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Streszczenie. Mikroangiopatie zakrzepowe (TMA) to zespoły kliniczno‑patologiczne charakteryzujące się 
powstawaniem zmian zakrzepowych w naczyniach, trombocytopenią oraz niedokrwistością hemolityczną. Zespół 
hemolityczno‑mocznicowy (HUS), atypowy zespół hemolityczno‑mocznicowy (aHUS) oraz zakrzepowa plamica 
małopłytkowa (TTP) to trzy najczęstsze manifestacje TMA. Chociaż przebieg kliniczny tych zespołów jest niekiedy łudząco 
podobny, różnią się etiologią, której znajomość wpływa na proces terapeutyczny i rokowanie. HUS spowodowany jest 
zakażeniem bakterią wytwarzającą werotoksynę. Pacjenci leczeni są głównie objawowo, transfuzjami koncentratu krwinek 
czerwonych KKCz oraz nerkozastępczo. Patofizjologia aHUS wiąże się z nieprawidłową aktywacją alternatywnej drogi 
dopełniacza. Proces ten można zahamować poprzez zastosowanie terapii celowanej w postaci ekulizumabu – przeciwciała 
monoklonalnego skierowanego przeciwko składowej C5 dopełniacza. Natomiast u podstawy TTP leży wrodzony lub nabyty 
niedobór osoczowej metaloproteinazy ADAMTS13. Podstawą leczenia pacjentów z nabytą postacią TTP jest terapeutyczna 
wymiana osocza, a u pacjentów z wrodzoną postacią tej choroby – przetaczanie świeżo mrożonego osocza.
Słowa kluczowe: mikroangiopatia zakrzepowa, zespół hemolityczno‑mocznicowy, atypowy zespół 
hemolityczno‑mocznicowy, zakrzepowa plamica małopłytkowa, ekulizumab

Abstract. Thrombotic microangiopathy (TMA) is a clinical‑pathological syndrome characterized by thrombotic changes 
in vessels, thrombocytopenia and hemolytic anemia. Hemolytic‑uremic syndrome (HUS), atypical hemolytic‑uremic 
syndrome (aHUS) and thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) are three different manifestations of TMA. Although 
the clinical course of these syndromes is sometimes confusingly similar, they differ in etiology. This knowledge affects 
the therapeutic process and the prognosis associated with it. Hemolytic‑uremic syndrome is caused by the action 
of bacterial verotoxin. Patients are mainly treated symptomatically by red cell concentrate transfusion and renal 
replacement therapy. The pathophysiology of the atypical hemolytic‑uremic syndrome involves incorrect activation 
of an alternative complement pathway. This process can be inhibited by targeted therapy with eculizumab, which 
is a monoclonal antibody directed against the complement C5 component. Thrombotic thrombocytopenic purpura is in turn 
characterized by inborn or acquired deficiency of plasma ADAMTS13 metalloproteinase activity. The basis for the treatment 
of patients with acquired TTP is a therapeutic plasma exchange, and in patients with inborn TTP – a infusion of fresh frozen 
plasma.
Key words: atypical hemolytic‑uremic syndrome, eculizumab, hemolytic‑uremic syndrome, thrombotic microangiopathies, 
thrombotic thrombocytopenic purpura

Nadesłano: 5.04.2019. Przyjęto do druku: 13.12.2019
Nie zgłoszono sprzeczności interesów.
Lek. Wojsk., 2020; 98 (1): 53–65
Copyright by Wojskowy Instytut Medyczny

Adres do korespondencji
lek. Katarzyna Terlikowska
Klinika Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dziecięcej  
CSK MON WIM w Warszawie
ul. Szaserów 128, 04‑161 Warszawa
e‑mail: terlikowskak8@gmail.com



54 LEKARZ WOJSKOWY 1/2020

Prace Poglądowe

z prądem krwi przez zajęte naczynia dochodzi do roz-
woju niedokrwistości hemolitycznej [1].

Obraz kliniczny
W ciągu tygodnia od zakażenia jako pierwsze pojawia-
ją się objawy żołądkowo‑jelitowe w  postaci: nudno-
ści, wymiotów, bólów brzucha oraz biegunki krwotocz-
nej, znacznie rzadziej wodnistej. Biegunka krwotocz-
na występuje u  około 38–61% pacjentów po  kontak-
cie ze STEC. Objawom tym może towarzyszyć gorączka. 
Natomiast cechy HUS wystąpią w ciągu dwóch tygodni 
od pierwszych objawów. Oprócz małopłytkowości oraz 
niedokrwistości hemolitycznej nieimmunologicznej ob-
serwuje się ostre uszkodzenie nerek. Pacjenci są w złym 
stanie ogólnym, może wystąpić bladość, żółtaczka, wy-
broczyny na skórze oraz błonach śluzowych, przedłużo-
ny czas krwawienia i samoistne krwawienie z przewodu 
pokarmowego. Ostre uszkodzenie nerek może objawiać 
się wysokimi wartościami ciśnienia tętniczego, narasta-
niem obrzęków, oligurią lub anurią. Niekiedy występują 
również objawy neurologiczne [1,5]. Zajęcie OUN może 
prezentować się w postaci drażliwości, drgawek, wymio-
tów, bólu głowy, otępienia, niedowładu, śpiączki, a także 
afazji, ataksji, pląsawicy, dystonii, zaburzeń wzroku [2,11]. 
Zaburzenia neurologiczne w HUS mają złożone podłoże – 
związane są między innymi z szybko postępującą nie-
wydolnością nerek, przyczyniającą się do narastania pa-
rametrów retencji azotowej oraz zaburzeń wodno‑elek-
trolitowych (m.in. kwasicy, hiperkaliemii, hiponatremii) 
i  nadciśnienia tętniczego. Przyczyną objawów neuro-
logicznych mogą być również: bezpośrednie działanie 
toksyny Shiga oraz mikroangiopatia zakrzepowa w ob-
rębie naczyń OUN [5,8,12]. Dializoterapia może zapobiec 
wystąpieniu encefalopatii mocznicowej lub zmniejszyć 
jej nasilenie [2,13]. Proces chorobowy zajmujący układ 
krążenia może być przyczyną zawału serca, kardiomio-
patii rozstrzeniowej, wysiękowego zapalenia osierdzia, 
a także tamponady serca [5,14‑16]. Zespół ten doprowa-
dza niekiedy do ostrego zapalenia trzustki, zwiększenia 
stężenia aminotransferaz wątrobowych, a nawet zapa-
lenia pęcherzyka żółciowego w wyniku kamicy spowo-
dowanej hemolizą [5,17]. Interesującym spostrzeżeniem 
jest to, iż przebieg HUS wywołany zakażeniem bakterią 
Shigella dysenteriae jest cięższy niż w przypadku HUS 
wywołanego przez zakażenia E. coli pomimo braku róż-
nic w budowie toksyn produkowanych przez te bakte-
rie [5,8].

Diagnostyka
Rozpoznanie ustala się na podstawie obrazu klinicznego 
oraz badań potwierdzających zakażenie. W badaniach 
laboratoryjnych poszukuje się cech niedokrwistości he-
molitycznej mikroangiopatycznej (niedokrwistość nor-
mocytarna z obecnością schistocytów, erytroblastów, 

Zespół hemolityczno‑mocznicowy
Zespół hemolityczno‑mocznicowy (hemolytic‑uremic 
syndrome – HUS) to mikroangiopatia zakrzepowa cha-
rakteryzująca się ciężką niedokrwistością hemolitycz-
ną i małopłytkowością oraz upośledzeniem czynności 
nerek. W większości przypadków czynnikiem wywołu-
jącym HUS jest zakażenie bakterią wytwarzającą wero-
toksynę [1].

Epidemiologia
Zachorowania występują w każdym przedziale wieko-
wym z ogólną częstością 2/100 000 osób. Największa 
zapadalność odnotowywana jest u dzieci poniżej 5. roku 
życia, co stanowi 50–70% wszystkich przypadków [1,2]. 
Zwiększenie liczby zachorowań przypada na okres let-
ni [5].

