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Postepowanie z chorym z podejrzeniem
mikroangiopatii zakrzepowej.
Stanowisko Zespofu Koordynujacego
is. Leczenia Atypowego Zespofu
Hemolityczno-Mocznicowego

Management of patients with suspected thromhotic

microangiopathy. Position of the Coordinating Group
for the Treatment of Atypical Hemolytic-Uremic Syndrome

ABSTRACT

Thrombotic microangiopathic lesions (TMA) occur in
patients with organ damage, most commonly of the
kidneys (acute renal failure, hematuria, proteinuria,
hypertension) or the central nervous system (CNS)
which is accompanied by non-immune hemolytic
anemia and thrombocytopenia. The causes of TMA
are very diverse and form the basis of its contem-
porary pathophysiological classification that directs
therapeutic treatment. The diagnosis of TMA is based
on the clinical picture and specialist laboratory tests
(ADAMTS13 activity, anti-ADAMTS13 antibodies,
PCR towards STEC, complement system tests, anti-
H antibodies and others). They enable the distinction
between TTP (thrombotic thrombocytopenic purpura)

treated with plasmapheresis or plasma infusions and
rituximab, STEC HUS (Hemolytic Uremic Syndrome
in the course of infection with verotoxin — producing
E. coli) treated symptomatically and aHUS (atypical
HUS) requiring treatment with eculizumab. The avail-
ability of effective treatment with anti-C5 antibodies
for patients with aHUS associated with complement
dysfunction requires urgent differential diagnosis.
The decision on the duration of treatment needs to be
individualised and will depend on clinical data and the
recognized genetic background.
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»pMikroangiopatie
zakrzepowa (TMA)
rozpoznaje sie

na podstawie
objawdw klinicznych
— niedokrwistosci
hemolitycznej oraz
mafoptytkowosci,
wystepujacych

u chorych

zZ uszkodzeniem
narzadowym,

w tym przede
wszystkim nerek lub
osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN)44

»PBiopsja nerki
potwierdzajaca
zmiany
morfologiczne
charakterystyczne
dla TMA moze

by¢ przydatna

u chorych, u ktorych
istniejg trudnosci

Z ustaleniem
rozpoznania na
podstawie objawow
klinicznych4 4
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WSTEP

Mikroangiopatie zakrzepowe (TMA,
thrombotic microangiopathic) obejmuja grupe
choréb charakteryzujacych si¢ wystgpowaniem
niedokrwisto$ci hemolitycznej, matoptytkowo-
$ci oraz uszkodzenia narzadowego [najczesciej
nerek lub osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN)]. Klasyfikacja TMA jest przedmiotem
ciaggltych zmian z powodu postepu wiedzy do-
tyczacej ich rdznorodnej patofizjologii oraz
pojawiania si¢ nowych, skutecznych metod
leczenia. Patofizjologiczna klasyfikacja TMA
wyrdznia zakrzepowa plamice matoplytkowa
(TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura)
zwigzang z niedoborami proteazy rozszcze-
piajacej multimery czynnika von Willebranda
(ADAMTSI13, a disintegrin and metalloprote-
inase with thrombospondin motifs 13) oraz ze-
spot hemolityczno-mocznicowy (ZHM) o zlo-
zonych mechanizmach powstawania. Zespo6t
hemolityczno-mocznicowy czgsto jest zwigzany
z zakazeniem szczepami Escherichia coli pro-
dukujacymi werotoksyng (STEC HUS, Shiga
toxin producing Escherichia coli haemolytic-
-uremic syndrome). Rzadziej towarzyszy infek-
cjom niezwigzanym z werotoksyna badz réz-
norodnym stanom chorobowym (nadci$nienie
zlo§liwe, glomerulopatie, choroby uktadowe,
stan po przeszczepieniu narzadu unaczynione-
go lub szpiku, nowotwory ztosliwe) lub zostaje
wyindukowany stosowanymi lekami. Wystepu-
je ponadto u kobiet w cigzy albo potogu. Nie-
zwykle wazng przyczyna TMA sa genetycznie
uwarunkowane dysfunkcje uktadu dopetniacza
spowodowane mutacjami gendéw kodujacych
czynnik H, I, B lub C3 czy MCP lub przeciwcia-
fami anty-H lub anty-I, lub rzadszymi mutacja-
mi genéw kodujacych trombomoduling, kinaze
diacyloglycerolu epsilon (DGKE) czy kobala-
mine.

Zespo6t hemolityczno-mocznicowy zwig-
zany z nadmierng aktywacja uktadu dopetnia-
cza (aZHM, atypowy zespot hemolityczno-
-MOCznicowy) wymaga sprawnego rozpoznania
ze wzgledu na mozliwo$¢ skutecznego lecze-
nia. Ekulizumab (monoklonalne przeciwciato
anty-C5) jest dostepny w Polsce od 1 stycznia
2018 roku w programie lekowym. Rozpozna-
nie aZHM nie jest jednak tatwe, gdyz opiera
sic na wykluczeniu innych choréb rzadkich
bedacych przyczyng TMA. Zespét Koordynu-
jacy ds. Leczenia Atypowego Zespolu Hemo-
lityczno-Mocznicowego w Polsce, przygotowat
rekomendacje ulatwiajace rozpoznanie oraz
leczenie aZHM w celu wsparcia lekarzy w pro-
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wadzeniu tej trudnej grupy chorych. Reko-
mendacje bazuja na aktualnym pi§miennictwie
oraz dotychczasowym doswiadczeniu Zespotu.

DIAGNOSTYKA MIKROANGIOPATII

ZAKRZEPOWEJ
ROZPOZNANIE KLINICZNE
Mikroangiopati¢ zakrzepowa (TMA)

rozpoznaje si¢ na podstawie objawéw klinicz-
nych — niedokrwistoéci hemolitycznej oraz
maloptytkowosci, wystepujacych u chorych
z uszkodzeniem narzadowym, w tym przede
wszystkim nerek lub oSrodkowego ukladu ner-
wowego (OUN).

Mikroangiopatia zakrzepowa jest termi-
nem histopatologicznym opisujacym bardzo
zréznicowana grupe chordb, ktére objawiaja
si¢ zmianami hematologicznymi w postaci
niedokrwistosci hemolitycznej i matoplytko-
woSci oraz uszkodzeniem narzadowym o cha-
rakterze zmian zakrzepowych. Zmiany o ty-
pie TMA opisywane sa najczeSciej w nerkach
oraz w OUN, ale moga wystapi¢ réwniez
w innych narzadach, np. w mig$niu sercowym,
trzustce, watrobie czy przewodzie pokar-
mowym. W odniesieniu do niedokrwistoSci
hemolitycznej w przebiegu TMA stosuje si¢
opisowe okreslenie mikroangiopatyczna ane-
mia hemolityczna (MAHA), oznaczajace nie-
immunologiczng hemoliz¢ (ujemny odczyn
antyglobulinowy — odczyn Coombsa) spowo-
dowana wewnatrznaczyniowa fragmentacja
krwinek czerwonych, widocznych w rozmazie
krwi jako schistocyty. W tabeli 1 przedstawio-
no badania laboratoryjne stosowane w rozpo-
znaniu TMA [1].

ROLA BIOPSJI NERKI W ROZPOZNANIU TMA
Biopsja nerki (lub innego uszkodzonego
narzadu) nie jest potrzebna do potwierdzenia
charakterystycznego rozpoznania klinicznego
TMA. Moze jednak by¢ przydatna u chorych,
u ktorych istnieja trudnoSci diagnostyczne
(np. podejrzenie nawrotu aZHM lub powsta-
nie ZHM de novo w nerce przeszczepionej,
rozpoznanie ZHM u chorych z toczniem ukta-
dowym, réznicowanie przyczyn ostrego uszko-
dzenia nerek u kobiet po porodzie). Biopsja
moze potwierdzi¢ lub wykluczy¢ rozpoznanie
TMA, nie daje natomiast odpowiedzi co do jej
przyczyny. Zmiany widoczne w biopsji moga
mie¢ charakter zmian aktywnych lub zejScio-
wych, po wczesniejszych rzutach choroby.
Istotnymi metodami oceny tkanki biopsyjnej
sa badanie immunohistochemiczne lub im-



Tabela 1. Badania laboratoryjne charakterystyczne dla mikroangiopatii zakrzepowej (zmodyfikowane wedtug [1])

Wyniki badan laboratoryjnych charakterystyczne dla TMA

Uwagi

Matoptytkowosc Liczba plytek krwi < 150 x 10%! lub obnizenie liczby ptytek krwi > 25%
warto$ci wyjsciowej w przebiegu choroby
Niedokrwisto$é Stezenie hemoglobiny < 10 g/dI

