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Pacjent przewlekle dializowany
1 podejrzeniem zespolu Wiskotta-Rldricha

— opis przypadku

A young hemodialysed patient with a Wiskott-Aldrich Syndrom

suspicion — case report

ABSTRACT

Wiskott-Aldrich Syndrome (WAS) is a rare,
X-linked recessive disorder. This genetic dis-
easeconcerns changes in a specific cytoplas-
mic protein (WASp) mainly expressed inhema-
topoietic stem cells. The missense mutations
in the WASp gene lead to severeimmunodefi-
ciency and trombocytopenia. The case pres-
ents a young patient with suspicion ofWAS.

WSTEP

Zesp6t Wiskotta-Aldricha (WAS, Wi-
skott-Aldrich  syndrome) jest wrodzonym
zaburzeniem odpornoSci. Dziedziczenie
jest recesywne, sprzezone z chromosomem
X. Pierwszy opis 3 przypadkéw pacjentéw
z maloptytkowoscia, wypryskiem na skorze,
sktonnoscia do infekcji oraz krwawa bie-
gunka znajduje si¢ w pracy niemieckiego
lekarza —Wiskotta, ktéry opublikowal go
w 1937 roku [1]. Zesp6t ten wystepuje z cze-
stoScia okoto 4 przypadkéw na milion zywo
urodzonych chtopcéw, nalezy do grupy III
pierwotnych niedoboréw odpornosci. W pol-
skim rejestrze znajduje jest okoto 20 przy-
padkow.

The clinical course was complicated and fatal
in prognosis as the patient developedrecurrent
infections, trombocytopenia, renal insufficiency
and dissection of aorta. Wehighlight the impor-
tance for seeking potential underlying causes in
case of unexplainedtrombocytopenia coexisting
with renal insufficiency.
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PATOGENEZA

Przyczyna choroby jest mutacja genu
WAS, ktoéry koduje biatkko WASP (Wiskott-
-Aldrich syndrome protein) [2]. Biatko to wy-
stepuje we wszystkich komoérkach pochodze-
nia szpikowego, miedzy innymi na limfocy-
tach T i B, makrofagach oraz trombocytach.
Ma zwiazek ze strukturami cytoszkieletu
oraz szlakami sygnatowymi i jest odpowie-
dzialne za ruch, zmian¢ ksztattu oraz funk-
cjonowanie komoérek [3]. W komorkach
uzyskanych od chorych obserwuje si¢ upo-
Sledzenie glikozylacji bialek blony komor-
kowej, zahamowanie na powierzchni limfo-
cytow ekspresji sialoforyny (CD43) [4]. Gen
dla biatka WASP jest zlokalizowany na krot-
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kim ramieniu chromosomu X, a wigkszo§¢
jego mutacji jest ,,unikatowa”, to znaczy ze
niemal kazda dotknigta tym schorzeniem ro-
dzina ma specyficzna dla siebie mutacje [2].
Przebieg choroby zalezy rowniez od tego, czy
zmutowany gen moze produkowaé pewne
ilodci tego biatka — wéwczas objawy nie sa
tak nasilone. Oprécz defektu komorek Bi T
zmiany wystepuja w plytkach krwi, ktdre sa
zmienione — maja mniejsza Srednice i upo-
S§ledzona funkcje. To powoduje sktonnosé do
krwawien. Sa one widoczne na skérze w po-
staci wybroczyn i sincéw, ponadto stwierdza
si¢ krwawienia z dzigset i do o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Z tego powodu
niektorzy lekarze w Stanach Zjednoczonych
rekomenduja noszenie przez dzieci ochron-
nych kaskéw do czasu uzyskania wzrostu
liczby plytek [5].

OPIS PRZYPADKU

Do Kliniki Nefrologii Transplantologii
i Chor6b Wewnetrznych w 2004 roku zostal
przyjety 22-letni pacjent z powodu zaburzen
w iloSci oddawanego moczu, obrzekéw oko-
licy twarzy oraz narastajacych parametréw
niewydolnoSci nerek z towarzyszaca trombocy-
topenia. Zgltaszal réwniez skargi na okresowe
dolegliwosci bélowe stawoéw kolanowych oraz
zawroty glowy. Na podstawie wywiadu uzu-
petnionego wywiadem od matki pacjenta wia-
domo, Zze maloptytkowo§¢ znacznego stopnia
stwierdzono juz w dziecifistwie, ale nie usta-
lono wéwczas jej pochodzenia. Od 12. roku
zycia pojawialy si¢ zmiany skérne rozpozna-
wane jako tradzik miodzienczy. W wywiadzie
rodzinnym podano, ze ojciec chorego zmart
w 30. roku zycia z powodu zapalenia ptuc. Pa-
cjent byl wielokrotnie hospitalizowany w dzie-
cifistwie, a czesto przyczyna tych hospitalizacji
bylo zapalenie gérnych drég oddechowych.

