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multiple myeloma — clinical case presentation and literature review
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Abstract

Introduction. Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare, life-threatening thrombotic
microangiopathy that may present with nonspecific, often neurological symptoms and mimic other acute
conditions.

Case presentation. We report a case of a 68-year-old woman with multiple myeloma who developed dysphasia,
confusion, and progressive impairment of consciousness leading to coma two days after receiving carfilzomib.
Despite normal findings on brain computed tomography, her condition rapidly deteriorated, with seizures and
focal neurological deficits. Laboratory tests revealed severe thrombocytopenia and anemia, while brain magnetic
resonance imaging demonstrated microhemorrhages. Infectious, metabolic, and structural causes were excluded.
Markedly reduced ADAMTS13 activity and the presence of schistocytes in the peripheral blood smear confirmed
the diagnosis of TTP. Discontinuation of carfilzomib and initiation of dexamethasone therapy resulted in
significant clinical improvement.

Conclusions. This case highlights that TTP may present as unexplained coma, particularly in patients treated with

proteasome inhibitors, emphasizing the importance of early recognition and prompt diagnostic evaluation.

Keywords: carfilzomib, multiple myeloma, thrombotic thrombocytopenic purpura, ADAMTS13, neurosurgery

intensive care unit.
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Imuniniy mechanizmuy nulemta trombotiné trombocitopeniné
purpura sergant daugine mieloma — klinikinio atvejo pristatymas

ir literatiiros apZvalga

Ieva Naravaité!, Augusté KliSmontaité!, Neringa Bal&ininiené!

Medicinos Fakultetas, Medicinos Akademija, Lietuvos Sveikatos Moksly Universitetas, Kaunas, Lietuva
Santrauka

Ivadas. Trombotiné trombocitopeniné purpura (TTP) yra reta, gyvybei pavojinga trombotiné mikroangiopatija,
galinti pasireiksti nespecifiniais, daznai neurologiniais simptomais ir imituoti kitas imines bukles.

Atvejo pristatymas. Pristatomas 68 mety pacientés, sergancios daugine mieloma, klinikinis atvejis, kai pra&jus
dviem dienoms po karfilzomibo skyrimo iSsivysté disfazija, sumiSimas ir progresuojantis sgmonés sutrikimas iki
komos. Nepaisant normaliy amziniy galvos smegeny kompiuterinés tomografijos radiniy, biiklé sparciai blogéjo,
pasireiské traukuliai ir zidininé neurologiné simptomatika. Laboratoriniai tyrimai parodé sunkia trombocitopenija
ir anemij3, o magnetinio rezonanso tyrimo metu stebétos mikrohemoragijos. Diferencinés diagnostikos metu
atmestos infekcinés, metabolinés ir struktiirinés komos priezastys. Nustacius ryskiai sumazéjusi ADAMTS13
aktyvumg ir Sistocitus periferiniame kraujo tepinélyje, diagnozuota trombotiné trombocitopeniné purpura.
Nutraukus karfilzomibo vartojima ir pradéjus gydyma deksametazonu, stebétas reikSmingas klinikinés biklés
pageréjimas.

I§vados. Sis atvejis pabrézia, kad TTP gali pasireiksti kaip neaiskios etiologijos koma, ypa¢ pacientams,

gydomiems proteasomy inhibitoriais, todél ankstyvas Sios buklés jtarimas ir diagnostika yra kritiskai svarbis.

Raktazodziai: karfilzomibas, dauginé mieloma, trombotiné trombocitopeniné purpura, ADAMTSI13,

neurochirurgijos intensyviosios terapijos skyrius.
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1. Jvadas

