencijalna dijagnoza trombocitopenije i
mikroangiopatske hemoliticke anemije

Autoimuna hemoliza/ Evansov sindrom

DIK - diseminirana intravaskularna koagulacija

Stanja povezana s trudnocom (HELLP sindrom —
hemoliza, pove¢ana serumska aktivnost jetrinih enzima,
trombocitopenija), eklampsija, HUS — hemoliti¢ko
uremijski sindrom

NeZeljena djelovanja lijekova — kinin, simvastatin,
interferon, kalcineurinski inhibitori

Maligna hipertenzija

Infekcije, tipi¢no virusne (CMV - citomegalovirus,
adenovirus, HSV - virus Herpes simplex) ili ozbiljne
bakterijske (meningokokne, pneumokokne) ili gljivicne
infekcije

Autoimune bolesti (SLE, sclerodermia)

Sistemski vaskulitisi

HUS - hemoliti¢ko uremijski sindrom (dijareja pozitivan
ili negativan)

Maligniteti

Katastroficni antifosfolipidni sindrom

vezan s trudno¢om, TTP povezan s upotrebom razli-
¢itih lijekova, TTP povezan s transplantacijom kostne
srzi, TTP povezan sa zlo¢udnim bolestima i TTP pove-
zan s pankreatitisom (4).

Postavljanje dijagnoze TTP moze biti veoma kompli-
cirano zbog klinickog preklapanja s HUS (hemoliti¢-
ko uremijskim sindromom), autoimunim bolestima i
stanjima povezanima s trudno¢om. Diferencijalna di-
jagnostika prikazana je u tablici broj 2 (4).

Obvezni dio pretraga pacijenata s TTP-om ukljucu-
je CT (kompjuteriziranu tomografiju) i/ili MRI (ma-
gnetnu rezonanciju) mozga zbog udruzene neuroloske
simptomatologije, kao i CT abdomena, male zdjelice i
prsnog kosa, neophodnih u isklju¢ivanju eventualnog
prisustva maligniteta i paraneoplastickog sindroma.
Sve bolesnice generativne dobi obvezno treba ispitati
na potencijalnu trudnodu, a u iskljucivanju sistemskih
bolesti kao mogucih pokretaca TTP-a treba odraditi
cjelokupnu imunoserolosku dijagnostiku u potrazi za
autoantitijelima (4).

U bolesnika s kongenitalnim TTP-om u ¢ijoj osnovi
stoji nedostatak aktivnosti ADAMTS13, u zavisnosti
od fenotipa, bolest se ne mora ispoljiti poslije rodenja
ili u djetinjstvu. Oni mogu biti asimptomatski nosio-
ci sve do precipitirajuc¢eg dogadaja koji ¢e rezultirati
i ocitovati se TTP-om. Precipitiraju¢i dogadaji uklju-
¢uju: epizode febriliteta, infekcije, vakcinacije, preko-
mjerni unos alkohola u organizam, trudnoc¢u (14).

Najces¢i oblik TTP-a koji se susrece u klini¢koj prak-
si je akutni idiopatski TTP. On je posljedica stvaranja
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anti ADAMTS 13 autoantitijela klase IgG koja blokira-
ju aktivnost ADAMTS13 i izazivaju ispoljavanje bole-
sti (15).

