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(hemolytic uremic Syndrome and thromhotic

thromhocytopenic purpura)

ABSTRACT

Thrombotic microangiopathies are a relatively rare
but important group of diseases incorporating the
various etiologies of both hemolytic-uremic syn-
drome (HUS) and thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP). In the last decade incredible ad-
vances have been made in the understanding of
the varied etiology and pathophysiology of TMA.
The advent of novel treatment (eculizumab for
complement associated atypical HUS and rituximab

WSTEP

Pojawienie si¢ nowych lekéw oraz zna-
czacy postep w poznaniu patogenezy zespotu
hemolityczno-mocznicowego (HUS, hemoly-
tic-uremic syndrome) i zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (TTP, thrombotic thrombocyto-
penic purpura) zmienily praktyczne podejscie
do Kklasyfikacji tych choréb, ich rozpoznania
i leczenia. Patofizjologicznie obydwa zespo-
ly okreslane sa obecnie jako mikroangiopatie
zakrzepowe (TMA, thrombotic microangiopa-
thy). Termin ten jest uzywany w odniesieniu do

for plasma refractory TTP) has improved the out-
come of the dramatic and devastating course of
these diseases. Prompt recognition and appropriate
pathophysiological classification requiring access
to specialized laboratory methods are essential for
optimal treatment plans.
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wstepnego rozpoznania klinicznego u chore-
go z objawami niedokrwistoSci hemolitycznej
i matoplytkowosci, ktérym towarzysza zmiany
narzadowe (ryc. 1). Z powodu czgstego nacho-
dzenia obrazu klinicznego obydwu zespotéw
coraz rzadziej stosuje si¢ tradycyjna klasyfika-
cje kliniczna, w ktérej HUS dotyczy chorych
z przewaga zmian nerkowych, a TTP chorych
z przewaga zmian w oSrodkowym ukladzie
nerwowym. WspolczeSnie zaréwno nefrolo-
dzy, jak i hematolodzy zajmujacy si¢ chorymi
z TMA stosuja klasyfikacje patofizjologiczna
[1-3]. Klasyfikacja ta opiera si¢ na coraz lepiej

Forum Nefrologiczne

2016, tom 9, nr 4, 261-267
Copyright © 2016 Via Medica
ISSN 1899-3338

VEq

VIA MEDICA

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. n. med.
Aleksandra M. Zurowska
Katedra i Klinika Pediatrii,
Nefrologii i Nadcisnienia
Gdariski Uniwersytet Medyczny
ul Debinki 7, 80-211 Gdansk
e-mail: azur@gumed.edu.pl

261



»pTermin
zakrzepowej plamicy
matoptytkowej
rezerwuje sie

dla chorych z niska
aktywnoscig
ADAMTS13

w surowicy <44
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Trombocytopenia
Liczba ptytek krwi < 150 000 lub
spadek > 25% wzgledem wartosci wyjsciowej

0RAZ podwyzszona aktywno$¢ LDH, i/lub

Niedokrwistos¢ hemolityczna
Schistocyty i/lub

spadek stezenia haptoglobiny i/lub
spadek stezenia hemoglobiny

oraz wystepowanie jednego lub kilku z ponizszych:

Objawy neurologiczne
Splatanie i/lub
drgawki, i/lub

inne objawy nieprawidiowej
czynnos$ci mozgu

Uposledzenie czynnosci nerek
Podwyzszone stezenie kreatyniny i/lub
spadek eGFR, i/lub
podwyzszone cisnienie tetnicze, i/lub
nieprawidfowosci w badaniu ogéinym moczu

Objawy ze strony uktadu pokarmowego
Biegunka + krew i/lub
nudnosci/wymioty, i/lub
béle brzucha, i/lub
zapalenie zotadka i jelit

‘ Oznaczyé aktywno$¢ ADAMTS13 i wykonaé badanie w kierunku toksyny Shiga/EHEC ‘

TTP

Aktywnos¢ ADAMTS13 Aktywnosé ADAMTS13 Dodatni wynik badania
<5-10% > 10% w kierunku toksyny Shiga/EHEC

