Postepowanie w atypowym zespole
hemolityczno-mocznicowym — stanowisko
Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego

Zalecenia Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds.
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) objely komplekso-
we przedstawienie diagnostyki réznicowej roznych typéw mikroangiopatii za-
krzepowych. Opisano tez szczegétowa klasyfikacje tej patologii na podstawie
cech patofizjologicznych, oméwiono praktyczne zasady diagnozowania aHUS
na podstawie badan laboratoryjnych i cech histopatologicznych w bioptacie
zajetego narzadu. Oméwiono problematyke nawrotu aHUS w przeszczepionej
nerce i postepowanie zaré6wno w sytuacji nawrotu choroby i postaci powstatej
de novo. Przedstawiono aktualne zasady leczenia aHUS w Polsce w tym z za-
stosowaniem terapii osoczem, plazmaferezy i stosowanie ekulizumabu w ra-
mach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia wdrozonego w 2018
roku. Opisano takze specyfike postepowania w aHUS u dzieci. Zalecenia maja
na celu poprawe wykrywalnosci, diagnostyki i leczenia aHUS w Polsce.

(NEFROL. DIAL. POL. 2019, 23, 55-68)

The Statement of the Working Group on the Atypical Hemolytic-Uremic Syn-
drome (aHUS) of the Polish Society of Nephrology has been developed to com-
prehensively elaborate the differential diagnostics of different forms of throm-
botic microangiopathies. The statement also covers the detailed classification
of aHUS based on its pathophysiology and provides practical clues to the la-
boratory and histopathological diagnostics of the syndrome. It also addresses
the specificity of the recurrence of aHUS in the transplanted kidney and the
management of both the recurrent and de novo disease. Current management
strategies of aHUS including the role of plasma infusions, therapeutic aphe-
resis and the targeted therapy with eculizumab as part of the drug program
introduced by the National Health Fund in Poland in 2018 are also reviewed.
The separate part of the statement has been devoted to the specificity of aHUS
in children. The statement aims at the improvement in the detection rate, dia-
gnostics and management of aHUS in Poland.

(NEPROL. DIAL. POL. 2019, 23, 55-68)

Mikroangiopatie zakrzepowe - kla-
syfikacja, patogeneza, obraz kliniczny

Mikroangiopatia zakrzepowa (thrombo-
tic microangiopathy, [TMA]) jest terminem
histopatologicznym opisujgcym zréznico-
wang grupe chordb, ktdre ujawniajg sie
zmianami hematologicznymi w postaci
niedokrwistosci hemolitycznej, matoptyt-
kowosci oraz uszkodzeniem narzgdowym
o charakterze zmian zakrzepowych w réz-
nych narzgdach. TMA wystepuje w duzej
grupie chorob i moze mie¢ rézne podfoze
patofizjologiczne.

Obecna patofizjologiczna klasyfikacja
TMAs dzieli je na:
* pierwotne (wrodzone i nabyte)
* witdrne
* zwigzane z zakazeniem

Pierwotne wrodzone TMAs spowodo-
wane sg zasadniczo mutacjami w genach
kodujgcych biatka uktadu dopetniacza
i ADAMTS13, a pierwotne nabyte obec-

noscig autoprzeciwciat przeciw czynni-
kowi H (complement factor H, CFH) lub
autoprzeciwciat przeciw  ADAMTS13.
Przyczyng pierwotnych TMAs moze by¢
réowniez mutacja w genach dla kobalami-
ny C (gen MMACHC) oraz w genie ko-
dujacym kinaze diacylglycerolu € (gen
DGKE).

Wtérne postaci TMAs rozwijajg sie
w wyniku wielu schorzen w tym np. ciezkie-
go nadcisnienia tetniczego, nowotworow,
choréb autoimmunologicznych, kiebusz-
kowych zapalen nerek, mogg wystapi¢
po transplantacji szpiku i po transplantacji
narzgdéw unaczynionych, mogg by¢ skut-
kiem dziatania niektérych lekow, a takze
moga wystgpi¢ w cigzy.

Zwigzane z zakazeniem TMA to np.
STEC-HUS (shiga toxin—producing Esche-
richia coli-HUS), pneumoccocal HUS, HIV
associated HUS, TMA w przebiegu innych
zakazen (np. grypa AH1N1) (Tab. I).
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Tabela |

Epidemiologia i patogeneza TMAs [27].
Epidemiology and pathogenesis of TMAs.

TMA Epidemiologia Patogeneza
0,42/min/rok (UK)
Zwigzane z dopetniaczem Wrodzony: niekompletna penetracja mutacji, moze Zaburzenia uktadu dopetniacza:
Complement mediated pojawi¢ sie w kazdym wieku, potrzebny dodatkowy Wrodzone: heterozygotyczna mutacja w CFH, CFI, CD46, C3 i CFB
aHUS czynnik spustowy Nabyte: anty-FH Ab
Nabyty: anty-FH Ab aHUS - czestszy u dzieci
TTP zwigzany z niedoborem o . Niedobor ADAMTS13:
ADAMTS13 0,37/minfrok (US) (dorosii iﬂﬂmln/rok, dzieci 0,1/minfrok) Wrodzony: recesywna (homo lub z komponentg heterozygotycznej) mutacja
ADAMTS13 deficiency mediated i ADAMTS13
Dorosli>dzieci ) _ .
TMA Nabyty: spowodowany autoprzeciwciatami
1:37,000-1:100,000 urodzin

Niedobér kobalaminy C (cb1C)
Cobalamin C deficiency

~ Moze sie objawic u dzieci lub u dorostych
Smiertelno$¢ duza w przypadku nieleczenia lub
gdy zajete serce i pluca.

Terapia hydroksykobalaming i betaing bardzo skuteczna

Zaburzenie metabolizmu cb1C spowodowane recesywng (homo lub

z komponentg heterozygotycznej) mutacjq w genie MMACHC
Stwierdzane wysokie stezenie homocysteiny i niskie stezenie metioniny
w 0soczu oraz podwyzszone kwasu metylomalonowego w 0soczu i w moczu

STEC-HUS

Patogen - gtownie E. coli 0157,
7,1/min/rok (UK), Ameryka tacinska 10-17/100,000
dzieci/rok
Zapadalno$¢ najwieksza <5 rz, okoto 15% dzieci
z infekcjg rozwija HUS
Inne patogeny: E. coli 0104, Shigella dysenteriae
Biegunka moze nie wystapi¢ u 5% chorych

70% petne wyzdrowienie, $miertelno$¢ 1-4%,

ESRD 3%, CKD 9-18%

Najczestsza forma TMA u dzieci

Infekcja jelitowa E. coli produkujacym shigatoksyne (Stx)
Stx wigze sie z Gb3, ktéry jest obecny w nerkach, dochodzi do uszkodzenia
$rodbtonkow

Obserwowana jest aktywacja dopetniacza, ale rola niezdefiniowana
Jesli dochodzi do ESRD wskazana ocena genetyczna

HUS zwigzany z infekcjg
pneumokokowg
Pneumococcal HUS

Zwigzany z HIV

Rzadka choroba, 10 letnia skumulowana zapadalnosé

1,2/100,000 dzieci

Zwigzana z zapaleniem ptuc, ropnym zapaleniem
optucnej

Rokowanie zte

Neuramidaza odszczepia reszty kwasu sialowego z glikoprotein RBCs, PLTs
i komorek $rodbtonkéw i powoduje ekspozycje antygenu Thomsen-—
Friedenreich (T antygen), do ktérego wiaza sie krazace w surowicy IgM
co powoduje uszkodzenie i TMA
Kwas sialowy prawdopodobnie zmniejsza wigzanie CFH i powoduje
zaburzenie uktadu dopetniacza w $rodbtonkach

HIV associated TMA

Przed erg HAART 1,5-7%
Era HAART 0,3%

Patomechanizm nieznany, uszkodzenie $rodbtonka wydaje sie by¢
pierwotne

Zwigzana z cigza TMA
Pregnancy associated

Rozpoznanie réznicowe uwzglednia
w kolejnosci wystepowania comple-
ment mediated aHUS, TTP, HELLP

Complement mediated aHUS: cigza uaktywnia defekt
uktadu dopetniacza u okoto 20% kobiet z aHUS

TTP: u 10-36% kobiet z TTP cigza ujawnia
predyspozycje, zwykle w 2 i 3 trymestrze

HELLP wystepuje w 0,5-0,9% wszystkich cigz,
komplikuje 5-10% przypadkow ciezkiego stanu
przedrzucawkowego

Mutacje w genach dopetniacza wystepuja u ok. 86% chorych

vWf wzrasta w normalnej cigzy i konsumuje ADAMTS13 u kobiet
z predyspozycja genetyczna, jego aktywnos¢ moze spas¢ wystarczajaco
nisko aby spowodowac TTP

Patomechanizm nieznany, uszkodzenie $rodbtonkdw przez substancje
wydzielane przez trofoblast,

Obserwowana jest aktywacja dopetniacza w stanie przedrzucawkowym

i w HELLP, ale nie ustalono czy bierze on udziat w patogenezie tych schorzen

TMA spowodowane lekami
Drug-mediated TMA

Prawdziwa zapadalno$¢ nieznana
1:1000/chorych/rok
wysokie dawki INF-B; 2-10% chorych leczonych
mitomycyna; 1-4,7% leczonych takrolimusem

Podtoze immunologiczne: przeciwciata indukowane stosowanym lekiem
(np. chinina)
Podtoze toksyczne: mechanizmy réznorodne w zaleznosci od leku i dawki
TMA zwigzany z tiklopidyng — nabyty niedobér ADAMTS 13 zwigzany
z powstawaniem autoprzeciwciat

De novo TMA po transplantacji
narzadu unaczynionego

Po transplantacji nerki: 0,8% (dane USRDS);
watroby 4%, ptuc 2,3%

Patogeneza wieloczynnikowa: uszkodzenie reperfuzyjne, odrzucanie
zalezne od przeciwcial, infekcja CMV, CNIs

Mutacje genoéw uktadu dopetniacza zidentyfikowano w 29% przypadkow

TMA po transplantaciji szpiku

Wielonarzadowe TMA komplikuje 10-40% transplantacii
szpiku; $miertelno$¢ 21-75%

Patogeneza wieloczynnikowa: CNIs, GVHD, HLA mismatch, chemioterapia,
napromienianie, infekcje, w rzadkich przypadkach zidentyfikowano mutacje
genow dopetniacza i przeciwciata przeciw CFH

TMA zwigzane z cigzkim
nadcinieniem tetniczym
Hypertension associated TMA

TMA zwigzane z nowotworami

Zapadalno$¢ raportowana réznorodnie, nawet 27-44%
przypadkow ciezkiego nadcisnienia

Doniesienia 0 mutacjach w genach uktadu dopetniacza u chorych z pierwotnie

Patomechanizm uszkodzenia $rédbtonkow nieznany, zazwyczaj w TMA
zwigzanych z nadcisnieniem funkcja nerek i anemia hemolityczna ustepuja
w wyniku leczenia nadci$nienia

rozpoznanym TMA wigzanym z nadcinieniem i progresjg do ESRD

Malignancy associated TMA

Zapadalno$¢ nieznana, rokowanie bardzo zte

Patogeneza wieloczynnikowa, trudno zréznicowac czy przyczyna jest
chemioterapia czy nowotwér. W rozsianych nowotworach moze doj$¢ do

TMA zwigzane z kigbuszkowymi
zapaleniami nerek

TMA moze wystapi¢ w przebiegu: nefropatii IgA,
zapaleniu naczyn ANCA, nefropatii btoniastej, FSGS
MPGN/C3G

uszkadzania RBCs w czasie kontaktu z mikrokrazeniem w tkankach guza

Mechanizm patogenetyczny niejasny
Zmianom w biopsji nerki moga nie towarzyszy¢ zadne inne kliniczne
i laboratoryjne objawy.