Glavni oblik lijecenja TTP-a je terapijska izmjena
plazme - plazmafereza, posljedica ¢ijom se upotrebom
stopa smrtnosti bolesnika s TTP-om smanjila sa 90 %
na 10-20 %. Plazmafereza omogucava uklanjanje an-
titijela iz krvi, kao i kompleksa antitijelo —~ADAMTS
13. Tretman s PF (plazmaferezama) treba zapoceti $to
ranije, i to u prvih 4-8 h poslije prijma bolesnika, bez
obzira na vrijeme pojave simptoma. Odgadanje zapo-
¢imanja lije¢enja PF znacajno povecava stopu smrtno-
sti (16). Optimalni rezim i protokol PF nisu definirani.
Prema nekim protokolima preporucuje se PF sa 1,5 x
PV (volumen plazme) prva tri dana lijec¢enja, a zatim
nastaviti sa izmjenama 1,0 PV (4). Intenzivnije PF, pri-
mjerice dva puta/dan preporucuju se kod rezistentnih
slu¢ajeva, kao i kod onih sluc¢ajeva gdje se nova, pridru-
Zena simptomatologija poput neuroloske i kardiogene
razvija tijekom lije¢enja (4,17). Dnevne PF treba nasta-
viti barem 2 dana poslije potpune remisije simptoma s
postizanjem normalnog broja trombocita u perifernoj
krvi (> 150x10°/L) (4,18). Odmah nakon zapocinjanja
lije¢enja s PF, u terapiju treba ukljuciti kortikosteroide
(metilprednizolon i.v., a nakon toga nastavak s pero-
ralnom terapijom), dok se kod bolesnikaa s recidivira-
ju¢im epizodama TTP-a i onih koju su rezistentni na
terapiju s PF u terapiju uvodi rituksimab (Mabthera)
(4,19). Od momenta kada se u lije¢enju postigne po-
vecanje broja trombocita u perifernoj krvi >50 x 10°/L,
u terapiju se zbog prevencije tromboze uvode LMWH
(niskomolekularni heparini) i aspirin (4,20).

Relaps TTP-a definiran je kao epizoda akutnog TTP-
a poslije viSe od 30 dana remisije i dogada se u 20-50
% slucajeva. Upotreba rituksimaba u lijecenju akut-
nih epizida relapsa smanjuje i odgada epizode relap-
sa (21,22).

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica u dobi od 29 godina primljena je na Odjel
hematologije KCCG-a zbog izrazite trombocitopeni-
je i anemije utvrdene inicijalnom obradom u hitnoj
prijamnoj ambulanti. Simptomi bolesti su se javili de-
vet dana prije prijma u smislu sindroma sli¢nog gripi.
Bolesnica se 7alila na opétu malaksalost, slabost, ne-
artralgiju, osjecaj bola i grebanja u grlu pracen povise-
nom tjelesnom temperaturom do 37,5° C. U regional-
noj zdravstvenoj ustanovi gdje je bila inicijalno pregle-
dana ordinirana je antibiotska terapija amoxicilinom
koju je bolesnica uzimala. Dan prije prijma dolazi do
pojave zutice. Od ranije je bolesnica lije¢ena od kardi-

ologa zbog tahikardije i bila na terapiji bisoprololom u
dozi od 2,5 mg/dan. Ostatak anamneze o ranijim bole-
stima bez osobitosti.

Bolesnica je pri prijmu bila tahikardna, 130/min, bez
promjena ST spojnice u EKG-u. Imala je hipertenziju,
uz vrijednost krvnog tlaka od 160/90 mm Hg. U labo-
ratorijskim nalazima potvrdena je anemija s vrijedno-
stima hemoglobina od 79 g/L, eritrociti Er 2,65 G/L,
hiperbilirubinemija 88,3 umol/L, i trombocitopenija
(Trc 45 G/L) pracena blagom leukocitozom (Le 14,6
G/L).

Nade se hiperbilirubinemija 146,4 pmol/l, pove¢ana
serumska aktivnost LDH 1322 U/l, poviSene vrijed-
nosti CRP-a (C-reaktivni protein) 15,9 mg/L, ubrzana
sedimentacija SE 36, uz uredan hepatogram, vrijedno-
sti ukupnihh proteina, albumina, dusi¢nih tvari (ureja,
kreatinin) i bez ispada u koncentraciji elektrolita. Ak-
tivnost alfa amilaze bila je uredna. U koagulacijskom
statusu PV je bio 12,5 s,INR 1,18, aPTT blago produ-
zeno 33,9 s, uz vrijednosti D-dimera 404 pg/L (refe-
rentni opseg 64-246 ug/L). U nalazu sedimenta urina
nadena je proteinurija (+), pozitivan hemoglobin, uz
izrazitu eritrocituriju (broj Er 529).

