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DEFINICJA

mikroangiopatia zakrzepowa
(w matych naczyniach powstawajg zakrzepy zbudowane z ptytek
krwi i czynnika von Willebranda (VWF)

przebiegajgca z triadg Gassera:

* matoptytkowosciag

* niedokrwistoscia hemolityczna
« ostrg niewydolnoscia nerek



Mikroangiopatie zakrzepowe
(thrombotic microangiopathies — TMA)

Miejscowy proces zakrzepowy wywotany uszkodzeniem srodbtonka
drobnych naczyn i ktebuszkow, ktory prowadzi do niedokrwienia i
martwicy roznorodnych narzgdow, gtéwnie nerek i mozgu

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (thrombotic thrombocytopenic
purpura TTP)

VS
zespot hemolityczno — mocznicowy (hemolytic uremic syndrome HUS)
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Klasyfikacja - historyczna

ZHM typowy, tzw pobiegunkowy
ang. diarrhoea (+) = D(+) HUS
czesciej u niemowlat i matych dzieci, bez wyraznej
przewagi pftci
najczestsza przyczyna ONN u niemowlat i matych dzieci
zwigzany z kolonizacjg bydta domowego

2-7przypadkow/100 000 dzieci 0-5 lat (Europa)
10-21 w Ameryce Pid

ZHM atypowy, diarrhoea (-) = D(-) HUS
moze wystepowac rodzinnie
moze mieC charakter nawrotowy = PCHN



Podziat patogenetyczny TMA

Mikroangiopatie zakrzepowe

N N

Zakrzepowa Zespot HELLP Zespot
plamica hemolityczno -
matoptytkowa mocznicowy
(TTP)

ADAMTS 13 —
aktywnos¢ < 10%

N

Wrodzony lg anty

niedobor ADAMTS 13
ADAMTS 13




HUS towarzyszgcy innym chorobom:
-Tx szpiku, narzadu
-Nowotwdér/chemioterapia

-Choroby autoimmunologiczne (SLE, zt
antyfosfolipidowy, sklerodermia,
dermatomiositis)

-Leki: ( inhibitory kalcyneuryny, sirolimus)
-Nadcisnienie ztosliwe

-Infekcja HIV

HUS w przebiegu infekcji S. pneumoniae
HUS w przebiegu grypy A (H1N1)

STEC - HUS

HUS zwigzany z defektem metabol. wit B12

HUS z mutacja DGKE (kinaza diacyloglicerolu epsilon)

HUS z dysregulacjg alternatywnej drogi
dopetniacza

Zespot
hemolityczno —
[ mocznicowy (HUS)

Mutacje CFH, CFl,
MCP, C3, CFB, THBD

Niewyjasniony HUS

Autoprzeciwciata anty
CFH




Patogeneza typowego HUS =
STEC HUS

Escherichia coli = verotoxyna VTx (VTEC)

shiga toxin STx (STEC)
serotyp 0157:H7 (70% przypadkow), 0111, 0103

Po ekspozycji na STEC 38-61% 0soOb rozwija biegunke
Krwotoczng

5-15% 0s0b z biegunkg o etiologii E.coli 0157:H7 rozwija
HUS

Ryzyko rozwoju HUS po ekspozycji na EHEC
<Srz 5-99 1z >10 rz
12.9% 6.8% 8.0%




ZHM zwiazany z zakazeniem S.
pneumoniae

Inwazyjne zakazenie Streptococcus pneumoniae:

neuraminidaza usuwa kwas neuraminowy z pow.
erytrocytow, ptytek krwi, ktebuszkow nerkowych — odkrycie
krytpoantygeny (Thomsena Fredenreicha), ktore w reakcji z
naturalnymi p-ciatami IgM dajg w efekcie aglutynacje i
uszkodzenie bton komorkowych
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The complement cascade

Lectin Pathway

Immune complexes Microbial carbohydrates Activating surfaces
Nonimmune activators

D-2)

MBL+ (MASP-1,MAS

Membrane Attack Complex




Biatka kontrolujgce ukiad dopetniacza

Czynniki hamujace i Czynniki integrujace
kontrolujgce aktywnos¢é prawidiowe dziatanie
dopetniacza dopetniacza

Czynnik H (CFH) C3

Czynnik | (CFlI) Czynnik B (CFB)
MCP (CD46)

Trombomodulina

CD55, CD59

Zapobiegajg nadmiernej aktywacji i uszkodzeniu wtasnych
komorek i tkanek

Norris M., Remuzzi G. N Engl J Med. 2009: 361: 1676-87



Patogenaza atypowego ZHM 5

Niedobor lub nieprawidtowa budowa czynnika H
(hamuje alternatywna droge aktywacji dopetniacza) nadmierna
aktywacja C3 (odktada sie w btonach, uszkadza komorki srodbtonka) i
kaskady dopetniacza

- uszkodzenie bton komérkowych:

- uwolnienie cz. tkankowego, lokalne krzepniecie

- uwalnianie multimeréw cz.vW, endoteliny-1 , PAI-1

(hamuje aktywacje plazminogenu)
- wywotuje nawrotowy, rodzinny HUS
(AR lub AD, daje nawroty, w ciazy, przy infekcjach)



TTP - thrombotic thrombocytopenic purpura
Zakrzepowa plamica matoptytkowa

*Niedobor lub zmniejszenie aktywnosci metaloproteinazy
(ADAMTS 13)

proteaza, ktora rozcina multimery ztozone z czynnika von Willebrandta.

