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Streszczenie. Mikroangiopatie zakrzepowe (TMA) to zespoty kliniczno-patologiczne charakteryzujace sie

powstawaniem zmian zakrzepowych w naczyniach, trombocytopenig oraz niedokrwisto$cig hemolityczna. Zesp6t
hemolityczno-mocznicowy (HUS), atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy (aHUS) oraz zakrzepowa plamica
matoptytkowa (TTP) to trzy najczestsze manifestacje TMA. Chociaz przebieg kliniczny tych zespotdéw jest niekiedy tudzaco
podobny, réznig sie etiologia, ktérej znajomos$¢ wptywa na proces terapeutyczny i rokowanie. HUS spowodowany jest
zakazeniem bakterig wytwarzajaca werotoksyne. Pacjenci leczeni sa gtéwnie objawowo, transfuzjami koncentratu krwinek
czerwonych KKCz oraz nerkozastepczo. Patofizjologia aHUS wiaze sig z nieprawidtowa aktywacjg alternatywnej drogi
dopetniacza. Proces ten mozna zahamowa¢ poprzez zastosowanie terapii celowanej w postaci ekulizumabu — przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciwko sktadowej C5 dopetniacza. Natomiast u podstawy TTP lezy wrodzony lub nabyty
niedobdr osoczowej metaloproteinazy ADAMTS13. Podstawa leczenia pacjentéw z nabyta postacig TTP jest terapeutyczna
wymiana 0socza, a u pacjentéw z wrodzong postacia tej choroby — przetaczanie $wiezo mrozonego osocza.

Stowa kluczowe: mikroangiopatia zakrzepowa, zespét hemolityczno-mocznicowy, atypowy zespot
hemolityczno-mocznicowy, zakrzepowa plamica matoptytkowa, 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 purpurais 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
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Zespot hemolityczno-mocznicowy

Zespo6t hemolityczno-mocznicowy (hemolytic-uremic
syndrome — HUS) to mikroangiopatia zakrzepowa cha-
rakteryzujaca sie ciezkg niedokrwisto$cig hemolitycz-
ng i matoptytkowoscig oraz uposledzeniem czynnosci
nerek. W wiekszosci przypadkéw czynnikiem wywotu-
jacym HUS jest zakazenie bakterig wytwarzajgcag wero-
toksyne [1].

Epidemiologia

Zachorowania wystepujg w kazdym przedziale wieko-
wym z ogdlng czestoscig 2/100 000 osbéb. Najwigksza
zapadalnos$¢ odnotowywana jest u dzieci ponizej 5. roku
zycia, co stanowi 50-70% wszystkich przypadkow [1,2].
Zwiekszenie liczby zachorowan przypada na okres let-
ni [5].

Etiologia, patogeneza

W wigkszosci przypadkéw HUS wywotany jest zakaze-
niem bakteriami produkujgcymi werotoksyne. Najcze-
$ciej sg to enterokrwotoczne szczepy Escherichia coli
o serotypach O157:H7 i 0104:H4 [1,5,6] — tzw. STEC (Shi-
ga toxin-producing Escherichia coli) oraz Shigella dysen-
teriae. U okoto 8% dorostych i 15% dzieci zakazonych
szczepem E. coli O157:H7 rozwinie sie HUS [5,7]. Natu-
ralnym rezerwuarem tego szczepu bakteryjnego jest by-
dto domowe. Do zakazenia moze doj$é w wyniku kon-
taktu z osobg chorg, spozycia surowej lub niedogoto-
wanej wotowiny, niepasteryzowanego soku albo mleka,
owocow i warzyw zanieczyszczonych odchodami bydta
domowego (np. satata, szpinak) [2,5,8-10]. Do zakazenia
bakteriami produkujgcymi werotoksyne dochodzi dro-
ga fekalno-oralna. Toksyna zbudowana jest z podjedno-
stek A i B. Podjednostka B taczy sie z receptorem Gb3
obecnym w bfonie komérkowej srédbtonka tetniczek
doprowadzajgcych, wtos$niczek nerkowych oraz cewek
proksymalnych. Takie potaczenie umozliwia wniknigcie
podjednostki A do wnetrza komorki. Tam hamuje ona
proces translokacji biatek poprzez potaczenie z ryboso-
malnym RNA, co w ostatecznosci doprowadza do $mier-
ci komoérek [5]. Toksyna, powodujgc uszkodzenie $rod-
btonka lub zmiane jego antygenowosci, przyczynia sig
do powstawania autoprzeciwciat. W efekcie doprowa-
dza to do przeniknigcia wielkoczgsteczkowego czynnika
von Willebranda do krwiobiegu. Multimery tego czyn-
nika sprzyjajg powstawaniu mikrozakrzepow w obrebie
naczyn, przez co zuzywane sg znaczne ilosci ptytek krwi.
W wyniku tego procesu w badaniach laboratoryjnych
ujawnia sie trombocytopenia. Proces ten dotyczy gtow-
nie naczyn nerkowych, aczkolwiek moze by¢ zlokalizowa-
ny w wielu narzgdach. Nastepnie w wyniku mechanicz-
nego uszkadzania erytrocytéw przeptywajgcych wraz
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z pragdem krwi przez zajete naczynia dochodzi do roz-
woju niedokrwistos$ci hemolitycznej [1].

Obraz kliniczny

W ciggu tygodnia od zakazenia jako pierwsze pojawia-
ja sie objawy zotgdkowo-jelitowe w postaci: nudno-
$ci, wymiotéw, boéléw brzucha oraz biegunki krwotocz-
nej, znacznie rzadziej wodnistej. Biegunka krwotocz-
na wystepuje u okoto 38-61% pacjentéw po kontak-
cie ze STEC. Objawom tym moze towarzyszy¢ gorgczka.
Natomiast cechy HUS wystgpig w ciggu dwdch tygodni
od pierwszych objawéw. Oprécz matoptytkowosci oraz
niedokrwistos$ci hemolitycznej nieimmunologicznej ob-
serwuje sie ostre uszkodzenie nerek. Pacjenci sg w ztym
stanie ogélnym, moze wystgpi¢ blados¢, zéttaczka, wy-
broczyny na skérze oraz btonach $luzowych, przedtuzo-
ny czas krwawienia i samoistne krwawienie z przewodu
pokarmowego. Ostre uszkodzenie nerek moze objawiaé
sie wysokimi wartosciami ci$nienia tetniczego, narasta-
niem obrzekéw, oligurig lub anurig. Niekiedy wystepujg
réwniez objawy neurologiczne [1,5]. Zajecie OUN moze
prezentowac sie w postaci drazliwosci, drgawek, wymio-
téw, bolu gtowy, otepienia, niedowtadu, $pigczki, a takze
afazji, ataksji, plasawicy, dystonii, zaburzeh wzroku [2,11].
Zaburzenia neurologiczne w HUS maja ztozone podtoze -
zwigzane sg migdzy innymi z szybko postepujaca nie-
wydolnoscig nerek, przyczyniajgca sie do narastania pa-
rametrow retencji azotowej oraz zaburzeh wodno-elek-
trolitowych (m.in. kwasicy, hiperkaliemii, hiponatremii)
i nadci$nienia tetniczego. Przyczyng objawdéw neuro-
logicznych mogg byé rowniez: bezposrednie dziatanie
toksyny Shiga oraz mikroangiopatia zakrzepowa w ob-
rebie naczyn OUN [5,8,12]. Dializoterapia moze zapobiec
wystgpieniu encefalopatii mocznicowej lub zmniejszy¢
jej nasilenie [2,13]. Proces chorobowy zajmujgcy uktad
krgzenia moze by¢ przyczyng zawatu serca, kardiomio-
patii rozstrzeniowej, wysiekowego zapalenia osierdzia,
a takze tamponady serca [5,14-16]. Zespot ten doprowa-
dza niekiedy do ostrego zapalenia trzustki, zwiekszenia
stezenia aminotransferaz watrobowych, a nawet zapa-
lenia pecherzyka zétciowego w wyniku kamicy spowo-
dowanej hemoliza [5,17]. Interesujgcym spostrzezeniem
jest to, iz przebieg HUS wywotany zakazeniem bakterig
Shigella dysenteriae jest cigzszy niz w przypadku HUS
wywotanego przez zakazenia E. coli pomimo braku roéz-
nic w budowie toksyn produkowanych przez te bakte-
rie [5,8].