Podczas pobytu w klinice stwierdzono mie-
dzy innymi, ze liczba plytek krwi byla znacznie
obnizona i mieScita si¢ w granicach 6-15 G/l
(norma: 150400 G/). W wykonanym rozma-
zie byly to plytki olbrzymie. W biopsji szpiku
stwierdzono obraz szpiku bogatokomdrkowego
z erytropoeza normoblastyczng i prawidlowa
granulopoeza. Stezenie immunoglobulin w su-
rowicy wynosito: IgG ponizej 1945 (norma: 700-
—-1600 mg/dl), IgA 305 (norma: 85-490 mg/dl),
IgM mniej niz 15 (norma: 50-370 mg/dl), a czas
krwawienia wynosit wiecej niz 30 minut. W ba-
daniach mikrobiologicznych w wymazie z gardia
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potwierdzono obecno$¢ Neisseria spp. i Staphy-
lococcus aureus. Pacjent otrzymat leki zgodnie
z antybiogramem. Czynno$¢ nerek byla wtedy
prawidtowa. Po ustapieniu cech infekcji wdro-
zono terapie glikokortykosteroidami (GKS), ale
podczas dalszej obserwacji liczba plytek nadal
pozostawala niska.

Pacjent ponownie trafit do szpitala ze
skargami na boéle w lewej okolicy ledzwio-
wej oraz goraczka do 39 °C. W wykonanych
woéwcezas badaniach dodatkowych wykluczono
zakrzepice naczyn nerkowych i kontynuowa-
no terapi¢ GKS, nie uzyskujac wzrostu liczby
plytek. Wykonano badania na obecno$¢ prze-
ciwciat ANA i ANCA we krwi — wyniki byly
ujemne. Pacjenta skierowano do kliniki he-
matologii z podejrzeniem zespotu Wiskotta-
-Aldricha. Podczas tej hospitalizacji wykonano
trepanobiopsje. W uzyskanych rozmazach opi-
sano szpik §rednio bogatokomdrkowy oraz po-
jedyncze formy niedojrzatych megakariocytow.
U chorego wystapit wéwczas epizod nagtego
bolu w nadbrzuszu z krwist 3 biegunka. Prze-
toczono wowczas koncentrat krwinek plytko-
wych (KKP) oraz podano pulsy solumedrolu.
Pacjent opuscit klinike¢ z rozpoznaniem mato-
plytkowosci autoimmunologiczne;.

W 2006 roku chory ponownie byt przyje-
ty do kliniki nefrologii z powodu silnego bdlu
w klatce piersiowej oraz objawéw przelomu
nadci$nieniowego. Ci$nienie tetnicze wynosito
wowczas 240/160 mm Hg. W trakcie prowa-
dzonej diagnostyki w badaniu USG wykaza-
no obecno$¢ rozleglego, rozwarstwiajacego
tetniaka aorty brzusznej si¢gajacego miejsca
odejsScia tetnic nerkowych. Rozwarstwienie
rozpoczynato si¢ w obrebie tuku i przebiegato
dalej ku dystalnej czeSci aorty. Zakontrastowa-
nie obu kanaléw bylo symetryczne, co przema-
wialo za szerokimi wrotami naptywu do kanatlu
rzekomego. Od kanalu rzekomego odchodzita
lewa tetnica podobojczykowa i prawa tetni-
ca nerkowa. Kanal prawdziwy zaopatrywal
pien ramienno-glowowy, lewa tetnice szyjna
wspOlna, pief trzewny, tetnice krezkowa gorna
ilewa tetnice nerkowa. Chory byl wielokrotnie
konsultowany przez kardiochirurgéw i specja-
listéw chirurgii naczyniowej, jednak nie zdecy-
dowano si¢ na zabieg chirurgiczny.