STEC-HUS

Rycina 1. Diagnostyka roznicowa mikroangiopatii zakrzepowych. LDH (factate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa;
eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspotczynnik filtracji kigbuszkowej; EHEC (enterohemorrhagic E.coli)
— enterokrwotoczny szczep E.coli; TTP (thrombotic thrombocytopenic purpura) — zakrzepowa plamica matoptytkowa;
HUS (hemolytic-uremic syndrome) — zesp6t hemolityczno-mocznicowy

poznanych patomechanizmach powstania mi-
kroangiopatii zakrzepowej i stanowi podstawe
wyboru optymalnych dla poszczegdlnych po-
staci TMA decyzji terapeutycznych.

DEFINICJA MIKROANGIOPATII ZAKRZEPOWEJ

Mikroangiopatie zakrzepowe obejmuja
grupe réznorodnych choréb wywotanych uszko-
dzeniem S$rédbtonka drobnych naczyn, ktérym
towarzysza zmiany zakrzepowe powodujace
niedokrwienie lub martwice zajetego narzadu.
Zmiany te sa najczesciej stwierdzane w nerkach,
mobzgu, sercu i ptucach, ale opisywano je réw-
niez w innych narzadach [2]. Towarzysza im nie-
specyficzne zmiany hematologiczne w postaci
niedokrwistoSci hemolitycznej oraz matoptytko-
wosci. MaloptytkowoS¢ jest czesto najwczesSniej-
szym objawem, wyprzedzajacym wystapienie
niedokrwistoSci hemolitycznej i objawdw na-
rzadowych. Czasami trombocytopenia stanowi
jedyny objaw tagodnego rzutu choroby. Niedo-
krwisto$¢ hemolityczna jest czesto nasilona z wy-
stepowaniem charakterystycznych schistocytow
w rozmazie krwi, wysoka retikulocytoza oraz
znacznie podwyzszonym stezeniem dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)
i ujemnym odczynem Coombsa [1].

Objawy ze strony oSrodkowego ukladu
nerwowego obejmuja bole glowy, dezorien-
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tacje, zaburzenia Swiadomosci lub $piaczke,
drgawki, utrat¢ wzroku, afazje badZ inne ob-
jawy neurologiczne. Zajecie nerek objawia si¢
ostrym uszkodzeniem nerek ze spadkiem filtra-
cji klebuszkowej, oligoanuria, nadci$nieniem
tetniczym oraz zmianami w moczu w postaci
krwiomoczu/krwinkomoczu oraz biatkomoczu.
Objawy sercowe ujawniaja si¢ jako kardiomio-
patia, ostre zespoly niedokrwienne z podwyz-
szonym stezeniem troponiny, niespecyficzne
zmiany EKG lub zaburzenia rytmu serca [2].

KLASYFIKAGJA MIKROANGIOPATII
ZAKRZEPOWYCH

W patofizjologiczne;j klasyfikacji zakrzepo-
wych mikroangiopatii termin zakrzepowej pla-
micy maloplytkowej rezerwuje sie dla chorych
z niska aktywnoS$cia ADAMTS13 (a disintegrin
and metalloproteinase with thrombospodin type 1
motif, member 13) [1-7]. Niska aktywnos¢
(< 10%) wystgpuje w nabytym zespole wywota-
nym obecnoscia przeciwcial anty-ADAMTS13,
obserwowanym u prawie 90% dorostych cho-
rych, lub we wrodzonym niedoborze tej prote-
azy rozszczepiajacej multimery czynnika von
Willebranda, czgsciej rozpoznawanej u dzieci
[1, 5] (ryc. 1). Niekiedy wrodzony niedobdr
ADAMTSI13 ujawnia si¢ po raz pierwszy u ko-
biet podczas pierwszej ciazy [6, 7]



MIKROANGIOPATIE ZAKRZEPOWE

TTP
Zakrzepowa plamica matoptytkowa

HUS
Zespdt hemolityczno-mocznicowy

Zespot HELLP
Hemoliza, podwyzszone stgzenia
enzymow watrobowych, matoptytkowos¢
u kobiet w cigzy

]

]