Diagnostyka

Rozpoznanie ustala sig na podstawie obrazu klinicznego
oraz badan potwierdzajgcych zakazenie. W badaniach
laboratoryjnych poszukuje sig cech niedokrwistosci he-
molitycznej mikroangiopatycznej (niedokrwisto$é nor-
mocytarna z obecnos$cig schistocytéw, erytroblastéow,
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retikulocytoza, zwiekszenie aktywnosci LDH oraz steze-
nia bilirubiny wolnej, zmniejszenie stezenia haptoglobi-
ny), zakrzepow naczyniowych (matoptytkowos$é, zwiek-
szenie stezenia produktow degradacji fibryny — FDP oraz
dimeru D), niewydolnosci nerek (zwigkszenie stezenia
kreatyniny i mocznika, biatkomocz, krwinkomocz). Wy-
konuje sie rowniez badania, ktérych dodatnie wyniki po-
twierdzajg etiologie HUS: badanie w kierunku STEC (PCR
lub hodowla bakteryjna), oznaczenie stezenia IgM w su-
rowicy przeciwko lipopolisacharydowi bakterii £. coli
oraz test na obecno$é antygenu toksyny w kale [1].

Leczenie

Podstawg leczenia pacjentéw z HUS jest leczenie obja-
wowe oraz nerkozastepcze. Cisnienie tetnicze kontrolu-
je sie za pomocg blokeréw kanatu wapniowego. Nalezy
pamietaé, ze stosowanie ACE-l w poczatkowym okre-
sie jest przeciwskazane, gdyz moze pogtebié niewydol-
no$¢ nerek. W wielu przypadkach konieczne jest prowa-
dzenie leczenia nerkozastepczego. Takie postepowanie
pomaga kontrolowaé cisnienie tetnicze i wyréwnuje go-
spodarke wodno-elektrolitowa oraz kwasowo-zasadowa.
Ze wzgledu na anemizacje pacjenci wymagajg niekiedy
transfuzji koncentratu krwinek czerwonych KKCz. Anty-
biotykoterapia zalecana jest w zakazeniach wywotanych
Shigella dysenteriae, natomiast w przypadku STEC-HUS
antybiotykoterapia mogtaby byé szkodliwa ze wzgledu
na nasilenie uwalniania werotoksyny [2,9,18,19].

Rokowanie

Nawet u 25% chorych z HUS funkcja nerek nie powra-
ca do normy, a okoto 5% umiera. Rokowanie jest gorsze
w przypadku pacjentéw ponizej 5. roku zycia, oséb w po-
desztym wieku oraz kobiet [1,2,20].

Atypowy zespot
hemolityczno-mocznicowy

Atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (atypi-
cal hemolytic-uremic syndrome - aHUS) to kolej-
na mikroangiopatia zakrzepowa, bardzo podobna kli-
nicznie do klasycznego HUS. Etiologia obu zespotéw
jest jednak rézna. Podtozem aHUS jest genetycznie
uwarunkowana predyspozycja do niekontrolowanej
aktywacji alternatywnej drogi dopetniacza [1,21-23].

Epidemiologia

Atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy dotyczy kaz-
dej grupy wiekowej. Moze wystepowac rodzinnie badz
sporadycznie [1,21]. Rocznie notuje sie dwa nowe przy-
padki na 100 000 populacji. Okoto 5-10% zespotow he-
molityczno-mocznicowych wystepujgcych u dzieci to
aHUS [22,23].

Etiologia i etiopatogeneza

Nieprawidfowa aktywacja ukfadu dopetniacza moze
by¢é spowodowana mutacjg biatek hamujgcych aktywa-
cje (np. czynnika H — CFH, czynnika | — CFl, btonowego
biatka dopetniacza — CD 46) lub mutacjg biatek dopet-
niacza aktywujgcg ich czynnos$é (np. mutacja sktadowej
C3 i czynnika B dopetniacza). Mutacje genéw dopetnia-
cza udaje sie wykryé u okoto 60% pacjentéw z aHUS
[24,25]. Zespot ten moze by¢ rowniez wywotany obecno-
$cig przeciwciat skierowanych przeciwko biatkom hamu-
jacym aktywacje uktadu dopetfniacza — najczesciej prze-
ciwko CFH [1,21,26,27]. Mimo ze przyczyny zespotfu na-
lezy upatrywaé¢ w genetycznej predyspozycji do niepra-
widtowej aktywacji alternatywnej drogi dopetniacza, to
wiekszos$¢ przypadkéw aHUS zostaje zapoczatkowana
pewnymi stanami, ktére wptywajg na dopefniacz. Zali-
cza sig do nich miedzy innymi HELLP, stan przedrzucaw-
kowy, nadcisnienie tetnicze ztosliwe, infekcje, operacje
chirurgiczne oraz stosowanie lekéw [28-31]. Czynnikami
spustowymi moga réowniez by¢ zakazenia (m.in. zakaze-
nia wywotane przez Streptococcus pneumoniae, CMV,
wirus grypy H1N1, HIV, parwowirus i in.) oraz choroby
tkanki tgcznej (m.in. SLE, sklerodermia) [28,32,33]. Kon-
sekwencjg nieprawidtowej aktywacji dopetniacza jest
odktadanie sie na $srédbtonku naczyniowym Cba oraz
C5b-9, co powoduje jego uszkodzenie z nastepczg ak-
tywacjg ptytek oraz zakrzepicg wewnatrznaczyniowa.
Ostatecznie w obrazie morfologicznym krwi obwodo-
wej obserwuje sie trombocytopenie oraz hemolize ery-
trocytow [1]. Zakrzepy w obrebie naczyh doprowadzajg
do niedokrwienia narzadéw, co jest bezposrednia przy-
czyng zaburzenia ich funkcji. Najczesciej proces ten obej-
muje naczynia nerkowe, powodujgc ich niewydolnosc¢.
W badaniach laboratoryjnych narastajg wyktadniki re-
tencji azotowej — mocznik oraz kreatynina, w badaniu
ogoélnym moczu obserwuje sie biatkomocz i krwinko-
mocz. U 1/3 pacjentéw z aHUS proces chorobowy obej-
muje naczynia mozgu, serca, ptuc oraz trzustki.

Diagnostyka

Podstawg do ustalenia rozpoznania aHUS jest spetnie-
nie kryteriow klinicznych oraz potwierdzenie niepra-
widfowosci w aktywnosci uktadu dopetniacza. Istotne
jest réwniez oznaczenie aktywnos$ci metaloproteinazy
ADAMTS13, ktéra w przypadku tych pacjentéw bedzie
prawidfowa. Jednocze$nie w celu réznicowania z kla-
sycznym HUS wykonuje sie badania w kierunku wykrycia
zakazenia drobnoustrojem produkujgcym werotoksyne.
Matoptytkowos$¢é wystepuje znacznie rzadziej niz w kla-
sycznym HUS. Charakterystyczne dla tego zespotu sg za-
burzenia w uktadzie dopetfniacza oraz mutacje gendw ko-
dujgcych jego sktadowe. Standardowo oznacza sie na-
stepujgce sktadowe dopetniacza: C3, C4, CFH, CFI, CD
46 orazimmunoglobuling anty-CFH. Nalezy pamiegtaé, ze
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zmniejszone stezenie sktadowej C3 przy prawidtowym
poziomie sktadowej C4 wskazuje na aktywacje alterna-
tywnej drogi dopetniacza, jednak nie jest swoiste dla
aHUS. Zmniejszone stezenie C3 i czynnika H przy prawi-
dfowym stezeniu C4 wystepuje jedynie u co trzeciego
pacjenta z aHUS [23,34]. Réwniez stezenie C3i C4 w gra-
nicach normy nie wyklucza takiego rozpoznania. Nato-
miast analiza mutacji genéw bedzie pozytywna u zaled-
wie ponad potowy pacjentow, dlatego negatywny wy-
nik tego badania nie pozwala na wykluczenie rozpozna-
nia aHUS [28]. Poszukujgc markeréw aHUS, wykazano,
ze pacjenci z tym rozpoznaniem majg zwiekszone ste-
zenia trombomoduliny, VCAM-1 oraz C5a i C5b-9 w mo-
czu [28,35].

