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STEC-ГУС

аГУС
(Комплемент)

Вторичная
ТМА

ТТП

Генетические
Мутации:
FH, 
MCP,FI,FB,
THBD,C3
Анти-FH

↓ADAMNS13 <5-10
•Генетические мутации
•Антитела

Беременность:
•ПЭ, Э, HELLP
•Послеродовая ТМА (аГУС)
Системные болезни:
•СКВ
•Васкулиты
•Склеродерма
•АФС
Гломерулонефриты:
•С3-гломерулопатии
•Гломерулопатия + MGUS
Злокачественная АГ
Инфекци:
•НIV
•HCV
•H1N1
•Другие
Неоплазмы
Лекарства:
Иммуносупрессанты
Ингибиторы кальциневрина

Антиопухолевые
митомицин-С
Гемцитобин,Цисплатина
VEGF
Ингибиторы тирозинкиназы
(сунитиниб,иматимиб и
дазатиниб)
Эвералимус
Прочие:
Хинидин
Интерферон
Тиклопидин,клопидогрель
Валацикловир
Оральные контрацептивы
Трансплантация КМ
Трансплантация органов
Гуморальное отторжение
Вирусные инфекции(CMV,ВК)
Метилмалоновая ацидурия
Интестинальная лимфаангио-

эктазия

Классификация тромботической микроангиопатии

Campistol JM, Arias M, Ariceta G, Blasco M, Espinosa L, Espinosa M, et al. Nefrologia. 2015;35:421–447



В какой мере в патогенезе 
указанных патологических

состояний, помимо 
комплемента, задействованы 

фактор фон Виллебранда и 
ADAMTS -13?



Medicine (2017) 96:6



Тромбоцитопения

Недостаточность
органов

ТМА М
А

ГА

ДВС

Увеличение продуктов деградации фибрина

Примечание: МАГА-микроангиопатическая гемолитическая анемия

Концепт двух патологических состояний : ДВС и ТМА

Wada et al. Thrombosis Journal (2018) 16:14



Факторы коагуляции в регуляции системы активации комплемента

2017 John Wiley & Sons Ltd, British Journal of Haematology 201c изм.



ТМА

Клинический фенотип
ТМА

aГУС? ТТП?И/ИЛИ



ТТП – гетерогенный синдром

E Mariotte, E Azoulay, L Galicier et al.Lancet Haematol 2016

(22%)



ТТП подобный синдом при ДВС:
«теория двух путей активации эндотелия»

Политравма, рак, токсины,лекарства,
беременность,аутоиммунные б-ни,хирургия

сепсис, трансплантация

Активация системы комплемента:МАК C5b-9

Повреждение и активация эндотелия (↓ CD59? )

Эндотелиопатия

Путь активации воспаления Путь активации микротромбоза

Цитокиновый шторм

Воспаление
лихорадка

SIRS

Активация Tr и энд.экзоцитоз ULVWF

↑↑↑ULVWF и ↓↓ADAMTS-13 20-70% от N

Микротромбоз
In situ

Тромбоцитопения

ПОН

ТМА-ТТП-п

Chang JC Thrombosis Journal (2018) 16:20 с изменениямиПОН-полиорганная недостаточность; ПОНАТ=TAMOF

Почки
Печень
Легкие 
Панкреас
Сердце

Гетерогенность эндотелия 
внутренних органов

Эффективны:
•Экулизумаб
•Рекомбинантный
CD59

Эффективен
Плазмаферез и
с/з плазма,
N-ацетилцистеин
Анти-vWF-A1
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ДВС(DIC)-диссемини-
рованное внутрисосу-
истое свертывание
ДВТ(DIT)-диссемини-
рованное внутрисосу-
дистое тромбообразо-
вание; ПОНАТ(TAMOF)-
Полиорганная недоста-
точность,ассциирован-
ная с тромбоцитопенией



n=       53          41              34 n=       53                    41                 34

Активность ADAMTS-13, vWF-ag и отношение vWF-ag/ADAMTS-13
у пациентов со вторичной тромботической микроангиопатией

n=       53             41                    34

P. Farkas et al. / Immunobiology 222 (2017) 119–127 

Вторичная ТМА:
n=53; рак,сепсис,
ССХ-АИК,солидная
трансплантация,
системные 
аутоиммунные
болезни
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vWF-антиген     ADAMTS13%  

Легкая форма
преэклампсии

Тяжелая форма
преэклампсии

Уровни vWF и ADAMTS-13 в плазме крови при беременности

Salah Aref , Hosam Goda Hematology 2013 VOL. 18 NO. 4
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Уровень экспрессии ADAMTS-13 в плаценте пациенток с
преэклампсией снижен

Уровень экспрессии ADAMTS-13 в культуре клеток
трофобласта снижается при гипоксии 
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Гипоксия

Juan Xiao,* Yun Feng, et al. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2017

Гипоксия



Система комплемента при беременности

Z. Derzsy et al. / 

Molecular Immunology 47 (2010) 1500–1506

F. Fakhouri / Transfusion and Apheresis Science ■■ (2016)

Активация комплемента                       





vWF/ADAMTS-13: темпы снижения функции почек
и общая смертность (n=2 479)

Темпы снижения СКФ

Низкое      Среднее   Высокое

vWF/ADAMTS13

Новые случаи с СКФ<60

Низкое      Среднее   Высокое Низкое      Среднее   Высокое

vWF/ADAMTS13 vWF/ADAMTS13

Снижение СКФ на 50%
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Уровень
ADAMTS13

Самый
высокий
Уровень

vWF

Sanaz Sedaghat, et al. von Willebrand
Factor, ADAMTS13 Activity, and Decline in
Kidney Function: A Population-Based 
Cohort Study Am J Kidney Dis 2016; 
68(5):726-732.