Wrodzony i nabyty defekt uktadu dopetniacza

TMAw chorobach
autoimmunologicznych

CAPS (catastrophic antyphospholipid syndrome): TMA

SLE (systemic lupus erythematosus): jednoczesne
wystepowanie TMA w 8-15% biopsji nerki

stwierdzano w 14% biopsji nerki

SRC (scleroderma renal crisis) - TMA u 45-50%

Mechanizm patogenetyczny niejasny

Pewne dowody na aktywacje uktadu dopetniacza w SLE i CAPS
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TMA jest sktadowg wielu choréb, dla-
tego diagnostyka réznicowa TMAs wyma-
ga wnikliwosci i jest trudna. Powigzania
pomiedzy uktadem dopetniacza i szlakami
uktadu krzepniecia oraz mutacje trombo-
moduliny utrudniajg rozpoznanie etiologii
choroby i interpretacje badan genetycz-
nych. W wielu wtérnych i zwigzanych z in-
fekcjg TMAs dochodzi do aktywacji uktadu
dopetniacza.

Historycznie okreslenie aHUS (atypical
hemolytic uremic syndrome) byto stoso-
wane do atypowego zespotu hemolitycz-
no-mocznicowego mediowanego przez
ukfad dopetniacza (complement-mediated
aHUS) i do wszystkich innych TMAs, ktére
nie byly zakrzepowg plamicg matoptytko-
wa (thrombotic thrombocytopenic purpura,
TTP) lub STEC-HUS.

Dla odréznienia przypadkéw zdefi-
niowanych podtozem genetycznym dla
przejrzystosci mozna uzywac okreslenia
- complement-mediated aHUS, podczas
gdy dla przypadkéw gdy przyczyna jest
nie do konca okreslona - aHUS. Jednak
odréznienie pomiedzy chorymi posia-
dajgcymi zaburzenia genetyczne a tymi
z aHUS bywa trudne z wielu powoddw.
U wielu chorych z aHUS odpowiadaja-
cych na leczenie blokujgce uktad do-
petniacza nie zidentyfikowano znanych
mutacji. Ponadto u wielu chorych ze
stwierdzanymi mutacjami choroba moze
nie wystgpi¢ bez czynnika wyzwalajgce-
go, a podatno$¢ na te czynniki jest nie-
jednorodna nawet w obrebie tej samej
mutacji, dlatego trudno okresli¢ znacze-
nie patogenetyczne réznych wariantéw
genetycznych.

Cechy kliniczne i laboratoryjne TMA
Kliniczna prezentacja TMA jest wy-
nikiem hemolizy oraz niedokrwiennego
uszkodzenia narzadéw i zalezy od podtoza
choroby. Ostre uszkodzenie nerek (acute
kidney injury, AKI) jest czesta manifesta-
cja TMA. Pozanerkowe objawy sg czeste
w complement-mediated aHUS i STEC-

-HUS.

Objawy laboratoryjne stanowia:

*  matoptytkowos$¢ (spowodowana agre-
gacjg i zuzyciem trombocytéow; PLT<
150710%1 lub obnizenie liczby ptytek
krwi >25% wartosci wyjsciowej)

* anemia hemolityczna MAHA (mikro-
angiopatyczna anemia hemolitycz-
na)

» fragmentacja RBC i obecnos$¢ schisto-
cytéw, charakterystyczne dla hemolizy
wewnatrznaczyniowej

» wzrost aktywnosci LDH proporcjonalny
do uszkodzenia tkanek (liza komorek,
niedokrwienie tkanek)

* zmniejszone lub nieoznaczalne steze-
nie haptoglobiny

» zwiekszone stezenie bilirubiny (prze-
waga posredniej)

* ujemny bezposredni test antyglobuli-
nowy (Coombs) za wyjgtkiem pneumo-
coccal HUS, TMA w przebiegu choréb
autoimmunologicznych i po przetocze-
niach krwi

* AKI (zwigkszone stezenie kreatyniny,
biatkomocz, krwinkomocz)

Pozanerkowe manifestacje TMAs [1]

* objawy neurologiczne (zaburzenia
$wiadomosci, drgawki, podwdjne wi-
dzenie, $pigczka, zawroty gtowy, ence-
falopatia, niedowtady i porazenia poto-
wicze)

e zapalenie trzustki

* objawy ze strony serca (zawat miesnia
sercowego, kardiomiopatia, zapalenie
migsnia sercowego, niewydolnos¢ ser-
ca)

e zaburzenia Zzotgdkowo jelitowe (bie-
gunka, wymioty, bél brzucha, krwawie-
nia z przewodu pokarmowego, perfora-
cja)

« zwezenie tetnic pozamodzgowych

* martwica palcoéw, martwica skory

* zajecie narzadu wzroku

* zapalenie watroby

e zmiany ptucne (nadci$nienie ptucne,
krwawienia ptucne, obrzek ptuc)

* uszkodzenie mies$ni szkieletowych
(rabdomioliza)

U kilku procent chorych dochodzi do
rozwoju niewydolnosci wielonarzgdowe;.

Patofizjologiczny podziat TMAs

Pierwotne TMAs

aHUS zwigzany z nieprawidtowo-
sciami w zakresie uktadu dopetlniacza
(complement mediated aHUS), postaci
wrodzone i nabyte

Posta¢ aHUS zwigzana z zaburzenia-
mi ukfadu dopetniacza jest konsekwen-
cjg dysregulacji uktadu dopetniacza.
Uktad dopetniacza to sktadnik odpowie-
dzi wrodzonej i modulator nabytej, ktory
fizjologicznie chroni gospodarza przed
infekcjami (szczegdlnie spowodowanymi
bakteriami otoczkowymi). Ponadto ufa-
twia usuwanie potencjalnie szkodliwych
komplekséw immunologicznych i uszko-
dzonych komoérek gospodarza. Dopet-
niacz aktywowany jest na 3 szlakach: kla-
sycznym, lektynowym i alternatywnym.
Szlak alternatywny jest dodatnio wzmac-
niajgcg sie petlg i jesli jest niekontrolo-
wany to dochodzi do aktywacji koncowe-
go szlaku dopetniacza z generowaniem
czagsteczek efektorowych, anafilatoksyny
Cba i kompleksu MAC (C5b-9) (mem-
brane activation complex) i lizy komérek
srodbtonka naczyniowego. W celu ochro-
ny gospodarza przed uszkodzeniem dro-
ga alternatywna jest wyhamowywana
poprzez tzw. RCA (regulators of comple-
ment activation): np. CFH, CFl, CD46
(MCP — membrane cofactor protein),
CD55 (DAF — decay-accelerating factor).

Mutacje sktadowych uktadu dopetnia-
czatj. czynnika H, I, B, C3, MCP lub p-ciata
anty H lub anty | sg jedng z gtéwnych przy-
czyn pierwotnego aHUS. Penetracja cechy
genetycznej (defektu dopetniacza) wynosi
okoto 50% [2]. U okoto 30-50% chorych
z aHUS nie stwierdza sie znanych mutacji
genetycznych [1].

Wrodzony aHUS zwigzany z zabu-
rzeniami ukfadu dopefniacza

Juz w 1998 udowodniono, ze mutacje
genu CFH s3g zwigzane z aHUS. Od tego
czasu znaleziono wiele innych mutacji
w genach kodujgcych komponenty szlaku
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alternatywnego dopetniacza. Te mutacje
same w sobie moga nie spowodowac cho-
roby, ale predysponujg do niej. Dodatko-
we czynniki ryzyka sg istotne dla rozwoju
choroby. Okoto 3% chorych ma wiecej niz
jedng mutacje co zwieksza ryzyko wy-
stgpienia choroby. Ponadto szczegdlne
kombinacje polimorfizmu pojedynczych
nukleotydéw np. w CFH i CD46 modyfiku-
ja ryzyko wystgpienia choroby. Nie wiado-
mo dlaczego niektére osoby nie rozwijajg
choroby do p6znych lat zycia. Najbardziej
przekonywujgcym wytlumaczeniem jest
potrzeba dodatkowego tzw. $rodowisko-
wego czynnika spustowego (np. cigza, in-
fekcja, przeszczepienie nerki) do zdema-
skowania ukrytego defektu dopetniacza.
Nalezy zaznaczy¢, ze aktywacja komple-
mentu ma miejsce w prawidtowej cigzy
(w tozysku na granicy tkanek matki i pto-
du) i jest réwniez prawidtowg reakcjg na
infekcje. W przypadku mutacji w genach
kodujgcych RCA, u takiego chorego moze
dojs¢ do niekontrolowanej, wyzwolonej
cigzg lub infekcjg aktywacji szlaku alter-
natywnego i pojawienia sie aHUS zwig-
zanego z defektem dopetniacza. Zaka-
zenia wirusowe: grypa AH1N1, wirusowe
zapalenie watroby typu A i C, zakazenie
wirusem HIV, Coxsackie B, Espstein-Barr,
Dengue, HHV 6, parwowirusem B19 row-
niez mogg wyzwoli¢ niekontrolowang ak-
tywacje ukfadu dopetniacza u chorego
z nieujawniong dotad mutacjg. Rokowa-
nie u pacjentéw po przeszczepieniu nerki
zalezy gtéwnie od rodzaju mutacji i jest
najgorsze w przypadku mutacji CFH, CFB
i C3 i do ery ekulizumabu byto zte (ryzy-
ko nawrotu 68% i przezycie przeszczepu
51%). Przed erg ekulizumabu wiekszosé
chorych byta traktowana jako niekwalifiko-
walna do transplantacji.

Historycznie rokowanie aHUS spo-
wodowanym zaburzeniami dopetniacza
przy pierwszej prezentacji choroby byto
bardzo zte.

Badania genetyczne wykrywajg mu-
tacje u 40-60% chorych z klinicznym
podejrzeniem aHUS uwarunkowanego
defektem dopetniacza. Ich interpretacja
jest nietatwa i wymaga czasami specjali-
stycznej konsultacji genetyka klinicznego
lub os$rodka specjalizujgcego sie w tej
ultrarzadkiej chorobie. Negatywny wynik
badania genetycznego nie wyklucza roz-
poznania aHUS zwigzanego z dysfunkcjg
uktadu dopetniacza.

Gtéwne mutacje gendéw uktadu do-
petniacza zwigzane z aHUS wymieniono
w tabeli I.

Nabyty aHUS zwigzany z zaburze-
niami ukfadu dopefniacza

aHUS zwigzany z obecnoscig auto-
przeciwciat przeciw CFH zostat po raz
pierwszy opisany w 2005 roku. Obserwuje
sie Scisty zwigzek pomiedzy obecnoscig
autoprzeciwciat przeciw CFH a homozy-
gotyczng delecja CFHR3 i CFHR1, ktére
kodujg biatka FHR3 i FHR1. Tym niemniej
mechanizm zaburzenia nie jest zrozumia-
ty, delecja CFHR3/1 jest czestym poli-
morfizmem i nie jest obecna u wszystkich
chorych, ktérzy rozwijajg autoprzeciwciata
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przeciw CFH. aHUS zwigzany z obecno-
Scig autoprzeciwciat przeciw CFH najcze-
Sciej objawia sie w dziecinstwie, i czesto
poprzedzony jest objawami ze strony prze-
wodu pokarmowego.

Czestos¢ wystepowania aHUS rozni
sie w zaleznosci od zrédta i wynosi: 2 przy-
padki/milion oséb/rok ws$réd oséb doro-
stych i 3,3 przypadki/milion oséb/rok wsrod
dzieci [3], 0,23 - 0,43 przypadki/milion [4],
0,5 przypadki/milion [5].

Pierwotna zakrzepowa plamica ma-
toptytkowa

TTP  (thrombotic  thrombocytope-
nic purpura) jest wynikiem niedoboru
ADAMTS13. Pierwotna TTP moze by¢
wrodzona i nabyta.

Wrodzona plamica matopfytkowa

Jest wynikiem recesywnej muta-
cji w genie ADAMTS13. Aktywnos¢
ADAMTS13 wynosi ponizej 10%, a prze-
ciwciata sg ujemne. Badanie genetyczne
ujawnia mutacje ADAMTS13.

Nabyta plamica matopfytkowa

W  nabytej plamicy aktywnosc
ADAMTS13 jest hamowana przez au-
toprzeciwciata. Aktywnos¢ ADAMTS13
wynosi ponizej 10%, a przeciwciata sa
dodatnie.