Dawniej réznicowanie aHUS i zakrzepowej plamicy
matoptytkowej nie byto tak istotne jak obecnie. W przy-
padku obu tych mikroangiopatii leczenie opierato sie
na wykonywaniu plazmaferez wymiennych. Obecnie
wiedza na temat etiologii mikroangiopatii oraz mozliwo-
$ci terapeutyczne sg znacznie wigksze, dlatego kluczo-
we znaczenie majg badania pozwalajgce zréznicowac te
jednostki chorobowe [34,36].

Leczenie

Ustalenie rozpoznania aHUS ma niebagatelne znacze-
nie, gdyz istnieje mozliwos$¢ zastosowania terapii celo-
wanej. Leczeniem z wyboru jest ekulizumab, czyli prze-
ciwciato monoklonalne skierowane przeciwko sktadowej
C5 dopetniacza. Efektem potaczenia sig tego przeciwcia-
fa jest zahamowanie produkcji C5a i C5b [1,24,37]. Wcze-
sne wtaczenie tego leku hamuje postep choroby i po-
prawia rokowanie w zakresie wydolnosci nerek [22,25].
Nalezy pamietaé, ze w wyniku supresji uktadu dopet-
niacza zwieksza sie ryzyko zakazen bakteriami otoczko-
wymi. Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci powinni zo-
stac zaszczepieni czterowalentng szczepionka przeciwko
meningokokom; nalezy rowniez wtaczyé dwutygodnio-
wa antybiotykoterapie profilaktyczng penicyling lub ery-
tromycyna [21]. Trzeba pamigtac o koniecznosci leczenia
objawowego oraz ewentualnie o transfuzjach KKCz. Na-
tomiast przed ustaleniem rozpoznania w kierunku kon-
kretnej mikroangiopatii zakrzepowej stosuje sie plazma-
fereze wymienng. Poszukuje sie markerow w aHUS, kt6-
rych poziom bedzie spadat wraz z poprawg stanu kli-
nicznego pacjentow w trakcie terapii ekulizumabem.
Przetozytoby sie to na mozliwos$é dostosowania odpo-
wiedniej dawki leku, okreslenie dtugosci terapii ekulizu-
mabem, a co za tym idzie, na zmniejszenie kosztow le-
czenia. Jednym z takich markeréw jest C5b-9 [34,38].

U pacjentéow ze schytkowag niewydolnoscig nerek
w przebiegu aHUS konieczne jest leczenie nerkozastep-
cze. Badania kliniczne udowodnity skutecznos$¢ terapii
ekulizumabem w zapobieganiu nawrotom choroby za-
rowno przed przeszczepieniem nerki, jak i dtugotermino-
wo po takim przeszczepieniu. Alternatywnym sposobem
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leczenia pacjentéw z potwierdzong mutacjg sktadowych
dopetniacza syntetyzowanych przez watrobe (czynnik H,
czynnik 1) moze by¢ przeszczepienie watroby wraz z ner-
ka. Chociaz takie postepowanie doprowadzitoby do cat-
kowitego wyleczenia pacjentéw z aHUS, nie jest prak-
tykowane, poniewaz wigze sig ze zbyt duzym ryzykiem
[21,39].

Kwalifikacja do leczenia ekulizumabem
w Polsce

Obecnie w Polsce dostepny jest juz ekulizumab w ra-
mach programu lekowego finansowanego przez NFZ.
Warunkiem wtaczenia do programu pacjentéw z aHUS
jest wykazanie cech mikroangiopatii zakrzepowej w ba-
daniach laboratoryjnych (trombocytopenia i hemoliza:
PLT <150 x 109/l lub zmniejszenie wartosci wyjéciowej
o minimum 25%, zwigkszone stezenie LDH albo cechy
rozpadu krwinek czerwonych — obecnos$é schistocytéw,
lub mate stezenie haptoglobiny, lub anemia hemolitycz-
na) albo w biopsji tkankowej. Nalezy rowniez stwierdzi¢
wynikajgce z mikroangiopatii zakrzepowej uszkodzenia
narzaddéw: zaburzenia czynnosci nerek (zwigkszenie ste-
zenia kreatyniny w surowicy lub proteinuria, lub albu-
minuria, lub koniecznos$¢ rozpoczecia leczenia nerkoza-
stgpczego) albo pozanerkowe (powiktania sercowo-na-
czyniowe, neurologiczne, zotgdkowo-jelitowe, ptucne).
Do programu lekowego moga zosta¢ zakwalifikowani pa-
cjenci z aHUS, u ktérych stosowano plazmafereze badz
przetoczenia osocza, albo pacjenci, ktoérzy zostali zakwa-
lifikowani do przeszczepienia nerki. Wszyscy pacjenci
muszg rowniez spetni¢ dwa nastepujace kryteria: nega-
tywny wynik badania STEC w tescie PCR lub hodowli
bakteryjnej oraz aktywnosé¢ ADAMTS13 >5%. U kobiet
w wieku rozrodczym konieczna jest zgoda na $wiadoma
kontrole urodzen w trakcie leczenia i w ciggu 5 miesiecy
od przyjecia ostatniej dawki ekulizumabu. Kazdy pacjent
musi zosta¢ zaszczepiony przeciwko meningokokom. Je-
$li od szczepienia do czasu wtaczenia leczenia nie mingty
2 tygodnie, konieczne jest zastosowanie profilaktycznej
antybiotykoterapii. Czynnikami dyskwalifikujgcymi z te-
rapii ekulizumabem sg: cigza, karmienie piersig, wysta-
pienie cigzkich polekowych dziatan niepozadanych, nad-
wrazliwos$é na ekulizumab, biatka mysie lub substancje
pomocnicze, nieprzestrzeganie zalecen lekarskich i rezy-
gnacja chorego z leczenia. Ekulizumab podaje sig w daw-
kach zaleznych od masy ciata, w powolnym wlewie do-
zylnym pod $cistg kontrolg personelu medycznego.
W przypadku uzyskania remisji klinicznej oraz powrotu
prawidtfowej funkcji narzadéw istnieje mozliwos$é prze-
rwania leczenia profilaktycznego po 6 miesigcach tera-
pii. Decyzje takg podejmuje zespdt koordynacyjny ds. le-
czenia aHUS. Zespé6t ten odpowiedzialny jest rowniez
za podjecie decyzji o ponownym wigczeniu do lecze-
nia bez koniecznosci kolejnej kwalifikacji. Zaleca sig sto-
sowanie ekulizumabu przez caty okres zycia pacjenta.
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Po przerwaniu leczenia juz po 4 tygodniach mogag wy-
stgpi¢ powikfania w postaci mikroangiopatii zakrzepo-
wej, dlatego nalezy je rozwazaé tylko w przypadkach me-
dycznie uzasadnionych. W celu wtgczenia do programu
lekowego nalezy wykonaé¢ nastgpujgce badania: oceni¢
aktywnos$¢é ADAMTS13, badanie STEC (PCR lub hodow-
la bakteryjna), badanie potwierdzajace lub wykluczajgce
cigze (u kobiet w wieku rozrodczym), LDH, stezenie hap-
toglobiny lub wykazanie obecnosci schistocytéow, mor-
fologia krwi z rozmazem, test Coombsa, aminotransfe-
raza asparaginowa, aminotransferaza alaninowa, biliru-
bina catkowita oraz jej frakcje, fosfataza alkaliczna, ste-
zenie kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego oraz
badanie ogélne moczu. W okreslonych sytuacjach ko-
nieczne jest wykonanie badan dodatkowych. Pacjenci
z objawami neurologicznymi bedg wymagali badania an-
gio-MR lub TK. Wystgpienie objawoéw ze strony przewo-
du pokarmowego wskazuje na konieczno$¢ oznaczenia
aktywnosci amylazy i lipazy oraz wykonania USG jamy
brzusznej. W przypadku objawéw ze strony uktadu krg-
zenia oznacza sie stezenie troponiny T i l, a w zaleznosci
od stanu chorego wykonuje sie EKG, ECHO serca lub ko-
ronarografie. U kazdego pacjenta nalezy oznaczy¢ prze-
ciwciata przeciw czynnikowi H (anty-CFH) oraz stezenia
biatek uktadu dopetniacza w surowicy i badanie w kie-
runku najczestszych mutacji genetycznych; wazne jest,
by nie zwleka¢ z rozpoczeciem leczenia w oczekiwaniu
na wyniki tych badan. Pacjenci objeci programem leko-
wym wymagajg badan kontrolnych: w pierwszym mie-
sigcu — raz w tygodhniu, przez kolejne dwa miesigce — raz
na dwa tygodnie, nastepnie do konca pierwszego roku —
raz w miesigcu, po uptywie tego czasu badania kontrol-
ne wykonywane sg co trzy miesigce [40].