Fragmentacja erytrocytow (schistocyty) w rozmazie krwi obwodowej

Charakterystyczna dla hemolizy wewnatrznaczyniowej

Zwigkszona aktywnos$¢ LDH

Proporcjonalna do hemolizy oraz niedokrwienia uszkodzonego narzadu

PodwyzZszone stezenie bilirubiny z przewaga bilirubiny po$redniej

Obnizone stezenie haptoglobiny

Ujemny bezposredni odczyn Coombsa

Z wyjatkiem przypadkow zwigzanych z zakazeniem Streptococcus pneumoniae,
chorobami autoimmunologicznymi lub po przetoczeniach preparatow krwi

Zwykle prawidtowe wyniki APTT, stezenia fibrynogenu, INR

lekdw zmniejszajacych krzepliwo$¢ krwi

Z wyjatkiem: DIC, przy obecnos$ci antykoagulantu toczniowego, przy stosowaniu

do nerczycowego wiacznie
Krwiomocz lub krwinkomocz

Podwyzszone stezenie kreatyniny, biatkomocz o zmiennym natezeniu,

Zmiany o charakterze TMA wystepuja najczesciej w nerkach, ich nasilenie jest
bardzo zréznicowane w zaleznosci od etiologii TMA

NIE WSZYSTKIE WYMIENIONE ODCHYLENIA W BADANIACH LABORATORYJNYCH SA ODNOTOWYWANE WE WCZESNYCH FAZACH ZHM

LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji; INR (international normalized ratio)

— migdzynarodowy wspoiczynnik znormalizowany; DIC (disseminated intravascular coagulation) — zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego

munofluorescencyjne w kierunku obecnoSci
sktadowych ukladu dopetniacza oraz badanie
w mikroskopii elektronowej, ktére umozliwia
ocen¢ obecnosci ztogdw elektronowo gestych
[wspdtistnienie nefropatii C3, btoniasto-roz-
plemowego klgbuszkowego zapalenia nerek
(MPGN, membranoproliferative glomerulone-
phritis) typu 11, choroby gestych depozytéw
(DDD, dense deposit disease)] [1]. Zmiany cha-
rakterystyczne dla aktywnej oraz nieaktywnej
fazy TMA przedstawiono w tabeli 2 [2, 3].

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA TMA

Ustalenie klinicznego rozpoznania TMA
wymaga niezwlocznego wstepnego réznicowa-
nia jego najczestszych przyczyn w celu wdroze-
nia odpowiedniego leczenia.

Przyczyny TMA sa bardzo réznorodne
i stanowia podstawe jej wspotczesnej klasyfi-
kacji patofizjologicznej, ktéra ukierunkowuje
postgpowanie terapeutyczne [4]. Zalicza si¢ do
nich wrodzona i nabyta posta¢ TTP zwiazana
z brakiem lub niskg aktywnoScia ADAMTS13,
STEC HUS, aZHM zwiazany z zaburzeniami
uktadu dopetniacza (mutacje genetyczne doty-
czace biatek drogi alternatywnej aktywacji do-
pelniacza lub nabyta obecno$¢ przeciwcial an-
ty-H albo anty-I) czy ZHM wywotany rzadkimi
wrodzonymi zaburzeniami witaminy B12 lub
mutacjami genéw bialek ukladu krzepniecia.
Niektoérzy stosuja termin atypowy zespot he-
molityczno-mocznicowy wylacznie w odniesie-
niu do chorych z dysfunkcja uktadu dopetnia-
cza. Kazda z wymienionych wyzej chor6b ma
odmienng patofizjologie, ktéra warunkuje jej

odrebne leczenie. Zmiany o charakterze TMA
obserwowane s3 ponadto u chorych z innymi
infekcjami (np. Streptococcus pneumoniae,
wirus grypy AHIN1), u kobiet w ciazy lub
w potogu, w chorobach autoimmunologicz-
nych, w nadci$nieniu zlo§liwym, w nowotwo-
rach oraz jako powiklanie przeszczepienia
narzadu unaczynionego lub szpiku. Niekto-
rzy klasyfikuja t¢ grupe przyczyn jako wtdrne
TMA (tab. 3) [4-6].

Przyczyna TMA jest czasami oczywista,
ale ustalenie wlasciwego rozpoznania u wigk-
szoSci chorych nie jest tatwe. Obraz kliniczny
(wiek zachorowania, nasilenie poszczegdlnych
objawéw, wywiad rodzinny, czas wystapienia
objawéw TMA u kobiet w cigzy) moze utatwié
réznicowanie TTP od atypowego lub wtérnego
ZHM, ale ostateczna diagnoza wymaga wy-
konania ukierunkowanych badan laboratoryj-
nych i ewentualnego potwierdzenia badaniami
genetycznymi (ryc. 1) [6].

BADANIA LABORATORYJNE STOSOWANE
W DIAGNOSTYCE ROZNICOWEJ TMA

U chorych z klinicznym rozpoznaniem
TMA nalezy wykona¢ badania laboratoryjne
(aktywnos¢ ADAMTS13, PCR lub hodowla
STEC, badania ukladu dopelniacza) ukie-
runkowane na rozpoznanie najczestszych jej
przyczyn.

U chorych z ciezkim, ostrym rzutem TMA
z nasilonym uszkodzeniem nerek lub nasilo-
nymi objawami pozanerkowymi rozpoznanie
oraz decyzja co do sposobu leczenia powinny
by¢ podjete w trybie pilnym. We wstepnym
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»pUstalenie
klinicznego
rozpoznania
TMA wymaga
niezwfocznego
wstepnego
roznicowania jego
najczestszych
przyczyn

w celu wdrozenia
odpowiedniego
leczeniad 4

»»U chorych

Z klinicznym
rozpoznaniem TMA
nalezy wykonac
badania laboratoryjne
(aktywnos$¢ ADAMTS13,
PCR lub hodowla
STEC, badania
ukfadu dopetniacza)
ukierunkowane

na rozpoznanie
najczestszych jej
przyczyn44
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Tabela 2. Zmiany patologiczne w biopsji nerki potwierdzajace rozpoznanie mikroangiopatii zakrzepowej

Zmiany w aktywnej fazie choroby

Zmiany w przewlekiej fazie choroby

Ktebuszki nerkowe

* Zakrzepy w Swietle kapilar ktgbuszkowych

 Obrzmienie $rodbtonka lub jego oddzielenie

 Obecno$¢ fragmentow erytrocytow

» Podsrodbtonkowe depozyty ktaczkowatego materiatu widoczne w mikro-
skopie elektronowym

* Mezangioliza

« Tworzenie mikrotgtniakow

Podwajne okonturowanie obwodowych odcinkow kapilar kiebuszkowych
z interpozycja mezangium rdznego stopnia, widoczne w mikroskopie
Swietlnym

» Tworzenie nowej bfony podstawnej podsrodbtonkowo widoczne

w mikroskopie elektronowym

Poszerzenie strefy podsrodbtonkowej widoczne w mikroskopie
elektronowym

Tetniczki

* Zakrzepy przyscienne

¢ Obrzmienie $rddbtonka lub jego oddzielenie
* Martwica wtoknikowata $cian tetniczek

¢ 0Obecno$¢ uszkodzonych erytrocytow
 Obrzek btony wewnetrznej tetniczek

» Martwica miocytow

Szkliwienie $ciany tetniczek

Tetnice

o Zakrzepy przyscienne

* Pogrubienie bfony wewnetrznej

« Martwica widknikowata Scian tetnic

* Obecno$¢ uszkodzonych erytrocytow

« \Wtokniste pogrubienie btony wewnetrznej z tworzeniem koncentrycznych
warstw (uktad tusek cebuli)

Srodmiazsz i cewki nerkowe

« Obrzek zrebu, ogniska krwotoczne, ogniska zawatu
» Martwica nabtonka cewek
¢ 0Obecno$¢ wateczkow erytrocytarnych

» Witdknienie zregbu
» Zanik cewek nerkowych

Tabela 3. Patofizjologiczny podziat TMA

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)

Zespot hemolityczno-mocznicowy (ZHM)

» Wrodzona TTP (mutacje ADAMTS13)
 Nabyta TTP (przeciwciata anty-ADAMTS13)

ZHM zwigzany z werotoksyng lub shigatoksyna:
* Infekcja STEC
« Infekcja Shigella

ZHM zwiazany z infekcja:

« Streptococcus pneumoniae
e Influenza A (H1NT)

* Inne infekcje

ZHM zwiazany z dysfunkcjg uktadu dopetniacza:
 Mutacje CFH, CFI, MCR C3, THBD, plazminogenu
« Delecja CFHR1-3, gen hybrydowy CFH

* Przewciwciata anty-H lub anty-I

* Inne

ZHM zwigzany z innymi mutacjami:
¢ MMACHC (defekt kobalaminy C)
* DKGE

* Inne

Znane czynniki wywotujace ZHM:

* Przeszczep narzadowy

 Przeszczep szpiku

« Choroby autoimmunologiczne (SLE i inne)
* Cigza

* Nowotwor zfosliwy

 Nadcisnienie ztosliwe

o Leki

¢ Inne

SLE (systemic lupus erythematosus) — toczen rumieniowaty ukfadowy
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Zakazenie bakteriami
produkujgcymi werotoksyne
(STEC HUS)

Zakazenie Streptococcus
pneumoniae, Campylobacter i in.
Zakazenie wirusem grypy, HIV,
Coxsackie, Varicella zoster,
CMV, EBV i in.

f

Zwiazany z zakazeniem

Przeszczep szpiku, przeszczepy narzadow litych
Nowotwory i leki przeciwnowotworowe

Leki: inhibitory kalcyneuryny, sirolimus, klopidogrel,
cyprofloksacyna i in.