W toku prowadzonej obserwacji doszito
do gwaltownej progresji niewydolnoSci ne-
rek. Stezenie kreatyniny wzrosto do 5 mg/dl,
w badaniu ogélnym moczu pojawit si¢ aktywny
osad, tj. erytrocyty wylugowane i bialkomocz
rzedu 0,3 g/d. Pacjenta zakwalifikowano do



programu przewlektej dializoterapii. Z uwa-
gi na wysokie wartosci ciSnienia tetniczego
w poczatkowym okresie chorego dializowano
codziennie. Poniewaz nie uzyskano wzrostu
liczby plytek, zakoficzono leczenie steroidami.

Po ustabilizowaniu jego stanu pacjen-
ta przekazano do stacji dializ w miejscu za-
mieszkania w celu prowadzenia dalszej terapii.
Wdrozono program stalego leczenia nerko-
zastepczego 3 razy w tygodniu, co trwato przez
3 lata. W tym czasie pacjent skoficzyl dwa kie-
runki studiéw i podjal prace na wyzszej uczel-
ni. W 2011 roku rozpoczeto przygotowania
do ewentualnej transplantacji nerki. Niestety,
zaplanowanych badan, w tym badah gene-
tycznych ostatecznie potwierdzajacych zespot
Wiskotta-Aldricha, nie udalo si¢ wykonac.
W domu chorego doszto do naglego zatrzyma-
nia krazenia; podjeta akcja reanimacyjna byla
nieskuteczna i pacjent zmart.

DYSKUSJA

W piSmiennictwie istnieje wiele opiséw
przypadkéw chorych z WAS, w ktérych pod-
kreslaja sie, ze jest to schorzenie interdyscy-
plinarne. Na podstawie opracowanej przez
Imai i wsp. [6] punktacji chorzy moga otrzy-
mac 1-5 pkt. (tab. 1). Uwzglednia si¢ obecnos§¢
trombocytopenii, zmian skérnych typu ecze-
ma, infekcje oraz choroby autoimmunologicz-
ne lub chloniaki.

U pacjentdéw obserwuje si¢ zmniejszone
stezenie IgM oraz podwyzszone st¢zenie IgE,
natomiast warto§ci immunoglobulin IgA i IgG
pozostaja w granicach prawidtowych. Okres p6t-
trwania immunoglobulin jest znacznie skrocony
[7]. Oprocz tego charakterystyczna cecha cho-
roby jest niezdolno$¢ do wytwarzania przeciw-
cial przeciw antygenom polisacharydowym [8].
Pacjenci od dziecifistwa sg leczeni z powodu
zakazefi (ropne zapalenie ucha $§rodkowego,
zapalenie opon modzgowo-rdzeniowych, za-

palenie pluc, zakazenia grzybicze i oportuni-
styczne). Infekcje bakteryjne i wirusowe moga
takze dotyczy¢ skory. Charakterystyczne dla
tego zespotu zmiany skorne moga si¢ poja-
wia¢ juz w okresie niemowlecym, dotycza ca-
fej skory lub tylko czeéci dystalnych konczyn.
U starszych dzieci typowo sa zlokalizowane na
ramionach, w okolicy nadgarstkéw i szyi oraz
w dolach podkolanowych. W przypadkach,
gdy rozleglym zmianom skérnym towarzyszy
$wiad, czesto dochodzi do mechanicznego
uszkodzenia skoéry i rozwoju zakazen, prze-
waznie bakteryjnych. W skrajnych przypad-
kach uszkodzenie duzych obszar6w prowadzi
do utraty ciepta i trudnoS$ci w utrzymaniu stalej
temperatury ciala [9].