Etiologia, patogeneza
W większości przypadków HUS wywołany jest zakaże-
niem bakteriami produkującymi werotoksynę. Najczę-
ściej są to enterokrwotoczne szczepy Escherichia coli 
o serotypach O157:H7 i O104:H4 [1,5,6] – tzw. STEC (Shi‑
ga toxin‑producing Escherichia coli) oraz Shigella dysen‑
teriae. U około 8% dorosłych i 15% dzieci zakażonych 
szczepem E. coli O157:H7 rozwinie się HUS [5,7]. Natu-
ralnym rezerwuarem tego szczepu bakteryjnego jest by-
dło domowe. Do zakażenia może dojść w wyniku kon-
taktu z osobą chorą, spożycia surowej lub niedogoto-
wanej wołowiny, niepasteryzowanego soku albo mleka, 
owoców i warzyw zanieczyszczonych odchodami bydła 
domowego (np. sałata, szpinak) [2,5,8‑10]. Do zakażenia 
bakteriami produkującymi werotoksynę dochodzi dro-
gą fekalno‑oralną. Toksyna zbudowana jest z podjedno-
stek A i B. Podjednostka B łączy się z receptorem Gb3 
obecnym w  błonie komórkowej śródbłonka tętniczek 
doprowadzających, włośniczek nerkowych oraz cewek 
proksymalnych. Takie połączenie umożliwia wniknięcie 
podjednostki A do wnętrza komórki. Tam hamuje ona 
proces translokacji białek poprzez połączenie z ryboso-
malnym RNA, co w ostateczności doprowadza do śmier-
ci komórek [5]. Toksyna, powodując uszkodzenie śród-
błonka lub zmianę jego antygenowości, przyczynia się 
do powstawania autoprzeciwciał. W efekcie doprowa-
dza to do przeniknięcia wielkocząsteczkowego czynnika 
von Willebranda do krwiobiegu. Multimery tego czyn-
nika sprzyjają powstawaniu mikrozakrzepów w obrębie 
naczyń, przez co zużywane są znaczne ilości płytek krwi. 
W wyniku tego procesu w badaniach laboratoryjnych 
ujawnia się trombocytopenia. Proces ten dotyczy głów-
nie naczyń nerkowych, aczkolwiek może być zlokalizowa-
ny w wielu narządach. Następnie w wyniku mechanicz-
nego uszkadzania erytrocytów przepływających wraz 
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Etiologia i etiopatogeneza
Nieprawidłowa aktywacja układu dopełniacza może 
być spowodowana mutacją białek hamujących aktywa-
cję (np. czynnika H – CFH, czynnika I – CFI, błonowego 
białka dopełniacza – CD 46) lub mutacją białek dopeł-
niacza aktywującą ich czynność (np. mutacja składowej 
C3 i czynnika B dopełniacza). Mutacje genów dopełnia-
cza udaje się wykryć u około 60% pacjentów z aHUS 
[24,25]. Zespół ten może być również wywołany obecno-
ścią przeciwciał skierowanych przeciwko białkom hamu-
jącym aktywację układu dopełniacza – najczęściej prze-
ciwko CFH [1,21,26,27]. Mimo że przyczyny zespołu na-
leży upatrywać w genetycznej predyspozycji do niepra-
widłowej aktywacji alternatywnej drogi dopełniacza, to 
większość przypadków aHUS zostaje zapoczątkowana 
pewnymi stanami, które wpływają na dopełniacz. Zali-
cza się do nich między innymi HELLP, stan przedrzucaw-
kowy, nadciśnienie tętnicze złośliwe, infekcje, operacje 
chirurgiczne oraz stosowanie leków [28‑31]. Czynnikami 
spustowymi mogą również być zakażenia (m.in. zakaże-
nia wywołane przez Streptococcus pneumoniae, CMV, 
wirus grypy H1N1, HIV, parwowirus i  in.) oraz choroby 
tkanki łącznej (m.in. SLE, sklerodermia) [28,32,33]. Kon-
sekwencją nieprawidłowej aktywacji dopełniacza jest 
odkładanie się na śródbłonku naczyniowym C5a oraz 
C5b‑9, co powoduje jego uszkodzenie z następczą ak-
tywacją płytek oraz zakrzepicą wewnątrznaczyniową. 
Ostatecznie w obrazie morfologicznym krwi obwodo-
wej obserwuje się trombocytopenię oraz hemolizę ery-
trocytów [1]. Zakrzepy w obrębie naczyń doprowadzają 
do niedokrwienia narządów, co jest bezpośrednią przy-
czyną zaburzenia ich funkcji. Najczęściej proces ten obej-
muje naczynia nerkowe, powodując ich niewydolność. 
W badaniach laboratoryjnych narastają wykładniki re-
tencji azotowej – mocznik oraz kreatynina, w badaniu 
ogólnym moczu obserwuje się białkomocz i  krwinko-
mocz. U 1/3 pacjentów z aHUS proces chorobowy obej-
muje naczynia mózgu, serca, płuc oraz trzustki.

Diagnostyka
Podstawą do ustalenia rozpoznania aHUS jest spełnie-
nie kryteriów klinicznych oraz potwierdzenie niepra-
widłowości w aktywności układu dopełniacza. Istotne 
jest również oznaczenie aktywności metaloproteinazy 
ADAMTS13, która w przypadku tych pacjentów będzie 
prawidłowa. Jednocześnie w celu różnicowania z  kla-
sycznym HUS wykonuje się badania w kierunku wykrycia 
zakażenia drobnoustrojem produkującym werotoksynę. 
Małopłytkowość występuje znacznie rzadziej niż w kla-
sycznym HUS. Charakterystyczne dla tego zespołu są za-
burzenia w układzie dopełniacza oraz mutacje genów ko-
dujących jego składowe. Standardowo oznacza się na-
stępujące składowe dopełniacza: C3, C4, CFH, CFI, CD 
46 oraz immunoglobulinę anty‑CFH. Należy pamiętać, że 

retikulocytoza, zwiększenie aktywności LDH oraz stęże-
nia bilirubiny wolnej, zmniejszenie stężenia haptoglobi-
ny), zakrzepów naczyniowych (małopłytkowość, zwięk-
szenie stężenia produktów degradacji fibryny – FDP oraz 
dimeru D), niewydolności nerek (zwiększenie stężenia 
kreatyniny i mocznika, białkomocz, krwinkomocz). Wy-
konuje się również badania, których dodatnie wyniki po-
twierdzają etiologię HUS: badanie w kierunku STEC (PCR 
lub hodowla bakteryjna), oznaczenie stężenia IgM w su-
rowicy przeciwko lipopolisacharydowi bakterii E. coli 
oraz test na obecność antygenu toksyny w kale [1].

Leczenie
Podstawą leczenia pacjentów z HUS jest leczenie obja-
wowe oraz nerkozastępcze. Ciśnienie tętnicze kontrolu-
je się za pomocą blokerów kanału wapniowego. Należy 
pamiętać, że stosowanie ACE‑I w początkowym okre-
sie jest przeciwskazane, gdyż może pogłębić niewydol-
ność nerek. W wielu przypadkach konieczne jest prowa-
dzenie leczenia nerkozastępczego. Takie postępowanie 
pomaga kontrolować ciśnienie tętnicze i wyrównuje go-
spodarkę wodno‑elektrolitową oraz kwasowo‑zasadową. 
Ze względu na anemizację pacjenci wymagają niekiedy 
transfuzji koncentratu krwinek czerwonych KKCz. Anty-
biotykoterapia zalecana jest w zakażeniach wywołanych 
Shigella dysenteriae, natomiast w przypadku STEC‑HUS 
antybiotykoterapia mogłaby być szkodliwa ze względu 
na nasilenie uwalniania werotoksyny [2,9,18,19].

Rokowanie
Nawet u 25% chorych z HUS funkcja nerek nie powra-
ca do normy, a około 5% umiera. Rokowanie jest gorsze 
w przypadku pacjentów poniżej 5. roku życia, osób w po-
deszłym wieku oraz kobiet [1,2,20].