Trombotiné trombocitopeniné purpura (TTP) yra
reta, gyvybei pavojinga trombotiné mikro-
angiopatija, kuriai biidinga sunki trombocitopenija,
mikroangiopatiné hemoliziné anemija ir organy
iSemija, atsirandanti dél rySkaus von Willebrand
faktoriaus skaidancios metaloproteazés
(ADAMTS13) aktyvumo sumazéjimo [1]. Dél Sio
fermento stokos kaupiasi itin dideli von Willebrand
faktoriaus (VWF) multimerai, kurie skatina
trombocity agregacijg ir mikrotromby formavimasi
smulkiose kraujagyslése, sukeldami jvairiy organy
pazeidimg, ypaé centrinéje nervy sistemoje [1, 10].
Pacientams, sergantiems daugine mieloma, TTP
pasireiskia itin retai, taciau tam tikri gydymo
metodai gali didinti trombotinés mikroangiopatijos
(TMA) rizika [2, 4]. Vienas i§ veiksniy, siejamy su
padidéjusia TMA rizika, yra karfilzomibas -
proteasomos inhibitorius, skiriamas recidyvuo-
jancios ar atsparios dauginés mielomos gydymui [3,
4, 8]. Nors tiksliis patogenezés mechanizmai néra iki
galo aiskiis, manoma, kad svarby vaidmenj atlicka
endotelio pazaida ir mikrovaskulinés hemostazés
sutrikimas [4, 8]. TTP Klinikiné iSraiska yra jvairi ir
daznai nespecifing, ypa¢ kai vyrauja neurologiniai
simptomai [5, 6]. Tokiais atvejais gali pasireiksti
samonés  sutrikimas, kognityviniai  pokyciai,
zidininé neurologiné simptomatika ar traukuliai, o
retais atvejais — koma [5-7]. Dél $ios priezasties
TTP gali imituoti kitas Gimines neurologines biikles

ir apsunkinti ankstyva diagnostika [6, 7].

2. Klinikinis atvejis

68 mety pacientei, serganciai daugine mieloma,
pra¢jus dviem dienoms po karfilzomibo skyrimo
pasireiSké disfazija, sumiSimas ir atminties
pablogéjimas. Pacient¢ buvo gydoma Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno
Kliniky Neurologijos skyriuje. Labaratoriniuose

tyrimuose buvo stebima ryski trombocitopenija (18

x 10°/L), anemija ir neutropenija, dél kuriy prireiké
kraujo komponenty transfuzijy. Galvos smegeny
kompiuterinés tomografijos metu fimios
intrakranijinés patologijos nenustatyta.

Véliau buklé sparciai blogéjo — sutriko sgmoné,
pasirei§ké traukuliai, nustatyti teigiami patologiniai
Babinskio refleksai abiejose pusése, sgmonés buklé
pagal Glazgo komos skale (GKS) jvertinta 9 balais.
D¢l samonés sutrikimo ir komos ji perkelta |
intensyviosios terapijos skyriy, kur GKS sumaz¢jo
iki 6 baly, atsirado deSiniosios pusés hemiparezé.
Pakartotiné galvos smegeny KT reikSmingy
pakitimy neparodé. Blogéjant samonei ir vystantis
kvépavimo nepakankamumui, pacient¢ buvo
intubuota.

Nepaisant pakartotiniy transfuzijy, trombocity
kiekis toliau mazéjo iki 5 x 10%/L. Tyrimuose buvo
stebimi padidéje kepeny fermentai, taciau normali
amoniako koncentracija leido atmesti hepating
encefalopatija. Elektroencefalografija epileptiformi-
nio aktyvumo neparodé, o magnetinio rezonanso
tyrimo metu nustatytos mikrohemoragijos, budingos
trombotinei mikroangiopatijai. Smegeny skyscio
tyrimai, jskaitant infekcinius ir autoimuninius
zymenis, buvo neigiami.

Atsizvelgiant | uzsitgsusiag koma, progresuojancia
pancitopenija ir netiping neurologing eiga, jtarta
trombotiné trombocitopeniné purpura. Diagnoze
patvirtino  rySkiai  sumazéjgs  ADAMTSI3
aktyvumas (0,09 TV/ml), padidéjusi feritino
koncentracija ir 8 proc. Sistocity periferiniame
kraujo tepinélyje.

Pradétas gydymas deksametazonu, taikytos
pakartotinés transfuzijos ir nutrauktas karfilzomibo
vartojimas. Atsizvelgiant | kliniking situacijg ir
galima nepageidaujamy reiskiniy rizika, terapiné
plazmaferezé nebuvo taikyta, ja numatant kaip
atsarging gydymo galimybe neefektyvumo atveju.

Gydymo fone stebétas reikSmingas klinikinés biklés
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pageréjimas — sgmoné atsistaté (GKS 14), pacienté

sékmingai ekstubuota.