U perifernom razmazu krvi uocen je veliki broj fra-
gmentiranih eritrocita (shizocita). U mijelogramu na-
dena je hipercelularna ko$tana srz; megakariociti u ve-
¢em broju, uocena je eozinofilija. Nije bilo prekida u
sazrijevanju stanica mijeloidne i limfoidne loze. Imu-
noelektroforezom proteina nadena je imunodeficijen-
cija IgA. Koncentracija IgA bila je manja od 0,25 g/L
(referentni opseg 0,65-4,21g/L) uz urednu koncentra-
ciju IgM i IgG. Direktni i indirektni Coombsovi testovi
bili su negativni. Haptoglobin je bio snizen <0,07 g/L
(referentni opseg 0,30-2,0 gLl).

Ispitivani biljezi virusa hepatitisa B, C i HIV-a bili su
negativni. EBV (VCA) antitijela IgM negativna, IgG
pozitivna, anti CMV antitijela IgM negativna, IgG po-
zitivna, anti Parvo virus B19 IgM negativna, IgG ne-
gativna, antitijela IgM na Toxoplasma gondii IgM ne-
gativna, IgG pozitivna, anti Influenza virus A antitijela
IgM negativna, IgG pozitivna, anti Influenza virus B
antitijela IgM negativna, IgG pozitivna. Bris zdrijela i
nosa na bakterije bio je sterilan, kao i sputum. U uri-
nokulturi izolirana je bakterija Enterococcus spp. >100
000 /1 mL urina, rezistentna na eritromicin, kloramfe-
nikol, norfloksacin, osjetljiva na ampicillin, gentamicin
i vankomicin.

Hormonski status $titne Zlijezde bio je uredan, a is-
pitivani tumorski biljezi (CEA - karcinoembrionalni
antigen, AFP - alfa feto protein, Ca 19-9, Ca 15-3) u
referentnim granicama. Koncentracija f-hCG bila je
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manja od 1,20 IU/L, ¢ime je uz UZV pregled iskljuce-
na trudnoca.

Imunoseroloskim ispitivanjem potvrdena snizena se-
rumska vrijednost C, komponente komplementa (0,3
g/L) uz urednu koncentraciju C, komponentne kom-
plementa. Rendgenogram pluca i srca, kao i UZV ab-
domena, bili su uredni. U terapiju su uvedeni korti-
kosteroidi, ali bez pobolj$anja stanja. Zbog anemije
dobila je jednu transfuziju koncentrata eritrocita na
koju je doslo do pojave alergijske reakcije. Treceg dana
hospitalizacije dolazi do pogor$anja opéeg stanja. Bole-
snica je i dalje bila febrilna uz pojavu neuroloskih ispa-
da i pogorsanja stanja svijesti sve do sopora. Neurolos-
kim pregledom utvrdena je tetrapareza. Na uradenom
CT glave nisu nadene patoloske promjene u mozda-
nom parenhimu.