Michelle A.H. Sonneveld et al.Von
Willebrand Factor, ADAMTS13,
and the Risk of Mortality
The Rotterdam Study Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2016

n=2 479 n=500 из 2 272 n=43 из 2 479

n=6 130



•Мультимеры vWF
нормального размера 
действуют как кофакторы FI, 
способствуя конвертации C3b 
в iC3b и ингибируя тем самым 
активацию комплемента

•Мегамультимеры vWF не 
активируют FI и тем самым 
способствуют  активации 
комплемента



Активация комплемента на поверхности мегамультимеров vWF
с экспозицией тканевого фактора и активацией коагуляции

E . M. CONWAY Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2015;13 (Suppl. 1): S121–S132
S.Feng et al. Blood 2015;125(6):1034-1037



Reti M et al. J 
Thromb Haemost
2012; 10: 791–8.

n=13

C3a C5b-9

Активация комплемента у пациентов с тромботической
тромбоцитопенической пурпурой

C
3

a

C
5

a

TTP     Острая        Ремиссия                Острая         Ремиссия

IgG-ADAMTS-13

C
3

a

n=20 n=49 n=20 n=49

J.-P. Westwood et al British Journal of Haematology, 2014, 164, 858–866 

Плазмаф.    До      В     После  Реми- Контроль
ходе              ссия

Плазмаф.      До      В     После  Реми- Контроль
ходе              ссия
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Активация путей комплемента при вторичной ТМА

P. Farkas et al. / Immunobiology 222 (2017) 119–127 

n=       53             41                    34

n=      53             41              34

n=       53          41         34

n=       53             41               34

Вторичная ТМА:
n=53; рак,сепсис,
ССХ-АИК,солидная
трансплантация,
системные 
аутоиммунные
болезни



Нетоз (Neutrophil extracellular traps=Netosis) и тромбоз
при аутоиммунных болезнях и воспалении (сепсисе)

Rao Ashish N  et al. World J Cardiol. Dec 26, 2015; 7(12): 829-842

АНЦА-васкулиты

СКВ

АФС

Brinkmann V et al. 2004

Триггеры:
•ИЛ-8,TNF-ά
•ГКСФ
•Акт.Эндотелий
•Акт.Тромбоцит
ыНейтрофилы

1

2

3

4

2

3

1



Патогенез АНЦА-васкулита

Clin J Am Soc Nephrol 12: ccc–ccc, 2017J. Charles Jennette and Patrick H. Nachman



Исходы АНЦА-васкулита в зависимости от уровня комплемента
сыворотки крови и наличия ТМА в нефробиоптате

Нормальный sC3; n=24

Низкий sC3; n=14
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Относительный риск ТПН или смерти

L. Manenti, A.Vaglio, Elisa Gnappi et al. Clin J Am Soc Nephrol 2015;10: 2143–2151



Концепция двух ударов патогенеза АФС

Первый удар составляет тромбо-
филический контекст:
•LA
•aCL
•β2GP1

Факторы 2-го удара:
• беременность
• инфекции
• контрацептивы
• гормоны
• опухоли
• НС
• ГЛП
• Отмена
гидроксихлорохина

Провоспали-
тельный и 
прокоагу-
лянтный
фенотип

Протромботический дисэквилибриум
коагуляции и фибринолиза

Bienaime F et al.Kidney Int.2017 c изм.  и дополнениями

Активация и конформация



Патогенетическая гетерогенность АФС-нефропатии

•Прогрессирующая АФС-нефропатия 
•Посттрансплантационная АФС-нефропатия 
• СКВ АФС- нефропатия 

Bienaimi F et al.Kidney Int. 2017

Антифосфолипидные антитела

Клиника аГУС с ОПП



Kidney Int. 2017;91:691-698

146 пациентов с ТМА из них у 20 могоклональная гаммапатия (13,7%)

(ТТР=2; аГУС=9; Недифференцированная ТМА=9) 

У 5 прогрессия MGUS в гематологическое заболевание

Таким образом, в нашем исследовании  была установлена высокая 

частота выявления моноклональной гаммапатии у пациентов с ТМА, что 

указывает  на необходимсть проводить активный скрининг ее у всех 

пациентов с ТМА  и подчеркивает, что характер терапии самой ТМА 

должен планироваться с учетом гематологической патологии 

Патогенез:

•Моноклональный Ig в качестве триггера

•Активация эндотелия?

•Ингибиция факторов комплемента?



Успех терапии 
вторичной
ТМА зависит от 
правильной 
оценки ведущих 
патогенетичес-
ких механизмов

Острый микроваскулярный тромботический синдром

аГУС

Вторичная ТМА
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