Ztosliwe nadcisnienie tetnicze

Choroby autoimmunologiczne: toczen trzewny
uktadowy, zespot antyfosfolipidowy,
dermatomyositis i in.

Zapalenie trzustki
(Zwiqzany z chorobami lub leczeniem )

¢

Zespot hemolityczno-mocznicowy

)

.

Mutacje genow
ukfadu krzepnigcia

Mutacje genow
uktadu dopetniacza

Mutacje genow metabolizmu
kobalaminy C

) ( )

Geny dla DGKE, THBD, l

plazminogenu
Bez potwierdzonych mutacii

( )

Geny dla CFH, CFB, CFl,
C3, MCP

l

Autoprzeciwciata przeciwko czynnikowi H
lub | uktadu dopefniacza z mutacjaq
lub bez mutacji genow

Geny dla biatek CFHR

(C )

Rycina 1. Choroby zwigzane z wystepowaniem zespotu hemolityczno-mocznicowego. HIV (human immunodeficiency virus)
— ludzki wirus niedoboru odpornosci; CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina—Barr

réznicowaniu TMA bierze si¢ pod uwage TTP,
STEC HUS oraz aZHM. Roéznicowanie takie
mozna przeprowadzi¢ w ciagu 1-3 dni od poja-
wienia si¢ objawdw chorobowych.

U chorych z rozpoznaniem TMA nalezy
pobrac osocze na badania diagnostyczne przed
wykonaniem plazmaferezy lub podaniem oso-
cza, a krew na badania genetyczne oraz odczyn
Coombsa przed przetoczeniem koncentratu
krwinek czerwonych.

Podstawowymi badaniami shuzacymi do
rozpoznania TTP jest oznaczenie aktywnoSci
proteazy rozszczepiajacej multimery czynnika
von Willebranda — ADAMTS13 — oraz jej
inhibitoréw (przeciwciata anty-ADAMTS13).
Zakrzepowa plamica matoplytkowa wystepuje
w kazdym wieku, ale czeSciej jest rozpozna-
wana u dorostych (zapadalno$¢ u dorostych
— 2,9/mln oséb/rok; zapadalno$¢ u dzieci
— 0,1/mln oséb/rok). U kobiet w drugim i trze-
cim trymestrze cigzy czeste sa zardwno wrodzo-
ne, jak i nabyte postacie TTP. W tabeli 4 przed-
stawiono interpretacj¢ badan laboratoryjnych
wykonywanych w celu rozpoznania TTP. Po-
twierdzenie wrodzonego charakteru niedobo-
ru ADAMTS13 wymaga wykonania badan ge-
netycznych w kierunku homozygotycznych lub
zlozonych heterozygotycznych mutacji genu ko-
dujacego ADAMTS13. W zalaczniku przedsta-
wiono wykaz laboratoriéow w Polsce, ktore wy-
konuja badania diagnostyczne w kierunku TTP.

Aleksandra Zurowska i wsp., Postepowanie z chorym z podejrzeniem mikroangiopatii zakrzepowej

Tabela 4. Interpretacja wynikow laboratoryjnych potwierdzajacych rozpoznanie TTP

Diagnostyka réznicowa TTP

Posta¢ nabyta Aktywnos¢ ADAMTS13 < 10%*

Przeciwciafa anty-ADAMTS13 dodatnie

Posta¢ wrodzona Aktywno$é ADAMTS13 < 10%*
Przeciwciafa anty-ADAMTS13 ujemne

Badanie genetyczne: mutacje genu kodujacego ADAMTS13

*W zaleznosci od zrodta < 5%, < 10%

Sporadyczne zakazenia STEC (zapadal-
nos$¢ 7/mln osdb/rok) sa najczestsze u dzieci
ponizej 5. rz., ale moga wystapi¢ w kazdym
wieku, szczegdlnie w przypadku zatrué¢ ende-
micznych spowodowanych zanieczyszczeniem
wody, migsa wotowego lub mleka. Zakazenie
szczepem E. coli wytwarzajacym shigatoksyne
(werotoksyng) wymaga potwierdzenia bada-
niami mikrobiologicznymi. Nalezy jednak pa-
mietac, ze biegunka u chorych z TMA stanowi
objaw malo specyficzny i infekcja przewodu
pokarmowego jest stosunkowo czestym czyn-
nikiem wywotujacym aZHM u os6b z muta-
cjami biatek ukladu dopelniacza. Diagnosty-
ka infekcji STEC nie jest prosta. Hodowla
szczepow STEC wymaga specjalnego podtoza
mikrobiologicznego lub potwierdzenia obec-
nosci werotoksyny w kale lub w wymazie z od-
bytu metoda reakcji tancuchowej polimerazy
(PCR, polymerase chain reaction). Badania te
nalezy wykona¢ rowniez u chorych z TMA bez
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Tabela 5. Zakazenia wspdfistniejace z wystepowaniem ZHM (wg [2])

Zakazenia bakteryjne

Escherichia coli, Shigella, Streptococcus pneumoniae, Bordetella
pertussis, Hemophilus influenzae, Campylobacter, Borrelia, Brucella,
Chlamydia, Clostridium difficile, Legionella, Leptospira, Mycobateriae,
goraczka plamista Gor Skalistych, Salmonella

Zakazenia wirusowe

Wirusy grypy, WZW typu A i B, HIV, parwowirus B19, EBV, CMV,
Coxackie B, norowirusy, HHV6, wirus ospy wietrznej i pétpasca

Zakazenia grzybicze

Aspergillus, Blastomyces, Candida albicans, Cryptococcus neoformans

Pasozyty

Zarodziec malarii, pierwotniaki Babesia (babeszjoza)

WZW — wirusowe zapalenie watroby; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odporno$ci; EBV

(Epstein-Barr virus) — wirus
— ludzki herpeswirus typu 6

Epsteina—Barr; CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; HHV6 (human herpesvirus 6)

Tabela 6. Badania laboratoryjne w diagnostyce roznicowej mikroangiopatii zakrzepowej

Diagnostyka rdznicowa przyczyn mikroangiopatii zakrzepowej

z zaburzonym metaboli-
zmem kobalaminy

TTP Aktywno$¢ ADAMTS13 < 10%
Badanie genetyczne (mutacje ADAMTS13)
Obecnosé przeciwciat anty-ADAMTS13
STEC HUS Hodowla STEC dodatnia
Dodatni wynik badania PCR w kierunku werotoksyny
Atypowy ZHM zwigzany Stezenie C3 niskie/prawidfowe
z zaburzeniami uktadu C4 prawidtowe
dopetniacza
peiniacz C5b-0 wysokie lub prawidlowe
CH50 prawidiowe
AP50 prawidtowe
Niska aktywnos¢ MCP (CD46)
Wysokie stezenie przeciwciat anty H
Wysokie stezenie przeciwciaf anty |
Badania genetyczne:
« Delecja homozygotyczna CFHR3/1
¢ Mutacje czynnikow H, I, B, C3, MCP
Atypowy ZHM zwigzany Badania genetyczne:
z mutacjami ukfadu » Mutacje trombomoduliny, plazminogenu
krzepnigcia ¢ Mutacje DGKE
Atypowy ZHM zwigzany Wysokie stezenie homocysteiny w osoczu

Niskie stezenie metioniny w osoczu

Wysokie stgzenie kwasu metylomalonowego w moczu

Badanie genetyczne:
» Mutacje genu MMACHC (dla kobalaminy C)
 Mutacje genu MTR (dla syntazy metioniny)

biegunki, gdyz przebieg infekcji STEC moze
by¢ skapoobjawowy.