Ocitovanjem karakteristi¢ne pentade simptoma: trom-

bocitopenija, febrilitet, Coombs negativna hemoliticka
anemija sa shizocitima u perifernom razmazu, neuro-
logki poremecaji — tetrapareza i poremecaj bubrezne
funkcije - proteinurija, utvrdeno je da se radi o TTP-u.
Bolesnica je prebacena u jedinicu intenzivnog lijecenja
gdje je zapoceto lijecenje PF (plazmaferezama). Uku-
pno je tretirana sa 5 plazmafereza sa svjeze smrznu-
tom plazmom i izmjenom 1,5 volumena plazme. Treti-
tana je i antibioticima, inhibitorima protonske pumpe,
antiedematoznom terapijom, kortikosteroidima, insu-
linom, preparatima kalcija, antihistaminicima. Diure-
za se tokom ¢itavog boravka u jedinici intezivnog lije-
¢enja odrzavala oko 3000 mL/24h, dok su vrijednosti
dusi¢nih tvari u serumu bile uredne. Od treceg dana
boravka u jedinici intenzivnog lije¢enja bolesnica po-
staje svjestna i orijentirana, kardiopulmonalno stabil-
na i prelazi na peroralnu ishranu. Od tada ulazi u poli-
uri¢nu fazu s diurezom 5-7 L/24h.

Nakon stabilizacije stanja bolesnica je prevedena iz
jedinice intezivnog lije¢enja na odjel nefrologije radi
procjene bubrezne funkcije. Prije otpusta izmjereni
klirens kreatinina iznosio je 1,30 mL/s, a proteinuri-
ja 321 mg/24h pri diurezi od 2400 mL, cistatin C 1,14
mg/mL (referentni opseg 0,53 do 0,95 mg/mL) uz vri-
jednosti 3, mikroglobulina 1768 ng/mL (referentni op-
seg 604 — 2286 ng/mL). Vrijednosti hemoglobina na
otpustu bile su 107 g/L.

Nastavljena je terapija kortikosteroidima uz postupno
smanjivanje doze uz redovite kontrole hematologa i
nefrologa. Dvadesetipet mjeseci nakon prve hospitali-
zacije bolesnica je hitno hospitalizirana na Odjelu he-
matologije KCCG-a zbog febriliteta (39° C), mialgija i
artralgija koje su dominirale simptomima, subikteru-
sa, bez limfadenopatije i znakova akutnog hemoragij-
skog sindroma. U inicijalnoj laboratorijskoj obradi na-
dena je trombocitopenija (Trc 20,1 G/L) uz povisene
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SL 1. Izgled filtrata nakon prve plazmafereze

vrijednosti jetrenih transaminaza (AST, ALT), LDH i
CRP-a. Koagulogram je bio uredan. Bila je prisutna hi-
perbilirubinemija (68,8 pmol/L, referentni opseg 3,4-
20,5 pmol/L). Vrijednosti dusi¢nih tvari u serumu su
bile uredne. Direktni i indirektni Coombsovi testovi
bili su negativni. U nalazu sedimenta urina potvrde-
na je proteinurija (+). Na perifernom razmazu krvi po-
tvrdeni su shizociti. Nije bilo neurologkih ispada. PCR
dijagnostikom potvrden Influenza A virus, subtip H3,
dok je PCR na Influenza virus tip A, subtip H1 i Influ-
enza tip B virus bio negativan. Ustanovljeno da se radi
o relapsu TTP-a, koji je najvjerojatnije bio izazvan i
pokrenut virusnom infekcijom. Pacijentica je tretirana
transfuzijama SSP. Ukupno je dobila 6 transfuzija SSP.
Tretirana je i antivirusnom terapijom (oseltamivirom
— Tamiflu), kortikosteroidima, antibiotikom (ceftriak-
son za i.v. primjenu), inhibitorima protonske pumpe i
simptomatskom terapijom. Sestog dana hospitalizaci-
je doslo do normalizacije broja trombocita i progre-
sivnog porasta ukupnog broja trombocita s normali-
zacijom serumske koncentracije ukupnog bilirubina i
LDH. Otpustena je na kucno lije¢enje uz preporuku za
terapiju prednizonom (Pronison) u dozi od 20 mg uz
sukcesivno smanjivanje doze i pra¢enje od hematolo-

ga.

