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PRzyPadki kliniczne

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. 

This treatment in addition to the advanta ges 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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Atypowy zespół hemolityczno-mocznicowy  
u 4-letniej dziewczynki — opis przypadku
Atypical hemolytic-uremic syndrome in 4-year old girl  
— a case report

Wstęp 

W ostatnich latach odnotowano istotny 
postęp w diagnostyce i leczeniu genetycznie 
uwarunkowanych mikroangiopatii zakrze-
powych u dzieci, wśród których wyróżnia się 
atypowy zespół hemolityczno-mocznicowy 
(aHUS, atypical hemolytic uremic syndrome) 
oraz zakrzepową plamicę małopłytkową (TTP, 
thrombotic thrombocytopenic purpura). Są to 
choroby charakteryzujące się dużą różno-
rodnością objawów klinicznych wynikających 
z rozsianego wykrzepiania w małych naczy-
niach, co prowadzi do niewydolności wielu 

narządów (m.in. małopłytkowość, hemoliza, 
niewydolność nerek, objawy gastroenterolo-
giczne, kardiologiczne, neurologiczne). Zespół 
aHUS i TTP mają zwykle poważne rokowanie, 
występują niezmiernie rzadko, stąd trudne jest 
zaplanowanie randomizowanych badań kli-
nicznych [1–4]. U podłoża aHUS leżą przede 
wszystkim mutacje genów białek regulatoro-
wych układu dopełniacza dotyczące czynnika 
H, B, I, białka błonowego CD46, składowej 
C3 dopełniacza, trombomoduliny. Nieprawi-
dłowa czynność alternatywnej drogi aktywacji 
układu dopełniacza jest odpowiedzialna za wy-
stąpienie 60–70% przypadków tej choroby [5]. 
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W dalszym ciągu aHUS stanowi najczęstszą 
przyczynę ostrego uszkodzenia nerek u dzieci 
poniżej 4. roku życia (z wyłączeniem noworod-
ków) i istotnie przyczynia się do nabytej prze-
wlekłej choroby nerek u dzieci [5–7].

Zakrzepowa plamica małopłytkowa 
o podłożu genetycznym jest uwarunkowana 
niedoborem ADAMTS13 — proteazy rozsz-
czepiającej czynnik von Willebranda. Stwier-
dzenie jej aktywności poniżej 10% pozwala na 
rozpoznanie TTP i wykluczenie aHUS [1, 2, 8].  
Ustalenie postaci mikroangiopatii zakrzepo-
wej ułatwia racjonalny wybór dalszego postę-
powania leczniczego i/lub profilaktycznego 
związanego z zapobieganiem nawrotom cho-
roby i powikłaniom. W roku 2015 ukazał się 
na łamach „Pediatric Nephrology” konsensus 
międzynarodowej grupy ekspertów dotyczący 
postępowania diagnostycznego i leczniczego 
w aHUS. Podkreślono w nim, że skuteczna 
blokada końcowej drogi układu dopełniacza 
przy użyciu przeciwciała monoklonalnego eku-
lizumab może pozwolić na zachowanie prawi-
dłowej czynności nerek własnych w aktywnym 
okresie choroby i umożliwia bezpieczne prze-
szczepienie nerki u chorych ze schyłkową nie-
wydolnością nerek po przebytym aHUS [1]. 
U dzieci z klinicznym rozpoznaniem aHUS 
proponuje się stosowanie ekulizumabu jako 
leku z wyboru. Poza korzyściami wynikający-
mi z zahamowania aktywności mikroangiopa-
tii i związanych z tym powikłań narządowych 
dodatkowym celem jest uniknięcie terapeu-
tycznej wymiany osocza, powtarzanych infuzji 
osocza w leczeniu profilaktycznym oraz powi-
kłań związanych z obecnością cewnika central-
nego [9, 10]. Możliwość szerokiego stosowania 
ekulizumabu jest ograniczona ze względu na 
bardzo wysoką cenę leku. W Polsce leczenie 
ekulizumabem nie jest obecnie dostępne (trwa 
proces rejestracyjny). 

Autorzy opisują postępowanie diagno-
styczne i przebieg leczenia aHUS u dziecka 
z wykorzystaniem preparatów osocza.