Rokowanie

Rokowanie w tym zespole jest zte — u 67% pacjentéw
z aHUS leczonych TPE (therapeutic plasma exchan-
ge — terapeutyczna wymiana osocza) lub Pl (p/asma
infusion — przetaczanie osocza) rozwinie sie schytko-
wa niewydolnos$¢ nerek lub umrag oni w ciggu trzech lat
[26,41]. Ponadto aHUS wigze sie z duzg $miertelnoscig
i duzym odsetkiem nawrotéw [26,43]. Badania wykaza-
ty, ze w przypadku zastosowanie ekulizumabu rokowa-
nie w zakresie poprawy funkcji nerek oraz redukcji cze-
stosci nawrotéw TMA jest znacznie lepsze [25,26]. Wy-
kazanie mutacji nie jest konieczne do rozpoznania, ale
wptywa na rokowanie (np. mutacja czynnika H wigze sie
z bardzo ztym rokowaniem). Mutacja MCP jest natomiast
zwigzana z fagodng postacig aHUS [34,43].

Zakrzepowa plamica matoptytkowa

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (thrombotic
thrombocytopenic purpura — TTP) to mikroangiopatia

zakrzepowa spowodowana zmniejszong aktywnoscia
metaloproteinazy ADAMTS13. Wyrdznia sie dwie po-
stacie TTP — wrodzong (zespét Upshawa i Schulmana)
oraz nabyta (zesp6t Moschcowitza) [1,44].

Epidemiologia

Rocznie notuje sig okoto 3,7-11 nowych przypadkéw
TTP na 1000 000 osdb. Wigkszo$¢é zachorowan przypa-
da na 4. dekade zycia, kobiety chorujg nieznacznie cze-
$ciej niz mezczyzni (3:2) [45]. Wrodzona postaé TTP do-
tyczy dzieci ponizej 5. roku zycia [46,47].

Etiologia i etiopatogeneza

Wrodzona TTP jest chorobg dziedziczong autosomalnie
recesywnie, w ktérej zmniejszenie lub utrata aktywnosci
metaloproteinazy ADAMTS13 spowodowana jest muta-
cja genu kodujgcego ten enzym [1,46]. Postaé nabyta
plamicy wynika z obecnosci autoprzeciwciat, ktére ha-
mujg aktywnos$é badz przyspieszajg klirens nerkowy me-
taloproteinazy. Enzym ADAMTS13 przecina duze mul-
timery czynnika von Willebranda (ULVWf) na mniejsze
fragmenty. Zmniejszenie aktywnos$ci metaloproteinazy
doprowadza do akumulacji ULVWf. Kompleksy czynni-
ka von Willebranda przyczyniajg sie do aktywacji pty-
tek krwi, prowadzac do ich agregacji i tworzenia zakrze-
péw w naczyniach. W tak zmienionych naczyniach do-
chodzi do hemolizy krwinek czerwonych [1,44,45]. Po-
wstajgce w naczyniach wtosowatych oraz w matych
tetniczkach agregaty ptytek i fibryny doprowadzaja
do niedokrwienia narzgdéw z nastgpczym uposledze-
niem ich funkcji. Procesem tym najczesciej objete sg na-
czynia moézgu, nerek, serca, trzustki, jelit oraz nadnerczy.
Czynnikami spustowymi sprzyjajagcymi produkcji
przeciwciat sg: cigza, zakazenia, urazy i operacje. Zespot
ten charakteryzuje sie samoistnymi remisjami oraz na-
wrotami. W okresie bezobjawowym aktywno$¢ meta-
loproteinazy normalizuje sig, a przeciwciata zanikaja [1].

Obraz kliniczny

Pie¢ gtownych objawéw TTP to: matoptytkowosé, nie-
dokrwistos¢ hemolityczna nieimmunologiczna, ostre
uszkodzenie nerek, objawy neurologiczne oraz gorgcz-
ka. Wszystkie jednocze$nie wystepuja tylko u niewiel-
kiego odsetka chorych. Najczesciej w badaniach labo-
ratoryjnych stwierdza sie matoptytkowos¢ i niedokrwi-
stos$é [45].

U pacjentéw moga wystapi¢ objawy skazy matoptyt-
kowej oraz zéttaczka wynikajacg z rozpadu erytrocytow.
TTP moze manifestowaé sie objawami niedokrwienny-
mi OUN w postaci boléw i zawrotéow gtowy, objawéw
ogniskowych, drgawek, udaru, a nawet $pigczki. Zajeg-
cie naczynh wiencowych doprowadza do pojawienia sig
objawéw stenokardialnych. Zmiany zakrzepowe w na-
czyniach zaopatrujgcych przewdd pokarmowy prowadzag
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do wystgpienia boléw brzucha, biegunki, nudnosci i wy-
miotoéw. Zajecie naczyn nerkowych wigze sie natomiast
z pogfebianiem niewydolnosci nerek [1]. U okoto 50-75%
pacjentéow z TTP pojawiajg sie objawy neurologiczne,
natomiast uszkodzenie nerek jest spotykane rzadziej niz
w zespotach hemolityczno-mocznicowych [46].

Rozpoznanie

Warunkiem ustalenia rozpoznania TTP jest wykaza-
nie cech mikroangiopatii zakrzepowej oraz aktywno-
$ci ADAMTS13 <10% lub stwierdzenie obecnosci prze-
ciwciat anty-ADAMTS13. Dodatkowo nalezy wykluczyé
etiologie typowag dla zespotéw hemolityczno-mocznico-
wych [46]. W przypadku HUS i aHUS enzym ten wykazu-
je prawidtowa aktywnos$é. Réwniez we wtérnych przy-
czynach mikroangiopatii aktywno$¢ enzymu ADAMTS13
zazwyczaj miesci sie w normie. Tylko u niewielkiej licz-
by pacjentéw z nowotworami ztosliwymi, DIC i sepsg ak-
tywnos$¢é metaloproteinazy moze by¢ znacznie zmniej-
szona [34,48,49]. Po uzyskaniu wyniku wykazujagcego
matg aktywnos$¢ metaloproteinazy kolejnym krokiem po-
winno byé poszukiwanie mutacji oraz przeciwciat anty-
-ADAMTS13 w celu odrdznienia postaci wrodzonej od na-
bytej [34,50-52].