Atypowy zespół 
hemolityczno‑mocznicowy
Atypowy zespół hemolityczno‑mocznicowy (atypi‑
cal hemolytic‑uremic syndrome  – aHUS) to kolej-
na mikroangiopatia zakrzepowa, bardzo podobna kli-
nicznie do klasycznego HUS. Etiologia obu zespołów 
jest jednak różna. Podłożem aHUS jest genetycznie 
uwarunkowana predyspozycja do  niekontrolowanej 
aktywacji alternatywnej drogi dopełniacza [1,21‑23].

Epidemiologia
Atypowy zespół hemolityczno‑mocznicowy dotyczy każ-
dej grupy wiekowej. Może występować rodzinnie bądź 
sporadycznie [1,21]. Rocznie notuje się dwa nowe przy-
padki na 100 000 populacji. Około 5–10% zespołów he-
molityczno‑mocznicowych występujących u dzieci to 
aHUS [22,23].
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leczenia pacjentów z potwierdzoną mutacją składowych 
dopełniacza syntetyzowanych przez wątrobę (czynnik H, 
czynnik I) może być przeszczepienie wątroby wraz z ner-
ką. Chociaż takie postępowanie doprowadziłoby do cał-
kowitego wyleczenia pacjentów z aHUS, nie jest prak-
tykowane, ponieważ wiąże się ze zbyt dużym ryzykiem 
[21,39].

Kwalifikacja do leczenia ekulizumabem 
w Polsce
Obecnie w Polsce dostępny jest już ekulizumab w  ra-
mach programu lekowego finansowanego przez NFZ. 
Warunkiem włączenia do programu pacjentów z aHUS 
jest wykazanie cech mikroangiopatii zakrzepowej w ba-
daniach laboratoryjnych (trombocytopenia i hemoliza: 
PLT <150 × 109/l lub zmniejszenie wartości wyjściowej 
o minimum 25%, zwiększone stężenie LDH albo cechy 
rozpadu krwinek czerwonych – obecność schistocytów, 
lub małe stężenie haptoglobiny, lub anemia hemolitycz-
na) albo w biopsji tkankowej. Należy również stwierdzić 
wynikające z mikroangiopatii zakrzepowej uszkodzenia 
narządów: zaburzenia czynności nerek (zwiększenie stę-
żenia kreatyniny w surowicy lub proteinuria, lub albu-
minuria, lub konieczność rozpoczęcia leczenia nerkoza-
stępczego) albo pozanerkowe (powikłania sercowo‑na-
czyniowe, neurologiczne, żołądkowo‑jelitowe, płucne). 
Do programu lekowego mogą zostać zakwalifikowani pa-
cjenci z aHUS, u których stosowano plazmaferezę bądź 
przetoczenia osocza, albo pacjenci, którzy zostali zakwa-
lifikowani do przeszczepienia nerki. Wszyscy pacjenci 
muszą również spełnić dwa następujące kryteria: nega-
tywny wynik badania STEC w teście PCR lub hodowli 
bakteryjnej oraz aktywność ADAMTS13 >5%. U kobiet 
w wieku rozrodczym konieczna jest zgoda na świadomą 
kontrolę urodzeń w trakcie leczenia i w ciągu 5 miesięcy 
od przyjęcia ostatniej dawki ekulizumabu. Każdy pacjent 
musi zostać zaszczepiony przeciwko meningokokom. Je-
śli od szczepienia do czasu włączenia leczenia nie minęły 
2 tygodnie, konieczne jest zastosowanie profilaktycznej 
antybiotykoterapii. Czynnikami dyskwalifikującymi z te-
rapii ekulizumabem są: ciąża, karmienie piersią, wystą-
pienie ciężkich polekowych działań niepożadanych, nad-
wrażliwość na ekulizumab, białka mysie lub substancje 
pomocnicze, nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich i rezy-
gnacja chorego z leczenia. Ekulizumab podaje się w daw-
kach zależnych od masy ciała, w powolnym wlewie do-
żylnym pod ścisłą kontrolą personelu medycznego. 
W przypadku uzyskania remisji klinicznej oraz powrotu 
prawidłowej funkcji narządów istnieje możliwość prze-
rwania leczenia profilaktycznego po 6 miesiącach tera-
pii. Decyzję taką podejmuje zespół koordynacyjny ds. le-
czenia aHUS. Zespół ten odpowiedzialny jest również 
za  podjęcie decyzji o  ponownym włączeniu do  lecze-
nia bez konieczności kolejnej kwalifikacji. Zaleca się sto-
sowanie ekulizumabu przez cały okres życia pacjenta. 

zmniejszone stężenie składowej C3 przy prawidłowym 
poziomie składowej C4 wskazuje na aktywację alterna-
tywnej drogi dopełniacza, jednak nie jest swoiste dla 
aHUS. Zmniejszone stężenie C3 i czynnika H przy prawi-
dłowym stężeniu C4 występuje jedynie u co trzeciego 
pacjenta z aHUS [23,34]. Również stężenie C3 i C4 w gra-
nicach normy nie wyklucza takiego rozpoznania. Nato-
miast analiza mutacji genów będzie pozytywna u zaled-
wie ponad połowy pacjentów, dlatego negatywny wy-
nik tego badania nie pozwala na wykluczenie rozpozna-
nia aHUS [28]. Poszukując markerów aHUS, wykazano, 
że pacjenci z tym rozpoznaniem mają zwiększone stę-
żenia trombomoduliny, VCAM‑1 oraz C5a i C5b‑9 w mo-
czu [28,35].

Dawniej różnicowanie aHUS i zakrzepowej plamicy 
małopłytkowej nie było tak istotne jak obecnie. W przy-
padku obu tych mikroangiopatii leczenie opierało się 
na  wykonywaniu plazmaferez wymiennych. Obecnie 
wiedza na temat etiologii mikroangiopatii oraz możliwo-
ści terapeutyczne są znacznie większe, dlatego kluczo-
we znaczenie mają badania pozwalające zróżnicować te 
jednostki chorobowe [34,36].

Leczenie
Ustalenie rozpoznania aHUS ma niebagatelne znacze-
nie, gdyż istnieje możliwość zastosowania terapii celo-
wanej. Leczeniem z wyboru jest ekulizumab, czyli prze-
ciwciało monoklonalne skierowane przeciwko składowej 
C5 dopełniacza. Efektem połączenia się tego przeciwcia-
ła jest zahamowanie produkcji C5a i C5b [1,24,37]. Wcze-
sne włączenie tego leku hamuje postęp choroby i po-
prawia rokowanie w zakresie wydolności nerek [22,25]. 
Należy pamiętać, że w wyniku supresji układu dopeł-
niacza zwiększa się ryzyko zakażeń bakteriami otoczko-
wymi. Przed rozpoczęciem leczenia pacjenci powinni zo-
stać zaszczepieni czterowalentną szczepionką przeciwko 
meningokokom; należy również włączyć dwutygodnio-
wą antybiotykoterapię profilaktyczną penicyliną lub ery-
tromycyną [21]. Trzeba pamiętać o konieczności leczenia 
objawowego oraz ewentualnie o transfuzjach KKCz. Na-
tomiast przed ustaleniem rozpoznania w kierunku kon-
kretnej mikroangiopatii zakrzepowej stosuje się plazma-
ferezę wymienną. Poszukuje się markerów w aHUS, któ-
rych poziom będzie spadał wraz z poprawą stanu kli-
nicznego pacjentów w  trakcie terapii ekulizumabem. 
Przełożyłoby się to na możliwość dostosowania odpo-
wiedniej dawki leku, określenie długości terapii ekulizu-
mabem, a co za tym idzie, na zmniejszenie kosztów le-
czenia. Jednym z takich markerów jest C5b‑9 [34,38].

