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Atypowy zespet hemolityczno-mocznicowy
I 4-letniej dziewczynki — opis przypadku

Atypical hemolytic-uremic Syndrome in 4-year old girl

— d case report

ABSTRACT

During recent years we have seen a significant prog-
ress in the diagnosis and treatment of genetically de-
termined microvascular thrombosis in children such
as atypical hemolytic-uremic syndrome (aHUS) and
thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP). Those
extremely rare diseases, usually present with poor
prognosis and a wide variety of clinical symptoms.
The diagnose of the form of thrombotic microangi-
opathy further facilitates rational choice of therapeutic
and/or prophylactic management, which is associ-
ated with the prevention of relapse and complications.
In children with a clinical diagnosis of aHUS the use of
eculizumab as the drug of choice has been proposed.

WSTEP

W ostatnich latach odnotowano istotny
postep w diagnostyce i leczeniu genetycznie
uwarunkowanych mikroangiopatii  zakrze-
powych u dzieci, wérdd ktérych wyrdznia sie
atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy
(aHUS, atypical hemolytic uremic syndrome)
oraz zakrzepowa plamic¢ matoptytkowa (TTP,
thrombotic thrombocytopenic purpura). Sa to
choroby charakteryzujace si¢ duza rdézno-
rodnos$cia objawdw klinicznych wynikajacych
z rozsianego wykrzepiania w malych naczy-
niach, co prowadzi do niewydolnoSci wielu

This treatment in addition to the advantages resulting
from the inhibition of microvascular and related organ
damage helps to avoid complications associated with
therapeutic plasma exchange, repeated infusions of
plasma in the treatment and prevention of the pres-
ence of the central catheter. Eculizumab although
it had been approved for the treatment of atypical
hemolytic-uremic syndrome in children and adults in
2011 in Poland is still not available.

The authors describe the diagnostic and treatment
course of atypical form of hemolytic-uremic syn-
drome in a child with the use of plasma products.
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narzagdéw (m.in. matoptytkowos¢, hemoliza,
niewydolno$¢ nerek, objawy gastroenterolo-
giczne, kardiologiczne, neurologiczne). Zesp6t
aHUS i TTP maja zwykle powazne rokowanie,
wystepuja niezmiernie rzadko, stad trudne jest
zaplanowanie randomizowanych badan Kkli-
nicznych [1-4]. U podtoza aHUS leza przede
wszystkim mutacje gendéw biatek regulatoro-
wych uktadu dopetniacza dotyczace czynnika
H, B, I, biatka btonowego CD46, sktadowej
C, dopetniacza, trombomoduliny. Nieprawi-
dlowa czynno$¢ alternatywnej drogi aktywacji
uktadu dopetniacza jest odpowiedzialna za wy-
stapienie 60-70% przypadkéw tej choroby [5].



W dalszym ciggu aHUS stanowi najczgstsza
przyczyne ostrego uszkodzenia nerek u dzieci
ponizej 4. roku zycia (z wytaczeniem noworod-
kéw) i istotnie przyczynia si¢ do nabytej prze-
wlektej choroby nerek u dzieci [5-7].

Zakrzepowa  plamica  matoptytkowa
o podlozu genetycznym jest uwarunkowana
niedoborem ADAMTS13 — proteazy rozsz-
czepiajacej czynnik von Willebranda. Stwier-
dzenie jej aktywnoSci ponizej 10% pozwala na
rozpoznanie TTP i wykluczenie aHUS [1, 2, 8].
Ustalenie postaci mikroangiopatii zakrzepo-
wej ulatwia racjonalny wybor dalszego poste-
powania leczniczego i/lub profilaktycznego
zwiazanego z zapobieganiem nawrotom cho-
roby i powiklaniom. W roku 2015 ukazal si¢
na tamach ,,Pediatric Nephrology” konsensus
miedzynarodowej grupy ekspertow dotyczacy
postepowania diagnostycznego i leczniczego
w aHUS. PodkreS§lono w nim, ze skuteczna
blokada koficowej drogi uktadu dopehiacza
przy uzyciu przeciwciala monoklonalnego eku-
lizumab moze pozwoli¢ na zachowanie prawi-
dlowej czynnoSci nerek wlasnych w aktywnym
okresie choroby i umozliwia bezpieczne prze-
szczepienie nerki u chorych ze schytkowa nie-
wydolno$cia nerek po przebytym aHUS [1].
U dzieci z klinicznym rozpoznaniem aHUS
proponuje si¢ stosowanie ekulizumabu jako
leku z wyboru. Poza korzySciami wynikajacy-
mi z zahamowania aktywno$ci mikroangiopa-
tii i zwiazanych z tym powiktaf narzadowych
dodatkowym celem jest unikniecie terapeu-
tycznej wymiany osocza, powtarzanych infuzji
osocza w leczeniu profilaktycznym oraz powi-
ktaf zwigzanych z obecnoscia cewnika central-
nego [9, 10]. Mozliwos¢ szerokiego stosowania
ekulizumabu jest ograniczona ze wzglgdu na
bardzo wysoka cene leku. W Polsce leczenie
ekulizumabem nie jest obecnie dostgpne (trwa
proces rejestracyjny).