OPis PRzyPadku

Przypadek dotyczy 4-letniej dziewczynki, 
urodzonej z ciąży pierwszej w 38. tygodniu, 
z masą ciała 2990 g, długością ciała 54 cm, 
ocenionej w skali Apgar na 8/9/10 punktów. 
Dotychczasowy rozwój dziecka przebiegał pra-
widłowo, wywiad był nieobciążony istotnymi 
chorobami, wywiad rodzinny również bez zna-
czenia klinicznego.

Początkowe objawy rozpoczęły się 3,5 ty-
godnia przed hospitalizacją. Obejmowały: wy-
mioty, osłabienie, odwodnienie, zażółcenie 
skóry. Dziecko przyjęto do oddziału pedia-
trycznego z podejrzeniem białaczki (niedo-
krwistość: hemoglobina [Hb] — 5,0 g/dl; 
małopłytkowość — 20 G/l). Ostatecznie po 
wykonaniu badań dodatkowych rozpoznano 
zespół hemolityczno-mocznicowy (aHUS). 

W pierwszych 23 dniach leczenia ogólny 
stan dziecka był dobry. W tym okresie występo-
wało nieoliguryczne ostre uszkodzenie nerek 
z szacunkowym współczynnikiem filtracji kłę-
buszkowej (eGFR, estimated glomerular filtra-
tion rate) w przedziale 40–70 ml/min/1,73 m2, 
bez konieczności wdrożenia leczenia nerkoza-
stępczego. Obserwowano stabilną małopłyt-
kowość z liczbą płytek krwi oscylującą około 
50 G/l oraz dość dużą aktywność hemolitycz-
ną. Dziewczynka wymagała przetoczenia kon-
centratu krwinek czerwonych w odstępach co 
3–4 dni. W tym okresie prowadzono terapię 
wlewami osocza świeżo mrożonego (FFP, fresh 
frozen plasma) o małej intensywności — 2 j./ 
/tydzień.

Wobec braku efektów leczenia dziecko 
skierowano na oddział nefrologii (24.–47. doba 
leczenia). W wykonanych tam badaniach diag-
nostycznych stwierdzono: niedokrwistość he-
molityczną (Hb — 9,1 g/dl), małopłytkowość 
(płytki krwi — 67 G/l), obecność schistocytów, 
retikulocytozę (1,72%), stężenie białka całko-
witego (65,9 g/l), albumin (38,7 g/l), obniżenie 
stężenia składowej C3 dopełniacza (0,84 g/l), 
C4 w normie (0,16 g/l), stężenie kreatyniny 
(57 µmol/l) z eGFR (66,7 ml/min/1,73 m2), stę-
żenie mocznika (10,4 mmol/l), kwasu moczo-
wego (295 µmol/l). Dodatkowo wykazano pod-
wyższone wartości D-dimerów (7,36 µg/ml), 
hipercholesterolemię (6,78 mmol/l), wysoką 
aktywność dehydrogenazy mleczanowej (LDH, 
lactate-dehydrogenase) (813 U/l), niedobór 
witaminy D (25-OH-D — 10,75 ng/ml), biał-
komocz (320 mg/dl), masywną erytrocyturię. 
Liczbę pytek krwi, stężenie kreatyniny w su-
rowicy krwi i aktywność LDH w 24.–47. dobie 
leczenia przedstawiono na rycinie 1. Aktyw-
ność proteazy ADAMTS-13 wynosiła 72%, 
stężenie antygenu — 528 ng/ml (norma: 557–
–709 ng/ml). Przesłano próbki krwi dziecka do 
ewentualnej identyfikacji mutacji genów bia-
łek regulatorowych układu dopełniacza (wyni-
ki badania w toku).

W 24.–29. dniu leczeniu zintensyfikowa-
no infuzje FFP (2 j./d.), co przyniosło mniej 
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zaznaczoną tendencję do hemolizy, bez wpły-
wu na liczbę płytek krwi. Wykonano następnie 
zabiegi terapeutycznej wymiany osocza (TPE, 
therapeutic plasma exchange) — łącznie pięć 
zabiegów w 30., 31., 32., 34. i 37. dniu lecze-
nia — po których uzyskano remisję objawów 
aHUS. W kolejnych dniach kontynuowano 
wlewy FFP według wcześniejszego schematu. 
Wobec „łagodnego” przebiegu klinicznego 
aHUS przy wypisie w 47. dniu zdecydowano 
o niewdrażaniu przewlekłej terapii profilak-
tycznej infuzjami FFP. 

