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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 

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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Współczesny algorytm diagnostyczny  
mikroangiopatii zakrzepowych  
(zespołu hemolityczno-mocznicowego  
oraz zakrzepowej plamicy małopłytkowej)
Diagnostic algorythm for thrombotic microangopathies  
(hemolytic uremic syndrome and thrombotic  
thrombocytopenic purpura)

Wstęp

Pojawienie się nowych leków oraz zna-
czący postęp w poznaniu patogenezy zespołu 
hemolityczno-mocznicowego (HUS, hemoly-
tic-uremic syndrome) i zakrzepowej plamicy 
małopłytkowej (TTP, thrombotic thrombocyto-
penic purpura) zmieniły praktyczne podejście 
do klasyfikacji tych chorób, ich rozpoznania 
i leczenia. Patofizjologicznie obydwa zespo-
ły określane są obecnie jako mikroangiopatie 
zakrzepowe (TMA, thrombotic microangiopa-
thy). Termin ten jest używany w odniesieniu do 

wstępnego rozpoznania klinicznego u chore-
go z objawami niedokrwistości hemolitycznej  
i małopłytkowości, którym towarzyszą zmiany 
narządowe (ryc. 1). Z powodu częstego nacho-
dzenia obrazu klinicznego obydwu zespołów 
coraz rzadziej stosuje się tradycyjną klasyfika-
cję kliniczną, w której HUS dotyczy chorych 
z przewagą zmian nerkowych, a TTP chorych 
z przewagą zmian w ośrodkowym układzie 
nerwowym. Współcześnie zarówno nefrolo-
dzy, jak i hematolodzy zajmujący się chorymi 
z TMA stosują klasyfikację patofizjologiczną 
[1–3]. Klasyfikacja ta opiera się na coraz lepiej 
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poznanych patomechanizmach powstania mi-
kroangiopatii zakrzepowej i stanowi podstawę 
wyboru optymalnych dla poszczególnych po-
staci TMA decyzji terapeutycznych. 

Definicja mikroangiopatii zakrzepowej 

Mikroangiopatie zakrzepowe obejmują 
grupę różnorodnych chorób wywołanych uszko-
dzeniem śródbłonka drobnych naczyń, którym 
towarzyszą zmiany zakrzepowe powodujące 
niedokrwienie lub martwicę zajętego narządu. 
Zmiany te są najczęściej stwierdzane w nerkach, 
mózgu, sercu i płucach, ale opisywano je rów-
nież w innych narządach [2]. Towarzyszą im nie-
specyficzne zmiany hematologiczne w postaci 
niedokrwistości hemolitycznej oraz małopłytko-
wości. Małopłytkowość jest często najwcześniej-
szym objawem, wyprzedzającym wystąpienie 
niedokrwistości hemolitycznej i objawów na-
rządowych. Czasami trombocytopenia stanowi 
jedyny objaw łagodnego rzutu choroby. Niedo-
krwistość hemolityczna jest często nasilona z wy-
stępowaniem charakterystycznych schistocytów 
w rozmazie krwi, wysoką retikulocytozą oraz 
znacznie podwyższonym stężeniem dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) 
i ujemnym odczynem Coombsa [1].

Objawy ze strony ośrodkowego układu 
nerwowego obejmują bóle głowy, dezorien-

tację, zaburzenia świadomości lub śpiączkę, 
drgawki, utratę wzroku, afazję bądź inne ob-
jawy neurologiczne. Zajęcie nerek objawia się 
ostrym uszkodzeniem nerek ze spadkiem filtra-
cji kłębuszkowej, oligoanurią, nadciśnieniem 
tętniczym oraz zmianami w moczu w postaci 
krwiomoczu/krwinkomoczu oraz białkomoczu. 
Objawy sercowe ujawniają się jako kardiomio-
patia, ostre zespoły niedokrwienne z podwyż-
szonym stężeniem troponiny, niespecyficzne 
zmiany EKG lub zaburzenia rytmu serca [2].