U  pacjentów ze  schyłkową niewydolnością nerek 
w przebiegu aHUS konieczne jest leczenie nerkozastęp-
cze. Badania kliniczne udowodniły skuteczność terapii 
ekulizumabem w zapobieganiu nawrotom choroby za-
równo przed przeszczepieniem nerki, jak i długotermino-
wo po takim przeszczepieniu. Alternatywnym sposobem 
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zakrzepowa spowodowana zmniejszoną aktywnością 
metalo proteinazy ADAMTS13. Wyróżnia się dwie po-
stacie TTP – wrodzoną (zespół Upshawa i Schulmana) 
oraz nabytą (zespół Moschcowitza) [1,44].

Epidemiologia
Rocznie notuje się około 3,7–11 nowych przypadków 
TTP na 1000 000 osób. Większość zachorowań przypa-
da na 4. dekadę życia, kobiety chorują nieznacznie czę-
ściej niż mężczyźni (3:2) [45]. Wrodzona postać TTP do-
tyczy dzieci poniżej 5. roku życia [46,47].

Etiologia i etiopatogeneza
Wrodzona TTP jest chorobą dziedziczoną autosomalnie 
recesywnie, w której zmniejszenie lub utrata aktywności 
metaloproteinazy ADAMTS13 spowodowana jest muta-
cją genu kodującego ten enzym [1,46]. Postać nabyta 
plamicy wynika z obecności autoprzeciwciał, które ha-
mują aktywność bądź przyspieszają klirens nerkowy me-
taloproteinazy. Enzym ADAMTS13 przecina duże mul-
timery czynnika von Willebranda (ULVWf) na mniejsze 
fragmenty. Zmniejszenie aktywności metaloproteinazy 
doprowadza do akumulacji ULVWf. Kompleksy czynni-
ka von Willebranda przyczyniają się do aktywacji pły-
tek krwi, prowadząc do ich agregacji i tworzenia zakrze-
pów w naczyniach. W tak zmienionych naczyniach do-
chodzi do hemolizy krwinek czerwonych [1,44,45]. Po-
wstające w  naczyniach włosowatych oraz w  małych 
tętniczkach agregaty płytek i  fibryny doprowadzają 
do niedokrwienia narządów z następczym upośledze-
niem ich funkcji. Procesem tym najczęściej objęte są na-
czynia mózgu, nerek, serca, trzustki, jelit oraz nadnerczy. 
Czynnikami spustowymi sprzyjającymi produkcji 
przeciwciał są: ciąża, zakażenia, urazy i operacje. Zespół 
ten charakteryzuje się samoistnymi remisjami oraz na-
wrotami. W okresie bezobjawowym aktywność meta-
loproteinazy normalizuje się, a przeciwciała zanikają [1].

Obraz kliniczny
Pięć głównych objawów TTP to: małopłytkowość, nie-
dokrwistość hemolityczna nieimmunologiczna, ostre 
uszkodzenie nerek, objawy neurologiczne oraz gorącz-
ka. Wszystkie jednocześnie występują tylko u niewiel-
kiego odsetka chorych. Najczęściej w badaniach labo-
ratoryjnych stwierdza się małopłytkowość i niedokrwi-
stość [45].

U pacjentów mogą wystąpić objawy skazy małopłyt-
kowej oraz żółtaczka wynikającą z rozpadu erytrocytów. 
TTP może manifestować się objawami niedokrwienny-
mi OUN w postaci bólów i zawrotów głowy, objawów 
ogniskowych, drgawek, udaru, a nawet śpiączki. Zaję-
cie naczyń wieńcowych doprowadza do pojawienia się 
objawów stenokardialnych. Zmiany zakrzepowe w na-
czyniach zaopatrujących przewód pokarmowy prowadzą 

Po przerwaniu leczenia już po 4 tygodniach mogą wy-
stąpić powikłania w postaci mikroangiopatii zakrzepo-
wej, dlatego należy je rozważać tylko w przypadkach me-
dycznie uzasadnionych. W celu włączenia do programu 
lekowego należy wykonać następujące badania: ocenić 
aktywność ADAMTS13, badanie STEC (PCR lub hodow-
la bakteryjna), badanie potwierdzające lub wykluczające 
ciążę (u kobiet w wieku rozrodczym), LDH, stężenie hap-
toglobiny lub wykazanie obecności schistocytów, mor-
fologia krwi z rozmazem, test Coombsa, aminotransfe-
raza asparaginowa, aminotransferaza alaninowa, biliru-
bina całkowita oraz jej frakcje, fosfataza alkaliczna, stę-
żenie kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego oraz 
badanie ogólne moczu. W określonych sytuacjach ko-
nieczne jest wykonanie badań dodatkowych. Pacjenci 
z objawami neurologicznymi będą wymagali badania an-
gio‑MR lub TK. Wystąpienie objawów ze strony przewo-
du pokarmowego wskazuje na konieczność oznaczenia 
aktywności amylazy i lipazy oraz wykonania USG jamy 
brzusznej. W przypadku objawów ze strony układu krą-
żenia oznacza się stężenie troponiny T i I, a w zależności 
od stanu chorego wykonuje się EKG, ECHO serca lub ko-
ronarografię. U każdego pacjenta należy oznaczyć prze-
ciwciała przeciw czynnikowi H (anty‑CFH) oraz stężenia 
białek układu dopełniacza w surowicy i badanie w kie-
runku najczęstszych mutacji genetycznych; ważne jest, 
by nie zwlekać z rozpoczęciem leczenia w oczekiwaniu 
na wyniki tych badań. Pacjenci objęci programem leko-
wym wymagają badań kontrol nych: w pierwszym mie-
siącu – raz w tygodniu, przez kolejne dwa miesiące – raz 
na dwa tygodnie, następnie do końca pierwszego roku – 
raz w miesiącu, po upływie tego czasu badania kontrol-
ne wykonywane są co trzy miesiące [40].

Rokowanie
Rokowanie w tym zespole jest złe – u 67% pacjentów 
z  aHUS leczonych TPE (therapeutic plasma exchan‑
ge  – terapeutyczna wymiana osocza) lub PI (plasma 
infusion  – przetaczanie osocza) rozwinie się schyłko-
wa niewydolność nerek lub umrą oni w ciągu trzech lat 
[26,41]. Ponadto aHUS wiąże się z dużą śmiertelnością 
i dużym odsetkiem nawrotów [26,43]. Badania wykaza-
ły, że w przypadku zastosowanie ekulizumabu rokowa-
nie w zakresie poprawy funkcji nerek oraz redukcji czę-
stości nawrotów TMA jest znacznie lepsze [25,26]. Wy-
kazanie mutacji nie jest konieczne do rozpoznania, ale 
wpływa na rokowanie (np. mutacja czynnika H wiąże się 
z bardzo złym rokowaniem). Mutacja MCP jest natomiast 
związana z łagodną postacią aHUS [34,43].

Zakrzepowa plamica małopłytkowa
Zakrzepowa plamica małopłytkowa (thrombotic 
thrombocytopenic purpura – TTP) to mikroangiopatia 
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W celu zmniejszenia poziomu przeciwciał, poprawy 
funkcji śródbłonka naczyniowego oraz zmniejszenia licz-
by TPE koniecznych do uzyskania remisji włącza się do-
ustną terapię prednizonem w dawce 1 mg/kg mc./d [54]. 
Brak poprawy po tygodniowym leczeniu bądź pogorsze-
nie stanu klinicznego wskazuje na oporność, natomiast 
ponowne wystąpienie objawów po miesiącu od zakoń-
czenia plazmaferezy definiuje się jako nawrót. W obu 
przypadkach należy wykluczyć inne rozpoznanie, za-
stosować plazmaferezę całkowitą dwa razy dziennie lub 
zwiększyć objętość wymienianego osocza [1].