Infekcyjny HUS
L Wrodzony TTP STEC-HUS ,
Niedobor ADAMTS13 HUS wywotany S. pneumoniae Mutacje
HUS wywotany wirusem grypy A/H1N1 CFH
CFI
CFB
Nabyty TTP HUS zwigzany z zaburzeniami C3
Przeciwciafa anty-ADAMTS13 uktadu dopetniacza mcp
THBD
Wtérny HUS Przeciwciata
Przeszczep szpiku lub narzadowy anty-CFH

Nowotwory ztosliwe
Choroby autoimmunologiczne
Leki: inhibitory kalcyneuryny,

sirolimus, leki anty-VEGF

Wrodzony defekt kobalaminy C
— Mutacje DKGE
Nieznane przyczyny

Rycina 2. Patofizjologiczny podziat mikroangiopatii zakrzepowych

Przypadki TMA, w ktérych stwierdza si¢
prawidtowa aktywnos¢ proteazy ADAMTS13,
klasyfikuje si¢ jako zespdt hemolityczno-
-mocznicowy. W tej réznorodnej klinicznie
grupie wyodrebnia si¢ HUS spowodowa-
ny infekcja enterokrwotocznym szczepem
E. coli (EHEC, enterohemorrhagic E. coli),
szczepami produkujacymi toksyne Shiga lub
— znacznie rzadziej — innymi czynnikami
infekcyjnymi (S. prneumoniae, shigella dysen-
teriae, wirus grypy A/HIN1) oraz HUS towa-
rzyszacy okre§lonym chorobom (przeszczep
szpiku, przeszczepy narzadowe, nowotwory
ztos§liwe, choroby autoimmunologiczne, jak
toczef, zespot antyfosfolipidowy, zapalenie
skorno-mig¢$niowe, twardzina skorna, nadcis-
nienie zto§liwe) lub stosowaniu niektdrych
lekéw (inhibitory kalcyneuryny, sirolimus,
leki blokujace aktywno$¢ naczyniowo-§rod-
btonkowych czynnikéw wzrostu — anty-
-VEGTF, vascular endothelial growth factor),
przez niektérych autoréw nazywany wtérnym
HUS. Wazna, wzglednie czesta przyczyna
HUS sa zaburzenia uktadu dopetniacza, be-
dace u wigkszosci chorych wynikiem mutacji
genow kodujacych réznorodne biatka gtéwnie
alternatywnej drogi aktywacji dopelniacza.
U niekt6rych chorych stwierdza si¢ dodatkowo

przeciwciata anty-CFH (complement factor H),
skierowane przeciwko czynnikowi H uktadu
dopelniacza. Obecnie trwa dyskusja nad ogra-
niczeniem terminu atypowego HUS do grupy
choréb zwiagzanych z zaburzeniami uktadu do-
pelniacza ze wzgledu na ich czgstosé, jak row-
niez odrebny sposéb leczenia. Do tej grupy
zalicza si¢ réwniez HUS wystepujacy u kobiet
po porodzie, gdyz u 86% chorych stwierdzo-
no opisane powyzej mutacje [7]. W przypad-
ku zespolu HELLP rozpoznawanego u kobiet
w ciazy, u ktérych wystgpuja hemoliza, pod-
wyzszone stezenie enzymOw watrobowych
oraz matoplytkowos¢ (Hemolytic anemia, Ele-
vated Liver enzymes, Low Platelet count), mu-
tacje takie wykryto u 30% chorych [7] (ryc. 2).

ALGORYTM DIAGNOSTYCGZNY
MIKROANGIOPATII ZAKRZEPOWYCH

Cigzki przebieg TMA oraz konieczno$¢
natychmiastowego wdrozenia specyficznego
leczenia wymagaja szybkiej identyfikacji przy-
czyn i prawdopodobnej patogenezy tej zroz-
nicowanej grupy chordb. Objawy kliniczne
towarzyszace TMA moga sugerowac jej przy-
czyne, ale sa za mato swoiste dla ustalenia wiaza-
cego rozpoznania. Podstawa diagnostyki w ostrym
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» DProponuje sie
ograniczenie terminu
atypowego zespotu
hemolityczno-
-mocznicowego

do grupy choréb
zwigzanych

Z zaburzeniami
uktadu
dopefniacza4 4
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»PRozpoznanie
mikroangiopatii
zakrzepowej (TMA)
wymaga szybkiej
diagnostyki roznicowej
pomiedzy TTP,
poinfekcyjnym HUS
oraz aHUS4 4