Klasyfikacja mikroangiopatii 
zakrzepowych

W patofizjologicznej klasyfikacji zakrzepo-
wych mikroangiopatii termin zakrzepowej pla-
micy małopłytkowej rezerwuje się dla chorych 
z niską aktywnością ADAMTS13 (a disintegrin 
and metalloproteinase with thrombospodin type 1  
motif, member 13) [1–7]. Niska aktywność  
(< 10%) występuje w nabytym zespole wywoła-
nym obecnością przeciwciał anty-ADAMTS13, 
obserwowanym u prawie 90% dorosłych cho-
rych, lub we wrodzonym niedoborze tej prote-
azy rozszczepiającej multimery czynnika von 
Willebranda, częściej rozpoznawanej u dzieci  
[1, 5] (ryc. 1). Niekiedy wrodzony niedobór 
ADAMTS13 ujawnia się po raz pierwszy u ko-
biet podczas pierwszej ciąży [6, 7].

Rycina 1. Diagnostyka różnicowa mikroangiopatii zakrzepowych. LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; 
eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy współczynnik filtracji kłębuszkowej; EHEC (enterohemorrhagic E.coli)  
— enterokrwotoczny szczep E.coli; TTP (thrombotic thrombocytopenic purpura) — zakrzepowa plamica małopłytkowa;  
HUS (hemolytic-uremic syndrome) — zespół hemolityczno-mocznicowy
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Przypadki TMA, w których stwierdza się 
prawidłową aktywność proteazy ADAMTS13, 
klasyfikuje się jako zespół hemolityczno-
-mocznicowy. W tej różnorodnej klinicznie 
grupie wyodrębnia się HUS spowodowa-
ny infekcją enterokrwotocznym szczepem 
E. coli (EHEC, enterohemorrhagic E. coli), 
szczepami produkującymi toksynę Shiga lub 
— znacznie rzadziej — innymi czynnikami 
infekcyjnymi (S. pneumoniae, shigella dysen-
teriae, wirus grypy A/H1N1) oraz HUS towa-
rzyszący określonym chorobom (przeszczep 
szpiku, przeszczepy narządowe, nowotwory 
złośliwe, choroby autoimmunologiczne, jak 
toczeń, zespół antyfosfolipidowy, zapalenie 
skórno-mięśniowe, twardzina skórna, nadciś
nienie złośliwe) lub stosowaniu niektórych  
leków (inhibitory kalcyneuryny, sirolimus, 
leki blokujące aktywność naczyniowo-śród-
błonkowych czynników wzrostu — anty-
-VEGF, vascular endothelial growth factor), 
przez niektórych autorów nazywany wtórnym 
HUS. Ważną, względnie częstą przyczyną 
HUS są zaburzenia układu dopełniacza, bę-
dące u większości chorych wynikiem mutacji 
genów kodujących różnorodne białka głównie 
alternatywnej drogi aktywacji dopełniacza.  
U niektórych chorych stwierdza się dodatkowo 

przeciwciała anty-CFH (complement factor H),  
skierowane przeciwko czynnikowi H układu 
dopełniacza. Obecnie trwa dyskusja nad ogra-
niczeniem terminu atypowego HUS do grupy 
chorób związanych z zaburzeniami układu do-
pełniacza ze względu na ich częstość, jak rów-
nież odrębny sposób leczenia. Do tej grupy 
zalicza się również HUS występujący u kobiet 
po porodzie, gdyż u 86% chorych stwierdzo-
no opisane powyżej mutacje [7]. W przypad-
ku zespołu HELLP rozpoznawanego u kobiet  
w ciąży, u których występują hemoliza, pod-
wyższone stężenie enzymów wątrobowych 
oraz małopłytkowość (Hemolytic anemia, Ele-
vated Liver enzymes, Low Platelet count), mu-
tacje takie wykryto u 30% chorych [7] (ryc. 2).