Jeżeli immunosupresja glikokortykosteroidami i ry-
tuksymabem nie spowoduje poprawy, należy rozważyć 
wdrożenie innych leków hamujących układ odpornościo-
wy (m.in. cyklosporyna, cyklofosfamid, mykofenolan 
mofetylu, azatiopryna, winkrystyna) lub splenektomię. 
Opisywane są również inne możliwe terapie, m.in.  re-
kombinowany ADAMTS13 (dedykowany pacjentom 
z wrodzoną TTP) czy też przeciwciało monoklonalne kal-
pacizumab, N‑acetylocysteina oraz immunoabsorpcyj-
na proteina A, która usuwa IgG przeciwko ADAMTS13 
[21,46,54]. Nowym podejściem terapeutycznym, o po-
twierdzonej w badaniach klinicznych skuteczności, jest 
kaplacizumab – nanociało skierowane przeciwko anty-
genowi obecnemu na czynniku von Willebranda, które 
konkurując z płytkami krwi o wiązanie, zapobiega ich ak-
tywacji i agregacji. Kaplacizumab nie wpływa na wiąza-
nie vWF z kolagenem ani z metaloproteinazą ADAMTS13. 
Natomiast N‑acetylocysteina, stosowana od wielu lat 
jako mukolityk, w badaniach przeprowadzonych na oso-
czu ludzkim (zawierającym UL‑vWF multimetry i pozba-
wionym ADAMTS13) doprowadza do zmniejszenia mul-
timetrów czynnika vW poprzez niszczenie mostków di-
siarczkowych domeny A1 czynnika, co również zaburza 
wiązanie płytek krwi i  ich aktywację przez ten czynnik 
[54].

Rytuksymab jest przeciwciałem monoklonalnym 
skierowanym przeciwko CD 20 obecnych na limfocytach 
B. Jego działanie polega na zmniejszeniu liczby tych lim-
focytów, a tym samym zmniejszeniu produkcji autoprze-
ciwciał. Udowodniono skuteczność rytuksymabu u pa-
cjentów z ostrą TTP. Średni czas niezbędny do uzyska-
nia remisji wynosi 10 dni, niezależnie od czasu włączenia 
tego leku po rozpoznaniu TTP [21,55]. Natomiast prze-
ciętny czas do wystąpienia nawrotu to około 24 miesiące. 
Korzyści odnoszą również pacjenci z oporną i nawroto-
wą TTP [21,56]. W praktyce klinicznej rytuksymab poda-
je się równolegle z TPE, zachowując około 18–24‑godzin-
ne odstępy między ich podaniem [53]. Wspomagająco 
stosuje się KKCz (w przypadku ciężkiej niedokrwistości 
spowodowanej hemolizą), rzadziej KKP (zarezerwowane 
tylko dla pacjentów obarczonych dużym ryzykiem wy-
stąpienia zagrażającego życiu krwotoku, będącego wy-
nikiem trombocytopenii) oraz niekiedy HDCz w dawce 
profilaktycznej. W okresie remisji można monitorować 

do wystąpienia bólów brzucha, biegunki, nudności i wy-
miotów. Zajęcie naczyń nerkowych wiąże się natomiast 
z pogłębianiem niewydolności nerek [1]. U około 50–75% 
pacjentów z TTP pojawiają się objawy neurologiczne, 
natomiast uszkodzenie nerek jest spotykane rzadziej niż 
w zespołach hemolityczno‑mocznicowych [46].

Rozpoznanie
Warunkiem ustalenia rozpoznania TTP jest wykaza-
nie cech mikroangiopatii zakrzepowej oraz aktywno-
ści ADAMTS13 <10% lub stwierdzenie obecności prze-
ciwciał anty‑ADAMTS13. Dodatkowo należy wykluczyć 
etiologię typową dla zespołów hemolityczno‑mocznico-
wych [46]. W przypadku HUS i aHUS enzym ten wykazu-
je prawidłową aktywność. Również we wtórnych przy-
czynach mikroangiopatii aktywność enzymu ADAMTS13 
zazwyczaj mieści się w normie. Tylko u niewielkiej licz-
by pacjentów z nowotworami złośliwymi, DIC i sepsą ak-
tywność metaloproteinazy może być znacznie zmniej-
szona [34,48,49]. Po uzyskaniu wyniku wykazującego 
małą aktywność metaloproteinazy kolejnym krokiem po-
winno być poszukiwanie mutacji oraz przeciwciał anty‑  

‑ADAMTS13 w celu odróżnienia postaci wrodzonej od na-
bytej [34,50‑52].

Leczenie
Po  wykazaniu cech mikroangiopatii zabezpiecza się 
próbkę krwi w  celu oznaczenia aktywności enzymu 
ADAMTS13, po czym niezwłocznie przystępuje do lecze-
nia. W przypadku podejrzenia TTP kluczowe jest wdro-
żenie leczenia plazmaferezami wymiennymi. Zabieg ten 
usuwa przeciwciała przeciwko ADAMTS13 i kompleksy 
ULVWf, a także dostarcza prawidłowo działającą metalo-
proteinazę [1,21,45]. Standardowo usuwa się 1–1,5‑krot-
ną objętość osocza danego pacjenta w ciągu doby, za-
stępując je osoczem dawcy. W przypadku braku natych-
miastowej dostępności TPE należy zastosować transfu-
zje świeżo mrożonego osocza. Terapeutyczną wymianę 
osocza przeprowadza się codziennie, do czasu norma-
lizacji poziomu płytek krwi i LDH przez 2–3 kolejne dni. 
Chociaż często praktykuje się stopniowe zmniejszanie 
objętości wymienianego osocza przez dłuższy czas, to 
zasadność takiego postępowania nie została potwier-
dzona prospektywnymi badaniami klinicznymi [1,53]. 
W związku z koniecznością wymiany dużej ilości osocza 
w tej grupie chorych częściej dochodzi do reakcji aler-
gicznych oraz reakcji po cytrynianach. W celu zmniej-
szenia liczby powikłań po cytrynianach należy stosować 
ACD‑A jako antykoagulant. W niektórych przypadkach 
do osocza podawanego pacjentom można dodać 5% 
roztwór albumin (m.in. pacjentom z ciężkimi reakcjami 
alergicznymi na białka osocza oraz gdy ilość osocza jest 
ograniczona) [53].
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również w innych postaciach TMA, dlatego zawsze na-
leży wykonać posiew kału, test na obecność antygenu 
werotoksyny w kale, a także oznaczenie IgM przeciwko 
LPS E. coli. Pozytywny wynik w kierunku E. coli lub S. dy‑
senteriae pozwoli na rozpoznane klasycznego HUS. Do-
datkowo należy ocenić aktywność enzymu ADAMTS13 
oraz poziom przeciwciał przeciwko tej metaloproteinazie. 
Zmniejszenie aktywności lub obecność tych przeciwciał, 
przy prawidłowej aktywności układu dopełniacza i ne-
gatywnych wynikach badań mikrobiologicznych, skła-
nia do ustalenia rozpoznania TTP. Równocześnie nale-
ży ocenić aktywność układu dopełniacza – poziom skła-
dowych C3 i C4, czynnika H i I oraz mutacji tego układu: 
CFH, CFI, CD46, C3, CFB, THBD, DGKE [21]. Zaburzenia 
układu dopełniacza przy prawidłowej aktywności meta-
loproteinazy i negatywnym badaniu w kierunku patoge-
nu produkującego werotoksynę pozwoli na rozpoznanie 
aHUS (ryc. 1.). Diagnostyczna biopsja nerki nie jest ko-
nieczna do ustalenia rozpoznania, ponadto na podsta-
wie jej wyniku nie można ściśle określić rodzaju TMA. 
Należy również pamiętać, że zabieg związany jest z pew-
nym ryzykiem wystąpienia powikłań, a niekiedy nawet 
przyspiesza progresję choroby [28]. Pewną wskazów-
ką diagnostyczną przemawiającą przeciwko rozpozna-
niu TTP jest znacznie zwiększone stężenie kreatyniny 
(≥2,26 mg/dl) i liczba płytek >30 × 109/l. W praktyce kli-
nicznej jednak można spotkać pacjentów z TTP również 
z takimi parametrami [21,28,58‑61].