ADAMTS13 jest enzymem, ktéry rozsz-
czepia czynnik vWf. Niedobér ADAMTS13
powoduje gromadzenie multimeréw czyn-
nika VWf i indukuje agregacje PLT. TTP
charakteryzujg czeste objawy neurolo-
giczne, bardziej nasilona matoptytkowos$¢
(<30x10°%L), mniej nasilone AKI niz w in-
nych TMAs. TTP czes$ciej wystepuje u do-
rostych i czesciej u kobiet. Potwierdzeniem
jest wynik ADAMTS13 < 10%. Historycznie
TTP charakteryzowata sie bardzo ztym ro-
kowaniem.

Wtérne i zwigzane z zakazeniami
TMAs przedstawiono w tabeli II.

Mikroangiopatie zakrzepowe: diagno-
styka laboratoryjna

Badania identyfikujgce TMA

Wspdlne cechy mikroangiopatii za-
krzepowych (TMAs) stanowi triada: objawy
kliniczne zwigzane z niedokrwieniem na-
rzagdéw wtérnym do zakrzepicy w drobnych
naczyniach, niedokrwisto$¢ hemolityczna
z ujemnym testem Coombsa (z wyjatkami

3 Objawy narzadowe
Pmyrizyny witérne: <:| PLT< 150 000/uL lub | 225% E KLINICZNA,
= Leki i B R az
« Wirusy (HIV, HCV, HEY, EBY, CMV, LDH. 1 Tt”'°°“°w LO;EBOR.%VE)‘EY INA
inne)
+ Inne zakazenia (poza STEC) Schistocyty we krwi obwodowe| DIAGNOSTYKA
+ Stan po transplantacil P | haptoglotiny ,:"> USZKODZEN
szplku/narzadu NARZADOWYCH
+ TMA Zwiazane Z ciaza inne niz I | Bezposredni odezyn Caombsa win
aHUSITTP Krzepnigcie w/n
+  Chorsby autsimmuncloglezne L AL

+  Zespdt antyfosfolipidowy
»  Odezyny poszezeplenne
+ MNadcisnienie Zosliwe

+  Niedobér kobalaminy

+ Sruczna zastawka serca

Coppo”

Qcena aktywnosci
ADAMTS13 iplciat
anty-ADAMTS 13
Doradnie algorytm =

Obecnosé STEC lub
Shiga-toksyny (stolec,
wymaz z odbytu)

[ ADAMTS13< 5% (10%) |

[ STEC 1ubShiga-toksyna (+) | [ STEC lubShiga-toksyna (-) |

m

-
[ preiata anty-ADAMTS 13 (+) | | piciata anty-ADAMTS13 (-) |

[sTEC -HUs |

v

Rycina 1
Proponowany algorytm rozpoznawania TMA.
Suggested algorithm of TMA diagnosis.

nos¢ schistocytow (fragmentowanych ery-
trocytow) w obrazie krwi obwodowej. Za
wyjatkiem pierwszego kryterium pozostate
sg definiowane dzieki przeprowadzeniu
odpowiednich badan laboratoryjnych, co
oznacza, ze diagnostyka laboratoryjna ma
znaczenie kluczowe dla wczesnego roz-
poznania i ré6znicowania spektrum choréb
z obrazem TMA [6].

Dla potwierdzenia kryteriéw rozpozna-
nia TMA w pierwszym etapie niezbedne
jest zatem: badanie morfologii krwi obwo-
dowej (ze stwierdzeniem liczby ptytek krwi
<150 000/pl lub spadek 0 225% w poréwna-
niu do poprzedniego badania, o ile dostep-
ne), niedokrwisto$¢ oraz zwiekszona rety-
kulocytoza, wykonanie odczynu Coombsa
(z wynikiem negatywnym, wykluczajgcym
autoimmunologiczne tlo hemolizy), pomiar
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
i stezenia haptoglobiny (odpowiednio, wy-
sokie i niskie wartosci tych parametrow
Swiadczg o hemolizie); mniejsze znaczenie
ma oznaczanie stezenia bilirubiny. Nie-
zbedna jest takze ocena czynnosci nerek
(pomiar stezenia kreatyniny i wyliczenie
eGFR oraz ocena biatkomoczu), pomoc-
na w réznicowaniu TTP i HUS. Niezwykle
wazne jest, aby na wczesnym etapie po-
stepowania, to jest przed rozpoczeciem
leczenia preparatami osocza lub wdroze-
niem plazmaferezy zabezpieczy¢ materiat

Pobwierdzenie ex post:
Badania aktywnoécl ukiadu dopedniacza
Piclata anty-CFH

Badanla genetyczne

oraz parametrow immunologicznych (np.
przeciwciat anty-ADAMTS13, anty-CFH,
ANA, ANCA, przeciwciat antyfosfolipido-
wych i innych) [7-9].

Do badan wykonywanych w rutyno-
wej diagnostyce TMA nalezy takze ocena
uktadu krzepniecia. Badania aPTT, PT,
INR, stezenie fibrynogenu i D-dimeréw sg
w TTP i HUS prawidlowe, nalezy jednak
pamietac, ze choroby te moga sie rozwi-
ng¢ u chorych uprzednio otrzymujgcych
antykoagulanty z wielu wskazan.

Badania réznicujgce poszczegoélne
postaci TMA

Relatywnie najtatwiejsze jest wyklu-
czenie/potwierdzenie obecnosci jednej
z dwoch jednostek chorobowych, a mia-
nowicie TTP i STEC-HUS. W pierwszym
przypadku rozstrzyga pomiar aktywno-
sci ADAMTS13 (cho¢ eksperci spierajg
sie, czy za punkt odciecia przyja¢ <5%
czy <10% prawidtowe]j aktywnosci; wiek-
szo$¢ sktania sie ku tej drugiej wartosci,
ale polski program leczenia ekulizuma-
bem wskazuje na wartos¢ <5%) [7,8]. Ze
wzgledu na fakt, iz zréznicowanie pomie-
dzy TTP i HUS ma znaczenie ,krytyczne”
z punktu widzenia rozpoczecia i jak naj-
szybszego wdrozenia leczenia plazma-
ferezg w przypadku pierwszej z choréb,
w zwigzku z oczekiwaniem na wynik ak-

od tej reguty), matoptytkowos¢ oraz obec- ~ Na oznaczenie aktywnosci ADAMTS13  tywnosci metaloproteinazy ADAMTS13
Tabela Il
Poznane mutacje gendw uktadu dopetniacza, ktére moga powodowac wystapienie TMA.
Known mutations of the complement system that may induce TMA.
Nazwa genu Funkcja
C3 gen kodujacy sktadowg C3
CD46 gen kodujacy CD46
CFH gen kodujacy CFH
CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4, CFHR5 geny kodujace biatka zwigzane z czynnikiem H (CFHR1-5)
CFB, CFI geny kodujace CFB i CFI
THBD gen kodujacy trombomoduline
DGKE gen kodujacy kinaze diacylglycerolu € - DGKE
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sugeruje sie zastosowanie ,algorytmu
Coppo”. Badacz ten wraz ze wspotpra-
cownikami z referencyjnego centrum
zajmujgcego sie problematykg TMA we
Francji wykazali, ze u pacjentéw z ,niewy-
krywalng” aktywnosciag ADAMTS13 (ak-
tywnosé <5%) w poréwnaniu do chorych
z ADAMTS13 powyzej tej wartosci staty-
stycznie znamiennie wyzsze sg wartosci
retykulocytozy, liczby ptytek krwi, odsetka
dodatnich przeciwciat ANA oraz eGFR,
statystycznie nizsze natomiast — stezenia
kreatyniny (pacjenci w réznych przedzia-
tach aktywnosci ADAMTS13 nie roznili
si¢ natomiast stezeniem hemoglobiny,
aktywnoscig LDH oraz czestoscig wyste-
powania przeciwciat anty-dsDNA i anty-
kardiolipinowych). Analiza oparta o grupe
214 pacjentéw z objawami TMA i aktyw-
noscig ADAMTS13 ponizej lub powyzej
5% wykazata, ze decydujgce dla zrozni-
cowania chorych w tych dwoéch zakresach
aktywnosci enzymu sg warto$ci: steze-
nia kreatyniny <2,26 mg/dl, ptytek krwi
<30 000/ul i dodatnich przeciwciat ANA.
U chorego z TMA spetnienie co najmniej
jednego z powyzszych kryteriéw laborato-
ryjnych pozwalato na przewidzenie ciez-
kiego niedoboru ADAMTS13 z czutoscig
98,8% i specyficznosciag 48,1%; spetnie-
nie wszystkich trzech kryteriow obnizato
czutos¢ do 46,9% ale znacznie zwigksza-
to specyficzno$¢ niedoboru ADAMTS13
(do 98,1%) [10]. W warunkach polskich
ANA zwykle nie sg dostepne ,od reki”,
pozostate dwa parametry (stezenie kre-
atyniny, liczba ptytek) w zdefiniowanych
zakresach moze by¢ takze niezwykle
pomocne. Wiele wytycznych opublikowa-
nych po 2010 roku sugeruje zastosowanie
kryteriow podanych przez Coppo i wsp.
celem niezwilocznego ,uprawdopodob-
nienia” rozpoznania TTP. Uzupetnieniem
diagnostyki TTP jest poszukiwanie prze-
ciwciat anty-ADAMTS13. Stwierdzenie ak-
tywnosci ADAMTS13 <10% bez obecno-
Sci przeciwciat oznacza wrodzong postac
TTP uwarunkowang mutacjg genu dla tej
metaloproteinazy; obecnos$¢ przeciwciat
wskazuje na postaé nabytg. W pierwszym
przypadku w terapii wystarczajg wlewy
Swiezo mrozonego osocza, W drugim na-
tomiast niezbedne jest wigczenie plazma-
ferezy.

Kolejnym krokiem w diagnostyce TMA
jest potwierdzenie zespotu hemolityczno
— mocznicowego (HUS), a nastepnie - wy-
kluczenie, ze ma on charakter wtorny do
zakazenia szczepami Escherichia coli wy-
twarzajgcymi Shiga-toksyne (STEC-HUS).
Stwierdzenie biegunki nie ma bezwzgled-
nej wartosci w réznicowaniu STEC-HUS
i aHUS (czes$¢ chorych z aHUS ma krwiste
biegunki, co jest wyrazem zajecia przewo-
du pokarmowego przez zmiany mikroan-
giopatyczne), dlatego badania w kierunku
obecnosci Escherichia coli (poszukiwane
serotypy to przede wszystkim O157:H7
i 0104:H4) powinny by¢ wykonane u wigk-
szosci pacjentow. W przypadku wspdtist-
nienia objawéw TMA i zapalenia ptuc za-
lecane jest takze poszukiwanie zakazenia
paciorkowcem zapalenia ptuc (w tym przy-
padku odczyn Coombsa moze by¢ dodat-

ni). Nalezy jednak pamieta¢, ze dodatni
odczyn Coombsa moze takze towarzyszyc¢
TMA zwigzanej z chorobami autoimmuno-
logicznymi oraz by¢ obecny u pacjentéw
bedgcych uprzednio biorcami krwi. W celu
wykrycia obecnosci Shiga-toksyny, wyho-
dowania bakterii patogennych lub serolo-
gicznej identyfikacji produkowanych przez
te szczepy lipopolisacharydéw bada sie
probki stolca lub wymazy z okolic odbytu
[1,7,8].

Rozpoznanie aHUS jest rozpoznaniem
z wykluczenia: spetnione kliniczne i labora-
toryjne kryteria TMA, brak Shiga-toksyny,
aktywnos¢ ADAMTS13 >10% oraz wyklu-
czenie innych, wtérnych przyczyn TMA
pozwalajg w zasadzie na rozpoznanie
aHUS (co znalazio tez wyraz w zasadach
wigczania ekulizumabu w obowigzujgcym
w Polsce programie leczenia tym lekiem).
Nalezy pamieta¢, ze z uwagi na matoptyt-
kowos¢ wykonanie biopsji nerki rzadko jest
mozliwe na tym etapie diagnostyki, co po-
woduje, ze rozpoznanie laboratoryjne ma
znaczenie kluczowe [7,8].