Badania w kierunku innych czynnikéw
infekcyjnych wywotujacych ZHM wykonuje si¢
w przypadku wystapienia charakterystycznych
objawéw danej infekcji. Chorzy z infekcjami
Streptococcus pneumoniae demonstruja obja-
wy zapalenia pluc, posocznicy lub zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych. Zespét hemo-
lityczno-mocznicowy jest niezwykle rzadkim
powiktaniem tych infekcji, opisywanym naj-
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czesciej u dzieci ponizej 2. rz. Poza badaniami
mikrobiologicznymi oraz immunologicznymi
potwierdzajacymi powyzsza etiologi¢ pomocny
w réznicowaniu jest dodatni odczyn Coombsa.
Mikroangiopatia zakrzepowa w przebiegu in-
fekcji Steptococcus. pneumoniae jest wywotana
dzialaniem neuraminidazy. Patomechanizm
TMA u chorych z innymi infekcjami, wymie-
nionymi w tabeli 5, nie zostat dotad opisany.

Chorzy, u ktérych wykluczono TTP oraz
STEC HUS, sa wstepnie klasyfikowani do
grupy aZHM. Ponad 50% przyczyn wystapie-
nia aZHM wiaze si¢ z wystgpowaniem u cho-
rych zaburzen w zakresie uktadu dopetniacza.
Wiegkszo$¢ poznanych nieprawidtowosci do-
tyczy bialek regulujacych alternatywna droge
aktywacji dopetniacza. Sg to najczesciej mu-
tacje czynnika H, rzadziej czynnika I Iub pro-
perdyny czy tez samego C3, ale réwniez MCP
(membrane cofactor protein; CD46) na ko-
morkach leukocytéw i monocytéw lub delecje
CFHR3/1. Skutkuja one nadmierna, niekontro-
lowana aktywacja uktadu dopetniacza, ktérego
koncowy kompleks atakujacy btone (C5b-9)
uszkadza §rédblonek drobnych naczyn. Cho-
roba manifestuje si¢ w ré6znym wieku i jest
czesto wyzwalana niespecyficznym czynnikiem
spustowym (infekcja, ciaza, przeszczepienie
narzadu). U niektérych chorych z wtérnym
ZHM wykrywane sa mutacje genetyczne zwia-
zane z dysfunkcja uktadu dopetniacza. Na-
byta posta¢ dysregulacji ukladu dopetniacza
wiaze si¢ z wytworzeniem przeciwciat anty-H
(zwiazanym zazwyczaj z delecja CFHR3/1),
stosunkowo czesta przyczyng ZHM u dzieci,
rzadziej z przeciwciatami anty-I, opisywanymi
u dorostych. Stwierdzenie niskiego poziomu
C3, niskiego st¢zenia czynnika H lub czynni-
ka I w surowicy czy obnizona aktywno$¢ MCP
(CD46) na leukocytach sugeruja rozpoznanie
aZHM z dysregulacja uktadu dopetniacza (tab.
6). Niestety, u znacznego odsetka chorych,
mimo objawdw choroby, wyniki tych badaf sa
prawidlowe, co nie wyklucza obecnoSci u nich
mutacji genetycznych. U wszystkich chorych
z rozpoznaniem aZHM nalezy zatem wyko-
na¢ badania genetyczne w kierunku wszystkich
znanych mutacji biatek uktadu dopelniacza
(tab. 6).

Czesto$¢ wystepowania wewnatrzkomor-
kowego zaburzenia metabolizmu witaminy
B12 (kobalaminy), okres§lanego réwniez jako
defekt typu kobalaminy C (cIbC), choroby
obserwowanej zaréwno u dzieci, jak i u doro-
stych, jest nieznana. Podwyzszone stezenie ho-
mocysteiny i niskie st¢zenie metioniny w suro-



wicy oraz obecno$¢ kwasu metylomalonowego
w moczu wskazuja na to rzadkie schorzenie,
ktére mozna potwierdzi¢ badaniem genetycz-
nym (mutacje genu MMACHC dla kobalaminy
oraz genu MTR dla metioniny) [7].

Zespo6t hemolityczno-mocznicowy moze
by¢ spowodowany dzialaniami ubocznymi nie-
ktorych lekéw. W tabeli 7 wymieniono leki,
ktorych zastosowanie wiaze si¢ z wystepowa-
niem ZHM. Wykaz wszystkich lekéw, ktore
moga powodowaé TMA, znajduje si¢ na stro-
nie https://ouhsc.edu/platelets/index.html.

ROZPOZNANIE ATYPOWEGO ZHM ZWIAZANEGO
Z DYSFUNKCJA UKLADU DOPELNIACZA

Rozpoznanie atypowego ZHM zwigzane-
go z zaburzeniami funkcji uktadu dopetniacza
umozliwiajace rozpoczecie leczenia monoklo-
nalnym przeciwcialem anty-C5 jest rozpozna-
niem z wykluczenia innych postaci TMA.

Nie ma charakterystycznych badaf la-
boratoryjnych, ktére w pierwszych dniach
choroby jednoznacznie potwierdza udzial
nadmiernej aktywacji uktadu dopetiacza
w patomechanizmie obserwowanej u chorych
TMA. Po wykluczeniu najczestszych przyczyn
TMA, jakimi sa niedobér ADAMTSI13 oraz
infekcja E. Coli produkujaca werotoksyne,
oraz innych ewidentnych klinicznie przyczyn
pozostaje grupa chorych, u ktérych TMA jest
potencjalnie zwigzana z nadmierna aktywacja
uktadu dopetniacza (ryc. 1).

Badania ukladu dopeiacza odgrywaja
pomocnicza role w diagnostyce aZHM. Obej-
muja one oznaczenia stezen sktadowych C3,
C4, calkowita aktywnos$¢ uktadu dopetniacza
— CH50, stezenie czynnika H, poziom prze-
ciwciat anty-H, stezenia czynnika I oraz czyn-
nika B. Prébki do tych badan nalezy pobieraé
przed podaniem osocza lub wykonaniem pla-
zmaferezy u chorego, gdyz moze to utrudnicé
interpretacje wynikéw i w konsekwencji op6z-
ni¢ prawidtowe rozpoznanie.

Tabela 8 podaje wartoSci referencyjne
dla badan uktadu dopelniacza. W zalgczniku
wskazano laboratoria wykonujace te badania
w Polsce oraz sposéb pobrania i przestania
materiatu biologicznego.

W diagnostyce przyczyn wywolujacych
TMA konieczne sg badania genetyczne w kie-
runku mutacji wywotujacych aZHM oraz TTP
(tab. 9). Niestety, ich przydatno$¢ w ostrym
okresie choroby jest niewielka ze wzgledu na
dlugi czas oczekiwania na wynik. W pézZniej-
szym okresie moga odegra¢ kluczowa role
w okreSleniu ostatecznego rozpoznania, de-

Tabela 7. Leki, ktorych dziatanie wigze sig z wystepowaniem TMA (zmodyfikowano wg [8-10])

Toksyczny mechanizm dziatania

Inhibitory kalcyneuryny: cyklosporyna A, takrolimus

Inhibitor kinazy mTOR: sirolimus

cyprofloksacyna

Cisplatyna, winkrystyna, doustne $rodki antykoncepcyjne,

Tienopirydyny: klopidogrel, tiklopidyna

Inhibitory VEGF

Kokaina, heroina, ekstasy, oksymorfon

Immunologiczny mechanizm

Bewacyzumab, alemtuzumab

dziatania

Interferony A i B, mitomycyna

tacznie toksyczny i immunologiczny
mechanizm dziatania

Gemcytabina

VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu $rédbfonka naczyniowego

Tabela 8. Wartosci referencyjne dla badan laboratoryjnych ukfadu dopefniacza

Aktywnos¢ klasycznej drogi uktadu dopefniacza w tescie hemolitycznym (CH50) | 80-120%
Aktywnos¢ alternatywnej drogi ukfadu dopetniacza (WIELISA) 50-150%
Stezenie skfadowej C4 0,13-0,32 g/l
Stezenie skfadowej C3 0,67-1,29 g/l
Stezenie sC5b-9 (kompleksu koncowego) < 25 ug/l
Stezenie czynnika H 250-880 mg/I
Stezenie czynnika | 70-130%
Stezenie czynnika B 70-130%