»PW pierwszej
kolejnosci nalezy
wykluczy¢ TTP
poprzez oznaczenie
aktywnosci
ADAMTS1344
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Tabela 1. Interpretacja wyniku aktywnosci ADAMTS13 u chorego z mikroangiopatia zakrzepowaq

Wynik badania aktywnosci ADAMTS13 oraz jego
inhibitoréw

Interpretacja wyniku

Aktywnos¢ ADAMTS13 < 5-10%

Zakrzepowa plamica matoptytkowa

Aktywnos¢ ADAMTS13 < 5-10%
przeciwciata anty-ADAMTS13 dodatnie

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa

Aktywnos$¢ ADAMTS13 < 5-10%
przeciwciata anty-ADAMTS13 ujemne

Wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa

Aktywnos¢ ADAMTS13 > 10%

Zespot hemolityczno-mocznicowy

okresie choroby sg obecnie badania laboratoryjne,
aw dalszej kolejnosci diagnostyka genetyczna.

U chorych z objawami hematologicznymi
niedokrwistosci hemolitycznej oraz matoptlyt-
kowosci, ktérym towarzysza objawy uszkodze-
nia narzadowego (najczesciej nerek, o$rod-
kowego uktadu nerwowego lub serca), nalezy
w pierwszej kolejnosci wykluczy¢ TTP. W tym
celu w surowicy chorego (pobranej przed po-
daniem terapeutycznym osocza!) oznacza si¢
aktywno§¢ ADAMTS13 oraz przeciwciata an-
ty-ADAMTS13.

Niska aktywno$¢ ADAMTS13 (< 10%)
potwierdza rozpoznanie TTP. Dodatni wynik
przeciwcial wskazuje na nabyta postaé tego
zespotu, choroby wystepujacej najczesciej
u kobiet w 4. dekadzie Zycia. Przy braku obec-
noSci przeciwciat anty-ADAMTS13 rozpozna-
je sie wrodzony niedobdr tej proteazy (dawniej
nazywany zespolem Upshawa i Shulmana).
Komercyjnie dostgpne zestawy do oznaczania
aktywno$ci ADAMTS13 oraz jej inhibitoréw
umozliwiaja szybkie uzyskanie wyniku, ktory
decyduje o dalszym leczeniu (tab. 1). Chorzy
zwrodzonym TTP sg leczeni wlewami z osocza
lub plazmafereza, a chorzy z postacia nabyta
— plazmafereza oraz dodatkowo immunosu-
presyjnie steroidami. Chorzy oporni na lecze-
nie lub z nawrotami leczeni sg rytuksymabem
(przeciwciato anty-CD20) [1-3, 5, 6].

Prawidlowy wynik aktywnoSci ADAM-
TS13 wskazuje na grupe chordb okreslonych
terminem zespotu hemolityczno-mocznico-
wego. Roéznicowanie etiologiczne tej grupy
wymaga poszukiwania znanych czynnikéw in-
fekcyjnych zwigzanych z wystepowaniem tego
zespotu, jak tez znanych choréb lub stanéw
chorobowych, ktére moga by¢ nim powiklane.
Sposrod czynnikéw infekcyjnych najistotniej-
sze jest wykluczenie infekcji EHEC. Entero-
krwotoczne szczepy E. coli (serotyp 0157:H7
i inne) stanowig nadal jeden z najczgstszych
czynnikéw wywotujacych HUS, szczegdlnie
u malych dzieci oraz os6b w podeszlym wieku
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[8, 9]. Potwierdzenie infekcji nie zawsze jest ta-
twe, gdyz wymaga specjalistycznej diagnostyki
mikrobiologicznej, w tym oznaczenia obecno-
Sci w kale toksyny Shiga, odpowiedzialnej za
rozwdj objawéw chorobowych, lub identyfika-
cji serotypu E. coli (tab. 2). Rozpoznanie su-
geruje obecno$¢ biegunki krwotocznej, ale ob-
jawy ze strony przewodu pokarmowego moga
by¢ mato nasilone. Objawy ze strony przewodu
pokarmowego sa ponadto malo swoiste, gdyz
czynnikiem wywoltujacym atypowy HUS réw-
niez moze by¢ biegunka. Potwierdzenie infek-
cji EHEC przesadza o leczeniu objawowym
zaréwno infekcji przewodu pokarmowego, jak
i powiktania, jakim jest HUS [1-3].