Algorytm diagnostyczny 
mikroangiopatii zakrzepowych

Ciężki przebieg TMA oraz konieczność 
natychmiastowego wdrożenia specyficznego 
leczenia wymagają szybkiej identyfikacji przy-
czyn i prawdopodobnej patogenezy tej zróż-
nicowanej grupy chorób. Objawy kliniczne 
towarzyszące TMA mogą sugerować jej przy-
czynę, ale są za mało swoiste dla ustalenia wiążą-
cego rozpoznania. Podstawą diagnostyki w ostrym 

Rycina 2. Patofizjologiczny podział mikroangiopatii zakrzepowych

vvProponuje się 
ograniczenie terminu 
atypowego zespołu 
hemolityczno- 
-mocznicowego 
do grupy chorób 
związanych  
z zaburzeniami 
układu 
dopełniaczacc



Forum Nefrologiczne 2016, tom 9, nr 4264

vvRozpoznanie 
mikroangiopatii 

zakrzepowej (TMA) 
wymaga szybkiej 

diagnostyki różnicowej 
pomiędzy TTP, 

poinfekcyjnym HUS 
oraz aHUScc

okresie choroby są obecnie badania laboratoryjne,  
a w dalszej kolejności diagnostyka genetyczna.

U chorych z objawami hematologicznymi 
niedokrwistości hemolitycznej oraz małopłyt-
kowości, którym towarzyszą objawy uszkodze-
nia narządowego (najczęściej nerek, ośrod-
kowego układu nerwowego lub serca), należy  
w pierwszej kolejności wykluczyć TTP. W tym 
celu w surowicy chorego (pobranej przed po-
daniem terapeutycznym osocza!) oznacza się 
aktywność ADAMTS13 oraz przeciwciała an-
ty-ADAMTS13. 

Niska aktywność ADAMTS13 (< 10%) 
potwierdza rozpoznanie TTP. Dodatni wynik 
przeciwciał wskazuje na nabytą postać tego 
zespołu, choroby występującej najczęściej  
u kobiet w 4. dekadzie życia. Przy braku obec-
ności przeciwciał anty-ADAMTS13 rozpozna-
je się wrodzony niedobór tej proteazy (dawniej 
nazywany zespołem Upshawa i Shulmana). 
Komercyjnie dostępne zestawy do oznaczania 
aktywności ADAMTS13 oraz jej inhibitorów 
umożliwiają szybkie uzyskanie wyniku, który 
decyduje o dalszym leczeniu (tab. 1). Chorzy 
z wrodzonym TTP są leczeni wlewami z osocza 
lub plazmaferezą, a chorzy z postacią nabytą 
— plazmaferezą oraz dodatkowo immunosu-
presyjnie steroidami. Chorzy oporni na lecze-
nie lub z nawrotami leczeni są rytuksymabem 
(przeciwciało anty-CD20) [1–3, 5, 6].

Prawidłowy wynik aktywności ADAM- 
TS13 wskazuje na grupę chorób określonych 
terminem zespołu hemolityczno-mocznico-
wego. Różnicowanie etiologiczne tej grupy 
wymaga poszukiwania znanych czynników in-
fekcyjnych związanych z występowaniem tego 
zespołu, jak też znanych chorób lub stanów 
chorobowych, które mogą być nim powikłane. 
Spośród czynników infekcyjnych najistotniej-
sze jest wykluczenie infekcji EHEC. Entero-
krwotoczne szczepy E. coli (serotyp 0157:H7 
i inne) stanowią nadal jeden z najczęstszych 
czynników wywołujących HUS, szczególnie  
u małych dzieci oraz osób w podeszłym wieku 

[8, 9]. Potwierdzenie infekcji nie zawsze jest ła-
twe, gdyż wymaga specjalistycznej diagnostyki 
mikrobiologicznej, w tym oznaczenia obecno-
ści w kale toksyny Shiga, odpowiedzialnej za 
rozwój objawów chorobowych, lub identyfika-
cji serotypu E. coli (tab. 2). Rozpoznanie su-
geruje obecność biegunki krwotocznej, ale ob-
jawy ze strony przewodu pokarmowego mogą 
być mało nasilone. Objawy ze strony przewodu 
pokarmowego są ponadto mało swoiste, gdyż 
czynnikiem wywołującym atypowy HUS rów-
nież może być biegunka. Potwierdzenie infek-
cji EHEC przesądza o leczeniu objawowym 
zarówno infekcji przewodu pokarmowego, jak 
i powikłania, jakim jest HUS [1–3].