Tabela 9. Poznane mutacje zwiazane z aZHM

C3 Gen kodujacy skiadowa C3

CD46

Gen kodujacy btonowe biatko kofaktorowe (MCP) — CD46

CFH Gen kodujacy czynnik H — CFH

CFHR1, CFHR2,

CFHR3, CFHR4, CFHRS | CFHR3, CFHR4, CFHR5

Geny kodujace biatka zwigzane z czynnikiem H: CFHR1, CFHR2,

CFB Gen kodujacy czynnik B— CFB

CH Gen kodujacy czynnik | — CFI

THBD Gen kodujacy trombomoduling — THBD

DKGE Gen kodujacy kinaze diacyloglicerolu ¢ — DGKE

cydujacego o dalszym leczeniu, kwalifikacji
pacjenta do transplantacji nerki oraz decyzji
0 mozliwo$ci przerwania terapii przeciwciatem
anty-C5 [11], jak réwniez mozliwosci udziele-
nia porady genetycznej (tab. 10). Badania ge-
netyczne wykrywaja mutacje u 40-60% chorych
z klinicznym podejrzeniem aZHM. Ich inter-
pretacja jest nietatwa i wymaga czasami specja-
listycznej konsultacji genetyka klinicznego lub
os$rodka specjalizujacego si¢ w tej ultrarzadkiej
chorobie. Negatywny wynik badania genetycz-
nego nie wyklucza rozpoznania aZHM zwigza-
nego z dysfunkcja uktadu dopetniacza. W zatacz-

Aleksandra Zurowska i wsp., Postepowanie z chorym z podejrzeniem mikroangiopatii zakrzepowej

» PRozpoznanie
atypowego ZHM
ZWigzanego

z zaburzeniami funkcii
uktadu dopetniacza
umozliwiajace
rozpoczecie leczenia
monoklonalnym
przeciwciatem
anty-C5 jest
rozpoznaniem

z wykluczenia innych
postaci TMA44
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Tabela 10. Badania genetyczne u chorych z atypowym ZHM z wywiadem aZHM stosuje si¢ takrolimus

w zredukowanych dawkach. U pacjenta
z aZHM w wywiadzie zabieg transplantacji
nerki nalezy odroczy¢ o co najmniej 6 miesig-
cy (opisywano pozny powr6t czynnosci nerek
po leczeniu ekulizumabem); wymagana jest
ponadto remisja objawdw pozanerkowych

Cel badania genetycznego | Potwierdzenie choroby zwigzanej z uktadem dopetniacza

Okreslenie mutacji ufatwia ustalenie rokowania, okreslenie ryzyka
nawrotu oraz progresji do schytkowej niewydolnosci nerek

Udzielenie porady genetycznej

Wspieranie decyzji zwigzanych z przeszczepieniem nerki (wybor
dawcy, leczenie prewencyjne nawrotow lub leczenie nawrotow

po transplantacji, skojarzone przeszczepienie watroby i nerki)

Wspieranie decyzji o odstawieniu, przerwaniu lub kontynuacji

leczenia ekulizumabem

Wskazania

Przy pierwszym epizodzie ZHM (po wykluczeniu infekcji STEC,
TTP) w przypadku podejrzenia przyczyny genetycznej aZHM

Wskazania pilne

Nawr6t ZHM

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku ZHM

ZHM zwigzany z cigza lub pofogiem

ZHM de novo po przeszczepieniu narzadowym

U chorych kwalifikowanych do przeszczepienia nerki
(z rozpoznaniem aZHM)

»pZespot hemolityczno-
-mocznicowy
rozwijajacy sie

u chorych po
przeszczepieniu

nerki wymaga
réznicowania nawrotu
aZHM u chorego

z predyspozycja
genetyczng zwigzang
z dysfunkcja uktadu
dopetniacza i rozwoju
ZHM de novo

z powodu obecnosci
innych czynnikow
predysponujgcych

do wystepowania tego
zespotu4 4

PpLeczenie
mikroangiopatii
zakrzepowej jest
uzaleznione od jej
patofizjologii44
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niku wskazano laboratoria wykonujace badania
genetyczne w Polsce oraz sposob pobrania i prze-
stania materiatu biologicznego.

ATYPOWY ZESPOL HEMOLITYCZNO-
-MOCZNICOWY PO TRANSPLANTACJI NERKI

Zesp6l hemolityczno-mocznicowy rozwi-
jajacy sie u chorych po przeszczepieniu nerki
wymaga réznicowania nawrotu aZHM u cho-
rego z predyspozycja genetyczna zwiazana
z dysfunkcja uktadu dopelniacza i rozwoju
ZHM de novo z powodu obecnosci innych
czynnikéw predysponujacych do wystepowania
tego zespotu.

Szczegblng grupe chorych z aZHM sta-
nowia pacjenci po przeszczepieniu nerki,
u ktérych moze si¢ rozwinagé nawrét choroby
w nerce przeszczepionej lub ujawni¢ aZHM de
novo. Ryzyko nawrotu aZHM zalezy od rodza-
ju mutacji genéw regulujacych uktad dopetnia-
cza (tab. 11). Ogo6lna czgstos¢ nawrotu wynosi
60%. Nieleczony aZHM prowadzi u 90% cho-
rych do utraty przeszczepu — u 80% biorcow
juz w pierwszym roku po transplantacji. Na-
wrét aZHM cechuje si¢ naglym poczatkiem,
zazwyczaj we wczesnym okresie po transplan-
tacji, objawowym przebiegiem anemii he-
molitycznej oraz manifestacja pozanerkowa
w 20% przypadkow. Czynnikami sprzyjajacymi
nawrotowi sg uszkodzenie niedokrwienno-
-reperfuzyjne, zakazenia wirusowe, leki, w tym
immunosupresyjne. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze niestosowanie inhibitoréw kalcyneu-
ryny nie zapobiega nawrotowi aZHM. Obec-
nie w schematach immunosupresji u biorcéw

Forum Nefrologiczne 2019, tom 12, nr 3

i niedokrwistoS§ci hemolityczne;.

Atypowy zesp6l hemolityczno-moczni-
cowy zalezny od dopelniacza, pojawiajacy si¢
de novo po transplantacji moze w rzeczywisto-
§ci by¢ nawrotem choroby niezdiagnozowa-
nej w nerkach wiasnych. Uwaza sig, ze czgsé
przypadkéw, zwlaszcza u os6b mtodych, jest
rozpoznawana jako nadci$nienie ztoSliwe. Ist-
nieja takze doniesienia o rozwoju aZHM de
novo po transplantacji u oséb predysponowa-
nych genetycznie, ze wzgledu na obecnos¢ licz-
nych czynnikéw nasilajacych aktywacje uktadu
dopetniacza, takich jak uszkodzenie niedo-
krwienno-reperfuzyjne, leki immunosupresyj-
ne, zakazenia wirusowe, proces odrzucania.

Nawrot aZHM lub aZHM de novo po
transplantacji nalezy odrézni€ od innych przy-
czyn TMA, takich jak: nawr6t TTP, nawrét
TMA zwiazany z wystgpowaniem autoprze-
ciwcial (anty-H, anty-ADAMTS13), toczen
rumieniowaty uktadowy, sklerodermia z obec-
noscia lub bez obecnosci przeciwcial antyfos-
folipidowych, zesp6t antyfosfolipidowy, TMA
de novo w nerce przeszczepionej zwiazana z in-
hibitorami kalcyneuryny, inhibitorami mTOR,
odrzucaniem przeszczepu zaleznym od prze-
ciwcial (AMR, antibody mediated rejection),
zakazenia wirusowe (CMV, HCV, parwowirus
B19, BKV, HCV), leki przeciwwirusowe (ry-
bawiryna, interferon), anty-VEGF, glomeru-
lopatia C3 jako przyczyna schylkowej niewy-
dolnosci nerek whasnych, jesli po transplantacji
wystapita zmiana fenotypu na aZHM, oraz
TMA u kobiet w ciazy.

LECZENIE TMA

Leczenie mikroangiopatii zakrzepowej
jest uzaleznione od jej patofizjologii.

Sposéb leczenia chorych z ZHM oraz
TTP jest zalezny od patofizjologii powstania
zespotu, ktora jest zrdznicowana, a w niektd-
rych przypadkach wieloprzyczynowa.