Oprécz zaburzefi odpornosci w zespole
WAS czesto obserwowane sa zmiany z kre-
gu choréb autoimmunologicznych. Sposréd
najczesciej wystepujacych wymienia si¢: za-
palenia naczyn, niedokrwisto§¢ hemolityczna
(obecne sa przeciwciata przeciw erytrocy-
tom), matoplytkowo$¢ na tle autoimmuno-
logicznym, zapalenie jelit, klebuszkowe za-
palenie nerek. Przebieg tych schorzen jest
rézny; moga wystapi¢ w postaci epizodu albo
towarzyszy¢ choremu przez wigkszoS¢ zy-
cia. Do niewydolnoSci nerek najczgsciej do-
chodzi na tle rozwijajacej si¢ nefropatii IgA
z towarzyszacym zespotem nerczycowym [10].
Za przyczyng rozwoju nefropatii IgA uwaza
si¢ nawracajace infekcje, stale podwyzszone
stezenie tej immunoglobuliny oraz krazace
kompleksy immunologiczne zawierajace IgA
[7]. Opisywano przypadki chorych, ktérzy byli
poddani przeszczepieniu nerki. W 2 przy-
padkach przeszczepienie byto udane, jeden
z chorych wymagal intensywnego leczenia
steroidami z uwagi na ostre odrzucanie [11].
W piSmiennictwie istnieje natomiast opis
przypadku chorego z zespotem WAS, ktory
zostal poddany transplantacji nerki od dawcy
spokrewnionego. Niestety, opisywany chory

Tabela 1. Skala punktowa zespofu WAS i trombocytopenii zwigzanej z chromosomem X [8] (na podstawie [6])

:Lc:l?t?')w Trombocytopenia Eczema Infekcje gil::t;;l%haiz:}m“unm-
1 + - - -
2 + Przemijajaca/o nie- Sporadyczne -
wielkim nasileniu
+ Oporna na leczenie Nawracajgce -
4 + Ciezka Ciezkie -
+ + + Obecne
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¢pL

zmarl z powodu chtoniaka o duzym stopniu
ztosliwosci oraz licznych infekcji wirusowych
i bakteryjnych. Autorzy tego artykulu zwro-
cili uwage na bardzo duze ryzyko zwiazane
ze stosowaniem lekoéw immunosupresyjnych
u tych pacjentéw i konieczno$¢ doktadne-
go rozwazenia, czy ryzyko transplantacji nie
przewyzszy korzySci. Leki, ktérych powinno
si¢ unikad, to azatiopryna (z uwagi na rozwaj
matoptytkowosci) i globulina antytymocy-
tarna [12]. Zaburzenia autoimmunologiczne
oraz nawracajace infekcje uwaza si¢ za czyn-
niki, ktére moga doprowadzi¢ do powstania
tetniakdéw aorty — jak u opisywanego chore-
go. W pracy Pellieri wsp. [13] przedstawiono
5 przypadkoéw na 38 dzieci z WAS, u ktérych
dokonano rozpoznania t¢tniakéw aorty. Tyl-
ko jedno dziecko miato objawy w postaci
silnego bdlu zamostkowego. U pozostalej
czworki rozpoznania dokonano przypadko-
wo. U chorych z rozpoznanym WAS opisy-
wane zmiany najczeéciej dotycza Srednich
i malych naczyn (tgtnice wieiicowe, nerkowe
i watrobowe) oraz duzych, takich jak aorta.
Whioski autoréw koncentrowaly si¢ na ko-
nieczno$ci uwzglednienia wystgpowania tet-
niakéw w diagnostyce u tych chorych [13].

Pacjenci z WAS nie sa wolni od choréb
nowotworowych; w piSmiennictwie opisuje si¢
przede wszystkim te zwiazane z limfocytami B,
a wiec chtoniaki i ostre biataczki. Pojawienie
sie tych schorzen jest zlym czynnikiem rokow-
niczym [9].

Podsumowujac, rozpoznanie WAS na-
lezy rozwazy¢ u kazdego chtopca z objawami
krwawienia i matoplytkowoscia. Obraz plytek
jest charakterystyczny, gdyz sa one mate. Wraz
z wiekiem pojawiaja si¢ inne objawy, ktore
moga poméc w rozpoznaniu choroby. Steze-
nie przeciwciat jest niskie, a niektore z nich sa
nieobecne. Dzieci nie wytwarzaja odpornosci
na podane szczepionki, szczegélnie te prze-
ciw Streptococcus pneumoniae. Wyniki testow
skornych w kierunku funkcji limfocytow T
rowniez sa ujemne. Diagnoze mozna potwier-
dzi¢, wykonujac badanie genetyczne, ktore wy-
kaze mutacje genu WASP [14].