Autorzy opisuja postepowanie diagno-
styczne i przebieg leczenia aHUS u dziecka
z wykorzystaniem preparatow osocza.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczy 4-letniej dziewczynki,
urodzonej z ciazy pierwszej w 38. tygodniu,
z masg ciata 2990 g, dlugodcia ciata 54 cm,
ocenionej w skali Apgar na 8/9/10 punktdéw.
Dotychczasowy rozwoj dziecka przebiegat pra-
widtowo, wywiad byl nieobciazony istotnymi
chorobami, wywiad rodzinny réwniez bez zna-
czenia klinicznego.

Poczatkowe objawy rozpoczely si¢ 3,5 ty-
godnia przed hospitalizacja. Obejmowaly: wy-
mioty, ostabienie, odwodnienie, zazdlcenie
skory. Dziecko przyjeto do oddzialu pedia-
trycznego z podejrzeniem biataczki (niedo-
krwisto§¢: hemoglobina [Hb] — 5,0 g/dl;
matoplytkowo$¢ — 20 G/l1). Ostatecznie po
wykonaniu badafi dodatkowych rozpoznano
zespot hemolityczno-mocznicowy (aHUS).

W pierwszych 23 dniach leczenia og6lny
stan dziecka byt dobry. W tym okresie wystepo-
wato nieoliguryczne ostre uszkodzenie nerek
z szacunkowym wspotczynnikiem filtracji kte-
buszkowej (eGFR, estimated glomerular filtra-
tion rate) w przedziale 40-70 ml/min/1,73 m?,
bez koniecznosci wdrozenia leczenia nerkoza-
stepczego. Obserwowano stabilng matoptyt-
kowos¢ z liczba plytek krwi oscylujaca okoto
50 G/l oraz do$¢ duza aktywnoS$¢ hemolitycz-
na. Dziewczynka wymagata przetoczenia kon-
centratu krwinek czerwonych w odstgpach co
3-4 dni. W tym okresie prowadzono terapi¢
wlewami osocza Swiezo mrozonego (FFP, fresh
frozen plasma) o matej intensywnosci — 2 j./
/tydzien.

Wobec braku efektéw leczenia dziecko
skierowano na oddzial nefrologii (24.—47. doba
leczenia). W wykonanych tam badaniach diag-
nostycznych stwierdzono: niedokrwisto$¢ he-
molitycznag (Hb — 9,1 g/dl), matoplytkowos¢
(plytki krwi — 67 G/1), obecnos¢ schistocytow,
retikulocytoze (1,72%), stezenie biatka catko-
witego (65,9 g/l), albumin (38,7 g/l), obnizenie
stezenia sktadowej C, dopetniacza (0,84 g/l),
C, w normie (0,16 g/l), stezenie kreatyniny
(57 umol/l) z eGFR (66,7 ml/min/1,73 m?), ste-
zenie mocznika (10,4 mmol/l), kwasu moczo-
wego (295 umol/l). Dodatkowo wykazano pod-
wyzszone warto$ci D-dimeréw (7,36 wg/ml),
hipercholesterolemi¢ (6,78 mmol/l), wysoka
aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate-dehydrogenase) (813 U/l), niedobor
witaminy D (25-OH-D — 10,75 ng/ml), bial-
komocz (320 mg/dl), masywna erytrocyturig.
Liczbe pytek krwi, stezenie kreatyniny w su-
rowicy krwi i aktywnos¢ LDH w 24.-47. dobie
leczenia przedstawiono na rycinie 1. Aktyw-
nos$¢ proteazy ADAMTS-13 wynosita 72%,
stezenie antygenu — 528 ng/ml (norma: 557-
—709 ng/ml). Przestano prébki krwi dziecka do
ewentualnej identyfikacji mutacji genéw bia-
ek regulatorowych uktadu dopetniacza (wyni-
ki badania w toku).