Infekcje S. pneumoniae (zapalenie ptuc,
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, po-
socznica) sa na tyle charakterystyczne, ze za-
zwyczaj nie nastreczaja trudnoSci diagnostycz-
nych. Jedynie w tej postaci HUS, wywotanej
wydzielana przez bakterie neuraminidaza, wy-
stepuje dodatni bezposredni odczyn Coombsa.
W HUS zwigzanym z neuraminidaza nalezy
unikaé podawania osocza.

Wzglednie prosty do potwierdzenia jest
rzadki, ale wazny ze wzgledu na odmienny
sposob leczenia, HUS wywotlany defektem
kobalaminy C (cblC). W tym wypadku u cho-
rych wystepuja wysokie stezenie homocysteiny
i niskie stezenie metioniny w surowicy oraz
charakterystyczne zmiany hematologiczne.
Leczenie obejmuje podawanie parenteralnie
hydroksykobalaminy.

Wtérne HUS, wymienione na rycinie 1, sa
rOéwniez wzglednie tatwe do rozpoznania, gdyz
wystepuja w okreSlonych sytuacjach klinicznych.

Znacznie trudniejsze jest szybkie rozpo-
znanie atypowego HUS zwigzanego z genetycz-
nymi nieprawidlowosciami uktadu dopetnia-
cza. Jest to stosunkowo czesta przyczyna HUS.
Zaburzenia te ujawniaja si¢ z réwng czgstoscia
u dzieci i u dorostych, ale u zaledwie 20-30%
chorych stwierdza si¢ dodatni wywiad rodzinny
[9, 10]. Rozpoznanie atypowego HUS podczas



Tabela 2. Algorytm diagnostyczny dla atypowego zespotu hemolitycznego

Wykluczenie HUS wtérnego

U dzieci najczesciej stan po przeszczepie szpiku, rzadziej po przeszczepie narzadowym
U dorostych: przeszczep szpiku lub narzadowy

nowotwor ztosliwy

choroby autoimmunologiczne

leki (inhibitory kalcyneuryny, sirolimus, leki anty-VEGF)

nadcisnienie ztosliwe

Wykluczenie HUS infekcyjnego
S. pneumoniae

Wirus grypy A/H1N1

EHEC/STEC

Posiew krwi, ptynu mézgowo-rdzeniowego, ptynu z opfucnej, ew. PCR

(16S rybosomalny RNA), rozpuszczalny antygen polisacharydowy S. pneumoniae
Bezposredni test Coombsa lub obecno$é antygenu Thomsena-Friedenreicha
potwierdza obecno$¢ neuraminidazy

PCR lub serologiczne oznaczenie antygenu
Infekcja HIN1 moze wywota¢ HUS lub byé czynnikiem wywotujagcym HUS u dzieci
z mutacja genetyczna, najczesciej MCP

Posiew katu lub wymaz z odbytu w kierunku STEC (agar MacConkeya z sorbitolem
dla szczepu 0157:H7; selektywne podtoza dla innych szczepéw); PCR dla genow
toksyny Shiga, immunologiczne testy dla wolnej toksyny Shiga, komercyjne testy
dla gendw toksyny Shiga oraz antygenu LPS 0157:H7

Przeciwciata anty-LPS dla poszczegolnych serotypow STEC

Wykluczenie TTP

Aktywno$¢ ADAMTS13 < 5-10% w TTP
Aktywno$¢ ADAMTS13 < 5-10% oraz inhibitory ADAMTS13 dodatnie w nabytej TTP