Nie należy sugerować się tylko manifestacją narzą-
dową. Objawy neurologiczne nie powinny przemawiać 
za zawężaniem diagnostyki w kierunku TTP, ponieważ 
u około 50% dzieci z aHUS występują objawy związane 
z zajęciem OUN. Ponadto biegunka, kojarzona głównie 
ze STEC‑HUS, występuje również u pacjentów z aHUS 
i TTP [28].

Zastanawiając się nad przyczynami mikroangiopa-
tii zakrzepowej, należy wykluczyć jej wtórne przyczy-
ny, takie jak zakażenie HIV, Streptococcus pneumoniae, 
SLE (dsDNA), twardzina, zespół antyfosfolipidowy, nie-
dobór kobalaminy [21] oraz leki (chinina, takrolimus, cy-
klosporyna, interferony, gemcytabina, mitomycyna, klo-
pidogrel, estrogen, progesteron i  tiklopidyna) [28,62]. 
We wtórnych przypadkach najpierw należy skupić się 
na leczeniu choroby podstawowej, a dopiero gdy okaże 
się ono nieskuteczne, rozważyć rozpoznanie aHUS i roz-
poczęcie leczenia ekulizumabem [28].

Mikroangiopatie zakrzepowa  
u kobiet w ciąży  
oraz kobiet w czasie połogu
Mikroangiopatie zakrzepowe to problem, który doty-
czy również kobiet w  ciąży oraz kobiet w  trakcie po-
łogu. Wystąpienie niedokrwistości hemolitycznej 

aktywność ADAMTS13 w celu zastosowania ewentual-
nej profilaktyki wtórnej rytuksymabem. Jednak – jak po-
dają autorzy – czas od zmniejszenia aktywności tego en-
zymu do wystąpienia nawrotu jest różny. U niewielkiego 
odsetka pacjentów pomimo remisji klinicznej nie uzysku-
je się zwiększenia aktywności metaloproteinazy. Takich 
chorych należy leczyć rytuksymabem z mykofenolanem 
mofetylu [21].

Obecnie podstawą leczenia dziedzicznej TTP są 
transfuzje świeżo mrożonego osocza. U pacjentów z czę-
stymi nawrotami konieczne są regularne (2–3 razy w ty-
godniu) profilaktyczne wlewy osocza. Istnieje również 
możliwość uzupełniania brakującego enzymu poprzez 
dostarczanie metaloproteinazy uzyskiwanej z  osocza 
bądź sztucznie [34,50,51].

Rokowanie
Nieleczona zakrzepowa plamica małopłytkowa wiąże się 
z 90% ryzykiem zgonu; plazmaferezy wymienne zmniej-
szają to ryzyko do  10–25% [2,45]. Pacjenci z  ciężkim 
niedoborem ADAMTS13 wykazują lepszą odpowiedź 
na TPE (śmiertelność wynosi 8–19%), gorzej rokują pa-
cjenci z umiarkowanym zmniejszeniem aktywności me-
taloproteinazy (śmiertelność dotyczy 18–56% chorych) 
[46,57]. Rokowanie poprawia wczesne rozpoczęcie TPE. 
Prognostycznie złe jest zajęcie układu nerwowego, ser-
ca, bardzo mały poziom płytek po dwóch dniach lecze-
nia, a także wiek >60. roku życia. Przebycie TTP wiąże 
się ze zmniejszeniem aktywności fizycznej, zdolności in-
telektualnych oraz zwiększonym ryzykiem wystąpienia 
nadciśnienia tętniczego [45].

Diagnostyka różnicowa mikroangiopatii 
zakrzepowych
Mikroangiopatie zakrzepowe należy różnicować między 
sobą, przede wszystkim ze względu na konieczność wdro-
żenia odpowiedniego postępowania terapeutycznego.

Kluczowym badaniem, które skłania do  rozważe-
nia rozpoznania TMA, jest morfologia krwi obwodowej 
z  rozmazem ręcznym. Stwierdzenie małopłytkowości 
i niedokrwistości normocytarnej z retikulocytozą oraz 
obecnością schistocytów i erytroblastów jest podsta-
wą do rozszerzenia diagnostyki. Diagnostyka niedokrwi-
stości wykaże w tym przypadku zwiększoną aktywność 
LDH, bilirubiny pośredniej oraz ujemny odczyn Coomb-
sa, co skłania do rozpoznania niedokrwistości hemoli-
tycznej nieimmunologicznej. Istotny jest wynik koagu-
logramu, w którym nie stwierdza się nieprawidłowości. 
W badaniach laboratoryjnych na cechy uszkodzenia ne-
rek wskazują: zwiększenie stężenia kreatyniny i moczni-
ka we krwi oraz pojawienie się białkomoczu i krwinko-
moczu w badaniu ogólnym moczu. Biegunka krwotocz-
na jest najbardziej typowa dla HUS, choć może wystąpić 
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małopłytkowość ↓ PLT <150 tys.

anemia normocytarna – ↓ RBC, prawidłowe MCV,
obecność schistiocytów, erytroblastów, ↑ retikulocytów,

ujemny test Coombsa, ↓ Hp, ↑ LDH

↑ kreatyniny, ↑ mocznika, białkomocz, krwinkomocz, krwiomocz,
hiperkaliemia, kwasica metaboliczna, nadciśnienie tętnicze,

skąpomocz, bezmocz

anemia hemolityczna
nieimmunologiczna

niewydolność nerek

wykonaj następujące badania

 – posiew kału w kierunku E.coli 
lub Shigella dysenteriae

 – IgM w surowicy przeciwko LPS E.coli
 – dodatni wynik testu na obecność 

antygenu toksyny w kale

HUS

aHUS

TTP  – ↓ C3, ↓ czynnik H, 
C4 w normie

 – anty-CFH,
 – mutacje genów: CFH, 

CFI, CD46, C3, CFB, 
THBD, DGKE

tak

prawidłowe

nie

aktywność ADAMTS13 <10% 
lub obecność przeciwciał 

anty-ADAMTS13

↑ APTT, ↑ INR,
↑ D-dimer, ↑ FDP,
↓ antytrombina,

↓ fi brynogen

DIC

dodatnie

PLT – płytki krwi, RBC – erytrocyty, MCV – średnia objętość erytrocytu, Hp – haptoglobina, APTT – czas koalinowo-kefalinowy, 
INR – międzynarodowy współczynnik znormalizowany, D-dimer – dimer D, FDP – produkty degradacji fi bryny i fi brynogenu, 
LDH – dehydrogenaza mleczanowa, E. coli – Eschericha coli, S. dysenteriae – Shigella dysenteriae, IgM – immunoglobulina w klasie M, 
LPS – lipopolisacharyd, ADAMTS13 – metaloproteinaza rozkładająca multimery czynnika von Willebranda, C3 i C4 – białka układu 
dopełniacza, czynnik H (CFH ) – białko regulujące alternatywną drogę aktywacji dopełniacza, anty-CFH – przeciwciała przeciw 
czynnikowi H, CFI (czynnik I) – białko biorące udział w regulacji działania układu dopełniacza, CD46 – błonowy kofaktor białkowy, 
CFB – składnik alternatywnej drogi aktywacji dopełniacza, THBD – gen kodujący trombomodulinę, DKGE – kinaza diacyloglicerolu 
epsilon, DIC – zespół rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego, HUS – zespół hemolityczno-mocznicowy, aHUS – atypowy zespół 
hemolityczno-mocznicowy, TTP – zakrzepowa plamica małopłytkowa

Rycina. Diagnostyka różnicowa mikroangiopatii zakrzepowych
Figure. Differential diagnosis of thrombotic microangiopathy
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Polekowe mikroangiopatie zakrzepowe
Polekowe mikroangiopatie zakrzepowe (drug‑indu‑
ced thrombotic microangiopathy  – DITMA) to TTP 
oraz aHUS wywołane ekspozycją na różne substancje, 
po wykluczeniu innych możliwych przyczyn. W literatu-
rze opisano wiele przypadków mikroangiopatii poleko-
wych, jednak nie wszystkie mają udowodniony związek 
przyczynowo‑skutkowy.