W 24.-29. dniu leczeniu zintensyfikowa-
no infuzje FFP (2 j./d.), co przyniosto mniej
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Rycina 1 A-C. Aktywnos¢ zespofu hemolityczno-mocznicowego w 24.—47. dobie leczenia. FFP (fresh frozen plasma) — osocze
Swiezo mrozone; LDH (/actate-dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; PLT (platelets) — plytki krwi; TPE (therapeutic

plasma exchange) — terapeutyczna wymiana osocza

zaznaczong tendencj¢ do hemolizy, bez wply-
wu na liczbe plytek krwi. Wykonano nastepnie
zabiegi terapeutycznej wymiany osocza (TPE,
therapeutic plasma exchange) — tacznie pigé
zabiegéw w 30., 31., 32., 34. i 37. dniu lecze-
nia — po ktérych uzyskano remisj¢ objawéw
aHUS. W kolejnych dniach kontynuowano
wlewy FFP wedlug wcze$niejszego schematu.
Wobec ,tagodnego” przebiegu klinicznego
aHUS przy wypisie w 47. dniu zdecydowano
o niewdrazaniu przewleklej terapii profilak-
tycznej infuzjami FFP.

W dniu wypisu stwierdzano remisj¢
hematologiczng (Hb — 9,5 g/dl; pytki krwi
— 179 G/I, LDH — 296 U/1), stabilng funkcje
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nerek z warto$ciag eGFR > 90 ml/min/1,73 m?,
nienerczycowy biatkomocz — 110 mg/dl.

W dniach 48.-78. dziewczynka zglosita si¢
na kilka wizyt ambulatoryjnych; kazdorazowo
odnotowano prawidtowa liczbe pytek krwi, sta-
bilne, cho¢ obnizone stezenie Hb (ok. 10 g/dl)
oraz prawidtowa funkcje nerek. Obserwowano
ustgpienie biatkomoczu.

W 79. dniu obserwowano objawy skazy
krwotocznej pod postacig licznych krwawych
podbiegnieé i wybroczyn. Dziecko byto w do-
brym stanie ogélnym, bez goraczki, bez obja-
wow infekcji. Nie potwierdzono uchwytnego
czynnika ,,spustowego” aHUS. W badaniach
dodatkowych odnotowano: liczbe plytek krwi
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Rycina 2. Stezenie skladowej C, uktadu dopefniacza u leczonej dziewczynki z zespotem hemolityczno-mocznicowym w 79.~269. do-

bie leczenia. FFP (fresh frozen plasma) — osocze $wiezo mrozone

— 50 G/I; Hb — 7,8 g/dl; aktywnos¢ LDH
— 564 UJl; stezenie kreatyniny — 54 umol/l;
badanie ogdélne moczu bylo prawidlowe,
ale w kolejnych dniach wystapil biatkomocz
(maks. do 4 g/). W dniach 79.-102. dziecko
ponownie hospitalizowano na oddziale nefro-
logii. W trakcie tego pobytu nie bylo koniecz-
noSci prowadzenia leczenia nerkozastepczego.
Wdrozono leczenie infuzjami FFP (2 j./d.),
dwukrotnie przetoczono koncentrat krwi-
nek czerwonych. Wobec dobrej odpowiedzi
na leczenie i dobrego stanu klinicznego nie
powtarzano zabiegéw TPE. Podjeto decyzje
o dalszym leczeniu profilaktycznymi wlewami
FFP w odstgpach 2-tygodniowych. W 95. dniu
leczenia zatozono vascuport w przygotowaniu
do prowadzenia wyzZej przedstawione;j terapii.

Obecnie dziecko ukoficzylo 269 dni le-
czenia. W okresie 6-miesiecznej obserwacji
nie stwierdzono kolejnych nawrotéw aHUS.
Przewlekte leczenie osoczem jest skuteczne
w aspekcie utrzymania remisji hematologicz-
nej. Liczba plytek krwi pozostaje prawidlowa,
brak biochemicznych wskaznikéw hemolizy
oraz koniecznosci przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych. Stezenie Hb utrzymuje
si¢ w zakresie 9,0-10,2 g/dl.