Leczenie

Po wykazaniu cech mikroangiopatii zabezpiecza sig
prébke krwi w celu oznaczenia aktywnosci enzymu
ADAMTS13, po czym niezwtocznie przystepuje do lecze-
nia. W przypadku podejrzenia TTP kluczowe jest wdro-
zenie leczenia plazmaferezami wymiennymi. Zabieg ten
usuwa przeciwciata przeciwko ADAMTS13 i kompleksy
ULVWH{, a takze dostarcza prawidtowo dziatajgcg metalo-
proteinaze [1,21,45]. Standardowo usuwa sie 1-1,5-krot-
ng objeto$¢ osocza danego pacjenta w ciggu doby, za-
stepujac je osoczem dawcy. W przypadku braku natych-
miastowe] dostepnosci TPE nalezy zastosowac¢ transfu-
zje $wiezo mrozonego osocza. Terapeutyczng wymiang
osocza przeprowadza sie codziennie, do czasu norma-
lizacji poziomu ptytek krwi i LDH przez 2-3 kolejne dni.
Chociaz czesto praktykuje sie stopniowe zmniejszanie
objetosci wymienianego osocza przez diuzszy czas, to
zasadno$¢ takiego postepowania nie zostata potwier-
dzona prospektywnymi badaniami klinicznymi [1,53].
W zwigzku z koniecznos$cig wymiany duzej ilosci osocza
w tej grupie chorych czesciej dochodzi do reakcji aler-
gicznych oraz reakcji po cytrynianach. W celu zmniej-
szenia liczby powiktan po cytrynianach nalezy stosowac
ACD-A jako antykoagulant. W niektérych przypadkach
do osocza podawanego pacjentom mozna dodaé¢ 5%
roztwor albumin (m.in. pacjentom z cigzkimi reakcjami
alergicznymi na biatka osocza oraz gdy ilo$¢ osocza jest
ograniczona) [53].
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W celu zmniejszenia poziomu przeciwciat, poprawy
funkcji éréodbtonka naczyniowego oraz zmniejszenia licz-
by TPE koniecznych do uzyskania remisji wtgcza sig do-
ustng terapie prednizonem w dawce 1 mg/kg mc./d [54].
Brak poprawy po tygodniowym leczeniu badz pogorsze-
nie stanu klinicznego wskazuje na opornos$¢, natomiast
ponowne wystapienie objawéw po miesigcu od zakon-
czenia plazmaferezy definiuje sie jako nawrét. W obu
przypadkach nalezy wykluczyé inne rozpoznanie, za-
stosowacé plazmafereze catkowitg dwa razy dziennie lub
zwiekszyé objeto$é wymienianego osocza [1].

Jezeli immunosupresja glikokortykosteroidami i ry-
tuksymabem nie spowoduje poprawy, nalezy rozwazy¢
wdrozenie innych lekéw hamujgcych uktad odpornoscio-
wy (m.in. cyklosporyna, cyklofosfamid, mykofenolan
mofetylu, azatiopryna, winkrystyna) lub splenektomieg.
Opisywane sg rowniez inne mozliwe terapie, m.in. re-
kombinowany ADAMTS13 (dedykowany pacjentom
zwrodzong TTP) czy tez przeciwciato monoklonalne kal-
pacizumab, N-acetylocysteina oraz immunoabsorpcyj-
na proteina A, ktéra usuwa IgG przeciwko ADAMTS13
[21,46,54]. Nowym podejsciem terapeutycznym, o po-
twierdzonej w badaniach klinicznych skutecznosci, jest
kaplacizumab - nanociato skierowane przeciwko anty-
genowi obecnemu na czynniku von Willebranda, ktére
konkurujgc z ptytkami krwi o wigzanie, zapobiega ich ak-
tywacji i agregacji. Kaplacizumab nie wptywa na wigza-
nie VWF z kolagenem ani z metaloproteinazg ADAMTS13.
Natomiast N-acetylocysteina, stosowana od wielu lat
jako mukolityk, w badaniach przeprowadzonych na oso-
czu ludzkim (zawierajagcym UL-vWF multimetry i pozba-
wionym ADAMTS13) doprowadza do zmniejszenia mul-
timetréw czynnika vW poprzez niszczenie mostkow di-
siarczkowych domeny A1 czynnika, co rowniez zaburza
wigzanie ptytek krwi i ich aktywacje przez ten czynnik
[54].

Rytuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym
skierowanym przeciwko CD 20 obecnych na limfocytach
B. Jego dziatanie polega na zmniejszeniu liczby tych lim-
focytéw, a tym samym zmniejszeniu produkcji autoprze-
ciwciat. Udowodniono skuteczno$¢ rytuksymabu u pa-
cjentéw z ostrg TTP. Sredni czas niezbedny do uzyska-
nia remisji wynosi 10 dni, niezaleznie od czasu wtaczenia
tego leku po rozpoznaniu TTP [21,55]. Natomiast prze-
cietny czas do wystgpienia nawrotu to okofo 24 miesigce.
Korzys$ci odnosza réwniez pacjenci z oporng i nawroto-
wa TTP [21,56]. W praktyce klinicznej rytuksymab poda-
je sieréwnolegle z TPE, zachowujgc okofo 18-24-godzin-
ne odstepy migdzy ich podaniem [53]. Wspomagajgco
stosuje sie KKCz (w przypadku ciezkiej niedokrwistos$ci
spowodowanej hemolizg), rzadziej KKP (zarezerwowane
tylko dla pacjentow obarczonych duzym ryzykiem wy-
stgpienia zagrazajgcego zyciu krwotoku, bedacego wy-
nikiem trombocytopenii) oraz niekiedy HDCz w dawce
profilaktycznej. W okresie remisji mozna monitorowacé
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aktywno$é ADAMTS13 w celu zastosowania ewentual-
nej profilaktyki wtérnej rytuksymabem. Jednak — jak po-
dajg autorzy — czas od zmniejszenia aktywnos$ci tego en-
zymu do wystgpienia nawrotu jest rozny. U niewielkiego
odsetka pacjentéw pomimo remisji klinicznej nie uzysku-
je sie zwiekszenia aktywnosci metaloproteinazy. Takich
chorych nalezy leczyé rytuksymabem z mykofenolanem
mofetylu [21].

Obecnie podstawg leczenia dziedzicznej TTP sa
transfuzje $wiezo mrozonego osocza. U pacjentéw z cze-
stymi nawrotami konieczne sg regularne (2-3 razy w ty-
godniu) profilaktyczne wlewy osocza. Istnieje réwniez
mozliwo$¢ uzupetniania brakujgcego enzymu poprzez
dostarczanie metaloproteinazy uzyskiwanej z osocza
badz sztucznie [34,50,51].

Rokowanie

Nieleczona zakrzepowa plamica matoptytkowa wigze sie
z90% ryzykiem zgonu; plazmaferezy wymienne zmniej-
szajg to ryzyko do 10-25% [2,45]. Pacjenci z cigezkim
niedoborem ADAMTS13 wykazujg lepszg odpowiedz
na TPE ($miertelno$¢ wynosi 8-19%), gorzej rokujg pa-
cjenci z umiarkowanym zmniejszeniem aktywnos$ci me-
taloproteinazy ($miertelno$¢ dotyczy 18-56% chorych)
[46,57]. Rokowanie poprawia wczesne rozpoczecie TPE.
Prognostycznie zte jest zajecie uktadu nerwowego, ser-
ca, bardzo maty poziom ptytek po dwéch dniach lecze-
nia, a takze wiek >60. roku zycia. Przebycie TTP wigze
sie ze zmniejszeniem aktywnosci fizycznej, zdolnosci in-
telektualnych oraz zwiekszonym ryzykiem wystapienia
nadcis$nienia tetniczego [45].