Badania identyfikujagce przyczyny
wtérnych postaci TMA

W czesci przypadkéw wtérne TMA
moga by¢ zidentyfikowane na podstawie
wywiadu (wywiad w kierunku nowotwo-
row, lekow, stan po transplantacji narzgdu
unaczynionego lub komorek krwiotwor-
czych, rozpoznana wczes$niej choroba au-
toimmunologiczna lub zakazenie wirusami
indukujgcymi TMA, hemoliza na zastaw-
ce). W innych przypadkach diagnostyka
laboratoryjna jest réwniez kluczowa dla
rozpoznania podtoza TMA. Kompleksowa
diagnostyka powinna zatem obejmowac

[1,7-9,11]:

1. Test cigzowy u kobiet w wieku rozrod-
czym; dalsze badania zmierzajgce do
réznicowania TMA oraz DIC, HELLP,
ostrego sttuszczenia watroby induko-
wanego cigza, stanu przedrzucawko-
wego),

2. Badania serologiczne w kierunku roz-
poznania choréb autoimmunologicz-
nych objawiajgcych sie TMA (w tym
m.in.: ANA, anty-dsDNA, przeciwciata
antyfosfolipidowe i antykardiolipinowe,
ANCA,; rzadziej anty-GBM),

3. Badania wirusologiczne i bakteriolo-
giczne identyfikujgce zakazenia mo-
gace manifestowac sie TMA (inne, niz
STEC i S. pneumoniae). W pierwszym
rzedzie wymieni¢ tu nalezy diagnosty-
ke serologiczng i PCR w kierunku: HIV,
HCV, HBV, EBV, CMV, AH1N1, parwo-
wirusow,

4. Rzadkie przyczyny TMA: oznaczanie
stezenia witaminy B12, kwasu folio-
wego, kwasu metylomalonowego i ho-
mocysteiny oraz poszukiwanie mutacji
MMACHC (biatka zwigzanego z mety-
lomalonyloacydurig i homocysteinurig
typu C), poszukiwanie mutacji genu
ADAMTS13 (zespot Upshaw-Schul-
man; wszystkie wymienione nalezg do
wyjatkowych rzadkosci i nalezy je po-
dejrzewa¢ niemal wylgcznie u dzieci).
Wykrywanie mutacji genéw kodujgcych
diacyloglicerol epsilon (DGKe) oraz
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trombomoduline zazwyczaj miesci sie

w rutynowej’ diagnostyce genetycz-

nej aHUS, cho¢ wymienione biatka nie

nalezg do uktadu dopetniacza (patrz
nizej).

Diagnostyka laboratoryjna jest takze
pomocna w identyfikacji pozanerkowych
uszkodzen narzgdowych w przebiegu
HUS. Moze zatem obejmowaé (w za-
leznosci od wskazan Kklinicznych) np.:
aktywnos¢ AspAT, AIAT, lipazy, amylazy,
pomiary stezen NT-proBNP, troponiny
i inne.

Diagnostyka aktywnosci dopefnia-
cza

Kompleksowa analiza dostepna w nie-
ktérych laboratoriach pozwala na ozna-
czenie w osoczu lub surowicy pacjentow
z TMA sktadowych dopetniacza C3 i C4,
czynnikéw B, |i H, Bb, C3d i C4d oraz roz-
puszczalnej formy kompleksu ataku bto-
nowego (sMAC, sC5b-9). Ponadto mozli-
wa jest takze ocena catkowitej aktywnosci
dopetniacza (CH50) oraz aktywnosci drogi
alternatywnej (AH50). Zasadniczym pro-
blemem jest jednak brak standaryzacji
badan, zréznicowana (specyficzna dla la-
boratorium) metodyka, brak powszechnie
akceptowanych norm i tym samym — moz-
liwosci poréwnywania wynikéw pomiedzy
osrodkami oraz ograniczona dostepnosc
do tego typu badan. Ponadto, podobnie
jak w przypadku diagnostyki genetycznej,
korelacje pomiedzy aktywnoscig lub po-
ziomem poszczegolnych sktadowych nie
korelujg z przebiegiem klinicznym aHUS,
a w pewnym odsetku przypadkéw aHUS
nie znajduje sie zadnych odchylen w ba-
daniach sktadowych dopetniacza. Wresz-
cie, w czesci przypadkéw nie udaje sie
uzyskac materiatu do badania przed wdro-
zeniem leczenia osoczem i/lub plazmafe-
rezg. Wiele osrodkoéw badania w kierunku
osoczowych sktadnikéw dopetniacza oraz
aktywnosci uktadu dopetniacza ocenia
dopiero po niepowodzeniu leczenia pla-
zmaferezg. Eksperci wskazujg ponadto
na duzg podatno$¢ oceny dopetniacza
W 0soczu i surowicy na btedy przedana-
lityczne [12].

Oczekiwany, najbardziej typowy panel
wynikéw u chorego z aHUS to: prawidtowe
stezenie C4, obnizone stezenie C3, obni-
zone stezenie CFH i CFB oraz aktywnos¢
CH50 i AH50, podwyzszony poziom Bb
i SMAC (sC5b-9). Niestety, poszukiwanie
wartosci predykcyjnej (czutosci i specy-
ficznosci) parametréw serologicznych opi-
sujgcych uktad dopetniacza osobno lub
w zestawieniach dla rozpoznania aHUS
potwierdzonego badaniami genetycznymi
nie przyniosto dotgd jednoznacznych re-
zultatéw [1,12,13].

Niezwykle istotnym elementem diagno-
styki serologicznej jest takze poszukiwanie
przeciwciat anty-ADAMTS13 i anty-CFH.

Diagnostyka genetyczna

Diagnostyka genetyczna w aHUS
z oczywistych wzgledoéw nie ma znaczenia
z punktu widzenia ustalenia rozpoznania
i wskazan do leczenia choroby. Jej najwaz-
niejsze cele to:
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1. Potwierdzenie genetycznego poditoza
choroby,

2. Ustalenie rokowania (gtéwnie — ryzyka
progresji do schytkowego stadium nie-
wydolnosci nerek),

3. Ocena ryzyka wystgpienia nawrotéw
choroby, decyzja o planowanym czasie
leczenia ekulizumabem,

4. Ustalenie postgpowania zwigzanego
z kwalifikacjg do przeszczepienia nerki,
a nastepnie - sposobu leczenia biorcy.
Najnowsze i najpetniejsze zestawienie

dotyczace rodzaju i czestosci wystepowa-

nia mutacji (oraz obecnosci przeciwciat
anty-CFH) pochodzgce ze $wiatowego
rejestru 851 chorych z aHUS wskazuje,
ze mutacje lub obecnos¢ przeciwciat an-
ty-CFH stwierdzono u 45% pacjentow,

u ktérych poszukiwano danej mutacji lub

przeciwciata (w odniesieniu do kazdego

z ocenianych genow byta to rézna liczba

pacjentéw). W kolejnosci byty to muta-

cje: CFH (21% pacjentéw), CD45 (MCP;

9%), C3 (6%), CFIl (6%) i CFB (2%). Og6-

tem mutacje stwierdzono u 39% bada-

nych, a obecnos$¢ przeciwciat anty-CFH

— u 21%. Mutacje CD46 (MCP) czesciej

znajdowano u dzieci, natomiast mutacje

CFIl — czesciej u dorostych; w przypadku

genow kodujgcych pozostate sktadowe

dopetniacza nie stwierdzono réznic w cze-
stosci mutacji pomiedzy dzie¢mi i doro-
stymi; nie byto ich takze w odniesieniu

do przeciwciat anty-CFH. Ponadto u 8%

badanych (wytgcznie dzieci) stwierdzono

Tabela lll

mutacje DGKe [2]. Mutacje genu koduja-
cego trombomoduling obecne sg u 5%
chorych. Warto pamietaé, ze obok mutacji
zidentyfikowanych dotad jako powigzane
patogenetycznie z rozwojem aHUS u pa-
cjentdbw z objawami choroby identyfikuje
sie takze mutacje o nieznanym znaczeniu
(VUS - variations of unknown significan-
ce). U ok. 10% ogotu pacjentéw stwierdza
sie mutacje wiecej, niz jednego genu [12].

Diagnostyka histopatologiczna aty-
powego zespotu hemolityczno-moczni-
cowego (aHUS)

Mikroangiopatia zakrzepowa (TMA)
jest juz okresleniem histologicznym, ogol-
nie opisujgcym zmiany dokonujgce sie
pierwotnie w strukturze naczyn tetniczych
oraz naczyn wiosowatych. TMA stanowi
integralng czes¢ obrazu szeregu zespo-
téw klinicznych, ktérych etiologia i pato-
geneza jest ztozona i wieloczynnikowa.
Cechg wspdlng tych zespotdéw sg powta-
rzajgce sie epizody uszkodzenia komo-
rek srodbtonka, z tworzeniem w okresie
ostrym zakrzepow, gtéwnie w drobnych
naczyniach tetniczych i wiosowatych oraz
patologiczna ich przebudowa w okresie
przewlektym, z towarzyszacym uszko-
dzeniem niedokrwiennym struktur zaopa-
trywanych przez te naczynia. TMA moze
rozwijac¢ sie¢ w roznych narzadach, przez
co obraz kliniczny bywa bardzo bogaty
i zréznicowany. Tym niemniej, powiktania
nerkowe obserwowane sg w wiekszosci

zespotdw, co sprawia, ze uposledzenie

czynnosci wydalniczej nerek nalezy do

statych i wiodgcych objawow klinicznych

TMA[14,15].

Wsroéd zmian morfologicznych stwier-
dzanych w nerkach chorych z TMA wyréz-
nia sie zmiany aktywne (ostre) i przewlekle,
ktore mozna zobrazowac¢ przy wykorzy-
staniu technik mikroskopii $wietingj (MS),
elektronowej (ME) Ilub fluorescencyjnej
(MF) [16]. Zmiany te zostaty opisane poni-
zej i dla utatwienia, dodatkowo zestawione
w formie tabelarycznej (Tab. Ill). | tak, do
zmian aktywnych obserwowanych w prze-
biegu TMA zalicza sie:

* Uszkodzenie komoérek srodbion-
ka, manifestujgce sig ich obrzekiem
(MS, ME), utratg fenestracji, odwar-
stwieniem (odcinkowym lub catko-
witym) od btony podstawnej lub lizg
komorki  (gtéwnie ME). Zmienia to
fenotyp $rédbtonka na prozakrzepo-
wy poprzez obnizenie jego aktywno-
Sci fibrynolitycznej, aktywacje ptytek,
zaburzenie rownowagi PGI2/TXA2,
nasilenie uwalniania ,olbrzymich” mul-
timetrow czynnika von Willebranda
oraz ekspresji molekut adhezyjnych,
chemokin, cytokin i czynnikéw trans-
krypcyjnych, sprzyjajgc w ten sposob
powstawaniu zakrzepow.

o Zakrzepy (MS) w $wietle naczyn
krwionosnych, zajmujg zwykle seg-
menty peczkdéw naczyniowych w kte-
buszkach i/lub drobne naczynia

Najczgstsze zmiany histologiczne stwierdzane w poszczegélnych strukturach nerki w fazie aktywnej (ostrej) i przewlekiej mikroangiopatii zakrzepowej przy
wykorzystaniu technik mikroskopii Swietlnej (MS), elektronowej (ME) i fluorescencyjnej (MF).
The most frequent histologic lesions found in particular kidney structures in active (acute) and chronic phase of thrombotic microangiopathy using light microscopy, electron

microscopy and fluorescence microscopy.

Faza aktywna

Faza przewlekta

MS:

Mezangioliza.
Ktebuszki MF:

ME:

— Martwica widknikowa.

— Obrzek komérek $rodbtonka.

— Zakrzepy w $wietle kapilar.

— Pogrubienie $cian kapilar.

Ktebuszki pozbawione erytrocytow.
- Kiebuszki zastoinowe.
Glomerulopatia niedokrwienna ostra.

— Ztogi widknika w miejscach zakrzepow lub martwicy wioknikowej.

- Uszkodzenie komérek $rodbtonka (obrzek, utrata fenestracji, odwarstwienie od btony
podstawnej, liza).

— Obrzek przestrzeni podsrodbtonkowej i blaszki rzadkiej wewnetrznej blony podstawne;.

— Zakrzepy w $wietle kapilar (skupiska erytrocytow/fragmentocytow, ptytek krwi oraz
ztogow widknika).

- Mezangioliza.