Infekcje S. pneumoniae (zapalenie płuc, 
zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, po-
socznica) są na tyle charakterystyczne, że za-
zwyczaj nie nastręczają trudności diagnostycz-
nych. Jedynie w tej postaci HUS, wywołanej 
wydzielaną przez bakterie neuraminidazą, wy-
stępuje dodatni bezpośredni odczyn Coombsa. 
W HUS związanym z neuraminidazą należy 
unikać podawania osocza. 

Względnie prosty do potwierdzenia jest 
rzadki, ale ważny ze względu na odmienny 
sposób leczenia, HUS wywołany defektem 
kobalaminy C (cblC). W tym wypadku u cho-
rych występują wysokie stężenie homocysteiny 
i niskie stężenie metioniny w surowicy oraz 
charakterystyczne zmiany hematologiczne. 
Leczenie obejmuje podawanie parenteralnie 
hydroksykobalaminy.

Wtórne HUS, wymienione na rycinie 1, są 
również względnie łatwe do rozpoznania, gdyż 
występują w określonych sytuacjach klinicznych.

Znacznie trudniejsze jest szybkie rozpo-
znanie atypowego HUS związanego z genetycz-
nymi nieprawidłowościami układu dopełnia-
cza. Jest to stosunkowo częsta przyczyna HUS. 
Zaburzenia te ujawniają się z równą częstością 
u dzieci i u dorosłych, ale u zaledwie 20–30% 
chorych stwierdza się dodatni wywiad rodzinny 
[9, 10]. Rozpoznanie atypowego HUS podczas 

Tabela 1. Interpretacja wyniku aktywności ADAMTS13 u chorego z mikroangiopatią zakrzepową

Wynik badania aktywności ADAMTS13 oraz jego 
inhibitorów

Interpretacja wyniku

Aktywność ADAMTS13 < 5–10% Zakrzepowa plamica małopłytkowa

Aktywność ADAMTS13 < 5–10%
przeciwciała anty-ADAMTS13 dodatnie

Nabyta zakrzepowa plamica małopłytkowa

Aktywność ADAMTS13 < 5–10%
przeciwciała anty-ADAMTS13 ujemne

Wrodzona zakrzepowa plamica małopłytkowa

Aktywność ADAMTS13 > 10% Zespół hemolityczno-mocznicowy
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Tabela 2. Algorytm diagnostyczny dla atypowego zespołu hemolitycznego

Wykluczenie HUS wtórnego U dzieci najczęściej stan po przeszczepie szpiku, rzadziej po przeszczepie narządowym
U dorosłych: przeszczep szpiku lub narządowy

nowotwór złośliwy
choroby autoimmunologiczne
leki (inhibitory kalcyneuryny, sirolimus, leki anty-VEGF)
nadciśnienie złośliwe

Wykluczenie HUS infekcyjnego
S. pneumoniae Posiew krwi, płynu mózgowo-rdzeniowego, płynu z opłucnej, ew. PCR  

(16S rybosomalny RNA), rozpuszczalny antygen polisacharydowy S. pneumoniae
Bezpośredni test Coombsa lub obecność antygenu Thomsena-Friedenreicha  
potwierdza obecność neuraminidazy

Wirus grypy A/H1N1 PCR lub serologiczne oznaczenie antygenu
Infekcja H1N1 może wywołać HUS lub być czynnikiem wywołującym HUS u dzieci  
z mutacją genetyczną, najczęściej MCP