Diagnostyka réznicowa mikroangiopatii
zakrzepowych
Mikroangiopatie zakrzepowe nalezy réznicowaé miedzy
soba, przede wszystkim ze wzgledu na konieczno$¢ wdro-
zenia odpowiedniego postepowania terapeutycznego.
Kluczowym badaniem, ktore sktania do rozwaze-
nia rozpoznania TMA, jest morfologia krwi obwodowej
z rozmazem recznym. Stwierdzenie mafoptytkowosci
i niedokrwisto$ci normocytarnej z retikulocytozg oraz
obecnoscig schistocytéw i erytroblastéw jest podsta-
wag do rozszerzenia diagnostyki. Diagnostyka niedokrwi-
stosci wykaze w tym przypadku zwigkszong aktywnosé
LDH, bilirubiny posredniej oraz ujemny odczyn Coomb-
sa, co sktania do rozpoznania niedokrwistosci hemoli-
tycznej nieimmunologicznej. Istotny jest wynik koagu-
logramu, w ktérym nie stwierdza sie nieprawidtowosci.
W badaniach laboratoryjnych na cechy uszkodzenia ne-
rek wskazujg: zwigkszenie stezenia kreatyniny i moczni-
ka we krwi oraz pojawienie sie biatkomoczu i krwinko-
moczu w badaniu ogélnym moczu. Biegunka krwotocz-
na jest najbardziej typowa dla HUS, cho¢ moze wystgpi¢

rowniez w innych postaciach TMA, dlatego zawsze na-
lezy wykonaé posiew katu, test na obecnos$é¢ antygenu
werotoksyny w kale, a takze oznaczenie IgM przeciwko
LPS E. coli. Pozytywny wynik w kierunku E. coli lub S. dy-
senteriae pozwoli na rozpoznane klasycznego HUS. Do-
datkowo nalezy ocenié¢ aktywno$é enzymu ADAMTS13
oraz poziom przeciwciat przeciwko tej metaloproteinazie.
Zmniejszenie aktywnosci lub obecnos$é tych przeciwciat,
przy prawidtowej aktywnosci uktadu dopetniacza i ne-
gatywnych wynikach badan mikrobiologicznych, skfa-
nia do ustalenia rozpoznania TTP. Réwnoczes$nie nale-
zy oceni¢ aktywnos$¢ uktadu dopetniacza — poziom skta-
dowych C3i C4, czynnika H i | oraz mutacji tego uktadu:
CFH, CFI, CD46, C3, CFB, THBD, DGKE [21]. Zaburzenia
uktadu dopetniacza przy prawidtowej aktywnosci meta-
loproteinazy i negatywnym badaniu w kierunku patoge-
nu produkujgcego werotoksyne pozwoli na rozpoznanie
aHUS (ryc. 1.). Diagnostyczna biopsja nerki nie jest ko-
nieczna do ustalenia rozpoznania, ponadto na podsta-
wie jej wyniku nie mozna $cisle okresli¢ rodzaju TMA.
Nalezy réwniez pamiegtaé, ze zabieg zwigzany jest z pew-
nym ryzykiem wystgpienia powiktan, a niekiedy nawet
przyspiesza progresje choroby [28]. Pewng wskazéw-
ka diagnostyczng przemawiajgcg przeciwko rozpozna-
niu TTP jest znacznie zwiekszone stezenie kreatyniny
(>2,26 mg/dl) i liczba ptytek >30 x 109/I. W praktyce kli-
nicznej jednak mozna spotkaé pacjentdw z TTP réowniez
z takimi parametrami [21,28,58-61].

Nie nalezy sugerowac¢ sie tylko manifestacjg narza-
dowa. Objawy neurologiczne nie powinny przemawiaé
za zawezaniem diagnostyki w kierunku TTP, poniewaz
u okoto 50% dzieci z aHUS wystepujg objawy zwigzane
z zajeciem OUN. Ponadto biegunka, kojarzona gtéownie
ze STEC-HUS, wystepuje rowniez u pacjentéw z aHUS
i TTP [28].

Zastanawiajac sie nad przyczynami mikroangiopa-
tii zakrzepowej, nalezy wykluczyé jej wtérne przyczy-
ny, takie jak zakazenie HIV, Streptococcus pneumoniae,
SLE (dsDNA), twardzina, zesp6t antyfosfolipidowy, nie-
dobodr kobalaminy [21] oraz leki (chinina, takrolimus, cy-
klosporyna, interferony, gemcytabina, mitomycyna, klo-
pidogrel, estrogen, progesteron i tiklopidyna) [28,62].
We wtdérnych przypadkach najpierw nalezy skupi¢ sie
na leczeniu choroby podstawowej, a dopiero gdy okaze
sie ono nieskuteczne, rozwazyé rozpoznanie aHUS i roz-
poczecie leczenia ekulizumabem [28].

Mikroangiopatie zakrzepowa

u kobiet w cigzy

oraz kobiet w czasie potogu
Mikroangiopatie zakrzepowe to problem, ktéry doty-
czy rowniez kobiet w cigzy oraz kobiet w trakcie po-
fogu. Wystgpienie niedokrwisto$ci hemolitycznej
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anemia hemolityczna
nieimmunologiczna

T kreatyniny, T mocznika, biatkomocz, krwinkomocz, krwiomocz,
niewydolno$¢ nerek » hiperkaliemia, kwasica metaboliczna, nadcisnienie tetnicze,
skapomocz, bezmocz

4

wykonaj nastepujace badania

\ 4 \ 4 v
TAPTT, TINR, rawidlowe — posiew katu w kierunku E.coli aktywnos¢ ADAMTS13 <10%
T D-dimer, T FDP, P g lub Shigella dysenteriae lub obecnos¢ przeciwciat
 antytrombina, ~| = IgM w surowicy przeciwko LPS E.coli anty-ADAMTS13
Lfibrynogen — dodatni wynik testu na obecnos¢
antygenu toksyny w kale

dodatnie
tak nie
v ¢ \ 4 \4
DIC HUS TTP - 103, Lczynnik H,
C4 w normie
— anty-CFH,

— mutacje genéw: CFH,
CFl, CD46, C3, CFB,
THBD, DGKE

aHUS

PLT — plytki krwi, RBC — erytrocyty, MCV — érednia objetos¢ erytrocytu, Hp — haptoglobina, APTT — czas koalinowo-kefalinowy,

INR — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany, D-dimer — dimer D, FDP — produkty degradacji fibryny i fibrynogenu,

LDH — dehydrogenaza mleczanowa, E. coli — Eschericha coli, S. dysenteriae — Shigella dysenteriae, IgM — immunoglobulina w klasie M,
LPS — lipopolisacharyd, ADAMTS13 — metaloproteinaza rozktadajaca multimery czynnika von Willebranda, C3 i C4 — biatka uktadu
dopetniacza, czynnik H (CFH) — biatko regulujace alternatywna droge aktywacji dopetniacza, anty-CFH — przeciwciata przeciw
czynnikowi H, CFI (czynnik 1) — biatko biorgce udziat w regulacji dziatania uktadu dopetniacza, CD46 — btonowy kofaktor biatkowy,

CFB — sktadnik alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza, THBD — gen kodujacy trombomoduline, DKGE — kinaza diacyloglicerolu
epsilon, DIC — zesp6t rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, HUS — zesp6t hemolityczno-mocznicowy, aHUS — atypowy zespét
hemolityczno-mocznicowy, TTP — zakrzepowa plamica matoptytkowa

Rycina. Diagnostyka réznicowa mikroangiopatii zakrzepowych
Figure. Differential diagnosis of thrombotic microangiopathy
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mikroangiopatycznej, matoptytkowosci oraz cech ostrej
niewydolnos$ci nerek wymaga réznicowania przede
wszystkim ze stanem przedrzucawkowym, zespotem
HELPP, TTP oraz aHUS. Stany, takie jak sepsa, przed-
wczesne odklejenie tozyska i krwotok, mogg by¢ przy-
czyng wymienionych powyzej objawéw w mechanizmie
rozsianego wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego (dis-
seminated intravascular coagulation — DIC) [63].