W czasopiśmie „Blood” w 2015 r. ukazał się artykuł, 
w którym autorzy opisali wyniki przeglądu przypadków 
klinicznych DITMA. Większość z 78 substancji o możli-
wym związku z mikroangiopatią uznano za prawdopo-
dobną przyczynę TMA (m.in. klopidogrel, ibuprofen, 
imatynib, metronidazol, estrogeny, progesteron, tamok-
syfen). Jedynie 22 substancje zostały uznane za pewne: 
chinina (najczęstsza przyczyna DITMA), kwetiapina, pe-
nicylina, oksaliplatyna, muromonab – CD3, trielina, cy-
klosporyna, takrolimus, sirolimus, interferon α, gemcy-
tabina, interferon β, mitomycyna, bewacizumab, sunity-
nib, pentostatyna, kokaina, ewerolimus, polikarboksy-
lan interferonu, sulfisoksazol, winkrystyna i docetaksel.

Za patogenezę DITMA uznaje się reakcje immunolo-
giczne, w wyniku których powstają przeciwciała skiero-
wane między innymi przeciwko płytkom krwi oraz tok-
syczność zależna od dawki i czasu stosowania. Klinicznie 
cechą różniącą oba mechanizmy jest czas od zastosowa-
nia do wystąpienia mikroangiopatii – uważa się, że reak-
cje immunologiczne występują wcześniej [62].

Ustalenie rozpoznania DITMA o podłożu immunolo-
gicznym wymaga spełnienia następujących kryteriów:
�� wykluczenie innych przyczyn TMA,
�� przyjmowanie w danym czasie tylko jednej substan-

cji podejrzewanej o związek z mikroangiopatią lub 
kontynuowanie albo wznowienie podawania innych,
�� wcześniejsza lub kolejna ekspozycja wywołała ob-

jawy lub wykryto przeciwciała zależne od substan-
cji (skierowane przeciwko płytkom krwi lub innym 
komórkom).
Objawy powinny wystąpić w ciągu 21 dni, jeśli podej-

rzewana substancja przyjmowana była codziennie, lub 
w ciągu 24 godzin, o ile przyjmowano ją sporadycznie.

Rozpoznanie mikroangiopatii związanej z toksyczno-
ścią zależną od dawki lub czasu stosowania obejmuje 
następujące kryteria:
�� wykluczenie innych przyczyn TMA,
�� w danym czasie przyjmowanie tylko jednej substan-

cji podejrzewanej o związek z mikroangiopatią lub 
kontynuacja albo wznowienie podawania innych,
�� stwierdzenie poprawy bądź ustąpienie objawów 

po odstawieniu lub zmniejszeniu dawki danej sub-
stancji [69].

mikroangiopatycznej, małopłytkowości oraz cech ostrej 
niewydolności nerek wymaga różnicowania przede 
wszystkim ze  stanem przedrzucawkowym, zespołem 
HELPP, TTP oraz aHUS. Stany, takie jak sepsa, przed-
wczesne odklejenie łożyska i krwotok, mogą być przy-
czyną wymienionych powyżej objawów w mechanizmie 
rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego (dis‑
seminated intravascular coagulation – DIC) [63].

Stwierdzenie niedokrwistości i  małopłytkowości 
u ciężarnej w pierwszej kolejności wymaga wykluczenia 
stanu przedrzucawkowego oraz HELPP. Niespełnienie 
kryteriów diagnostycznych stanu przedrzucawkowego 
(tj. ciśnienie tętnicze ≥140/90 mm Hg, które pojawiło się 
po 20. tygodniu ciąży, białkomocz) oraz zespołu HELLP 
(tj. cechy stanu przedrzucawkowego, ciśnienie tętnicze 
≥160/110 mm Hg, PLT <100 000/µl, zwiększona aktyw-
ność enzymów wątrobowych lub silny ból brzucha w pra-
wym górnym kwadrancie, kreatynina >1,1 mg/dl, obrzęk 
płuc, zaburzenia neurologiczne oraz zaburzenia widze-
nia) lub brak poprawy bądź pogorszenie stanu kliniczne-
go po urodzeniu dziecka wymaga wysunięcia podejrze-
nia TTP lub aHUS. W tej grupie kobiet, tak jak w populacji 
ogólnej, TTP występuje dziedzicznie (homozygotycznie 
lub heterozygotyczne) oraz częściej jako postać nabyta. 
Rozpoznanie postaci wrodzonej wiąże się z dużym ryzy-
kiem i wymaga wykonywania przez całą ciążę transfuzji 
osocza [64]. TTP może wystąpić w każdym okresie cią-
ży, ale najczęściej pojawia się w okolicach terminu poro-
du oraz kilka tygodni po urodzeniu dziecka. Charaktery-
zuje się aktywnością ADMATS13 <10%. Częściej wystę-
pują zaburzenia neurologiczne, przede wszystkim objawy 
ogniskowe, oraz ciężka niedokrwistość i ciężka małopłyt-
kowość. Wystąpienie zaawansowanej niewydolności ne-
rek z towarzyszącym nadciśnieniem, umiarkowaną nie-
dokrwistością i  małopłytkowością, bez współistnieją-
cych zaburzeń neurologicznych, bez uszkodzenia wą-
troby, po wykluczeniu innych przyczyn mikroangiopatii 
zakrzepowej wskazuje na rozpoznanie aHUS. Ze wzglę-
du na  ograniczoną dostępność oraz czas potrzebny 
na uzyskanie wyniku badanie genetyczne wykorzystu-
je się głównie do oceny ryzyka nawrotu oraz zaplano-
wania dalszego postępowania [63]. Kluczowe jest zróż-
nicowanie tych zespołów, ponieważ w stanie przedrzu-
cawkowym/HELLP w zależności od stanu matki i płodu 
oraz zaawansowania tych zespołów postępowanie tera-
peutyczne polega na rozwiązaniu ciąży i kontroli ciśnie-
nia tętniczego. Natomiast w TTP i aHUS leczenie włącza 
się od razu, starając się utrzymać ciążę do czasu osią-
gnięcia wymaganego wieku ciążowego, stosując plazma-
ferezy wymienne w TTP, a inhibitor układu dopełniacza 
w aHUS. Nie potwierdzono szkodliwego wpływu terapii 
tych zespołów na płód ani dodatkowych korzyści wyni-
kających z natychmiastowego porodu [65‑68].



62 LEKARZ WOJSKOWY 1/2020

Prace Poglądowe

W przypadku mikroangiopatii polekowej należy odsta-
wić daną substancję. W literaturze opisywane są przy-
padki korzystnego efektu terapeutycznego po zastoso-
waniu ekulizumabu bądź rytuksymabu. Po wykluczeniu 
mikroangipoatii polekowej należy zróżnicować mikroan-
giopatię zależną od nowotworu i TTP, HUS oraz aHUS 
[71,72].

W  diagnostyce chorób nowotworowych pomoc-
ne okazują się: biopsja szpiku oraz badania obrazowe. 
W  przypadku mikroangiopatii spowodowanej nowo-
tworem może dojść do zajęcia szpiku kostnego oraz po-
jawienia się niedojrzałych granulocytów i  jądrzastych 
erytrocytów w morfologii krwi obwodowej. W obu gru-
pach obserwuje się zwiększone stężenie LDH, jednak za-
zwyczaj w chorobach nowotworowych jest ono większe 
niż w TTP. U chorych na nowotwór stwierdza się rów-
nież zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych 
oraz koagluopatie. Aktywność ADAMTS13 jest prawidło-
wa. W obrazie klinicznym osób z chorobą nowotworową 
uwagę zwraca osłabienie, utrata masy ciała, ból pleców 
oraz kości. U osób z TTP osłabienie i duszność mogą być 
spowodowane niedokrwistością, typowo nie występu-
je zmniejszenie masy ciała ani bóle kostne [73]. Atypo-
wy zespół hemolityczno‑mocznicowy jest rozpoznaniem, 
które bierze się pod uwagę po wykluczeniu innych roz-
poznań mogących być przyczyną mikroangiopatii [71].