EHEC/STEC Posiew kału lub wymaz z odbytu w kierunku STEC (agar MacConkeya z sorbitolem  
dla szczepu 0157:H7; selektywne podłoża dla innych szczepów); PCR dla genów 
toksyny Shiga, immunologiczne testy dla wolnej toksyny Shiga, komercyjne testy  
dla genów toksyny Shiga oraz antygenu LPS 0157:H7
Przeciwciała anty-LPS dla poszczególnych serotypów STEC

Wykluczenie TTP Aktywność ADAMTS13 < 5–10% w TTP
Aktywność ADAMTS13 < 5–10% oraz inhibitory ADAMTS13 dodatnie w nabytej TTP

Wykluczenie defektu kobalaminy C Wysokie stężenie homocysteiny w surowicy (badania chromatografią  
lub immunologiczne) oraz niskie stężenie metioniny (chromatografia aminokwasów)
Podwyższone stężenie kwasu metylomalonowego w surowicy lub moczu  
(chromatografia kwasów organicznych)
Potwierdzenie badaniem genetycznym MMACHC

Atypowy HUS Przed pierwszym przetoczeniem badanie osocza na stężenie białek dopełniacza: C3, 
C4, CFH, CFI, CFB, które mogą być obniżone u 30–50% chorych
Przeciwciała anty-CFH; obecne zazwyczaj łącznie z delecją CFHR1–3
Ekspresja MCP na leukocytach lub monocytach metodą 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) — zespół hemolityczno-mocznicowy; TTP (thrombotic thrombocytopenic purpura) — zakrzepowa plamica małopłytkowa;  
EHEC (enterohemorrhagic E. coli) — enterokrwotoczny szczep E. coli; STEC (Shiga toxin producing E.coli) — szczepy E.coli produkujące toksynę Shiga; 
PCR (polymerase chain reaction) — reakcja łańcuchowa polimerazy; FACS (fluoroscence activated cell sorting) — cytometria przepływowa

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

Cele badania genetycznego Potwierdzenie choroby związanej z układem dopełniacza
Określenie mutacji ułatwia ustalenie rokowania, określenie ryzyka nawrotu oraz progresji  
do schyłkowej niewydolności nerek
Udzielenie porady genetycznej
Wspieranie decyzji związanych z przeszczepem nerki (wybór dawcy, leczenie prewencyjne 
nawrotów lub leczenie nawrotów po transplantacji, wspólny przeszczep wątroby i nerki)

Wskazania Przy pierwszym epizodzie HUS, po wykluczeniu infekcji STEC, poważnego niedoboru 
ADAMTS13, hiperhomocysteinemii/acidurii metylomalonowej i wtórnych przyczyn HUS

Wskazania pilne Nawrót HUS
Dodatni wywiad rodzinny w kierunku HUS
HUS związany z ciążą lub połogiem
HUS de novo po przeszczepie
U chorych kwalifikowanych do przeszczepu nerki z rozpoznaniem atypowego HUS

HUS (hemolytic-uremic syndrome) — zespół hemolityczno-mocznicowy; STEC (Shiga toxin producing E.coli) — szczepy E.coli produkujące toksynę Shiga

pierwszego rzutu choroby jest najczęściej roz-
poznaniem z wykluczenia (tab. 3). U chorego, 
u którego wykluczono TTP, HUS o etiologii 
STEC (Shiga toxin producing E. coli) lub inną 

infekcyjną czy wtórną postać HUS, rozpoznaje 
się atypowy HUS, związany prawdopodobnie 
z dysregulacją układu dopełniacza (ryc. 1).  
U zaledwie 30–40% chorych stwierdza się ob-
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niżone stężenie C3, zatem prawidłowe stężenie 
C3 nie wyklucza tego rozpoznania. Prawidłowe 
stężenie CFH lub CFI również nie wyklucza 
mutacji tych białek, których obniżone stężenie 
występuje tylko u — odpowiednio — 50% oraz 
30% chorych. Rozpoznanie atypowego HUS 
jest niezwykle istotne, gdyż stanowi wskazanie 
do leczenia ekulizumabem (przeciwciało anty-
-C5) — lekiem, który zrewolucjonizował pro-
wadzenie chorych z genetyczną postacią HUS. 
W nielicznych krajach europejskich, w których 
ekulizumab nie jest jeszcze refundowany, sto-
suje się nadal plazmaferezę [1–3, 10–13].