Nakon stabilizacije stanja serum bolesnice je po-
slan u inozemni centar radi ispitivanja aktivnosti
ADAMTS13. Rezultat testiranja je pokazao normalnu
aktivnost ADAMTS13.
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Drugi relaps TTP-a potvrden je $est mjeseci nakon pr-
vog relapsa, nakon pojave sindroma nalik na influencu.
I dalje je perzistirala imunodeficijencija IgA. Zbog po-
navljanih relapsa odluceno je da se bolesnici u terapiju
uvede rituksimab (Mabthera). Ukupno je tretirana sa
¢etiri ciklusa rituksimabom, bez komplikacija. Nakon
zavr$ene terapije do sada vise nije bilo relapsa bolesti.

RASPRAVA

U opisanom je slu¢aju dijagnoza TTP-a postavlje-
na ocitovanjem pentade simptoma karakteristi¢nih
za TTP. Treba naglasiti da se TTP ¢esto ne manifesti-
ra kompletnom pentadom simptoma, 35 % bolesnika
nema neuroloske ispade u klinickoj slici, a febrilitet i
poremecaj bubrezne funkcije pri postavljanju dijagno-
ze nisu stalno prisutni simptomi (3). Neuroloski ispadi
obuhvacaju razli¢ite poremecaje kao $to su: glavobolja,
poremecaji kognitivnog statusa, tranzitorne ishemij-
ske atake, fluktuacija razine svijesti uklju¢ujuci potpu-
ni gubitak svijesti — komu, koja je lo$ prognosticki fak-
tor izljecenja i prezivljavanja bolesnika (5,23). U nase
je bolesnice neuroloska simptomatologija ukljuciva-
la diskretnu tetraparezu, koja se nakon tretmana po-
vukla. Akutna renalna insuficijencija u okviru TTP-a
koja bi zahtijevala lije¢enje metodom zamjene renalne
funkcije dijaliznim metodama je rijetka (5,23). Ako se
javi renalna insuficijencija, ona je diferencijalno-dija-
gnosticki vise indikativna na HUS (hemoliticko-ure-
mijski sindrom). Ako je u klini¢koj slici prisutna dija-
reja, moze se diferencijalno-dijagnosticki sumnjati na
dijareja-pozitivni HUS, koji je tipi¢no povezan s vero-
toksinom izazvanom dijarejom s tragovima krvi (24).
Dijareja-negativni HUS nije povezan s pojavom dijare-
je u klinic¢koj slici, ali moze biti povezan s multisistem-
skom simptomatologijom koja bi ukazivala na TTP
(25). Primarni faktor za diferenciranje HUS-a i TTP-a
je prisustvo oligurije ili anurije karakteristi¢no i tipic-
no za HUS (26). Diferencijalno-dijagnosticki iskljucen
je TTP povezan s trudno¢om, TTP povezan s maligni-
tetima i pankretitisom, TTP povezan s HIV infekcijom.
Iskljucene su autoimune i sistemske bolesti koje klini¢-
kom slikom mogu imitirati simptome TTP-a. Dokaza-
na je uredna aktivnost ADAMTS13, ¢ime je iskljucen
kongenitalni TTP. Najvjerojatnije se radilo o akutnom
idiopatskom TTP-u koji je bio posljedica stvaranja an-
titijela koja su blokirala aktivnost ADAMTS13, mada
zbog nedostatka adekvatnih dijagnostickih postupa-
ka nisu dokazana. U sve tri epizode proizvodnja anti
ADAMTS13 IgG antitijela mogla je biti potaknuta vi-
rusnim infekcijama (u sve tri epizode bolest je poce-
la sindromom nalik na influencu, ali je samo u drugoj
epizodi dokazana infekcija virusom influence). Bole-
snica je imala dva relapsa. Prema studijama o TTP-u
u desetogodi$njem pracenju bolesnika s TTP-om re-