Chorzy z TTP beda wymagali plazmafere-
zy i/lub powtarzanych wlewow osocza, a w po-
staci nabytej dodatkowo stosowania steroidéw
oraz rytuksymabu [12, 13]. Chorzy z STEC
HUS wymagaja jedynie leczenia objawowego;
stosowanie antybiotykéw oraz plazmaferezy
czy osocza nie jest zalecane. Opisy pojedyn-



Tabela 11. Ryzyko schytkowej niewydolnosci nerek, zgonu oraz nawrotu ZHM po transplantacji (Tx) w zaleznosci od stwier-
dzanych mutacji genow uktadu dopetniacza

Gen/przeciwciata Ryzyko zgonu lub SNN Ryzyko Ryzyko zgonu lub SNN Ryzyko nawrotu
w 1. roku nawrotu w ciggu 3-5 lat po Tx

CFH lub CFH-CFHR1/3 50-70% 50% 75% 75-90%

hybrydy

CFI 50% 10-30% 50-60% 40-80%

MCP 0-6% 70-90% 6-38% < 20%

C3 60% 50% 75% 40-70%

CFB 50% 3/3 75% 100%

THBD 50% 30% 54% ?

Przeciwciafa anty-CFH 30-40% 40-60% 35-60% Zalezy od miana

MCP w kombinacji 30-40% 50% 50% 50-60%

z GFH lub CFl albo

mutacje C3

SNN — schytkowa niewydolno$¢ nerek

czych przypadkéw oraz niewielkich serii cho-
rych sugeruja, ze przeciwciata anty-C5 moga
mie¢ korzystny wplyw u pacjentéw z neurolo-
gicznymi objawami STEC HUS [14]. Nie ma
jednak randomizowanych, kontrolowanych
badan dotyczacych skutecznosci ekulizumabu
w STEC HUS i obecnie leczenie to nie jest
zalecane w tej grupie chorych. Chorzy z roz-
poznaniem aZHM z podejrzeniem dysfunkcji
uktadu dopetniacza wymagaja niezwlocznego
leczenia ekulizumabem [15]. Jedynie w przy-
padku niedostgpnosci leku terapi¢ nalezy roz-
poczaé od zabiegdéw plazmaferezy. U chorych
z aZHM wymagajacych przeszczepu nerki
nalezy profilaktycznie podawac ekulizumab
przed zabiegiem transplantacji oraz po nim.
Nawroty aZHM w nerce przeszczepionej row-
niez leczy si¢ ekulizumabem. Chorzy z gene-
tycznymi zaburzeniami metabolizmu kobala-
miny wymagaja leczenia hydroksykobalaminag
pozajelitowo lub donosowo [7] oraz doustnego
podawania betainy [16].

U chorych z polekowym ZHM nalezy
niezwtocznie odstawi¢ lek wywolujacy objawy
chorobowe.

Pozostale grupy chorych, u ktérych nie
istnieje podejrzenie predyspozycji genetycznej
do TMA, wymagaja zazwyczaj leczenia cho-
roby podstawowej oraz leczenia objawowego.
W niektoérych przypadkach uzasadnione jest sto-
sowanie plazmaferezy. Nalezy jednak pamigtac,
ze u 10-40% chorych z ZHM wywotanym roz-
poznawalng przyczyna opisuje si¢ podtoze gene-
tyczne rozwoju zespolu, stad istnieje konieczno$¢
wykonania diagnostyki genetycznej u kazdego
chorego z objawami TMA. Sa to najczgsciej mu-
tacje genéw biatek regulujacych alternatywna

droge aktywacji dopetniacza lub wrodzony/naby-
ty niedobér ADAMTS13, ktérych rozpoznanie
uzasadnia stosowanie specyficznej dla tej pato-
fizjologii dostgpnej terapii. Wskazania do sto-
sowania ekulizamabu u chorych z tzw. wtérnym
ZHM sa przedmiotem trwajacych obecnie badan
oraz dyskusji i decyzja o jego wlaczeniu musi by¢
indywidualizowana [17].

LECZENIE EKULIZUMABEM

Choremu z aZHM z podejrzeniem dys-
funkcji ukladu dopetniacza nalezy niezwlocz-
nie podac ekulizumab.

Ekulizumab jest dostepny w Polsce w pro-
gramie lekowym (https://www.gov.pl/web/zdro-
wie/choroby-nieonkologiczne). Kwalifikacja do
leczenia przeprowadzana jest w systemie SMPT
(System Monitorowania Programéw Tera-
peutycznych) na wniosek lekarza kierujacego.
Kwalifikacji dokonuje Zespét Koordynacyj-
ny ds. Leczenia Atypowego ZHM, skladajacy
si¢ z nefrologéw oraz nefrologéw dziecigcych
(https://csm-swd.nfz.gov.pl/). Osrodkiem koor-
dynujacym program lekowy jest Instytut Matki
i Dziecka (IMID) w Warszawie (http://www.
imid.med.pl/pl/573). Kwalifikacja chorego do
leczenia przez Zesp6t Koordynacyjny w syste-
mie SMPT umozliwia uruchomienie programu
lekowego i dostarczenie leku do oS§rodka. W try-
bie pilnej kwalifikacji czas od zgloszenia do wy-
dania decyzji wynosi kilka godzin.

PRZYGOTOWANIE CHOREGO DO PODANIA
EKULIZUMABU

Leczenie ekulizumabem zwieksza ryzyko
wystapienia zakazefn bakteriami otoczkowymi.
NajgroZniejszym infekcyjnym powiktaniem le-
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Tabela 12. Dawkowanie ekulizumabu u chorych z aZHM wedtug ChPL

Masa ciata Faza leczenia poczatkowego | Faza leczenia podtrzymujacego
EKULIZUMAB PODAJE SIE WYLACZNIE WE WLEWIE DOZYLNYM
> 40 kg Dawka 900 mg co tydzien przez pierwsze Dawka 1200 mg w 5. tygodniu,
4 tygodnie nastepnie 1200 mg co 2 tygodnie
0d 30 do <40 kg Dawka 600 mg co tydzien przez pierwsze Dawka 900 mg w 3. tygodniu,
2 tygodnie nastepnie 900 mg co 2 tygodnie
0d 20 do < 30 kg Dawka 600 mg co tydzien przez pierwsze Dawka 600 mg w 3. tygodniu,
2 tygodnie nastepnie 600 mg co 2 tygodnie
0d 10 do <20 kg Dawka 600 mg w 1. tygodniu Dawka 300 mg w 2. tygodniu,
nastgpnie 300 mg co 2 tygodnie
0d5do<10kg Dawka 300 mg w 1. tygodniu Dawka 300 mg w 2. tygodniu,
nastepnie 300 mg co 3 tygodnie

czenia ekulizumabem jest posocznica meningo-
kokowa. Szczepienie przeciwko meningokokom
jest obowiazkowe, przed rozpoczgciem ekulizu-
mabu lub tak szybko, jak to jest mozliwe. Sto-
suje si¢ czwartorzedowe szczepionki skoniugo-
wane przeciw szczepom Neisseria meningitidis:
anty-A, -C, -Y, -W oraz oddzielnie szczepionke
przeciwko typowi B. Dzieci, ktére wczesniej
nie zostaly zaszczepione w ramach programu
szczepien ochronnych, musza dodatkowo przed
rozpoczeciem leczenia ekulizumabem otrzymacd
szczepionki przeciwko pneumokokom oraz
bakteriom Haemophilus influenzae, zgodnie
ze schematami wakcynacji dla poszczegdlnych
szczepionek. U pacjentéw wymagajacych pil-
nego wiaczenia leku razem z zaszczepieniem
stosuje si¢ przez 2 tygodnie profilaktyczng an-
tybiotykoterapie. Wiele oSrodkéw zaleca jej
kontynuacje przez caly okres stosowania eku-
lizumabu oraz do 60 dni po jego odstawieniu.
Praktyka ta wynika z obserwacji, ze u chorych
leczonych ekulizumabem moze dochodzi¢ do
infekcji szczepami Neisseria meningitidis, nie-
objetych dziataniem szczepionki. Konieczne sa
edukacja chorych i upewnienie si¢, Ze pacjent
lub jego opiekunowie znaja objawy przedmio-
towe i podmiotowe posocznicy lub ci¢zkiego za-
kazenia bakteriami otoczkowymi oraz zalecane
sposoby postgpowania.

PODANIE EKULIZUMABU

Dawkowanie ekulizumabu jest prowadzo-
ne zgodne z charakterystyka produktu leczni-
czego (ChPL) oraz programem lekowym dla
dzieci i dorostych.