Niezbędne jest jak najszybsze ustalenie rozpoznania, 
ponieważ od tego zależy dalsze postępowanie. W przy-
padku TTP należy wdrożyć procedurę terapeutycznej 
wymiany osocza. Niestety w przypadku pacjentów z mi-
kroangiopatią spowodowaną nowotworem rokowanie 
jest bardzo złe – należy podjąć decyzję o ewentualnym 
agresywnym leczeniu choroby nowotworowej bądź o te-
rapii paliatywnej [74].

Mikroangiopatie zakrzepowe 
w przebiegu transplantacji  
komórek krwiotwórczych
Pacjenci po przeczepieniu szpiku kostnego to kolejna 
grupa osób narażonych na wystąpienie mikroangiopa-
tii zakrzepowej. Odsetek dotkniętych tym powikłaniem 
waha się w granicach 0,5–63,3% [75]. Etiologia mikroan-
giopatii w tej grupie pacjentów jest najprawdopodobniej 
wieloczynnikowa, wpływ mogą mieć m.in.  leki immu-
nosupresyjne (np. cyklosoporyna, takrolimus), zakaże-
nia o różnej etiologii (np. cytomegalowirus, parwowirus, 
adenowirus, wirus grypy typu A, Aspergillus), napro-
mieniowanie całego ciała (total body irradiation – TBI) 
i choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi. U tych 
pacjentów patogeneza mikroangiopatii odzwierciedla 
aHUS [23].

Kilka społeczności naukowych stworzyło własne 
kryteria diagnostyczne mikroangiopatii zakrzepowej 

Mikroangiopatie zakrzepowe 
w chorobach nowotworowych
Mikroangiopatie zakrzepowe rozpoznawane są u  pa-
cjentów z  chorobą nowotworową, częściej w postaci 
zaawansowanej, z obecnymi przerzutami nowotworo-
wymi, ale również u tych, u których nowotwór nie zo-
stał do tej pory wykryty. Przyczyną powstawania zakrze-
pów naczyniowych może być bezpośredni wpływ nowo-
tworu (tj. systemowe przerzuty nowotworowe, przerzuty 
do szpiku lub jego martwica) oraz wpływ chemiotera-
pii (tj. toksyczność zależna od dawki oraz inicjacja reak-
cji immunologicznych) bądź TTP, HUS albo aHUS. Inwa-
zja komórek nowotworowych do naczyń uszkadza ery-
trocyty, co zapoczątkowuje zakrzepicę wewnątrznaczy-
niową, w wyniku której zużywane są płytki krwi. Bardzo 
często u tych pacjentów rozpoznaje się TTP i rozpoczy-
na nieskuteczne leczenie wymianą osocza. W rejestrze 
Oklahoma TTP‑HUS prowadzonym w latach 1989–2015 
do wymiany osocza zakwalifikowano 509 pacjentów, po-
dejrzewając TTP. U 11 osób z tej grupy ostatecznie rozpo-
znano rozsianą chorobę nowotworową, która była przy-
czyną mikroangiopatii. Nowotwory stwierdzone u tych 
pacjentów to rak piersi (dwie osoby), niedrobnokomór-
kowy rak płuc (dwie osoby), nowotwór trzustki, nerki, 
gruczołu krokowego, mięsak Kaposiego, chłoniak nie-
ziarniczy, ostra białaczka limfatyczna i oporna niedokrwi-
stość z nadmiarem blastów. Martwicę szpiku kostnego 
w 90% przypadków powodują choroby nowotworowe, 
głównie hematologiczne (najczęściej ostra białaczka lim-
fatyczna), natomiast wśród guzów litych większość przy-
padków stanowi rak prostaty.

Dodatkowym mechanizmem odpowiedzialnym 
za  występowanie niedokrwistości hemolitycznej oraz 
trombocytopenii u osób z chorobą nowotworową jest 
DIC. Występuje on często w przebiegu białaczki promie-
locytowej (poprzez uwalnianie czynników prokaoagu-
lacyjnych) oraz nowotworów trzustki, żołądka i  jajnika 
(w wyniku aktywacji czynnika X układu krzepnięcia) [70]. 
W badaniach laboratoryjnych u pacjentów z DIC stwier-
dza się zmniejszone stężenie fibrynogenu [71]. Chemio-
terapeutyki będące przyczyną mikroangiopatii w wyniku 
toksyczności to: gemcytabina, mitomycyna, interferon 
alfa, cysplatyna, bewacyzumab, pentostatyna, sunity-
nib, oksaliplatyna, docetaksel, ewerolimus i winkrystyna.

Toksyczność spowodowana reakcją immunologiczną, 
poprzez produkcję przeciwciał przeciwko płytkom krwi, 
neutrofilom i innym komórkom, związana jest ze stoso-
waniem: oksaliplatyny, gemcytabiny i  imatynibu. Jeśli 
objawy mikroangiopati pojawiają się nagle i powtarzają 
się po każdorazowym podaniu chemioterapeutyku, na-
leży podejrzewać podłoże immunologiczne. Jeśli nato-
miast proces ten jest powolniejszy i prowadzi do postę-
pującej niewydolności nerek, za prawdopodobną przy-
czynę należy uznać toksyczność zależną od leku i dawki. 
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odpowiedniego leczenia ma ogromne znaczenie dla ro-
kowania pacjentów.
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uwzględnia zwiększenie stężenia LDH oraz obecność 
schistocytów we  krwi obwodowej, większość bierze 
pod uwagę również trombocytopenię, w  części poja-
wiają się: zwiększenie stężenia kreatyniny w surowicy, 
ujemny odczyn Coombsa, zmniejszenie stężenia hapto-
globiny i zwiększenie zapotrzebowania na transfuzje [76].

Cyklosporyna i takrolimus to inhibitory kalcyneuryny 
o udowodnionym związku z powstawaniem mikroangio-
patii zakrzepowej [77]. Substancje te powodują zmniej-
szenie produkcji prostacyklin i tlenku azotu, aktywowa-
nego białka C, a także zwiększenie stężenia tromboksa-
nu A2, przez co dochodzi do uszkodzenia komórek śród-
błonka [78,79]. Badania wykazują również, iż w wyniku 
ekspozycji na  cyklospornę komórki śródbłonka uwal-
niają substancje odpowiedzialne za aktywację alterna-
tywnej drogi dopełniacza [80]. Kolejne badania opisują 
zwiększenie stężenia składowych dopełniacza C3, C4d 
i MAC u pacjentów z uszkodzeniem nerek w wyniku sto-
sowania cyklosporyny [81]. Dodatkowo składowa dopeł-
niacza C5a, wiążąc się z receptorami obecnymi na neu-
trofilach, przyczynia się do uwalniania wolnych rodników 
tlenowych, które dodatkowo uszkadzają śródbłonek na-
czyniowy [82]. Wymienione powyżej infekcje oraz TBI 
poprzez toksyczny wpływ na śródbłonek rozpoczynają 
kaskadę reakcji, doprowadzając do powstawania zakrze-
pów wewnątrznaczyniowych [83,84].

Również choroba przeszczep przeciw gospodarzowi 
zwiększa ryzyko mikroangiopatii zakrzepowej w wyniku 
uszkodzenia śródbłonka prawdopodobnie przez: zwięk-
szenie stężenia cytokin, aktywację układu krzepnięcia, 
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Podsumowanie
Mikroangiopatie zakrzepowe są rzadko spotykanymi 
w praktyce klinicznej zespołami kliniczno‑patologiczny-
mi, jednak w fachowej literaturze medycznej coraz czę-
ściej opisywane są przypadki pacjentów z takim rozpo-
znaniem, przez co wzrasta świadomość oraz czujność 
lekarzy. W dzisiejszych czasach wraz z postępem me-
dycyny wiedza na  temat etiologii, objawów, diagno-
styki oraz leczenia jest większa i  łatwiej dostępna. Na-
leży pamiętać, że wczesne rozpoznanie oraz włączenie 
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