laps se biljezi u 36 % oboljelih (27). Prospektivne stu-
dije su pokazale da je upotreba rituksimaba ucinkovi-
ta i sigurna kod bolesnika s imunim TTP-om, u kojih
nije postignut terapijski odgovor na primjenu plazma-
fereze i kortikosteroida, kao i u bolesnika s relapsom
akutnog idiopatskog TTP-a. Kod pacijenata koji su li-
jeceni od TTP-a rituksimabom dokazana je redukcija
razine anti ADAMTS13 IgG antitijela i povecanje ak-
tivnosti ADAMTS13. Upotreba rituksimaba u lijecenju
takoder smanjuje rizik relapsa (22). Prema preporuka-
ma rituksimab treba primijeniti u lije¢enju bolesnika s
TTP-om uz plazmaferezu i kortikosteroide, ako posto-
ji kardiologka i neuroska simptomatologija i patologi-
ja koja je udruzena s ve¢im rizikom od pobolijevanja
i smrtnosti (28). Kod bolesnika s relapsom prema pre-
porukama veleg broja protokola za TTP treba obvezno
u lije¢enju primijeniti rituksimab (4,22,28).

U literaturi se navode razliciti lijekovi u vezi s nastan-
kom TTP-a. Medu njima se najce§¢e spominje kinin,
tiklodipin, klopidogrel, simvastatin, trimetoprim sulfa-
metoksazol, pegilirani interferon, hormonski prepara-
ti s visokom koncentracijom estrogena i kontraceptiv-
ne pilule (29,30). Preporucuje se da Zene koje su ranije
imale epizode TTP-a izbjegavaju kontraceptivne pi-
lule, a ako se ipak odlu¢e za njihovu upotrebu, treba
im savjetovati upotrebu kontraceptiva koji ne sadrze
estrogen (4). Iako je kratkotrajna prognoza bolesnika s
TTP-om lijeCenim plazmaferezama odli¢na, dugotraj-
no pracenje pokazuje da bolest ostavlja posljedice na
organima i organskim sustavima znacajno povecavaju-
¢i pobolijevanje i smrtnost bolesnika (31,32).

ZAKLJUCAK

TTP je hitno stanje kod kojeg izlije¢enje i prezivljava-
nje bolesnika ovisi o brzini postavljanja dijagnoze, kao
i o razdoblju potrebnom za postavljanje dijagnoze i za
zapocinjanje aktivnog lije¢enja terapijskim izmjenama
plazme (plazmaferezama) i ostalom terapijom (korti-
kosteroidi, rituksimab, simptomatska terapija). U slu-
¢aju nase bolesnice dijagnoza TTP-a je postavljena na
osnovi anamnestickih podataka, klini¢ke slike i klini¢-
kog toka i razvoja simptoma i dodatnih pretraga koji-
ma su dobijeni rezultati koji su se uklopili u dijagnozu
TTP-a. Odmah nakon postavljanja dijagnoze primije-
njeno je lijeenje terapijskim izmjenama plazme uz te-
rapiju kortikosteroidima. Do sada su zabiljezene dvije
epizode relapsa, zbog ¢ega je bolesnica tretirana imu-
nologkom terapijom rituksimabom na ¢iju je primjenu
doslo do postizanja remisije. Primijenjenim metoda-
ma lije¢enja postignut je i potpuni oporavak bubrezne
funkcije, ali uz arterijsku hipertenziju koja je zaosta-
la i nakon primijenjenog lije¢enja i postizanja remisije.
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SUMMARY

KIDNEY FUNCTION IN A PATIENT WITH THROMBOTIC
THROMBOCYTOPENIC PURPURA

M. RATKOVIC, D. RADUNOVIC and B. GLEDOVIC

Montenegro Clinical Center, Department of Nephrology, Podgorica, Montenegro

Thrombotic thrombocytopenic purpura is a systemic disorder with high mortality rate if not treated with plasma exchange. We
present a case of severe thrombotic thrombocytopenic purpura diagnosed and treated at Montenegro Clinical Center, with spe-
cial reference to the follow-up of renal function.

Key words: thrombotic thrombocytopenic purpura, plasma exchange
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