Defekt genetyczny
Obecnosé¢ autop-ciat. Blood Flow
Zmniejszona ilos¢
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Microvascular Thrombosis
TTP



Diagnostyka roznicowa mikroangiopatii
zakrzepowych: aHUS, TTP oraz STEC-HUS

Trombocytopenia: Hemoliza mikroangiopatyczna:
Plt< 150 000/uL lub spadek o 1 LDH i/lub | haptoglobina i/lub
>25% od wartosci wyjsciowe; ORAZ schistocyty iflub | stez. Hb
1z

ponizszych
Objawy Uposledzenie Objawy ze str. p pok:
neurologiczne: czynnosci nerek: 1 biegunka i/lub krwawienie i/
splatanie i /lub obj. stez. kreatyniny i/lub | GFR lub nudnosci/wymioty i/lub
Nieprawidtowej czynnosci i/lub nieprawidtowe bad. bole brzucha i/lub zapalenie
OUN i/lub drgawki Ogolne moczu i/lub NT zotgdka i jelit

Oznaczyc¢ aktywnos¢ ADAMTS 13, wykonac badanie w kierunku toksyny EHEC

aktywnos¢ ADAMTS 13 aktywnos¢ ADAMTS 13 Wynik (+) w kierunku
<5% > 5% toksyny EHEC




mikroangiopatyczna niedokrwistosc
hemolityczna z wysokg retikulocytozg i
schizocytozg

matoptytkowosc

ostra niewydolnosc¢ nerek
objawy ze strony OUN
gorgczka



Obraz kliniczny - STEC-HUS

objawy prodromalne, zwykle o lekkim nasileniu: gorgczka,
bole gtowy, brak apetytu, zte samopoczucie

Ostra infekcja zotagdkowo — jelitowa (3 - 7 dni po ekspozyciji):
1. Silne bodle brzucha
2. wymioty
3. biegunka - wodnista, nastepnie krwista

po 1-15 dniach

Nagte pogorszenie stanu: bladosc, oslabienie, apatia lub
drazliwosc, oliguria, ciemny mocz, obrzeki, wybroczyny

hepatosplenomegalia, skaza krwotoczna, zé6ttaczka



Niedokrwistos¢ hemolityczna

Wystepuje u wszystkich chorych

Gwattowne obnizenie stezenia hemoglobiny (czesto do
ok.6g/dl)

obecnosc schizocytow (2-10%krwinek czerwonych o
nieprawidtowym ksztatcie (uszkodzenie i fragmentacja
erytrocytow)

wzrost retikulocytozy

Odczyn Coombsa ujemny (hemoliza nieimmunologiczna)
dodatni w ZHM w infekcji pneumokokowej

podwyzszony poziom bilirubiny



Ostra niewydolnosc¢ nerek

skgpomocz lub bezmocz (od 1 doby do kilku tygodni)

nadcisnienie tetnicze

przejsciowe zwigzane z przewodnieniem

trwate zwigzane z uszkodzeniem tetnic  ktebkowych
przetomy nadcisnieniowe, niewydolnosc¢ krgzenia,
obrzek ptuc

Podwyzszone stezenia mocznika, kreatyniny
Hiperkaliemia, kwasica metaboliczna

Krwinkomocz (lub krwiomocz) z biatkomoczem o roznym
nasileniu



Skaza krwotoczna
klinicznie:

krwiste lub smoliste stolce, fusowate wymioty,
czesto bole brzucha

Krwawienia ze sluzowek nosa
since, petocje, podbiegniecia krwawe
badania laboratoryjne:
spadek ptytek krwi
zmniejszenie stezenia fibrynogenu
wzrost produkcji degradaciji fibrynogenu



Inne objawy

LDH koreluje z aktywnoscia choroby

podwyzszenie transaminaz
wzrost aktywnos¢ enzymow trzustkowych
(lipazy, amylazy, hiperglikemia)
objawy neurologiczne
sennosc
niepokoj
drzenie konczyn
drgawki
pobudzenie



Postac atypowa

czesto o nawrotowym charakterze,
rodzinna

zazwyczaj bez poprzedzajgcej biegunki,
infekcji uktadu oddechowego

Kazdy kolejny rzut pogarsza funkcje nerek
az do jej utraty



Rozpoznanie infekcji EHEC

Metody mikrobiologiczne:
posiew katu w pierwszych
dniach biegunki (specjalne

podtoze z sorbitolem — Mc \coli inactive)
Conkeya dla szczepow /
0157: H7) N . "’

PCR na obecnosc¢ genow
kodujgcych Stx

Immunologiczne testy na
obecnosc¢ Stx lub antygenu
0157 LPS ki
Badania w surowicy Ig anty LPS . L =
dla najczestszych grup e B R
serologicznych STEC