- Martwica widknikowa.

MS:
- Podwaéjne konturowanie $cian kapilar.
- Twardnienie mezangium
- Twardnienie segmentowe.
- Glomerulopatia niedokrwienna przewlekla.
- Twardnienie catkowite z nastgpowym
zanikiem.

MF:
- Zmiany niecharakterystyczne.

ME:
- Podwadjne konturowanie $cian kapilar.

Obrzek komorek $rodbtonka.

T?T:ﬁzgi/ Obrzek blony wewnetrzne;. Bliznowacenie $cian.
miQdZ)?p’faCikOWG Obecno$¢ fragmentocytow w przestrzeni pod$rodbtonkowej i w btonie wewnetrznej. | Proliferacja i nawarstwianie miocytow.
Martwica wtknikowa.
Ostre uszkodzenie niedokrwienne komorek nabtonka. Zwvrodnienie
Cewki Martwica komorek nabtonka. V! '
. Zanik.
Wateczki erytrocytarne.
o Obrzek . Wiokniene.
Srodmigzsz Ogniskowa martwica. o
Wapnienie.

Krwawienie $rodmigzszowe.
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tetnicze, zaciskajgc catkowicie Ilub
czesciowo ich $wiatto. Wykorzystanie
przeciwciat anty-fibrynowych pozwala
w (MF) uwidoczni¢ linijne lub ziarni-
ste ztogi wtdknika wzdtuz $Scian kapi-
lar ktebuszkowych, srédnaczyniowo
w zakrzepach, lub rzadziej w mezan-
gium, ktérym moga towarzyszy¢ ztogi
IgM i C3, rzadziej 1gG, lub IgA (reak-
cja niespecyficzna). W ME zakrzepy
przedstawiajg sie jako bezpostacio-
wa osmofilna substancja, w ktorej
zatopione sg pojedyncze wtdkna lub
peczki fibryny, mniej lub bardziej licz-
ne ptytki krwi, lub ich fragmenty oraz
znieksztatcone erytrocyty — fragmen-
tocyty.

e Zgrubienie scian kapilar klebuszko-
wych, bedgce konsekwencjg uszko-
dzenia — gtéwnie obrzeku srodbtonka
(M8) oraz poszerzenia przestrzeni
podsrédbtonkowej i blaszki rzadkiej
wewnetrznej btony podstawnej (gtéw-
nie ME), w nastepstwie odktadania
W sposOb nieuporzadkowany bez-
postaciowej,  ziarnistej  substancji
o zroznicowanej gestosci elektrono-
wej pochodzgcej z rozpadajgcych
sie zakrzepow srodnaczyniowych.
W przypadku tetniczek i tetnic mie-
dzyptacikowych uszkodzenie komorek
Srodbtonka przybiera podobny charak-
ter jak w przypadku kapilar kiebuszko-
wych. Ponadto dochodzi do obrzeku
btony wewnetrznej (MS, ME) w na-
stepstwie gromadzenia ubogokomor-
kowej, bezpostaciowej, Sluzopodobne;j
substancji zbudowanej z mukopolisa-
charydow o typie kwasu hialuronowe-
go, barwigcej sie btekitem alcjanu lub
toluidyny, natomiast wybarwiajgcg sie
bardzo stabo PAS i metodg tréjchro-
mowg wg Massona, co wskazuje na
obecno$¢ w niej jedynie niewielkiej
liczby witokien kolagenowych. Dodat-
kowo obserwuje sie gromadzenie frag-
mentocytdéw w przestrzeni podsrod-
btonkowej i/lub w btonie wewnetrznej.

e Obrzgk komoérek srodbtonka, posze-
rzenie przestrzeni podsrodbtonkowej
prowadzg do zacisniecia Swiatta ka-
pilar kiebuszkowych (MS, ME) i sg
przyczyng obrazu tzw. kiebuszkéw po-
zbawionych erytrocytéw. W innych zas
przypadkach, prowadzg do zastoju
erytrocytow w $wietle kapilar oraz roz-
decia kapilar, co okresla sie mianem
tzw. ktebuszkow zastoinowych.

e W przypadku petnej zakrzepicy tet-
niczki doprowadzajgcej dochodzi
do rozwoju glomerulopatii niedo-
krwiennej ostrej (MS, ME), charakte-
ryzujgcej sie zapadaniem Swiatta ka-
pilar z pogrubieniem i pofatdowaniem
ich btony podstawnej, obkurczaniem
catych peczkéow naczyniowych oraz
wyraznym poszerzeniem przestrzeni
Bowmana.

* Najczestsze zmiany histologiczne
stwierdzane w mezangium okresla sie
mianem mezangiolizy (MS, ME), kt6-
rej istotg jest segmentowy lub catkowity
zanik macierzy i komoérek mezangium
z pseudotetniakowatym poszerze-

niem kapilar kiebuszkowych. Rzadziej
stwierdza sie obrzek macierzy, w ktorej
gromadzi sie drobnoziarnisty lub wié-
kienkowaty elektronowo-gesty materiat
oraz przerost komorek mezangium,
bez ich proliferacji, co ostatecznie na-
daje mezangium ,pseudowtdkienkowa-
ty” wyglad.

o Martwica widknikowa (MS, ME), to
okre$lenie opisujgce odktadanie sie
duzych ilosci widknika wzdtuz Scian
lub w przestrzeni podsrodbtonkowej
kapilar ktebuszkowych, ktéry barwi
sie jako PAS dodatnia, bezpostaciowa
substancja. W przypadku tetniczek,
martwica witdknikowa stwierdzana
jest najczesciej na poziomie wneki
naczyniowej ktebuszka, gdzie ograni-
cza sie do zgrubiatej btony wewnetrz-
nej lub tez obejmuje btone srodkowa
i moze prowadzi¢ do tetniakowatego
poszerzenia naczynia. Gromadzenie
widknika w $cianie naczyn moze byc¢
konsekwencjg jego przenikania przez
uszkodzong bariere $rodbtonkowa,
wbudowywania zakrzepu w $ciane
naczynia lub tworzeniem zakrzepow
srodsciennie. Poza opisang wyzej
technikg immunofluorescencji, ztogi
widknika mozna uwidoczni¢ w reakcji
histochemicznej z kwasem fosforo-
wowolframowym i hematoksyling —
PTAH.

e Stosunkowo rzadko stwierdza sig
obecnos¢ martwicy kiebuszkéw lub
rozplemu pozawtos$niczkowego - pot-
ksiezyce (gtéwnie MS).

e Zakrzepica jest takze przyczyng
ostrego niedokrwienia tkanki $réod-
migzszowej i cewek, co manifestuje
sie odpowiednio: ogniskowym obrze-
kiem lub w przypadkach przebiega-
jacych bardzo agresywnie, martwica
tkanki srédmigzszowej z groma-
dzeniem komoérek zapalnych oraz
ostrym uszkodzeniem niedokrwien-
nym, lub martwicg komoérek nabton-
ka cewek (gtéwnie MS). W niektérych
przypadkach stwierdza sie takze wyle-
wy krwawe w tkance $srodmigzszowej
oraz wateczki erytrocytarne w swietle
cewek.

Z kolei, do zmian histologicznych prze-
wlektych, ktére mozna stwierdzi¢ w biopta-
tach nerek chorych z TMA zalicza sie:
¢ Podwoéjne konturowanie scian ka-

pilar kiebuszkowych (MS, ME), po-
wstajgce w nastepstwie interpozyciji,
tj. przemieszczenia pobudzonych ko-
morek mezangium do przestrzeni pod-
srodbtonkowej, ktére wraz z komorka-
mi srodbtonka syntetyzujg substancje
tworzgca nowg warstwe odpowiadaja-
cg btonie podstawnej, odktadajgcy sie
od strony Swiatta kapilar, a do ktorej
uwidocznienia wykorzystuje sie bar-
wienie PAS lub srebrzenie metodg Jo-
nesa.

« Twardnienie mezangium (MS, ME),
powstaje w nastepstwie gromadzenia
bezpostaciowej substancji w miejscach
mezangiolizy i moze stanowi¢ zmia-
ne izolowang lub element twardnienia
segmentowego.

Nefrologia i Dializoterapia Polska ¢ 2019 ¢ 23 « Numer 2

¢ Twardnienie segmentowe kiebusz-
kéw nerkowych (MS, ME), polegajace
na zapadaniu $wiatta kapilar w seg-
mentach peczkdéw naczyniowych, z od-
ktadaniem sie macierzy pozakomor-
kowej i proliferacjg komérek nabtonka
trzewnego pokrywajgcych twardnieja-
ce segmenty naczyniowe.

¢ Glomerulopatia niedokrwienna prze-
wlekta (MS, ME), polega na obkurcze-
niu i zapadaniu sie catych peczkéw
naczyniowych, z pogrubieniem, i pofal-
dowaniem bton podstawnych kapilar,
poszerzeniem przestrzeni Bowmana,
w ktdrej odktada sie kolagen oraz inne
biatka, co prowadzi do twardnienia cal-
kowitego ktebuszkdéw a nastepnie do
stopniowego ich zaniku.

e Bliznowacenie $cian tetniczek i tet-
nic miedzyptacikowych (MS, ME),
ktorego istotg jest odktadanie w bfonie
wewnetrznej i/lub srodkowej $ciany na-
czynia, w miejscach obrzeku $luzopo-
dobnego i martwicy widknikowej homo-
gennej, bezpostaciowej, PAS-dodatniej
substancji z towarzyszacg zwykle re-
dukcjg Swiatta.

* Proliferacja i nawarstwianie miocy-
tow w warstwie wewnetrznej sciany
naczyn tetniczych (MS, ME) z odkta-
daniem sie widkien tgcznotkankowych,
ktéorego konsekwencjg jest koncen-
tryczne pogrubienie $ciany zawezajgce
Swiatto naczynia.

¢ Wibknienie sréodmigzszu oraz zwy-
rodnienie i zanik cewek (gtéwnie MS),
sg konsekwencjg przewlektego niedo-
krwienia obszarow zaopatrywanych
przez objete procesem mikroangiopa-
tycznym naczynia. W rzadkich przy-
padkach mozna stwierdzi¢ obecnos¢
zwapnien odktadajgcych sie w ogni-
skach martwicy.

Biopsja nerki, mimo iz umozliwia po-
stawienie jednoznacznego rozpoznania
TMA, nie jest wykonywana powszechnie,
szczegblnie w przypadkach, w ktérych
obraz kliniczny oraz wyniki badan do-
datkowych nie budzg watpliwosci lub tez
stwierdza sie obecno$¢ przeciwwskazan
do wykonania tej procedury, a to, z uwagi
na ograniczong jej przydatnos$¢ w réznico-
waniu poszczegolnych typéw mikroangio-
patii.

Szczegolnej czujnosci diagnostycznej
wymagajg jednak przypadki przebiegajgce
podostro lub przewlekle, gdzie obraz kli-
niczny nie jest charakterystyczny, a wyniki
badan dodatkowych nie sg jednoznaczne
np.: brak wyraznej matoptytkowosci, brak
lub obecnos¢ pojedynczych schistocytow
w rozmazie krwi obwodowej, dodatni wynik
testu Coombsa bezposredni jak w przy-
padku HUS w przebiegu infekcji pneu-
mokokowej lub wirusem AH1N1. W tych
przypadkach nalezy zdecydowanie zlibe-
ralizowa¢ wskazania do wykonania biopsji
nerki, poniewaz odktadanie w czasie tej
decyzji grozi nieodwracalng utratg czynno-
Sci wydalniczej nerek.

Rozwazajgc wskazania do wykonania
biopsji nerki, nie mozna takze przecenic
jej znaczenia w ocenie aktywnosci proce-
su chorobowego, stopnia zaawansowa-
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nia oraz ewentualnego wspotwystepowa-
nia innych proceséw patologicznych, co
jest pomocne w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych i ma znaczenie rokow-
nicze.