LeczenieWAS jest dlugie i zmudne. Z po-
wodu zmian skérnych pacjenci powinni szcze-
gblnie dba¢ o nawilzanie skéry — poleca si¢
kapiele w r6znego rodzaju Srodkach nawilza-
jacych oraz czgste stosowanie specjalnych kre-
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moéw. Kapiele nie powinny by¢ dtugie i czgste
z uwagi na mozliwoS¢ przesuszenia skory i po-
gorszenia zmian. Okresowo mozna stosowac
masci steroidowe — z wyjatkiem tych najsil-
niej dzialajacych. Nalezy przy tym unikac¢ ich
stosowania na twarz. Z uwagi na uposledzenie
odpornoéci i czeste infekcje niektorzy pacjenci
powinni stale otrzymywaé wlewy immunoglo-
bulin, zwlaszcza osoby poddane splenektomii.
Z powodu matoptytkowosci moze dochodzi¢
do czestych krwawien i zwigzanej z tym utra-
ty zelaza. Wowczas konieczna jest jego suple-
mentacja, a w przypadku krwawienia, na przy-
ktad do OUN — przetoczenie masy plytkowe;.
Pojawienie si¢ chordb autoimmunologicznych
wymaga stosowania lekéw immunosupresyj-
nych, ktére powoduja dalsze poglebienie dys-
funkcji uktadu immunologicznego — mozna
wowcezas zastosowaé dozylne wlewy immuno-
globulin. Podawanie domig$niowe jest nie-
wskazane z uwagi na mozliwo§¢ krwawienia.
Dzieci nie moga by¢ szczepione szczepionkami
zawierajacymi zywe formy. Typowe choroby wi-
rusowe, takie jak ospa, powinny by¢ leczone le-
kami antywirusowymi oraz immunoglobulina-
mi [9]. Jedyna metoda leczenia przyczynowego
jest transplantacja szpiku lub przeszczepienie
komorek macierzystych. Dlatego w momencie
postawienia diagnozy nalezy poszukiwaédawcy
zgodnego w uktadzie HLA. Wyniki przeszcze-
pienia szpiku od dawcy spokrewnionego iden-
tycznego z biorca w uktadzie HLA sa bardzo
dobre — odsetek wyleczefi sigga 80-90%.
Najlepszym okresem do wykonania transplan-
tacji jest wiek biorcy wynoszacy 5-6 lat. Efek-
ty przeszczepieh wykonanych w pdéZniejszym
okresie nie sa juz tak dobre. Pacjent musi by¢
przygotowany do zabiegu lekami immunosu-
presyjnymi i nas§wietlaniem calego ciata. Mimo
defektu systemu odporno$ciowego u chorych
obecne sa limfocyty T, ktére moga wywota¢ od-
rzucanie przeszczepionej tkanki. Jezeli nie ma
mozliwosci znalezienia odpowiedniego dawcy
spokrewnionego lub niespokrewnionego, in-
nym rozwigzaniem moze by¢ terapia za pomo-
ca komoérek macierzystych. Efekt, jaki mozna
uzyskaé, to korekcja liczby plytek [15]. Prze-
szczepienie rozwaza si¢ u najcigzej chorych.
Jesli WAS przebiega tylko z matoptytkowoscia,
ktora jest dobrze kontrolowana i nie powoduje
powaznych objawdéw, stosuje si¢ raczej lecze-
nie zachowawcze.



STRESZCZENIE

Zespot Wiskotta-Aldricha (WAS) jest rzadkg chorobg
dziedziczong recesywnie, Sprzezong z chromosomem
X. Zaburzenie dotyczy genu dla biatka o tej samej na-
zwie (WASp), ktorego ekspresja ujawnia sie w komor-
kach krwiotworczych. Efekiem sg zaburzenia odporno-
$ci z towarzyszacg trombocytopenig. Zaprezentowano
opis przypadku pacjenta, u ktérego podejrzewano WAS.
U opisywanego chorego juz w dziecinstwie wystepo-

waty nawracajgce infekcje bakteryjne, postepujgca ma-
toptytkowosc i niewydolnosc nerek. Na ostateczny nie-
korzystny przebieg choroby i zgon chorego wpiyngto
powiktanie w postaci tgtniaka rozwarstwiajgcego aorty.
Autorzy zwracajg uwage na koniecznos¢ poszukiwania
przyczyn niewyjasnionej matoptytkowosci u pacjentow
z przewlekig chorobg nerek.
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Stowa kluczowe: zesp6t Wiskotta-Aldricha,
niewydolnos$¢ nerek, matoptytkowo$¢
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