Stwierdzenie niedokrwistosci i matoptytkowosci
u ciezarnej w pierwszej kolejnosci wymaga wykluczenia
stanu przedrzucawkowego oraz HELPP. Niespetnienie
kryteriéw diagnostycznych stanu przedrzucawkowego
(tj. cis$nienie tetnicze >140/90 mm Hg, ktére pojawito sie
po 20. tygodniu cigzy, biatkomocz) oraz zespotu HELLP
(tj. cechy stanu przedrzucawkowego, ci$nienie tetnicze
>160/110 mm Hg, PLT <100 000/ul, zwiekszona aktyw-
nos$¢ enzymow watrobowych lub silny bél brzucha w pra-
wym gérnym kwadrancie, kreatynina >1,1 mg/dl, obrzek
ptuc, zaburzenia neurologiczne oraz zaburzenia widze-
nia) lub brak poprawy badz pogorszenie stanu kliniczne-
go po urodzeniu dziecka wymaga wysunigcia podejrze-
nia TTP lub aHUS. W tej grupie kobiet, tak jak w populaciji
ogolnej, TTP wystepuje dziedzicznie (homozygotycznie
lub heterozygotyczne) oraz czesciej jako posta¢ nabyta.
Rozpoznanie postaci wrodzonej wigze sie z duzym ryzy-
kiem i wymaga wykonywania przez cata cigze transfuzji
osocza [64]. TTP moze wystgpi¢ w kazdym okresie cig-
zy, ale najczesciej pojawia sie w okolicach terminu poro-
du oraz kilka tygodni po urodzeniu dziecka. Charaktery-
zuje sie aktywnoscig ADMATS13 <10%. Czesciej wyste-
puja zaburzenia neurologiczne, przede wszystkim objawy
ogniskowe, oraz cigzka niedokrwistos¢ i ciezka matoptyt-
kowos$é. Wystagpienie zaawansowanej niewydolnosci ne-
rek z towarzyszgcym nadcisnieniem, umiarkowang nie-
dokrwistoscig i matoptytkowoscig, bez wspdftistniejg-
cych zaburzen neurologicznych, bez uszkodzenia wa-
troby, po wykluczeniu innych przyczyn mikroangiopatii
zakrzepowej wskazuje na rozpoznanie aHUS. Ze wzgle-
du na ograniczong dostepno$¢ oraz czas potrzebny
na uzyskanie wyniku badanie genetyczne wykorzystu-
je sie gtéwnie do oceny ryzyka nawrotu oraz zaplano-
wania dalszego postgpowania [63]. Kluczowe jest zr6z-
nicowanie tych zespotéw, poniewaz w stanie przedrzu-
cawkowym/HELLP w zaleznos$ci od stanu matki i ptodu
oraz zaawansowania tych zespotéw postepowanie tera-
peutyczne polega na rozwigzaniu cigzy i kontroli cisnie-
nia tetniczego. Natomiast w TTP i aHUS leczenie wtgcza
sie od razu, starajgc sie utrzymacé cigze do czasu osig-
gniecia wymaganego wieku cigzowego, stosujac plazma-
ferezy wymienne w TTP, a inhibitor uktadu dopetniacza
w aHUS. Nie potwierdzono szkodliwego wptywu terapii
tych zespotéw na ptéd ani dodatkowych korzysci wyni-
kajacych z natychmiastowego porodu [65-68].

Polekowe mikroangiopatie zakrzepowe

Polekowe mikroangiopatie zakrzepowe (drug-indu-
ced thrombotic microangiopathy — DITMA) to TTP
oraz aHUS wywotane ekspozycjg na rézne substancije,
po wykluczeniu innych mozliwych przyczyn. W literatu-
rze opisano wiele przypadkéw mikroangiopatii poleko-
wych, jednak nie wszystkie majg udowodniony zwigzek
przyczynowo-skutkowy.

W czasopi$smie ,Blood” w 2015 r. ukazat sie artykut,
w ktorym autorzy opisali wyniki przegladu przypadkéw
klinicznych DITMA. Wigkszo$¢ z 78 substancji o mozli-
wym zwigzku z mikroangiopatig uznano za prawdopo-
dobng przyczyng TMA (m.in. klopidogrel, ibuprofen,
imatynib, metronidazol, estrogeny, progesteron, tamok-
syfen). Jedynie 22 substancje zostaty uznane za pewne:
chinina (najczestsza przyczyna DITMA), kwetiapina, pe-
nicylina, oksaliplatyna, muromonab — CD3, trielina, cy-
klosporyna, takrolimus, sirolimus, interferon a, gemcy-
tabina, interferon B, mitomycyna, bewacizumab, sunity-
nib, pentostatyna, kokaina, ewerolimus, polikarboksy-
lan interferonu, sulfisoksazol, winkrystyna i docetaksel.

Za patogeneze DITMA uznaje sig reakcje immunolo-
giczne, w wyniku ktérych powstajg przeciwciata skiero-
wane miedzy innymi przeciwko ptytkom krwi oraz tok-
syczno$é zalezna od dawki i czasu stosowania. Klinicznie
cecharéznigcg oba mechanizmy jest czas od zastosowa-
nia do wystgpienia mikroangiopatii — uwaza sie, ze reak-
cje immunologiczne wystepujg wczesniej [62].

Ustalenie rozpoznania DITMA o podfozu immunolo-
gicznym wymaga spefnienia nastepujgcych kryteriéw:

wykluczenie innych przyczyn TMA,
przyjmowanie w danym czasie tylko jednej substan-
cji podejrzewanej o zwigzek z mikroangiopatig lub
kontynuowanie albo wznowienie podawania innych,
wczesniejsza lub kolejna ekspozycja wywotata ob-
jawy lub wykryto przeciwciata zalezne od substan-
cji (skierowane przeciwko ptytkom krwi lub innym
komorkom).

Objawy powinny wystgpié w ciggu 21 dni, jesli podej-
rzewana substancja przyjmowana byta codziennie, lub
w ciggu 24 godzin, o ile przyjmowano jg sporadycznie.

Rozpoznanie mikroangiopatii zwigzanej z toksyczno-
$cig zalezng od dawki lub czasu stosowania obejmuje
nastepujgce kryteria:

wykluczenie innych przyczyn TMA,

w danym czasie przyjmowanie tylko jednej substan-

cji podejrzewanej o zwigzek z mikroangiopatig lub

kontynuacja albo wznowienie podawania innych,
stwierdzenie poprawy badZz ustgpienie objawow
po odstawieniu lub zmniejszeniu dawki danej sub-

stancji [69].
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Mikroangiopatie zakrzepowe
w chorobach nowotworowych

Mikroangiopatie zakrzepowe rozpoznawane sg u pa-
cjentéw z chorobg nowotworowa, czesciej w postaci
zaawansowanej, z obecnymi przerzutami nowotworo-
wymi, ale réwniez u tych, u ktérych nowotwér nie zo-
stat do tej pory wykryty. Przyczyng powstawania zakrze-
poéw naczyniowych moze by¢ bezposredni wptyw nowo-
tworu (tj. systemowe przerzuty nowotworowe, przerzuty
do szpiku lub jego martwica) oraz wptyw chemiotera-
pii (tj. toksycznos$¢ zalezna od dawki oraz inicjacja reak-
cji immunologicznych) badz TTP, HUS albo aHUS. Inwa-
zja komérek nowotworowych do naczyn uszkadza ery-
trocyty, co zapoczatkowuje zakrzepice wewnatrznaczy-
niowg, w wyniku ktérej zuzywane sa ptytki krwi. Bardzo
czesto u tych pacjentéw rozpoznaje sie TTP i rozpoczy-
na nieskuteczne leczenie wymiang osocza. W rejestrze
Oklahoma TTP-HUS prowadzonym w latach 1989-2015
do wymiany osocza zakwalifikowano 509 pacjentow, po-
dejrzewajgc TTP. U 11 oséb z tej grupy ostatecznie rozpo-
znano rozsiang chorobe nowotworowg, ktéra byta przy-
czyng mikroangiopatii. Nowotwory stwierdzone u tych
pacjentéw to rak piersi (dwie osoby), niedrobnokomor-
kowy rak ptuc (dwie osoby), nowotwor trzustki, nerki,
gruczotu krokowego, migsak Kaposiego, chtoniak nie-
ziarniczy, ostra biataczka limfatyczna i oporna niedokrwi-
sto$¢ z nadmiarem blastéw. Martwice szpiku kostnego
w 90% przypadkéw powodujg choroby nowotworowe,
gtéwnie hematologiczne (najczeéciej ostra biataczka lim-
fatyczna), natomiast wsrod guzéw litych wiekszoséé przy-
padkdéw stanowi rak prostaty.