Diagnostyka réznicowa

W diagnostyce réznicowej histologicz-
nej TMA nalezy uwzgledni¢ przede wszyst-
kim te procesy patologiczne, w przebiegu
ktorych stwierdza sie mezangio-kapilar-
ny typ uszkodzenia kiebuszkéw nerko-
wych, w tym:

* bfoniasto-rozplemowe ktebuszkowe
zapalenie nerek spowodowane odkta-
daniem sie komplekséw immunologicz-
nych, glomerulopatie towarzyszacg
krioglobulinemii, gammapatii monoklo-
nalnej oraz glomerulopatie nerki prze-
szczepionej, ponadto

e ogniskowe segmentowe widknienie/
twardnienie ktebuszkéw nerkowych
oraz

e schorzenia, w ktérych dominuje zajecie
drobnych naczyn, jak twardzina ukta-
dowa, nadcisnienie ztosliwe czy zapa-
lenie naczyn.

Podsumowanie

* Zmiany histologiczne w przebiegu TMA
dotyczg pierwotnie kapilar ktgebuszko-
wych, tetniczek oraz tetnic miedzypta-
cikowych, przybierajg forme aktywng
i/lub przewlekia oraz mogg mie¢ cha-
rakter ograniczony lub rozlany.

* Poszczegdlne zmiany histologiczne
wystepujg z rézng czestotliwosciag, na-
sileniem i w réznych konfiguracjach.

*  Wspotwystepowanie z  mikroangio-
patig zakrzepowa innych proceséw
patologicznych utrudnia interpretacje
obrazu histologicznego nerki i wymaga
niejednokrotnie szerokiej diagnostyki
réznicowej, co uzasadnia koniecznosé
wykonania szeregu barwien, i badan
dodatkowych z badaniem immunoflu-
orescencyjnym oraz elektronowomikro-
skopowym wigcznie.

Leczenie atypowego zespotu hemo-
lityczno-mocznicowego

Aktualne zasady postepowania
w aHUS wytyczone zostaty na podstawie
doswiadczen klinicznych, jedno- i wie-
loosrodkowych analiz retrospektywnych
a w przypadku celowanej farmakoterapii
(ekulizumab) na prospektywnych bada-
niach bez randomizac;ji [6,17].

W obecnej praktyce klinicznej tera-
peutyczna wymiana osocza pozostaje
leczeniem wstepnym u prawie wszyst-
kich dorostych chorych z HUS poza po-
stacig uwarunkowang obecnoscig toksyn
bakteryjnych (np. Shiga-toksyny). Takie
same postepowanie jak w aHUS dotyczy
tez plamicy zakrzepowej matoptytkowej
(TTP), tak wiec powinno by¢ ono podjete
jeszcze przed uzyskaniem wyniku bada-
nia aktywnosci ADAMTS13, ktére umozli-
wia zréznicowanie tych postaci [17]. Wle-
wy $wiezo mrozonego osocza i zabiegi
plazmaferezy powinny by¢ rozpoczete
niezwtocznie. Retrospektywne analizy
pokazaty, ze wprowadzenie plazmafere-
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zy w leczeniu aHUS i TTP przyczynito sie
do znacznego zmniejszenia $miertelno-
$ci w tej chorobie [17]. W zwigzku z tym,
jesli u chorego stwierdza sie matoptytko-
wos¢ bez uchwytnej przyczyny i niedo-
krwistos¢ hemolityczng, mikroangiopa-
tyczng (z charakterystyczng obecnoscig
schistocytow w rozmazie krwi obwodo-
wej) leczenie osoczem i jego wymiany
sg konieczne i powinny by¢ podjete jak
najszybciej.

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na brak
badan poréwnawczych z randomizacjg
oceniajgcych zastosowanie plazmafere-
zy w leczeniu aHUS obecne zalecenia
Amerykanskiej Agencji Aferezy (edycja 7.)
nie zalecajg zastosowania plazmaferezy
w leczeniu mikroangiopatii zakrzepowych
uwarunkowanych defektami uktadu do-
petniacza (klasa lll, stopien 1c w przypad-
ku mutacji MCP, 2C w innych mutacjach)
natomiast metoda ta zalecana jest jako
postepowanie pierwszego wyboru (klasa
1) w przypadku wystepowania przeciwciat
skierowanych przeciwko czynnikowi H
uktadu dopetniacza [18]. W tym ostatnim
przypadku wykazano tez skuteczno$c¢ sto-
sowania rytuksymabu i innych lekow immu-
nosupresyjnych [18].

Wymiana osocza (plazmafereza) wy-
daje sie by¢ skuteczniejsza niz podawa-
nie jedynie osocza $wiezo mrozonego,
jednakze nie przeprowadzono badan
poréwnujgcych bezposrednio te strategie
[17]. Mozna zaktadaé, ze podczas pla-
zmaferezy usuwane sg dodatkowo rézne
krgzgce czynniki mogace by¢ przyczyng
procesu chorobowego. Przy wlewach
dozylnych duzych ilosci osocza nale-
zy tez zachowac ostrozno$¢ u chorych
z niewydolnos$cig serca i uposledzong
czynnoscig wydalniczg nerek, u ktorych
moze dojs¢ do znacznego przecigzenia
uktadu kragzenia i obrzeku ptuc. Nie usta-
lono dokfadnego schematu prowadzenia
plazmaferezy w leczeniu aHUS, jednak
najwazniejsze wydaje sie jak najwcze-
Sniejsze rozpoczecie zabiegow i przepro-
wadzenie catej ich serii, codziennie lub
co drugi dzien zaleznie od odpowiedzi
chorego. Seria zabiegéw obejmuje co
najmniej 5 sesji plazmaferez wykonywa-
nych codziennie, a po zwiekszeniu liczby
ptytek powyzej 100000/mm? i zmniejsze-
niu liczby schistocytow w rozmazie krwi
do ponizej 2% mozliwe jest prowadzenie
zabiegow plazmaferezy ze zmniejszong
czestoscig (co drugi dzien lub 1-2 razy
w tygodniu). Leczenie to powinno by¢
prowadzone do czasu rozpoczecia lecze-
nia celowanego lub remisji choroby. Zale-
ca sie w czasie kazdego zabiegu wymia-
ne 1,5 objetosci osocza (60 ml/kg masy
ciata). Uwaza sie, ze stosowanie plazma-
ferezy i wlewdéw osocza ma charakter
wspomagajacy w aHUS, gdyz nie usuwa
przyczyny, jaka sg defekty uktadu dopet-
niacza. Prowadzenie zabiegu zwigzane
jest z wystepowaniem czestych powiktan,
zwtaszcza krwotocznych. W retrospek-
tywnej ocenie skutecznos$ci plazmaferezy
przeprowadzonej wtedy gdy ekulizumab
byt jeszcze niedostepny s$redni czas
prowadzenia leczenia plazmafereza do

czasu uzyskania remisji hematologiczne;j
wyniost 11,5 dnia.

Ekulizumab stanowi obecnie jedy-
ne dostepne, celowane leczenie aHUS
[6,19]. Jest to lek dopuszczony do uzyt-
ku w tym wskazaniu w Unii Europejskiej
od 2014 roku. Podawanie ekulizumabu
nie podlegato ocenie w prospektywnych,
kontrolowanych prébach klinicznych oce-
niajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo.
Wynikato to przede wszystkim z bardzo
rzadkiego wystepowania choroby i jej
zroznicowanego przebiegu klinicznego.
Ekulizumab jest w petni humanizowang
hybryda 1gG2/IgG4 skierowang przeciwko
ludzkiemu sktadnikowi dopetniacza C5.
Czasteczka leku zostata tak zaprojekto-
wana metodami inzynierii genetycznej,
aby dziatanie wczesniejszych elementow
kaskady dopetniacza pozostato zachowa-
ne podobnie jak eliminacja komplekséw
immunologicznych i opsonizacja bakte-
ri. Czas pottrwania leku po podaniu do-
zylnym wynosi 11 dni. Hamowanie C5
zmniejsza tworzenie kompleksu ataku bto-
nowego ztozonego z czynnikéw C5b-C9
stanowigcego kluczowe ogniwo w patoge-
nezie niekontrolowanej aktywacji uktadu
dopetniacza w aHUS i uszkodzen narza-
dow. Poza niezwykle rzadko wystepuja-
cymi postaciami aHUS spowodowanymi
defektami enzymatycznymi np. brakiem
kinazy € diacylglicerolu (DGKE) [20] inne
przypadki aHUS odpowiadajg na leczenie
ekulizumabem.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ekulizu-
mabu w aHUS zostaty ocenione w dwdéch
prospektywnych badaniach i jednym re-
trospektywnym, ktore facznie objety 67
chorych. Oprécz tego oceniano tez diu-
goterminowg (do 2 lat) skutecznos¢ leku.
Podawanie ekulizumabu prowadzito do
poprawy czynno$ci wydalniczej nerek
a u czesci chorych mozna byto nawet za-
przestac dializoterapii. Podawanie ekulizu-
mabu powodowato tez remisje hematolo-
giczng choroby.

Prospektywna analiza efektéw stoso-
wania tego leku wykazata takze, ze czas
rozpoczecia jego podawania jest krytyczny
dla powrotu czynnosci nerek lub uniknigecia
rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek.
Podjecie leczenia po 7 dniu od wystgpienia
objawoéw choroby byto zwigzane z wigk-
szym ryzykiem trwatej utraty czynnosci
nerek [21]. Lepsze rokowanie wykazano
u mtodszych chorych z wiekszg aktywno-
Scig dehydrogenazy mleczanowej i mniej-
szym stezeniem hemoglobiny. W jednym
z badan obserwowano tez w wyniku le-
czenia poprawe jakosci zycia. Skfonito to
czes¢ ekspertow do zaproponowania, aby
leczenie ekulizumabem byto podejmowane
jako pierwsza metoda postepowania bez
uprzedniego zastosowania plazmaferezy
i wlewdw osocza.

Leczenie ekulizumabem upos$ledza
czynno$¢ uktadu dopetniacza stanowig-
cego mechanizm obronny przed zaka-
zeniami bakteryjnymi i dlatego chorzy
otrzymujgcy ten lek powinni by¢ szcze-
pieni przeciwko meningokokom i nale-
zy u nich wprowadzi¢ dtugoterminowg
ochrone przed zakazeniami. Pomimo,
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ze leczenie ekulizumabem jest metodg
terapii o ugruntowanej skutecznosci, ist-
niejg wcigz watpliwosci, czy kazdy chory
z cechami klinicznymi aHUS powinien by¢
rozwazany jako kandydat do leczenia, czy
leczenie nalezy rozpoczyna¢ bez uzyska-
nia wynikéw badan uktadu dopetniacza,
jak dtugi powinien by¢ czas terapii i czy
mozna podjg¢ probe odstawienia leku po
uzyskaniu remisji choroby i po jakim cza-
sie od jej uzyskania [22]. Ostatnie z tych
zagadnien wymagajg przeprowadzenia
dodatkowych badan, ktére obecnie zosta-
ty zainicjowane na wniosek agencji reje-
strujgcych leki.

Terapia wspomagajgca jest postepo-
waniem wielokierunkowym, prowadzonym
indywidualnie, zaleznym od przebiegu
choroby i jej powiktan u danego chorego
[6,17]. Obejmuje ona w pierwszej kolej-
nosci kontrole i wyréwnywane zaburzen
wodnych i elektrolitowych typowych dla
ostrego uszkodzenia nerek, kontrole ci-
$nienia tetniczego i podawanie lekow
przeciwnadcisnieniowych, zapobieganie
i leczenie napadéw drgawkowych w przy-
padkach gdy choroba zajmuje osrodkowy
uktad nerwowy oraz dializoterapie w razie
wystgpienia ciezkiej niewydolnosci nerek.
W przypadku znacznej niedokrwistosci
zagrazajgcej zyciu konieczne jest prze-
toczenie koncentratu krwinek czerwo-
nych. Przetoczenie koncentratu krwinek
ptytkowych powinno by¢ ograniczone do
przypadkoéw aktywnego krwawienia lub
koniecznosci przeprowadzenia doraznych
zabiegow chirurgicznych, nie nalezy prze-
taczac ptytek krwi gdy ich liczba jest wiek-
sza niz 10000/mm?. Leczenie i zapobiega-
nie aHUS u biorcéw przeszczepu zostato
omowione w dalszym rozdziale.