W dniu wypisu stwierdzano remisję 
hematologiczną (Hb — 9,5 g/dl; pytki krwi 
— 179 G/l, LDH — 296 U/l), stabilną funkcję 

nerek z wartością eGFR > 90 ml/min/1,73 m2, 
nienerczycowy białkomocz — 110 mg/dl. 

W dniach 48.–78. dziewczynka zgłosiła się 
na kilka wizyt ambulatoryjnych; każdorazowo 
odnotowano prawidłową liczbę pytek krwi, sta-
bilne, choć obniżone stężenie Hb (ok. 10 g/dl) 
oraz prawidłową funkcję nerek. Obserwowano 
ustąpienie białkomoczu. 

W 79. dniu obserwowano objawy skazy 
krwotocznej pod postacią licznych krwawych 
podbiegnięć i wybroczyn. Dziecko było w do-
brym stanie ogólnym, bez gorączki, bez obja-
wów infekcji. Nie potwierdzono uchwytnego 
czynnika „spustowego” aHUS. W badaniach 
dodatkowych odnotowano: liczbę płytek krwi 

rycina 1 A–c. Aktywność zespołu hemolityczno-mocznicowego w 24.–47. dobie leczenia. FFP (fresh frozen plasma) — osocze 
świeżo mrożone; LDH (lactate-dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; PLT (platelets) — płytki krwi; TPE (therapeutic 
plasma exchange) — terapeutyczna wymiana osocza
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— 50 G/l; Hb — 7,8 g/dl; aktywność LDH 
— 564 U/l; stężenie kreatyniny — 54 µmol/l;  
badanie ogólne moczu było prawidłowe, 
ale w kolejnych dniach wystąpił białkomocz 
(maks. do 4 g/l). W dniach 79.–102. dziecko 
ponownie hospitalizowano na oddziale nefro-
logii. W trakcie tego pobytu nie było koniecz-
ności prowadzenia leczenia nerkozastępczego. 
Wdrożono leczenie infuzjami FFP (2 j./d.), 
dwukrotnie przetoczono koncentrat krwi-
nek czerwonych. Wobec dobrej odpowiedzi 
na leczenie i dobrego stanu klinicznego nie 
powtarzano zabiegów TPE. Podjęto decyzję 
o dalszym leczeniu profilaktycznymi wlewami 
FFP w odstępach 2-tygodniowych. W 95. dniu 
leczenia założono vascuport w przygotowaniu 
do prowadzenia wyżej przedstawionej terapii.

Obecnie dziecko ukończyło 269 dni le-
czenia. W okresie 6-miesięcznej obserwacji 
nie stwierdzono kolejnych nawrotów aHUS. 
Przewlekłe leczenie osoczem jest skuteczne 
w aspekcie utrzymania remisji hematologicz-
nej. Liczba płytek krwi pozostaje prawidłowa, 
brak biochemicznych wskaźników hemolizy 
oraz konieczności przetoczenia koncentratu 
krwinek czerwonych. Stężenie Hb utrzymuje 
się w zakresie 9,0–10,2 g/dl.

Czynność nerek jest wydolna, z eGFR wy-
noszącym obecnie 169,8 ml/min/1,73 m2. Bada-
nie ogólne moczu nie wykazuje białkomoczu 
i erytrocyturii. Stężenie składowej C3 układu 
dopełniacza utrzymuje się natomiast poniżej 
zakresu normy (ryc. 2).

Do tej pory dziewczynka otrzymała po-
nad 16 l osocza i około 2 l koncentratu krwinek 
czerwonych. Kontynuuje leczenie renoprotek-
cyjne ramiprilem (0,07 mg/kg/d.) oraz alkaliza-
cję natrium bicarbonicum.

dyskusja

Ekulizumab został zarejestrowany do 
leczenia atypowego zespołu hemolityczno-
-mocznicowego u dzieci i dorosłych 23 wrześ-
nia 2011 roku. Jest rekombinowanym, huma-
nizowanym, monoklonalnym przeciwciałem 
IgG2/4k, które wiąże się z ludzkim białkiem 
C5 układu dopełniacza i hamuje końcową 
fazę aktywacji tego układu. Zapobiega to 
uszkodzeniu śródbłonka naczyń oraz adhe-
zji i agregacji płytek krwi, które prowadzą 
do mikroangiopatii zakrzepowej, z wtórnym 
uszkodzeniem erytrocytów.