Dodatkowym mechanizmem odpowiedzialnym
za wystepowanie niedokrwistosci hemolitycznej oraz
trombocytopenii u osdb z chorobg nowotworowg jest
DIC. Wystepuje on czesto w przebiegu biataczki promie-
locytowej (poprzez uwalnianie czynnikéw prokaoagu-
lacyjnych) oraz nowotworéw trzustki, zotgdka i jajnika
(w wyniku aktywacji czynnika X uktadu krzepnigcia) [70].
W badaniach laboratoryjnych u pacjentéw z DIC stwier-
dza sie zmniejszone stezenie fibrynogenu [71]. Chemio-
terapeutyki bedace przyczyng mikroangiopatii w wyniku
toksycznosci to: gemcytabina, mitomycyna, interferon
alfa, cysplatyna, bewacyzumab, pentostatyna, sunity-
nib, oksaliplatyna, docetaksel, ewerolimus i winkrystyna.

Toksyczno$é spowodowana reakcjg immunologiczng,
poprzez produkcje przeciwciat przeciwko ptytkom krwi,
neutrofilom i innym komérkom, zwigzana jest ze stoso-
waniem: oksaliplatyny, gemcytabiny i imatynibu. Jesli
objawy mikroangiopati pojawiaja sie nagle i powtarzaja
sie po kazdorazowym podaniu chemioterapeutyku, na-
lezy podejrzewaé podfoze immunologiczne. Jesli nato-
miast proces ten jest powolniejszy i prowadzi do poste-
pujacej niewydolnosci nerek, za prawdopodobng przy-
czyne nalezy uznac toksycznos$¢ zalezng od leku i dawki.
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W przypadku mikroangiopatii polekowej nalezy odsta-
wi¢ dang substancje. W literaturze opisywane sa przy-
padki korzystnego efektu terapeutycznego po zastoso-
waniu ekulizumabu badz rytuksymabu. Po wykluczeniu
mikroangipoatii polekowej nalezy zr6znicowa¢ mikroan-
giopatie zalezng od nowotworu i TTP, HUS oraz aHUS
[71,72].

W diagnostyce choréb nowotworowych pomoc-
ne okazujg sie: biopsja szpiku oraz badania obrazowe.
W przypadku mikroangiopatii spowodowanej nowo-
tworem moze doj$¢ do zajecia szpiku kostnego oraz po-
jawienia sie niedojrzatych granulocytéw i jadrzastych
erytrocytow w morfologii krwi obwodowej. W obu gru-
pach obserwuje sie zwigkszone stezenie LDH, jednak za-
zwyczaj w chorobach nowotworowych jest ono wigksze
niz w TTP. U chorych na nowotwor stwierdza sie row-
niez zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych
oraz koagluopatie. Aktywnos¢ ADAMTS13 jest prawidto-
wa. W obrazie klinicznym os6b z chorobg nowotworowag
uwage zwraca ostfabienie, utrata masy ciata, bl plecéw
oraz kosci. U os6b z TTP ostabienie i duszno$¢ moga by¢
spowodowane niedokrwisto$cia, typowo nie wystepu-
je zmniejszenie masy ciata ani bole kostne [73]. Atypo-
wy zespo6t hemolityczno-mocznicowy jest rozpoznaniem,
ktére bierze sie pod uwage po wykluczeniu innych roz-
poznan mogacych by¢ przyczyng mikroangiopatii [71].

Niezbedne jest jak najszybsze ustalenie rozpoznania,
poniewaz od tego zalezy dalsze postepowanie. W przy-
padku TTP nalezy wdrozy¢ procedure terapeutycznej
wymiany osocza. Niestety w przypadku pacjentéw z mi-
kroangiopatia spowodowang nowotworem rokowanie
jest bardzo zte — nalezy podja¢ decyzje o ewentualnym
agresywnym leczeniu choroby nowotworowej badz o te-
rapii paliatywnej [74].

Mikroangiopatie zakrzepowe
w przebiegu transplantacji
komérek krwiotwoérczych

Pacjenci po przeczepieniu szpiku kostnego to kolejna
grupa oso6b narazonych na wystgpienie mikroangiopa-
tii zakrzepowej. Odsetek dotknietych tym powiktaniem
waha sie w granicach 0,5-63,3% [75]. Etiologia mikroan-
giopatii w tej grupie pacjentéw jest najprawdopodobniej
wieloczynnikowa, wptyw mogg mie¢ m.in. leki immu-
nosupresyjne (np. cyklosoporyna, takrolimus), zakaze-
nia o réznej etiologii (np. cytomegalowirus, parwowirus,
adenowirus, wirus grypy typu A, Aspergillus), napro-
mieniowanie catego ciata (total body irradiation — TBI)
i choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi. U tych
pacjentdw patogeneza mikroangiopatii odzwierciedla
aHUS [23].

Kilka spotecznosci naukowych stworzyto wtasne
kryteria diagnostyczne mikroangiopatii zakrzepowej
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w wyniku transplantacji szpiku. Kazda z tych grup
uwzglednia zwigkszenie stezenia LDH oraz obecnos$¢
schistocytéw we krwi obwodowej, wiekszo$¢ bierze
pod uwage rowniez trombocytopenig, w czesci poja-
wiajg sig: zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy,
ujemny odczyn Coombsa, zmniejszenie stgzenia hapto-
globiny i zwiekszenie zapotrzebowania na transfuzje [76].

Cyklosporyna i takrolimus to inhibitory kalcyneuryny
o udowodnionym zwigzku z powstawaniem mikroangio-
patii zakrzepowej [77]. Substancje te powodujg zmniej-
szenie produkcji prostacyklin i tlenku azotu, aktywowa-
nego biatka C, a takze zwiekszenie stezenia tromboksa-
nu A2, przez co dochodzi do uszkodzenia komorek $réd-
btonka [78,79]. Badania wykazujg rowniez, iz w wyniku
ekspozycji na cyklosporne komaorki srodbtonka uwal-
niajg substancje odpowiedzialne za aktywacje alterna-
tywnej drogi dopetniacza [80]. Kolejne badania opisujg
zwiekszenie stezenia sktadowych dopefniacza C3, C4d
i MAC u pacjentéw z uszkodzeniem nerek w wyniku sto-
sowania cyklosporyny [81]. Dodatkowo sktadowa dopet-
niacza Cba, wigzac sie z receptorami obecnymi na neu-
trofilach, przyczynia sie do uwalniania wolnych rodnikéw
tlenowych, ktore dodatkowo uszkadzajg srodbtonek na-
czyniowy [82]. Wymienione powyzej infekcje oraz TBI
poprzez toksyczny wptyw na $rédbtonek rozpoczynajg
kaskade reakcji, doprowadzajgc do powstawania zakrze-
péw wewnatrznaczyniowych [83,84].

Roéwniez choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
zwieksza ryzyko mikroangiopatii zakrzepowej w wyniku
uszkodzenia srédbtonka prawdopodobnie przez: zwiek-
szenie stezenia cytokin, aktywacje uktadu krzepniecia,
mate stezenie VEGF lub cytotoksyczny wptyw komorek
T dawcy [85]. Leczenie pacjentéw z mikroangiopatig za-
krzepowg po przeszczepieniu komérek krwiotwérczych
w pierwszej kolejnos$ci wymaga odstawienia substan-
cji o potencjalnym zwigzku z mikroangiopatia, przede
wszystkim inhibitoréw kalcyneuryny [86]. Czesto na po-
czatku stosuje sie terapeutyczng wymiane osocza, co
wynika z trudnosci diagnostyki réznicowej TTP i aHUS.
Coraz wigcej badan wykazuje natomiast na pozytywny
efekt terapeutyczny ekulizumabu [87].

Podsumowanie

Mikroangiopatie zakrzepowe sg rzadko spotykanymi
w praktyce klinicznej zespotami kliniczno-patologiczny-
mi, jednak w fachowej literaturze medycznej coraz cze-
$ciej opisywane sg przypadki pacjentéw z takim rozpo-
znaniem, przez co wzrasta $wiadomos$¢ oraz czujnosé
lekarzy. W dzisiejszych czasach wraz z postepem me-
dycyny wiedza na temat etiologii, objawéw, diagno-
styki oraz leczenia jest wigksza i tatwiej dostgpna. Na-
lezy pamietaé, ze wczesne rozpoznanie oraz wigczenie

odpowiedniego leczenia ma ogromne znaczenie dla ro-
kowania pacjentéw.
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