Czynno$¢ nerek jest wydolna, z eGFR wy-
noszacym obecnie 169,8 ml/min/1,73 m?. Bada-
nie ogélne moczu nie wykazuje biatkomoczu
i erytrocyturii. Stezenie sktadowej C, ukfadu
dopehiacza utrzymuje si¢ natomiast ponizej
zakresu normy (ryc. 2).

Do tej pory dziewczynka otrzymala po-
nad 16 1 osocza i okoto 2 | koncentratu krwinek
czerwonych. Kontynuuje leczenie renoprotek-
cyjne ramiprilem (0,07 mg/kg/d.) oraz alkaliza-
cje natrium bicarbonicum.

DYSKUSJA

Ekulizumab zostal zarejestrowany do
leczenia atypowego zespolu hemolityczno-
-mocznicowego u dzieci i dorostych 23 wrzes-
nia 2011 roku. Jest rekombinowanym, huma-
nizowanym, monoklonalnym przeciwciatem
I1gG2/4k, ktore wiaze si¢ z ludzkim biatkiem
C, ukladu dopetniacza i hamuje koncowg
faze aktywacji tego ukladu. Zapobiega to
uszkodzeniu $rédbtonka naczyn oraz adhe-
zji i agregacji plytek krwi, ktére prowadza
do mikroangiopatii zakrzepowej, z wtérnym
uszkodzeniem erytrocytow.

Ekulizumab sktada si¢ z dwoch tancuchow
ciezkich, liczacych po 448 aminokwaséw, oraz
dwoch tancuchéw lekkich, po 214 aminokwasow;
masa czasteczkowa wynosi okoto 148 kDa. Skie-
rowany jest przeciwko sktadowej C; uktadu do-
pehiacza i zapobiega jej rozszczepieniu z utwo-
rzeniem sktadowej C5aikompleksu C5b-9. W ten
sposob blokuje dziatanie prozapalne molekuly
C5a i prozakrzepowe C5b-9, wynikajace z akty-
wagcji uktadu dopetniacza 11, 12].

Aktualne doniesienia obejmuja obser-
wacje dotyczace grupy ponad 180 pacjentéw
z aHUS leczonych ekulizumabem. Stu chorych
zakwalifikowano do czterech otwartych badan
klinicznych, bez grupy kontrolnej [9, 10, 13,
14]. W ocenie leczenia aHUS ekulizumabem
zastosowano w powyzej wymienionych bada-
niach nastepujace kryteria:

— remisja hematologiczna: uzyskanie liczby
plytek krwi powyzej 150 G/l, aktywnos§¢
LDH ponizej gérnego zakresu normy
(2 pomiary w odstepie 4 tyg.);

— brak nawrotéw mikroangiopatii zakrzepo-
wej: stabilna liczba plytek krwi przez ko-
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lejnych 12 tygodni (nie nizsza niz o 25%
wartoSci w chwili osiagnigcia remisji hema-
tologicznej); brak koniecznosci stosowania
wlewow osocza lub TPE w trakcie lecze-
nia; brak wskazan do rozpoczecia dializy
de novo.

Jako zachowana czynno$¢ nerek uznawa-
no wzrost stezenia kreatyniny w surowicy krwi
ponizej 25% od wartosci wyjSciowej (2 pomia-
ry w odstepie 4 tyg.). Poprawe czynnosci nerek
odnotowywano przy obnizeniu stezenia kreaty-
niny w surowicy krwi powyzej 25% od warto-
$ci wyjsciowej w dwoch pomiarach w odstgpie
4 tygodni.

Oceniajac przedstawiong pacjentke, na-
lezy stwierdzi¢, ze uzyskano remisje hemato-
logiczna, brak nawrotéw mikroangiopatii za-
krzepowej w czasie 6-miesigcznej obserwacji,
ale nie osiagni¢to normalizacji parametréw
uktadu dopehiacza, o czym moze $wiadczy¢
stale obnizone stezenie sktadowej C,. Na uwa-
ge zastuguje tez utrzymujaca si¢ hiperfiltracja,
ktora jest takze czynnikiem sprzyjajacym pro-
gresji przewlektego uszkodzenia nerek. Nale-
zy si¢ spodziewal nastgpowego obnizania si¢
przesaczania kigbuszkowego. Dziecko prezen-
tuje takze kwasicg metaboliczna wymagajaca
stalej podazy lekéw alkalizujacych.