Zasady kwalifikacji do programu le-
kowego , Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno- mocznicowego”

Powotany przez prezesa NFZ Zespot
Koordynacyjny do spraw leczenia aty-
powego zespotu hemolityczno-moczni-
cowego, dziata zgodnie z regulaminem
zatwierdzonym 15.03.2018. Zespodt kwa-
lifikuje pacjentéw do leczenia w ramach
programu lekowego ,Leczenie atypowe-
go zespotu hemolityczno-mocznicowego”
(ICD-10 D59.3). Kwalifikacja odbywa sie
zgodnie z opisem programu lekowego
[23]. Zespot Koordynujgcy dziata przy
osrodku bedgcym realizatorem $wiad-
czenia zwanym Jednostkg Koordynuja-
cg, w tym programie jest to Instytut Matki
i Dziecka.

Kryteria umieszczone
w programie

Podczas pierwszej kwalifikacji do pro-
gramu oraz gdy jest to wskazane w opisie
programu, udziat pacjenta w programie
wymaga uzyskania akceptacji za posred-
nictwem aplikacji SMPT (System Moni-
torowania Programéw Terapeutycznych)
przez Zespot Koordynacyjny do spraw
leczenia atypowego zespotu hemolitycz-
no-mocznicowego, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, do-

wigczenia

puszcza sie udziat pacjenta w programie
na podstawie akceptacji Zespotu Koordy-
nacyjnego do spraw leczenia atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego,
uzyskanej w inny sposob niz za posred-
nictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest
to zaznaczone w opisie programu, udziat
pacjenta moze wymagac uzyskania indy-
widualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa
powyzej.

Do leczenia ekulizumabem kwalifiko-
wani sg pacjenci z atypowym zespotem
hemolityczno-mocznicowym:

1. pacjenci z aHUS z nastepujgcymi obja-
wami mikroangiopatii zakrzepowej:

a. trombocytopenia oraz hemoliza:
liczba ptytek <150 x 10%L lub >25%
spadek w stosunku do stanu wyj-
$ciowego i podwyzszone stezenie
LDH lub rozpad krwinek czerwo-
nych (obecnos$¢ schistocytéw) lub
niskie stezenie haptoglobiny lub
anemia hemolityczna

lub
biopsja tkankowa potwierdzajgca
mikroangiopatie zakrzepowag

oraz

b. zwigzane z mikroangiopatia za-
krzepowg uszkodzenie narzgdow:

— zaburzenia czynno$ci nerek po-

twierdzone stezeniem kreatyniny
W surowicy powyzej goérnej granicy
normy dla wieku

lub hemodializa

lub biatkomocz

lub albuminuria

lub

— powiktania pozanerkowe wywotane
mikroangiopatig tkankowa, takie jak:
powiktania sercowo-naczyniowe,
neurologiczne,
zotgdkowo-jelitowe
lub ptucne

lub
2. pacjenci z aHUS, u ktérych stosowana

jest plazmaferezal/przetoczenie oso-

cza;

3. pacjenci z aHUS zakwalifikowani do
przeszczepu nerki;

4. u ww. grup pacjentéw z aHUS wyma-
gane sg wyniki badan:

a. aktywnos¢ ADAMTS13 >5%, dla

wykluczenia TTP

b. negatywny wynik badania STEC
(Shiga-Toxin  Escherichia  coli)
w tescie (PCR) lub hodowli bakte-
ryjnej;

5. w przypadku kobiet w wieku rozrod-
czym wymagana jest zgoda na $wiado-
ma kontrole urodzen w czasie leczenia
i w ciggu 5 miesiecy od zastosowania
ostatniej dawki ekulizumabu;

6. wykonanie obowigzkowego szczepien-
ia przeciw meningokokom, w przypad-
ku koniecznosci wdrozenia leczenia
przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu
szczepienia przeciw meningokokom —
profilaktyka antybiotykowa.

Badania wymagane do kwalifikacji:
aktywnos¢ ADAMTS13;

badanie STEC (PCR lub hodowla bak-
teryjna);

3. wykonanie badania potwierdzajgcego

N =

Nefrologia i Dializoterapia Polska ¢ 2019 ¢ 23 « Numer 2

lub wykluczajgcego cigze (u kobiet

w wieku rozrodczym);

4. dehydrogenaza mleczanowa catkowita
(LDH);

5. stezenie haptoglobiny (Hp) lub schisto-
cyty;

6. morfologia krwi z rozmazem;

7. Test Coombsa;

8. aminotransferaza asparaginowa (As-
PAT);

9. aminotransferaza alaninowa (AIAT);

10. bilirubina catkowita;

11. bilirubina frakcje;

12. fosfataza zasadowa;

13. badanie ogd6ine moczu;

14. stezenie kreatyniny;

15. stezenie mocznika;

16. stezenie kwasu moczowego;

17. w przypadku wystepowania u pacjen-
tow:

a. objawdw neurologicznych

— rezonans magnetyczny z angiogra-

fig

lub

— tomografia komputerowa osrodko-

wego uktadu nerwowego;

b. objawéw ze strony uktadu pokar-

mowego

— amylaza,

— lipaza,

— usg jamy brzusznej;

c. objawéw ze strony ukfadu serco-

wo-naczyniowego:

— troponina T lub troponina |,

lub

- EKG

lub

— echo serca

lub

— cewnikowanie serca;

18. przeciwciata przeciw czynnikowi H
(anty CFH) — leczenie mozna wdrozy¢
w trakcie oczekiwania na wynik bada-
nia;

19. oznaczenie stezenia biatek uktadu do-
petniacza w surowicy i najczestszych
mutacji genetycznych — leczenie moz-
na wdrozy¢ w trakcie oczekiwania na
wynik badania.

We wniosku do Komitetu Koordynuja-
cego nalezy poda¢ doktadny dotychcza-
sowy przebieg choroby, metody leczenia,
w tym plazmaferezy, stopien uszkodzenia
nerek, objawy TMA ze strony innych ukta-
dow i narzaddéw (uktad pokarmowy, uktad
oddechowy, uktad krgzenia, CUN, uszko-
dzenie watroby). Dla wykluczenia wtérnych
postaci zespotu hemolityczno-mocznico-
wego konieczne sg informacje o wspotist-
niejacych chorobach, takich jak nadcisnie-
nie ztosliwe, choroby autoimmunologiczne
(SLE, skleroderma, zespot antyfosfolipido-
wy), nowotwory, stan po przeszczepieniu
komoérek krwiotwérczych lub innych niz
nerki narzgdow, stosowanie lekow, ktore
mogg powodowac¢ HUS. Do wniosku nale-
zy dofgczy¢ epikryze zawierajgcg wywiad
chorobowy, dotychczasowy przebieg cho-
roby, uzasadnienie rozpoznania (proba wy-
kluczenia wtérnych postaci HUS), dotych-
czasowe leczenie i jego wynik, aktualny
stan pacjenta, uzasadnienie zastosowania
ekulizumabu wedtug lekarza prowadzace-
go i wnioskujgcego o ekulizumab.
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Kryteria wylaczenia
1. cigza — jesli dalsze leczenie nie jest
bezwzglednie konieczne;
karmienie piersig;
wystgpienie ciezkich dziatan
pozgdanych zwigzanych z lekiem;
4. nadwrazliwo$¢ na ekulizumab, biatka
mysie lub substancje pomocnicze;
5. niestosowanie si¢ pacjenta do zalecen
lekarskich;
6. wycofanie przez pacjenta zgody na le-
czenie.

wn

nie-

Okreslenie czasu leczenia w progra-
mie
1. Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z pro-
gramu okreslajg czas leczenia w pro-

gramie.
2. Zespot koordynacyjny ds. leczenia
atypowego zespotu hemolityczno-

-mocznicowego podejmuje decyzje
o mozliwosci czasowego przerwania
profilaktycznego leczenia ekulizuma-
bem po 6 miesigcach leczenia u cho-
rych z nizszym ryzykiem nawrotu
choroby, u ktérych uzyskano remisje
objawdéw i powr6t prawidtowej funkcji
narzadoéw wewnetrznych.

Chorzy, u ktérych konieczne jest
ponowne wigczenie leczenia po de-
cyzji Zespotu koordynacyjnego ds. le-
czenia atypowego zespotu hemolitycz-
no-mocznicowego bedg wigczani do
programu bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji

Monitorowanie leczenia

1. W czasie leczenia poczgtkowego (i.
przez pierwsze 4 tygodnie) monitoro-
wanie leczenia obejmuje wkonywanie
raz w tygodniu badan wyszczegdlnio-
nych jako pozycje 4 - 17 w czes$ci bada-
nia przy kwalifikacji. Badanie wyszcze-
golnione jako pozycja 18 — do decyzji
lekarza prowadzgcego.

2. Poczawszy od 5 tygodnia monitorowa-
nie leczenia opisane w pkt 1 odbywa
sie co 2 tygodnie.

3. Po uptywie 3 miesiecy monitorowanie
leczenia opisane w pkt 1 odbywa sie
raz w miesigcu.

4. Po uptywie 1 roku leczenia monitoro-
wanie leczenia opisane w pkt 1 odbywa
sie raz na 3 miesigce.

Tabela IV

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycz-
nej pacjenta danych dotyczgcych mo-
nitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolera
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w re-
jestrze (SMPT) dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgod-
ng z opisem programu oraz na zakon-
czenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawoz-
dawczo-rozliczeniowych do NFZ: infor-
macje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowany-
mi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
Dawkowanie preparatu ekulizumab

zgodnie z aktualng Charakterystyka Pro-

duktu Leczniczego [24].

Osrodki prowadzace program lekowy
aHUS dla dorostych wymieniono w tabe-

li IV.

HUS po przeszczepieniu narzadéw
i tkanek, polekowe postaci HUS

Czestos¢ wystepowania TMA w nerce
przeszczepionej oceniana jest na 4-14%.
TMA moze rozwing¢ sie od kilku dni do
wielu lat po transplantacji, jednak najcze-
Sciej 3-6 miesiecy po przeszczepieniu nerki
(w tym okresie stosowane sg wysokie daw-
ki inhibitorow kalcyneuryny CNI). W ponad
potowie przypadkéw u biorcow nerki TMA
jest ograniczona do zmian w przeszczepie
bez ogdlnoustrojowej manifestacji klinicz-
nej. Obserwuje sie jedynie pogorszenie
czynnos$ci przeszczepu i kontroli ci$nienia
tetniczego. Rzadziej pacjenci prezentujg
klasyczne objawy mikroangiopatycznej
niedokrwistosci hemolitycznej (obnizone
stezenie Hb, haptoglobiny, podwyzszo-
ne stezenie LDH, obecnos¢ schistocytow
we krwi obwodowej), bezwzgledng lub
wzgledng trombocytopenie, ostre uszko-
dzenie nerek [25,26].

TMA w nerce przeszczepionej moze
by¢ spowodowana przez:
Nawrét TMA
«  Nawrot atypowego zespotu hemolitycz-
no-mocznicowego

Osrodki prowadzace program lekowy z ekulizumabem dla dorostych w Polsce (kwiecier 2019 roku).
The centers running a drug program with eculizumab for adults in Poland (April 2019).