Ekulizumab składa się z dwóch łańcuchów 
ciężkich, liczących po 448 aminokwasów, oraz 
dwóch łańcuchów lekkich, po 214 aminokwasów; 
masa cząsteczkowa wynosi około 148 kDa. Skie-
rowany jest przeciwko składowej C5 układu do-
pełniacza i zapobiega jej rozszczepieniu z utwo-
rzeniem składowej C5a i kompleksu C5b-9. W ten 
sposób blokuje działanie prozapalne molekuły 
C5a i prozakrzepowe C5b-9, wynikające z akty-
wacji układu dopełniacza [11, 12].

Aktualne doniesienia obejmują obser-
wacje dotyczące grupy ponad 180 pacjentów 
z aHUS leczonych ekulizumabem. Stu chorych 
zakwalifikowano do czterech otwartych badań 
klinicznych, bez grupy kontrolnej [9, 10, 13, 
14]. W ocenie leczenia aHUS ekulizumabem 
zastosowano w powyżej wymienionych bada-
niach następujące kryteria:

 — remisja hematologiczna: uzyskanie liczby 
płytek krwi powyżej 150 G/l, aktywność 
LDH poniżej górnego zakresu normy 
(2 pomiary w odstępie 4 tyg.);

 — brak nawrotów mikroangiopatii zakrzepo-
wej: stabilna liczba płytek krwi przez ko-

rycina 2. Stężenie składowej C3 układu dopełniacza u leczonej dziewczynki z zespołem hemolityczno-mocznicowym w 79.–269. do-
bie leczenia. FFP (fresh frozen plasma) — osocze świeżo mrożone
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streszczeNie

Ostatnie lata przyniosły istotny postęp w diagnostyce 
i leczeniu genetycznie uwarunkowanych mikroangio-
patii zakrzepowych u dzieci, takich jak atypowy ze-
spół hemolityczno-mocznicowy (aHUS) i zakrzepo-
wa plamica małopłytkowa. To choroby występujące 
niezmiernie rzadko, zwykle o poważnym rokowaniu 
i dużej różnorodności objawów klinicznych. Ustale-
nie postaci mikroangiopatii zakrzepowej ułatwia ra-
cjonalny wybór dalszego postępowania leczniczego 
i/lub profilaktycznego związanego z zapobieganiem 
nawrotom choroby i powikłaniom. U dzieci z klinicz-
nym rozpoznaniem aHUS proponuje się stosowanie 
ekulizumabu jako leku z wyboru. Leczenie to, poza 

korzyściami wynikającymi z zahamowania aktywno-
ści mikroangiopatii i związanych z tym powikłań na-
rządowych, pozwala uniknąć terapeutycznej wymia-
ny osocza, powtarzanych infuzji osocza w leczeniu 
profilaktycznym i powikłań związanych z obecnością 
cewnika centralnego. Ekulizumab, choć został zare-
jestrowany w Polsce do leczenia aHUS u dzieci i do-
rosłych w 2011 roku, nadal nie jest dostępny. 
Autorzy opisują postępowanie diagnostyczne i prze-
bieg leczenia aHUS u dziecka z wykorzystaniem pre-
paratów osocza.
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Słowa kluczowe: atypowy zespół hemolityczno-
-mocznicowy, dzieci, przewlekła choroba nerek, 
ekulizumab

lejnych 12 tygodni (nie niższa niż o 25% 
wartości w chwili osiągnięcia remisji hema-
tologicznej); brak konieczności stosowania 
wlewów osocza lub TPE w trakcie lecze-
nia; brak wskazań do rozpoczęcia dializy 
de novo.