Mimo uwzglednienia ograniczefi badan
z zastosowaniem ekulizumabu — miedzy in-
nymi braku grup kontrolnych, nieprzypad-
kowego doboru pacjentéw, niezamierzonej
obecnoSci postaci typowej HUS, obecnoSci
»fagodnej” klinicznie mutacji biatka blonowe-
go CD46 — wyniki wskazuja, ze lek ten byl wy-
soce efektywny w leczeniu aHUS [1]. Bardzo
obiecujaca jest takze obserwacja, ze poprawa

STRESZCZENIE

Ostatnie lata przyniosty istotny postep w diagnostyce
i leczeniu genetycznie uwarunkowanych mikroangio-
patii zakrzepowych u dzieci, takich jak atypowy ze-
spot hemolityczno-mocznicowy (aHUS) i zakrzepo-
wa plamica matoptytkowa. To choroby wystepujace
niezmiernie rzadko, zwykle o powaznym rokowaniu
i duzej roznorodnos$ci objawow klinicznych. Ustale-
nie postaci mikroangiopatii zakrzepowej utatwia ra-
cjonalny wybor dalszego postepowania leczniczego
i/lub profilaktycznego zwigzanego z zapobieganiem
nawrotom choroby i powiktaniom. U dzieci z klinicz-
nym rozpoznaniem aHUS proponuje sig stosowanie
ekulizumabu jako leku z wyboru. Leczenie to, poza
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czynno$ci nerek u dzieci byla wicksza w po-
réwnaniu z osobami dorostymi, zwlaszcza przy
wczesnym rozpoczeciu leczenia [9, 10, 13, 14].
Najprawdopodobniej wiaze si¢ to z wicksza
mozliwoScia ,regeneracji” dzieciecych nerek
po przebytym epizodzie mikroangiopatii za-
krzepowej. Rowniez pacjenci dotychczas le-
czeni wlewami osocza moga odnie§¢ istotng
korzys$¢ po wlaczeniu leczenia ekulizumabem.

Rekomendowane w poprzednich zalece-
niach (2009) TPE lub infuzje osocza zastosowa-
ne wczesnie w pierwszych dobach leczenia po-
zwalaly na usunigcie nieprawidlowych krazacych
czynnikéw uktadu dopehniacza, usuniecie prze-
ciwcial przeciw czynnikowi H (w genetyczno-
-immunologicznej lub immunologicznej postaci
choroby), zastgpienie deficytowych biatek, takich
jak ADAMTSI13, lub uzupehienie czynnikdw
regulujacych uktadu dopetniacza [15]. Jednakze
zgodnie z danymi rejestrowymi zebranymi przez
grupe wloska, chociaz terapia osoczem pozwo-
lifa na catkowita lub czg$ciowa remisje hemato-
logiczna u 78% dzieci z aHUS i 53% dorostych,
w okresie 3-letniej obserwacji 48% dzieci i 67%
0s0b dorostych zmarto lub osiagneto schytkowe
stadium przewleklej choroby nerek [16]. Podob-
nie niepomyslne sa dane z obserwacyjnych ba-
dan, ktdre zebrali Johnson i wsp. [17].

Zgodnie z biezaca wiedza medyczna, po-
parta badaniami na duzej grupie pacjentéw,
nalezy z cala stanowczoScia stwierdzic, ze blo-
kada uktadu dopelniacza stanowi obecnie naj-
lepsza opcje terapeutyczna, ktéra pozwala na
uzyskanie remisji mikroangiopatii zakrzepo-
wej i unikniecie powiktan narzadowych aHUS
u dzieci, w tym progresji choroby nerek do
okresu schytkowego.

korzysciami wynikajacymi z zahamowania aktywno-
Sci mikroangiopatii i zwigzanych z tym powikfan na-
rzadowych, pozwala unikng¢ terapeutycznej wymia-
ny osocza, powtarzanych infuzji osocza w leczeniu
profilaktycznym i powikfan zwigzanych z obecnoscia
cewnika centralnego. Ekulizumab, choc zostaf zare-
jestrowany w Polsce do leczenia aHUS u dzieci i do-
rostych w 2011 roku, nadal nie jest dostgpny.
Autorzy opisujg postepowanie diagnostyczne i prze-
bieg leczenia aHUS u dziecka z wykorzystaniem pre-
paratdw osocza.
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