Dawkowanie ekulizumabu podano w ta-
beli 12. Dla dzieci o masie ciata < 40 kg daw-
kowanie rdzni si¢ zaréwno wielkoScia podawa-
nej dawki, zalezng od masy ciala dziecka, jak
i czestoScia jej podawania.
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W przypadku profilaktycznego stosowa-
nia ekulizumabu u chorych po transplantacji
nerki podanie pierwszej dawki leku (o wyso-
kosci jak w tabeli 12) ma miejsce bezposred-
nio przed zabiegiem operacyjnym. U cho-
rych wykazujacych po zabiegu wskazania do
przetoczenia §wiezo mrozonego 0socza po
24 godzinach po transplantacji nalezy (przed
przetoczeniem osocza) poda¢ uzupelniajaca
dawke 300 mg [18]. Wysoko$¢ i odstepy czasu
podania kolejnych dawek — jak w tabeli 12.
Postepowanie profilaktyczne po transplanta-
cji zalezy od ryzyka nawrotu aZHM i zosta-
fo przedstawione w tabeli 13. W przypadku
stwierdzenia patogennych mutacji konieczne
jest zastosowanie ekulizumabu. Czas leczenia
aZHM po przeszczepie nie zostal okreslo-
ny. Sugeruje si¢ stosowanie minimalnej sku-
tecznej dawki blokujacej uktad dopetniacza
poprzez redukcje dawek lub wydluzanie od-
stepow pomiedzy dawkami. Zaleca si¢ utrzy-
manie poziomu CH50 < 10%, AH50 < 10%,
a stezenia ekulizumabu > 100 uwg/ml. Pacjenci,
ktorzy utracili poprzedni przeszczep z powodu
nawrotu aZHM, nie sa dobrymi kandydatami
do odstawienia leku. W innych sytuacjach od-
stawienie leku mozna rozwazy¢ po co najmniej
6-12 miesiacach leczenia i co najmniej 3 mie-
sigcach normalizacji lub stabilizacji czynnoSci
nerki. Leczenie nawrotu aZHM w nerce prze-
szczepione] polega na stosowaniu ekulizuma-
bu wedtug standardowego dawkowania.

MONITOROWANIE LECZENIA

Leczenie chorych zaZHM wymaga moni-
torowania jego skutecznosci, skutecznosci blo-
kady uktadu dopetniacza oraz wystepowania
powiktaf infekcyjnych terapii.

W ostrym rzucie choroby podanie leku wia-
Ze si¢ ze stosunkowo szybkim efektem terapeu-



Tabela 13. Profilaktyka nawrotu aZHM po przeszczepieniu; stratyfikacja ryzyka

Wysokie ryzyko (50-100%)
W wywiadzie wczesny nawrot
Patogenne mutacje uktadu dopetniacza

Profilaktyka ekulizumabem od dnia transplantacji

Umiarkowane ryzyko

Nie stwierdzono mutacji

Izolowana mutacja CFI

Mutacja genu dopetniacza o nieznanym znaczeniu
Utrzymujace sie niskie miano anty-FH

Profilaktyka ekulizumabem lub wymiana osocza
— decyzja zalezy od polityki osrodka

Niskie ryzyko (< 10%)
Izolowana mutacja MCP
Utrzymujacy sie negatywny wynik anty-FH

Bez profilaktyki

tycznym. W pierwszej kolejnosci, czesto po tygo-
dniu od podania, obserwowany jest wzrost liczby
plytek, w dalszej kolejnoSci obserwuje si¢ zatrzy-
manie hemolizy krwinek czerwonych [zmniej-
szenie aktywnoSci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase), zmniejszenie
liczby schistocytow w rozmazie, wzrost stezenia
hemoglobiny, wzrost liczby erytrocytéw, wzrost
stezenia haptoglobiny]. Najwolniej postgpuje
powr6t funkcji uszkodzonego narzadu [obnize-
nie stezenia kreatyniny, wzrost szacowanej war-
tosci wskaznika filtracji ktebuszkowej (eGFR,
estimated glomerular filtration rate)]. Jezeli
uszkodzenie nerek bylo znaczne i dlugotrwale,
mozna odnotowac jedynie zahamowanie aktyw-
noSci hematologicznej choroby, bez powrotu
funkcji nerek. Dane z literatury wskazuja, ze
poprawe funkcji nerek obserwowano najp6zniej
do 6. miesigca od rozpoczgcia leczenia [19-21].
Skuteczno$¢ blokowania uktadu dopel-
niacza przez ekulizumab mozna monitorowac
obnizeniem catkowitej aktywnosci uktadu do-
petniacza (CH50) < 10% lub mniej dostep-
nymi badaniami AP50 lub C5b-9 badz ozna-
czeniem stezenia ekulizumabu w surowicy
[22-24]. Oznaczenie wyjsciowej aktywnosci
uktadu dopetniacza przed podaniem pierwszej
dawki leku umozIliwi wykluczenie innych przy-
czyn jego niskiej aktywnosci, ktére uniemozli-
wilyby prowadzenie takiego monitorowania.
Monitorowanie skutecznosSci leczenia
ekulizumabem u chorych w remisji polega
na monitorowaniu braku nawrotéw choroby
poprzez regularne wykonywanie morfologii
oraz oznaczanie aktywnosci LDH, szczegdlnie
w okresie infekcji lub pojawienia si¢ innych
czynnikéw spustowych. Najwczesniejszym ob-
jawem nawrotu jest obnizenie si¢ liczby plytek.
Monitorowanie chorych podczas terapii
wymaga ponadto dokumentowania dziataf
ubocznych leku oraz wystgpowania powiktan in-
fekcyjnych, zwlaszcza bakteriami otoczkowymi.

Wedtug stosowanego w Polsce programu
lekowego dotyczacego aZHM monitorowanie
leczenia prowadzi si¢ u chorych o masie cia-
fa > 40 kg raz w tygodniu przez pierwszy mie-
siac, co 2 tygodnie od 5. tygodnia, raz w mie-
sigcu po 3 miesiacach oraz raz na 3 miesiagce
po roku terapii. U dzieci czestotliwos$é wyko-
nywania badafn w poczatkowym okresie lecze-
nia wymaga dostosowania do czestotliwosci
dawkowania odpowiedniej do ich masy ciata.
Program lekowy wyznacza badania, ktore sa
wymagane do monitorowania terapii.

W stosowanym SMPT liczba badan jest
ograniczona do podstawowych oznaczen, ta-
kich jak:

— stezenie hemoglobiny, liczba erytrocytow,
liczba plytek krwi;

— aktywnos¢ LDH;

— stezenie  kreatyniny
go eGFR;

— obecno$¢ biatkomoczu i krwinkomoczu

z mozliwo$cia monitorowania skuteczno$ci

blokady uktadu dopetniacza za pomoca badan:

— CH50;

— C5b-9;

— stezenia przeciwciat anty-H u chorych z wy-
sokim ich wyj$ciowym stezeniem.

W SMPT monitorowane sa ponadto po-
wiktania leczenia, szczegdlnie infekcyjne.

oraz  wyliczone-

ODSTAWIENIE LUB PRZERWANIE LECZENIA
EKULIZUMABEM
Wskazaniem do odstawienia ekulizumabu
jest wystapienie cigzkich objawdw nadwrazliwosci
po jego podaniu lub brak skutecznosci leczenia.
Wskazaniem do czasowego przerwania
terapii sa infekcje bakteriami otoczkowymi.
Zgodnie z ChPL ekulizumabu nie nale-
Zy stosowac:
— u pacjenta, u ktérego stwierdzono uczule-
nie na ekulizumab lub biatka pochodzace
z produktéw pochodzenia mysiego, jesli
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wystapita reakcja alergiczna na inne prze-
ciwciala monoklonalne lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow leku;

— jezeli pacjent nie byl szczepiony przeciwko
meningokokowemu zapaleniu opon mo-
zgowych (z mozliwo$cia stosowania profi-
laktyki antybiotykowej w trakcie rozpocze-
tego cyklu podawania szczepionki);

— jezeli u pacjenta wystepuje zapalenie
opon moézgowych;

— jezeli u pacjenta wystepuje choroba zabu-
rzajaca funkcjonowanie uktadu immunolo-
gicznego.

Zgodnie z zapisem programu lekowego
kryteriami wylaczenia z programu sa:

— ciaza — jeSli dalsze leczenie nie jest bez-
wzglednie konieczne;

— karmienie piersia;

— wystapienie ciezkich dzialafi niepozada-
nych zwigzanych z lekiem;

— nadwrazliwo$¢ na ekulizumab, biatka mysie
lub substancje pomocnicze;

— niestosowanie si¢ pacjenta do zalecefi le-
karskich;

— wycofanie przez pacjenta zgody na leczenie.