Jako zachowaną czynność nerek uznawa-
no wzrost stężenia kreatyniny w surowicy krwi 
poniżej 25% od wartości wyjściowej (2 pomia-
ry w odstępie 4 tyg.). Poprawę czynności nerek 
odnotowywano przy obniżeniu stężenia kreaty-
niny w surowicy krwi powyżej 25% od warto-
ści wyjściowej w dwóch pomiarach w odstępie 
4 tygodni.

Oceniając przedstawioną pacjentkę, na-
leży stwierdzić, że uzyskano remisję hemato-
logiczną, brak nawrotów mikroangiopatii za-
krzepowej w czasie 6-miesięcznej obserwacji, 
ale nie osiagnięto normalizacji parametrów 
układu dopełniacza, o czym może świadczyć 
stale obniżone stężenie składowej C3. Na uwa-
gę zasługuje też utrzymująca się hiperfiltracja, 
która jest także czynnikiem sprzyjającym pro-
gresji przewlekłego uszkodzenia nerek. Nale-
ży się spodziewać następowego obniżania się 
przesączania kłębuszkowego. Dziecko prezen-
tuje także kwasicę metaboliczną wymagającą 
stałej podaży leków alkalizujących.

Mimo uwzględnienia ograniczeń badań 
z zastosowaniem ekulizumabu — między in-
nymi braku grup kontrolnych, nieprzypad-
kowego doboru pacjentów, niezamierzonej 
obecności postaci typowej HUS, obecności 
„łagodnej” klinicznie mutacji białka błonowe-
go CD46 — wyniki wskazują, że lek ten był wy-
soce efektywny w leczeniu aHUS [1]. Bardzo 
obiecująca jest także obserwacja, że poprawa 

czynności nerek u dzieci była większa w po-
równaniu z osobami dorosłymi, zwłaszcza przy 
wczesnym rozpoczęciu leczenia [9, 10, 13, 14]. 
Najprawdopodobniej wiąże się to z większą 
możliwością „regeneracji” dziecięcych nerek 
po przebytym epizodzie mikroangiopatii za-
krzepowej. Również pacjenci dotychczas le-
czeni wlewami osocza mogą odnieść istotną 
korzyść po włączeniu leczenia ekulizumabem. 

Rekomendowane w poprzednich zalece-
niach (2009) TPE lub infuzje osocza zastosowa-
ne wcześnie w pierwszych dobach leczenia po-
zwalały na usunięcie nieprawidłowych krążących 
czynników układu dopełniacza, usunięcie prze-
ciwciał przeciw czynnikowi H (w genetyczno-
-immunologicznej lub immunologicznej postaci 
choroby), zastąpienie deficytowych białek, takich 
jak ADAMTS13, lub uzupełnienie czynników 
regulujących układu dopełniacza [15]. Jednakże 
zgodnie z danymi rejestrowymi zebranymi przez 
grupę włoską, chociaż terapia osoczem pozwo-
liła na całkowitą lub częściową remisję hemato-
logiczną u 78% dzieci z aHUS i 53% dorosłych, 
w okresie 3-letniej obserwacji 48% dzieci i 67% 
osób dorosłych zmarło lub osiągnęło schyłkowe 
stadium przewlekłej choroby nerek [16]. Podob-
nie niepomyślne są dane z obserwacyjnych ba-
dań, które zebrali Johnson i wsp. [17].

Zgodnie z bieżącą wiedzą medyczną, po-
partą badaniami na dużej grupie pacjentów, 
należy z całą stanowczością stwierdzić, że blo-
kada układu dopełniacza stanowi obecnie naj-
lepszą opcję terapeutyczną, która pozwala na 
uzyskanie remisji mikroangiopatii zakrzepo-
wej i uniknięcie powikłań narządowych aHUS 
u dzieci, w tym progresji choroby nerek do 
okresu schyłkowego. 

vvBardzo obiecująca 
jest także obserwacja, 

że poprawa 
czynności nerek 

u dzieci była większa 
w porównaniu 

z osobami dorosłymi, 
zwłaszcza przy 

wczesnym 
rozpoczęciu 
leczeniacc

vvBlokada układu 
dopełniacza stanowi 

obecnie najlepszą 
opcję terapeutyczną, 

która pozwala na 
uzyskanie remisji 

mikroangiopatii 
zakrzepowej 

i uniknięcie powikłań 
narządowych aHUS 

u dziecicc
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