Wykluczenie defektu kobalaminy C

Wysokie stgzenie homocysteiny w surowicy (badania chromatografig

lub immunologiczne) oraz niskie stezenie metioniny (chromatografia aminokwasow)
Podwyzszone stezenie kwasu metylomalonowego w surowicy lub moczu
(chromatografia kwasow organicznych)

Potwierdzenie badaniem genetycznym MMACHC

Atypowy HUS

Przed pierwszym przetoczeniem badanie 0socza na stezenie biatek dopetfniacza: C3,
C4, CFH, CFl, CFB, ktdre moga by¢ obnizone u 30-50% chorych

Przeciwciata anty-CFH; obecne zazwyczaj tacznie z delecjg CFHR1-3

Ekspresja MCP na leukocytach lub monocytach metodg FACS

Badania przesiewowe w kierunku mutacji CFH, CFI, MCP, C3, THBD, DKGE

Badania przesiewowe w kierunku genu hybrydowego CFH i delecji CFHR1-3

HUS (hemolytic-uremic syndrome) —zesp6t hemolityczno-mocznicowy; TTP (thrombotic thrombocytopenic purpura) — zakrzepowa plamica mafoptytkowa;
EHEC (enterohemorrhagic E. coli) — enterokrwotoczny szczep E. coli; STEC (Shiga toxin producing E.coli) — szczepy E.coli produkujace toksyne Shiga;
PCR (polymerase chain reaction) — reakcja fancuchowa polimerazy; FACS (fluoroscence activated cell sorting) — cytometria przeptywowa

Tabela 3. Badania genetyczne u chorych z atypowym zespofem hemolityczno-mocznicowym

Cele badania genetycznego | Potwierdzenie choroby zwigzanej z uktadem dopetniacza

Okres$lenie mutacji ufatwia ustalenie rokowania, okreslenie ryzyka nawrotu oraz progresji
do schytkowej niewydolno$ci nerek

Udzielenie porady genetycznej

Wspieranie decyzji zwigzanych z przeszczepem nerki (wybor dawcy, leczenie prewencyijne
nawrotow lub leczenie nawrotow po transplantacji, wspolny przeszczep watroby i nerki)

Wskazania

Przy pierwszym epizodzie HUS, po wykluczeniu infekcji STEC, powaznego niedoboru
ADAMTS13, hiperhomocysteinemii/acidurii metylomalonowej i wtérnych przyczyn HUS

Wskazania pilne

Nawr6t HUS

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku HUS

HUS zwiazany z cigza lub potogiem

HUS de novo po przeszczepie

U chorych kwalifikowanych do przeszczepu nerki z rozpoznaniem atypowego HUS

HUS (hemolytic-uremic syndrome) — zesp6t hemolityczno-mocznicowy; STEC (Shiga toxin producing E.coli) — szczepy E.coli produkujace toksyne Shiga

pierwszego rzutu choroby jest najczesciej roz-  infekeyjna czy wtérna postaé¢ HUS, rozpoznaje
poznaniem z wykluczenia (tab. 3). U chorego,  si¢ atypowy HUS, zwigzany prawdopodobnie
u ktérego wykluczono TTP, HUS o etiologii ~ z dysregulacja ukladu dopeiacza (ryc. 1).
STEC (Shiga toxin producing E. coli) lub innag U zaledwie 30-40% chorych stwierdza si¢ ob-
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»»Rozpoznanie aHUS
podczas pierwszego
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»PRozpoznanie aHUS
jest wskazaniem

do niezwtocznego
leczenia
ekulizumabem

— przeciwciatami
anty-C544

»PWspobiczesna
diagnostyka
patofizjologiczna
TMA wymaga
dostepu do
specjalistycznych
badan
laboratoryjnych4 4

nizone stgzenie C3, zatem prawidlowe stezenie
C3 nie wyklucza tego rozpoznania. Prawidlowe
stezenie CFH lub CFI réwniez nie wyklucza
mutacji tych biatek, ktérych obnizone stezenie
wystepuje tylko u — odpowiednio — 50% oraz
30% chorych. Rozpoznanie atypowego HUS
jest niezwykle istotne, gdyz stanowi wskazanie
do leczenia ekulizumabem (przeciwciato anty-
-CS5) — lekiem, ktory zrewolucjonizowat pro-
wadzenie chorych z genetyczna postacig HUS.
W nielicznych krajach europejskich, w ktérych
ekulizumab nie jest jeszcze refundowany, sto-
suje si¢ nadal plazmaferezg [1-3, 10-13].