W odniesieniu do chorych z dysfunkcja
uktadu dopetniacza skutecznie leczonych eku-
lizumabem nie ma opracowanych wskazan do
bezpiecznego odstawienia leczenia. Decyzje
takie rozwazane sa indywidualnie na podsta-
wie oceny ryzyka nawrotu aZHM oraz jego
konsekwencji dla chorego.

Obecnie nie ma mozliwosci catkowicie
bezpiecznego odstawienia leczenia ekuli-

STRESZCZENIE

Zmiany o charakierze zakrzepowej mikroangiopatii
naczyniowej (TMA) wystepujg u chorych z uszko-
dzeniem narzadowym, najczeSciej nerek (ostre
uszkodzenie nerek, krwinkomocz, biatkomocz,
nadcisnienie tetnicze) lub osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN), u ktorych stwierdza sig nieimmu-
nologiczng niedokrwisto$¢ hemolityczng oraz mafo-
plytkowos$¢. Przyczyny TMA sg bardzo rdznorodne
i stanowig podstawe jej wspotczesnej klasyfikacii
patofizjologicznej, ktdra ukierunkowuje postepowa-
nie terapeutyczne. Rozpoznanie oraz diagnostyke
roznicowg TMA przeprowadza si¢ na podstawie
obrazu klinicznego oraz specjalistycznych badan la-
boratoryjnych (aktywno$¢ ADAMTS13, przeciwciata
anty-ADAMTS13, PCR w kierunku STEC, badania
ukfadu dopefniacza, przeciwciata anty-H i inne).
Podstawg diagnostyki roznicowej jest wyodrgbnienie
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zumabem u chorych z dysfunkcja uktadu do-
petliacza. Ryzyko pojawienia si¢ nawrotu
po odstawieniu leczenia jest czesto trudne
do ustalenia, ale szacuje si¢ je na podstawie
dotychczasowego przebiegu klinicznego cho-
roby, wynikéw badan dodatkowych, w tym
badania genetycznego, oraz przebiegu kli-
nicznego u cztonkéw rodziny z tym samym
rozpoznaniem.

Zgodnie z zalozeniami programu leko-
wego:

— czas leczenia w programie jest wyznaczony
kryteriami kwalifikacji i wylaczenia;

— Zesp6l Koordynacyjny ds. Leczenia Aty-
powego Zespotu Hemolityczno-Mocznico-
wego podejmuje po 6 miesigcach leczenia
u pacjentéw z nizszym ryzykiem nawrotu
choroby, u ktérych uzyskano remisje ob-
jawow 1 powrdt prawidlowej funkcji narza-
déw wewnetrznych, decyzje o mozliwosci
czasowego przerwania profilaktycznego
leczenia ekulizumabem,;

— chorzy, u ktérych konieczne jest ponow-
ne wlaczenie leczenia, po decyzji Zespolu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Atypowe-
go Zespolu Hemolityczno-Mocznicowego
beda wiaczani do programu bez konieczno-
Sci nastgpnej kwalifikacji.

Lekarz prowadzacy wnioskuje do Zespo-
thu Koordynacyjnego poprzez system SMPT
o przerwanie leczenia lub o jego przedluzenie
po 6 miesiacach trwania programu lekowego,
a pOzniej w kazdym uzasadnionym klinicznie
momencie terapii.

chorych z atypowym zespotem hemolityczno-mocz-
nicowym (aZHM) wymagajacych leczenia ekulizuma-
bem od chorych z zakrzepowg plamicg matoptytkowg
(TTP) leczonych plazmaferezg i rytuksymabem |ub
wlewami 0socza czy chorych z zespotem hemolitycz-
no-mocznicowym (ZHM) w przebiegu infekcji szcze-
pami E. coli wytwarzajacymi werotoksyne (STEC
HUS) leczonych objawowo. Dostepnos¢ skutecznego
leczenia przeciwciatami anty-C5 dla chorych z aZHM
zwigzanym z dysfunkcjg ukfadu dopetniacza stwarza
koniecznosc przeprowadzenia diagnostyki roznicowej
w trybie pilnym. Decyzja o czasie trwania leczenia
wymaga indywidualizacii i jest zalezna od danych Kli-
nicznych oraz rozpoznanego podfoza genetycznego.
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Stowa kluczowe: mikroangiopatie zakrzepowe,
zespot hemolityczno-mocznicowy, zaburzenia
uktadu dopetniacza, mutacje genéw uktadu
dopetniacza, ekulizumab
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ZALACZNIK

LABORATORIA W POLSCE WYKONUJACE BADANIA DIAGNOSTYCZNE W ATYPOWYM ZHM

1. Uniwersyteckie Centrum Kliniczne GUMed
ul. Debinki 7, 80-295 Gdansk
Laboratorium UCK — Pracownia Biatek
tel.: 58 727 05 05
e-mail: mmakowiecki@uck.gda.pl (Michat Makowiecki)

Parametr Materiat i sposob pobrania
Aktywnos¢ dopetfniacza w drodze klasycznej CH50 Osocze
Aktywno$¢ dopetniacza w drodze alternatywnej AP50 Osocze
Czynnik H Osocze
Przeciwciata anty-H Osocze
Kompleks C5b-9 Osocze
ADAMTS13 Osocze
Przeciwciata anty ADAMTS13 Osocze
Czynnik Bb properdyny Osocze
Homocysteina Osocze

Sposéb przestania
Prébéwke z osoczem nalezy przesta¢ w suchym lodzie KURIEREM od poniedziatku do czwartku.

| MCP (CD46) | Specjalna probowka do transportu komarek krwi

Sposéb przestania

Specjalng probéwke nalezy przesta¢ w temperaturze otoczenia KURIEREM od poniedziatku
do czwartku.

Na skierowaniu napisa¢: Badanie aktywnosci CD46 — PILNE — diagnostyka aZHM: atypowego
zespolu hemolityczno-mocznicowego

Adres:

Dr Grazyna Moszkowska

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne GUMed
Laboratorium UCK — Pracownia Zgodnosci Tkankowe;j
ul. Debinki 7, 80-295 Gdansk

2. Zaktad Hemostazy i Choréb Metabolicznych
ul. Indiry Gandhi 14, 02-776 Warszawa
tel.: 22349 61 00

Parametr Materiat i sposéb pobrania
ADAMTS13
p-ciata anty ADAMTS13

0socze bezptytkowe uzyskane po pobraniu krwi zylnej na 3,2% cytrynian sodu

Sposéb przestania
Prébowke z osoczem (najlepiej podzielona na 3-4 porcje) nalezy przestaé w suchym lodzie
KURIEREM po wczesniejszym ustaleniu.
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3. Warsaw Genomics

Centrum Nowych Technologii
Uniwersytet Warszawski

ul. Zwirki i Wigury 93, 02-089 Warszawa
tel.: 22 658 01 80; 22 658 02 59

Badanie genetyczne | Krew petna (pobrana na EDTA)

Krew nalezy pobra¢ do jednej probowki z EDTA (nie pobiera¢ do probowek na skrzep ani na he-

paryng litowa). Pobranie krwi moze nastapi¢ o dowolnej godzinie, pacjent nie musi by¢ na czczo:

* osoba dorosta — ok. 4 ml krwi zylnej do izolacji DNA;

e dzieci — ok. 4 ml (minimalna ilo$¢ 2 ml) krwi zylnej do izolacji DNA;

* niemowle — ok. 1,5-2 ml krwi zylnej do izolacji DNA (pobrana krew nalezy doktadnie wymie-
sza¢ z antykoagulantem i przechowywa¢ w temperaturze 4°C)

Sposéb przestania

Zabezpieczony materiat wraz z wypelnionym i podpisanym formularzem zlecenia badania nalezy
zapakowac i wysta¢ zgodnie z instrukcja dostgpna pod adresem: https:/badamygeny.pl/ BADA-
MY_GENY/docs/instrukcja-wysylki-probki-krwi.pdf

4. Instytut Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka
Zaktad Mikrobiologii i Immunologii Kliniczne;j
Pracownia Diagnostyki Immunologicznej
al. Dzieci Polskich 20, 04-730 Warszawa
tel.: 22 815 70 32; 22 815 71 67

Aktywnos$¢ dopetniacza w drodze klasycznej CH50 Krew zylna pobrana na skrzep

Sposéb przestania

Prébke nalezy dostarczy¢ do laboratorium w ciggu 60 minut od pobrania. Jezeli transport w tym
czasie nie jest mozliwy, krew pozostawi¢ do catkowitego wykrzepienia (30 minut), odwirowac
(1500 obr/min, 10 min w temperaturze pokojowej). Surowice rozdzieli¢ do dwdch probéwek i za-
mrozi¢ w —20°C, zamrozone probéwki dostarczy¢ do laboratorium.
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