W diagnostyce HUS niezwykle istotne są 
badania genetyczne. Nie są one jednak przydat-
ne do podjęcia decyzji terapeutycznych w ostrej 
fazie choroby ze względu na zbyt długi czas 
oczekiwania na wynik. Badania te będą nato-
miast istotne dla późniejszych decyzji terapeu-
tycznych (tab. 3). Mutacje genów kodujących 
białka układu dopełniacza (CFH, CFI, MCP, 
CFB, C3) stwierdzono dotychczas u 60–70% 
chorych z atypowym HUS. Ponadto u 90–95% 
chorych z przeciwciałami anty-CFH w surowicy 
stwierdza się delecję CFHR1-R3, która prowa-
dzi do niedoboru białek CFHR1 oraz CFHR3 
związanych z czynnikiem H [12, 13].

Ze względu na małą dostępność wystanda-
ryzowanych metod oznaczania przeciwciał anty-

-CFH badanie to również ma niewielkie znaczenie 
dla wczesnych decyzji terapeutycznych. Niemniej 
u chorego z TMA surowicę na to badanie należy 
zabezpieczyć przed plazmaferezą lub pierwszym 
podaniem leczniczego osocza [1–3, 13].

Podsumowanie

Współczesna diagnostyka patofizjologicz-
na TMA wymaga dostępu do specjalistycz-
nych badań laboratoryjnych, w tym oznacze-
nia aktywności ADAMTS13 oraz przeciwciał 
anty-ADAMTS13, nowoczesnej diagnostyki 
mikrobiologicznej infekcji EHEC w postaci 
oznaczeń toksyny Shiga w kale, hodowli bak-
teryjnej na specjalnych podłożach oraz im-
munologicznych badań określających serotyp 
EHEC, jak też przeciwciał anty-CFH czy stę-
żeń różnorodnych białek układu dopełniacza. 
Wyniki badań powinny być dostępne w cią-
gu pierwszych dni od zachorowania, tak aby 
możliwy był wybór patofizjologicznego sposo-
bu leczenia. Badania genetyczne w kierunku 
mutacji białek układu dopełniacza są istotną 
metodą diagnostyczną, potrzebną do podjęcia 
późniejszych decyzji terapeutycznych. W Pol-
sce specjalistyczne badania w kierunku TMA 
są obecnie wykonywane w ograniczonym za-
kresie w wybranych ośrodkach akademickich.

Streszczenie

Mikroangiopatie zakrzepowe (TMA) stanowią sto-
sunkowo rzadką, ale niezwykle istotną grupę chorób 
obejmujących zarówno zespół hemolityczno-mocz-
nicowy (HUS), jak i zakrzepową plamicę małopłyt-
kową (TTP). W ostatnim dziesięcioleciu dokonał się 
ogromny postęp w poznaniu etiologii oraz patofi-
zjologii tej zróżnicowanej grupy chorób. Pojawienie 
się skutecznych leków (ekulizumabu dla atypowe-
go HUS związanego z genetycznymi zaburzeniami 
układu dopełniacza, rytuksymabu dla nabytego TTP) 

znacznie zmieniło rokowanie dla tych rzadkich, ale 
dramatycznie przebiegających i dewastujących cho-
rób. Szybkie rozpoznanie oraz klasyfikacja patofizjo-
logiczna są obecnie podstawą wdrożenia odpowied-
niego leczenia. Warunkiem szybkiej diagnostyki jest 
dostęp do nowoczesnych metod laboratoryjnych  
i mikrobiologicznych.
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