Typical £. coli O157:H7 colonics on selective agars




Rozpoznanie infekcji S. pneumoniae

Obraz kliniczny: zapalenie ptuc,
posocznica, zapalenie opon mozgowo
— rdzeniowych

Bezposredni odczyn Coombsa (+)

Badanie mikrobiologiczne (posiew
Krwi, ptynu z optucnej, ptynu
mozgowo — rdzeniowego)
Rozpuszczalny antygen
polisacharydowy S. pneumoniae w
moczu lub ptynie mézgowo —
rdzeniowym

PCR — 16s rybosomalny RNA w
ptynie mézgowo — rdzeniowym lub
moczu



aHUS - badania dodatkowe

C3, C4 sktadowe dopetniacza (obnizone u 30-40% chorych z
mutacjami w uktadzie dopetniacza, ale czasami | w infekcji STEC i S.
pneumoniae)

CFH, CFIl, CFB ( nie sg powszechnie dostepne)

MCP (CD46) na leukocytach (FACS)

P-ciata anty H ( nie dostepne)
Nalezy jednak zabezpieczy¢ osocze chorych na te badania!
UWAGA: przed podaniem osocza lub wykonaniem plazmaferezy

Badania genetyczne : poszukiwanie mutacji CFH, CFIl, MCP, C3,
CFB, THBD



Patomorfologia

zmiany zakrzepowo-martwicze w drobnych
naczyniach tetniczych i ktebuszkach

zakrzepy zawierajgce VWF + ptytki +
fragmenty erytrocytow + wtoknik

btona wewnetrzna naczyn — pogrubienie,
zwezenie swiatta

uszkodzenie cewek nerkowych, marwica
kory

rzadziej: CUN, trzustka, skora, przewaod
pokarmowy






LECZENIE

1. W lzejszych przypadkach zachowawcze:

prawidtowe nawadnianie i utrzymanie

rownowagi elektrolitowej | kwasowo-zasadowej

bilans ptynow ! waga 2 x dobe!

przetaczanie KKCz ( gdy Ht <20%, Hb<7g%)

przetaczanie masy ptytkowe;

(gdy wystepuje krwawienie, koniecznos¢ interwenciji chirurgicznej)

leczenie nadcisnienia tetniczego

skaza krwotoczna - przetoczenie osocza $wiezo mrozonego
2. U 50% dzieci koniecznosc leczenia dializacyjnego



Leczenie zywieniowe

stan hiperkataboliczny

Zywienie doustne, przez sonde

(100% zapotrzebowania kalorycznego i
biatkowego)

Trunosci (wymioty, ciezkie enterocolitis
Z powiktaniami) — pozajelitowo



Wskazania do dializy:

bezmocz trwajgcy ponad dobe
drgawki

przewodnienie

szybkie narastanie poziomu mocznika

nie poddajgca sie leczeniu kwasica,
hiperkaliemia



Dializoterapia

B Pozwala na:
przetrwanie fazy bezmoczu lub skgpomoczu

opanowanie przewodnienia, kwasicy metabolicznej,
hiperkaliemii

zmniejszenie ryzyka wystgpienia zaburzen
hemodynamicznych

przetoczenie odpowiedniej ilosci krwi i osocza
utatwienie leczenie nadcisnienia tetniczego
stosowanie odpowiedniej diety



Leczenie

Dializoterapia
Anuria/ oliguria
50% przypadkow!
DO- dializa otrzewnowa
HD or hemodiafiltracja

jesli przeciwwskazania
chirurgiczne

Substitution
fluid (post)

X 0 A
- .
LT :
Sl >
E27]
Dialysate + :

filtrate



Leczenie w atypowym ZHM

m Leczenie jak w typowym ZHM

m EKULIZUMAB - przeciwciato monoklonalne p/w C5 -
leczenie 1 rzutu w przypadku dysregulacji ukt dopetniacza

m Alternatywa - wlewy swiezo mrozonego osocza

(zrodto ADAMTS 13 i czynnikow ktorych niedobor wywotuje
nadmierng aktywacje dopetniacza)

m Plazmaferezy:

wymiana osocza — usuwanie multimerow vVWF, p-ciat p/ADAMTS 13
zwlaszcza w nawrotach i zaostrzeniach zespotu, ktorych zapowiedzig
jest spadek liczby ptytek poprzedzony wzrostem stezenia LDH

Leczenie immunosupresyjne gdy wystepuje produkcija
autoprzeciwciat



Replacement fluid

Plosmo pump D
S




ROKOWANIE

al wczesne

¢ czas trwania bezmoczu lub skgpomoczu
skgpomocz < 7 dni - lepsze rokowanie
bezmocz > 2 tygodni - gorsze rokowanie

¢ utrzymujgce sie nadcisnienie
(trwate uszkodzenie naczyn ktebka)

¢ obecnosc zmian pozanerkowych - wieksza
smiertelnosc



ROKOWANIE

b/ pdézne - powazne
uposledzenie funkcji nerek i nadcisnienie
tetnicze bezposrednio po ostre| fazie
choroby
PNN i/lub nadcisnienie tetnicze moga
wystgpiC po pewnym czasie