W diagnostyce HUS niezwykle istotne sa
badania genetyczne. Nie sa one jednak przydat-
ne do podjecia decyzji terapeutycznych w ostrej
fazie choroby ze wzgledu na zbyt dlugi czas
oczekiwania na wynik. Badania te beda nato-
miast istotne dla pdZniejszych decyzji terapeu-
tycznych (tab. 3). Mutacje genéw kodujacych
biatka uktadu dopetniacza (CFH, CFI, MCP,
CFB, C3) stwierdzono dotychczas u 60-70%
chorych z atypowym HUS. Ponadto u 90-95%
chorych z przeciwciatami anty-CFH w surowicy
stwierdza si¢ delecje CFHR1-R3, kt6ra prowa-
dzi do niedoboru biatek CFHR1 oraz CFHR3
zwiazanych z czynnikiem H [12, 13].

Ze wzgledu na mata dostepnoS¢ wystanda-
ryzowanych metod oznaczania przeciwciat anty-

STRESZCZENIE

Mikroangiopatie zakrzepowe (TMA) stanowig sto-
sunkowo rzadka, ale niezwykle istotng grupe chordb
obejmujacych zarowno zespot hemolityczno-mocz-
nicowy (HUS), jak i zakrzepowg plamice matoptyt-
kowa (TTP). W ostatnim dziesigcioleciu dokonat sig
ogromny postep W poznaniu etiologii oraz patofi-
zjologii tej zrdznicowanej grupy chorob. Pojawienie
sig skutecznych lekow (ekulizumabu dla atypowe-
go HUS zwigzanego z genetycznymi zaburzeniami
ukfadu dopetniacza, rytuksymabu dla nabytego TTP)

-CFH badanie to réwniez ma niewielkie znaczenie
dla wezesnych decyzji terapeutycznych. Niemniej
u chorego z TMA surowice na to badanie nalezy
zabezpieczyC przed plazmafereza lub pierwszym
podaniem leczniczego osocza [1-3, 13].

PODSUMOWANIE

Wspdlczesna diagnostyka patofizjologicz-
na TMA wymaga dostgpu do specjalistycz-
nych badan laboratoryjnych, w tym oznacze-
nia aktywnoSci ADAMTS13 oraz przeciwcial
anty-ADAMTS13, nowoczesnej diagnostyki
mikrobiologicznej infekcji EHEC w postaci
oznaczen toksyny Shiga w kale, hodowli bak-
teryjnej na specjalnych podiozach oraz im-
munologicznych badan okreslajacych serotyp
EHEC, jak tez przeciwciat anty-CFH czy ste-
zen réznorodnych bialek uktadu dopetniacza.
Wyniki badan powinny by¢ dostgpne w cia-
gu pierwszych dni od zachorowania, tak aby
mozliwy byl wybor patofizjologicznego sposo-
bu leczenia. Badania genetyczne w kierunku
mutacji bialek ukladu dopelniacza sa istotna
metoda diagnostyczna, potrzebna do podjecia
pOzniejszych decyzji terapeutycznych. W Pol-
sce specjalistyczne badania w kierunku TMA
sa obecnie wykonywane w ograniczonym za-
kresie w wybranych osrodkach akademickich.

znacznie zmienito rokowanie dla tych rzadkich, ale
dramatycznie przebiegajacych i dewastujgcych cho-
rob. Szybkie rozpoznanie oraz klasyfikacja patofizjo-
logiczna sq obecnie podstawg wdrozenia odpowied-
niego leczenia. Warunkiem szybkiej diagnostyki jest
dostgp do nowoczesnych metod laboratoryjnych
i mikrobiologicznych.
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