3. Diskusija

Trombotiné mikroangiopatija (TMA) —tai klinikinis
sindromas, kuriam btdinga mikroangiopatiné
hemoliziné anemija, trombocitopenija ir jvairaus
laipsnio organy pazeidimas, iSsivystantys dél
mikrovaskulinés trombozés [2]. Siai  grupei
priskiriamos bendra patofiziologini mechanizma
turin¢ios, taciau skirtingos etiologijos ligos, tarp jy
trombotiné trombocitopeniné purpura, hemolizinis
ureminis sindromas bei antrinés TMA formos,
susijusios su jvairiais sisteminiais ar iSoriniais
veiksniais [2]. Viena placiausiai literatiiroje
aptariamy trombotinés mikroangiopatijos (TMA)
formy — trombotiné trombocitopeniné purpura —
skirstoma | jgimtg ir jgytg formas [1]. [gimta forma
yra reta ir susijusi su genetiniu ADAMTS13
deficitu, tuo tarpu jgyta, sudaranti didZigja dalj
atvejy, yra nulemta autoantikiiny pries §j fermenta
[1, 10]. Igyta TTP gali bati idiopatiné arba susijusi
su provokuojanciais veiksniais, tokiais kaip
infekcijos, autoimuninés ligos, néStumas ar tam
tikry wvaisty vartojimas, galinéiais inicijuoti ar
sustiprinti autoimunin] atsaka, lemiantj $ios biklés
i§sivystyma [1, 10].

Trombotiné trombocitopeniné purpura jtariama
nusta¢ius mikroangiopatinés hemolizinés anemijos
ir trombocitopenijos derinj. Hemolizé nustatoma
remiantis periferinio kraujo tepinélio radiniais
(Sistocitais) bei laboratoriniais rodikliais, tokiais
kaip padid¢jgs laktatdehidrogenazés aktyvumas,
sumazéjes haptoglobino kiekis ir retikulocitozé.
Siekiant atmesti autoimuning hemolizés kilme, gali
biti atliekamas tiesioginis Kumbso méginys, kuris
paprastai biina neigiamas. Bendrajame kraujo
tyrime nustatoma trombocitopenija, kuri paprastai
yra vidutinio ar sunkaus laipsnio. Be $iy pagrindiniy

pozymiy, daznai nustatomas jvairaus laipsnio

organy pazeidimas, daZniausiai pasireiSkiantis
neurologiniais simptomais [5—7]. Galutiné diagnozé
patvirtinama  nustaius  rySkiai  sumaZzéjusj
ADAMTSI13 aktyvumg (< 10 proc.), kuris laikomas
diagnostiniu kriterijumi [10].

diferenciné

Trombotinés mikroangiopatijos

persidengianciy ir daznai nespecifiniy klinikiniy bei
laboratoriniy pozymiy [2]. Tarp pagrindiniy
diferencijuotiny bikliy iSskiriamas hemolizinis
ureminis sindromas, kuriam biidingas ryskesnis
inksty pazeidimas ir daznai infekciné kilmeé [1, 2].
Taip pat svarbu atmesti diseminuotg intravaskuling
koaguliacijg — antrinj kraujo kre$éjimo sutrikima,
kuriam buidinga iSplitusi intravaskuliné koaguliacija
ir kre$¢jimo faktoriy sunaudojimas, pasireiskiantis
pailgéjusiu  kre$¢jimo  laiku, sumazéjusiu
fibrinogeno kiekiu ir padidéjusia D-dimery
koncentracija kraujyje [2, 10]. Neretai ami
trombotiné trombocitopeniné purpura manifestuoja
neurologine simptomatika ir gali imituoti Gimines
neurologines bukles, todél diferencinés diagnostikos
tikslais daznai atliekami galvos smegeny KT ar
MRT tyrimai, siekiant atmesti @minj iSeminj
pazeidima [6, 7]. Esmin¢ reik§me diferencinei
diagnostikai  turi  ADAMTS13  aktyvumo
nustatymas,  leidziantis  atskirti  tromboting
trombocitopening purpurg nuo kity TMA formy
[10].

Literatiiroje daugeéja duomeny, rodanciy, kad vaistai
gali biiti susij¢ su trombotinés mikroangiopatijos
i§sivystymu tiek tiesiogiai sukeldami endotelio
pazeidima, tiek veikdami kaip trombotinés
trombocitopeninés purpuros provokuojantys
veiksniai [4, 8]. Vaisty sglygotas tiesioginis
endotelio pazeidimas lemia mikrovaskulinés
hemostazés sutrikimg ir mikrotromby formavimasi
[4,8]. Tuo tarpu vaisty iSprovokuotos trombotinés

trombocitopeninés purpuros atveju patogenezé

atitinka jgytos trombotinés trombocitopeninés
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purpuros mechanizma, kai vaisto sukeltas imuninés
sistemos aktyvinimas lemia autoantikiiny prie§
ADAMTSI3  susidarymg ir jo aktyvumo
sumazéjima [10]. Tarp Siy vaisty vis dazniau minimi
onkologiniy ligy gydymui skiriami preparatai,
iskaitant proteasomy inhibitoriy — karfilzomiba [3,
4, 8]. Karfilzomibo sukelta  trombotiné
mikroangiopatija yra reta, taciau kliniskai
reikSminga komplikacija [4, 8]. Nors tikslis jos
vystymosi mechanizmai néra iki galo aiskds,
manoma, kad S$is vaistas gali sukelti endotelio
pazeidimg ir sutrikdyti mikrovaskuling hemostaze,
skatinant trombocity agregacija ir mikrotromby
formavimgsi smulkiose kraujagyslése [4, 8]. Vis
délto pavieniais atvejais nustatomas ir ryskus
ADAMTSI3  aktyvumo  sumazéjimas, todél
klinikiné  eiga  gali  atitikti ~ trombotinés
trombocitopeninés purpuros pozymius [8, 10].
Pazymétina, kad klinikiniame tyrime, kuriame
karfilzomibas buvo skiriamas kaip monoterapija
recidyvuojanciai ar atspariai dauginés mielomos
formai gydyti, TMA atvejy nenustatyta, taciau
fiksuotas  reikSmingas su gydymu susijes
toksiskumas, iskaitant dazna anemija,
trombocitopenija bei retesnius inksty funkcijos
sutrikimus [9].

Trombotiné trombocitopeniné purpura yra Umi,
gyvybei pavojinga buiklé, todél jos gydymas turi biti
pradétas nedelsiant, vos tik jg jtarus [1, 10].
Pagrindinis gydymo metodas yra terapiné
plazmafereze, kurios metu pasalinami
cirkuliuojantys autoantikiinai pries ADAMTSI13 ir
atkuriamas $io fermento aktyvumas [1, 10]. Nors
plazmaferezé yra efektyvus gydymo metodas, jos
metu kartu su autoantikiinais gali biiti pasalinami ir
kres¢jimo faktoriai bei imunoglobulinai, todél
galimos komplikacijos, tokios kaip kraujavimas,
trombozé, alerginés reakcijos ar anafilaksija [10].
Greta etiologinio gydymo papildomai skiriamas
dazniausiai

imunosupresinis gydymas,

gliukokortikoidais, o sunkesniais ar atspariais
atvejais — rituksimabu [1, 10]. Gydymas laikomas
veiksmingu, kai trombocity kiekis virSija apating
normos ribg (> 150 x 10%L) ir stebimas
laktatdehidrogenazés koncentracijos sumazéjimas
(< 1,5 virSutinés normos ribos) nutraukus
plazmafereze [10]. Esant wvaisty iSprovokuotai
trombotinés trombocitopeninés purpuros formai,
butina nedelsiant nutraukti galimai ja sukélusio
vaisto vartojimg [4, 8, 10]. Pazymétina, jog
remiantis Amerikos aferezés draugijos (ASFA)
rekomendacijomis, terapinés plazmaferezés
taikymas vaisty sukeltos, su endotelio pazaida
susijusios trombotinés mikroangiopatijos atvejais
vertinamas nevienareik§miskai (III-1V kategorija),

todél gydymo taktika turi buti individualizuota [10].

4, ISvados

Apibendrinant,  trombotiné  mikroangiopatija
diagnostiniu poziiiriu i$lieka sudétingas sindromas,
apimantis skirtingus ir tarpusavyje persidengiancius
mechanizmus, 0 trombotiné trombocitopeniné
purpura yra gyvybei pavojinga $io sindromo forma,
reikalaujanti skubaus gydymo. Nors vaisty sukelta
trombotiné mikroangiopatija dazniausiai siejama su
endotelio pazaida, tam tikrais atvejais galimas ir
igytos trombotinés trombocitopeninés purpuros
mechanizmas. D¢l Sios priezasties kiekvieng
klinikinj atvejj reikia vertinti individualiai, siekiant
tiksliai nustatyti patogenezg ir parinkti tinkamiausia

gydymo taktika.
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