* Nawrét TTP
*  Nawrdt TMA zwigzany z wystepowa-
niem autoprzeciwciat lub choréb auto-
immunologicznych.
— anty-H, anty-ADAMTS13
— toczen rumieniowaty ukfadowy,
skleroderma z obecnoscig lub bez
przeciwciat  antyfosfolipidowych,
zespot antyfosfolipidowy

TMA de novo w nerce przeszczepio-

* aHUS de novo

* Inhibitory kalcyneuryny

* Inhibitory mTOR

* Odrzucanie przeszczepu zalezne od
przeciwciat (AMR)

» Zakazenia wirusowe (CMV, HCV, pa-
rvowirus B19, BKV, HCV)

» Leki przeciwwirusowe (rybawiryna, in-
terferon), anty-VEGF

* Glomerulopatia C3 jako przyczyna
schytkowej niewydolnosci nerek wia-
snych, jesli zmiana fenotypu po trans-
plantacji na aHUS

+ Cigza

Nawrot aHUS po transplantacji

Ryzyko nawrotu aHUS zalezy od ro-
dzaju mutacji genéw regulujacych ukfad
dopetniacza (tabela V). Ogdlna czestosc
nawrotu wynosi 60%, nieleczony aHUS
prowadzi w 90% do utraty przeszcze-
pu, u 80% biorcow w pierwszym roku po
transplantacji. Nawrot aHUS cechuje sig
nagtym poczgtkiem, zazwyczaj we wcze-
snym okresie po transplantacji, objawo-
wym przebiegiem anemii hemolitycznej,
manifestacjg pozanerkowg w 20% przy-
padkow. Czynnikami sprzyjajgcymi rozwo-
jowi aHUS sg uszkodzenie niedokrwienno-
-reperfuzyjne, zakazenia wirusowe, leki,
w tym immunosupresyjne. Nalezy jednak
podkresli¢, ze niestosowanie inhibitoréw
kalcyneuryny nie zapobiega nawrotowi
aHUS. Obecnie w schematach immuno-
supresji u biorcéw z wywiadem aHUS sto-
sowany jest takrolimus w zredukowanych
dawkach. U pacjenta z aHUS w wywia-
dzie zabieg transplantacji nerki nalezy od-
roczy¢ o co najmniej 6 miesiecy (opisywa-
ny jest pdzny powrdt czynnosci nerek po
leczeniu ekulizumabem), wymagana jest
remisja objawdéw pozanerkowych i niedo-

Instytut Transplantologii, Klinika Medycyny Transplantacyjnej, Nefrologii i Chorob Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego, Poznan

Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych, Gdarski Uniwersytet Medyczny

Klinika Nefrologii, Hipertensjologii i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Warmifisko-Mazurski

Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2, Szczecin

| Klinika Nefrologii i Transplantologii z Osrodkiem Dializ, Uniwersytet Medyczny, Biatystok

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Chordb Wewnetrznych, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. A. Mieleckiego, Katowice

Klinika Nefrologii, Hipertensjologii i Transplantologii Nerek, Centrum Kliniczno-Dydaktyczne, Uniwersytet Medyczny w todzi

Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Klinika Nefrologii, Nadci$nienia Tetniczego i Choréb Wewnetrznych, Szpital Uniwersytecki nr 1 im. A. Jurasza,

Bydgoszcz
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Tabela vV

Ryzyko ESRD, zgonu, nawrotu po transplantacji w zaleznosci od stwierdzanych mutacji genow uktadu dopetniacza.
The risk of ESRD, death, relapse after transplantation depending on mutations found in the genes of the complement system.

Gen . Ryzyko zgonu lub ESRD . Ryzyko nawrotu Ryzyko zgonu lub ESRD Ryzyko nawrotu po transplantacji
w pierwszym roku od rozpoznania w ciagu 3-5 lat
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% 313 75% 100%
THBD 50% 30% 54% ?
Anty-FH 30-40% 40-60% 35-60% Zalezy od miana anty-FH
y
MCP w kombinacji z CFH
-40Y 0 0, _AN°
lub CFI lub mutacje C3 30-40% 50% 50% 50-60%

krwistosci hemolitycznej. Leczenie nawro-
tu aHUS polega na stosowaniu ekulizu-
mabu, w przypadku niedostepnosci leku
terapie nalezy rozpoczaé od zabiegow
plazmaferezy. Postepowanie profilaktycz-
ne po transplantacji zalezy od ryzyka na-
wrotu aHUS i zostato przedstawione w ta-
beli VI. W przypadku patogennych mutaciji
stosuje sie ekulizumab. Czas leczenia
aHUS po transplantacji ekulizumabem nie
zostat okreslony. Sugeruje sie stosowanie
minimalnej skutecznej dawki blokujgcej
uktad dopetniacza poprzez redukcje da-
wek lub wydtuzenie odstepdéw pomiedzy
dawkami. Zaleca sie utrzymanie poziomu
CH50 <10%, AH50 <10%, poziomu ekuli-
zumabu >100 ug/MI. Pacjenci, ktérzy stra-
cili poprzedni przeszczep z powodu na-
wrotu aHUS nie sg dobrymi kandydatami
do odstawienia leku. W innych sytuacjach
odstawienie leku mozna rozwazy¢ po co
najmniej 6-12 miesigcach leczenia i co
najmniej 3 miesigcach normalizacji lub
stabilizacji czynnosci nerki. U dializowa-
nych otrzymujgcych ekulizumab wskaza-
ne jest utrzymanie leczenia przez 4-6 mie-
siecy (powolna regresja zmian), pomocne
jest wykonanie biopsji nerki i ocena stop-
nia zmian nieodwracalnych. W erze przed
ekulizumabem w przypadkach defektu
biatek produkowanych gtéwnie w watrobie
(FH, FI, HB, C3) pacjentéw kwalifikowano
do jednoczasowego przeszczepienia ner-
ki i watroby [27, 28].

TMA de novo po transplantacji jest
heterogenng grupa schorzen o roéz-
nej patogenezie zwigzanej z réznymi
czynnikami etiologicznymi. U biorcéw
przeszczepu z TMA czesto stwierdza
sie aktywacje ukitadu dopetniacza,
réwniez u oséb bez obecnosci mutacji
genow regulatorowych uktadu dopet-
niacza.

aHUS zalezny od dopetniacza, poja-
wiajgcy sie de novo po transplantacji moze
w rzeczywistosci by¢ nawrotem choroby
nie zdiagnozowanej w nerkach wtasnych.
Uwaza sie, ze cze$¢ przypadkow, zwlasz-
cza u ludzi miodych, jest rozpoznawana
jako nadcisnienie ztosliwe. Istniejg takze
doniesienia o rozwoju aHUS de novo po
transplantacji u osob predysponowanych
genetycznie, ze wzgledu na obecnos¢
szeregu czynnikow nasilajgcych aktywacje

uktadu dopetniacza, takich jak uszkodze-
nie niedokrwienno-reperfuzyjne, leki immu-
nosupresyjne, zakazenia wirusowe, proces
odrzucania [29]. Le Quinterec wsrod bior-
céw z de novo TMA po transplantacji mu-
tacje genéw uktadu dopetniacza stwierdzit
w 26% przypadkow [30].

Inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna,
takrolimus) mogg by¢ przyczyng rozwoju
TMA po transplantacji, aczkolwiek uwaza
sie, ze same CNI nie sg wystarczajgcym
czynnikiem wyzwalajgcym, gdyz 95%
biorcéw leczonych CNI nigdy nie rozwija
TMA. CNI poprzez nasilenie wazokon-
strykcji sprzyjajg uszkodzeniu $rodbton-
ka naczyn nerki przeszczepionej, a ich
dziatanie aktywujgce ptytki, prozakrze-
powe i antyfibrynolityczne sprzyja TMA,
zwtaszcza w sytuacjach uszkodzonego
srodbtonka przez proces niedokrwienno-
-reperfuzyjny czy ostre odrzucanie. CsA
w badaniach doswiadczalnych indukuje
uwalnianie z komdrek srodbtonka mikro-
czgsteczki aktywujgce uktad dopetniacza.
Dane USRDS wykazujg, ze czestos¢ TMA
byta wieksza u biorcéw nie leczonych
CsA, w poréwnaniu z leczonymi, niesto-
sowanie CNI nie zapobiegato nawrotowi
aHUS a odstawienie CNI w przypadku
rozwoju TMA nie poprawiato przezywal-
nosci przeszczepu. Chorzy otrzymujgcy
mTORI prezentujg duze ryzyko rozwoju
TMA, gdyz leki te hamujg proliferacje i re-
generacje $rodbtonka. Nasilone ryzyko
wystepuje przy skojarzonym stosowaniu
CNI'i mTORI. Bezpiecznym lekiem w TMA
jest belatacept, w Polsce niedostepny. Po-
stepowanie w TMA spowodowanym praw-
dopodobnie CNI lub mTORI nie jest usta-
lone. Czes$¢ doniesien opisuje poprawe po
odstawieniu CNI, zmianie jednego CNI na
drugi lub na mTORi albo redukcji dawki
CNI, inni autorzy nie stwierdzali korzysci
z takiego postepowania. W przypadkach
mikroangiopatycznej anemii hemolitycz-
nej stosuje sie plazmaferezy. Optymal-
nym postepowaniem jest odstawienie
CNI/mTORI i wiagczenie belataceptu dla
zapewnienia adekwatnej, bezpiecznej im-
munosupresji. Mozna takze stosowac te-
rapie dwulekowg z duzg dawkg MMF (do
3,0 g/dobe) i podwyzszong prednizonu.
W przypadkach braku poprawy lub zalez-
nosci od plazmaferez podejmuje sie proby
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stosowania ekulizumabu, bez wzgledu na
obecnos$¢ lub nie genetycznego defektu
dopetniacza [25,31].

TMA jest jednym z kryteridow histopato-
logicznych rozpoznania ostrego odrzuca-
nia zaleznego od przeciwciat (klasyfikacja
Banff 2013). Odrzucanie humoralne zwia-
zane jest z uszkodzeniem $rédbtonka na-
czyniowego przeszczepu i odgrywa istot-
ng role w rozwoju TMA. Satokars i wsp.
w 55% przypadkow TMA stwierdzit cechy
AMR w bioptacie nerek [32]. Dane litera-
turowe wskazujg, ze TMA towarzyszgca
AMR pogarsza rokowanie co do funkgji
przeszczepu w poréwnaniu z wystepowa-
niem samego AMR. Leczenie obejmuje
pulsy glikokortykosteroidéw, podwyzszenie
immunosupresji podstawowej, plazmafe-
rezy, IVIG, w drugim rzucie rytuksymab,
tymoglobuline, bortezomib. W ciezkich
przypadkach lub opornych na zastosowa-
ne leczenie mozna rozwazy¢ leczenie eku-
lizumabem [33].

TMA po przeszczepieniu komoérek
krwiotwdérczych opisywany jest w 10-40%
przypadkow allogenicznych transplanta-
cji i zwigzana jest z wysokg $miertelno-
$cig od 21% do 75%. Wiele czynnikéw
przyczynia sie do rozwoju TMA po trans-
plantacji szpiku takich jak: CNI, choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi, nie-
zgodnos¢ w uktadzie HLA pomiedzy daw-
cg i biorcg, chemioterapia, radioterapia,
zakazenia. Opisywane sg takze nieliczne
przypadki aHUS zwigzanego z mutacjami
regulatorow uktadu dopetniacza. Nie ma
optymalnej terapii TMA po przeszczepie-
niu szpiku. Opisywano skutecznos¢ ekuli-
zumabu, brak jest jednak prospektywnych
badan [17].

TMA polekowe

Wystgpienie TMA opisano po zasto-
sowaniu wielu lekéw. Patomechanizm
jego powstawania moze by¢ zwigzany
z reakcjg immunologiczng i wytwarzaniem
przeciwciat lub bezposrednim toksycznym
dziataniem leku uszkadzajgcym $rédbto-
nek. Przyktadowo powstanie TMA mogg
indukowac zalezne od chininy przeciwciata
przeciwko $rédbtonkom, ptytkom krwi i leu-
kocytom. Bezposrednie toksyczne dziata-
nie na srodbtonek, zalezne od dawki leku
wywierajg leki anty-VEGF (bewacizumab,
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sunitinib), interferon alfa i beta, chemiote-
rapeutyki (gemcitabine, mitomycin), koka-
ina. Tiklopidyna indukuje przeciwciata anty
ADAMTS13 i rozwdj TTP [17]. Powstawa-
nie TMA w toku leczenia lekami immunosu-
presyjnymi (np. inhibitorami kalcyneuryny)
opisano juz powyze;.

Specyfika aHUS u dzieci

Atypowy zespo6t hemolityczno-mocz-
nicowy (aHUS) nalezy do mikroangiopa-
tii zakrzepowych. U dzieci, tak samo jak
i u 0s6b dorostych, jest chorobg ultrarzad-
kg i wymaga pilnego postepowania dia-
gnostycznego oraz koniecznos$ci natych-
miastowego leczenia w celu unikniecia
nieodwracalnego uszkodzenia narzadow
lub $mierci. aHUS wystepuje u 5-10%
dzieci z rozpoznaniem HUS. W Polsce
wedtug prowadzonego Rejestru HUS
u dzieci czestosc ta jest wieksza i wynosi
35%. Choroba ma przebieg nawrotowy.
W naturalnym jej przebiegu dochodzi do
nawrotu u 50% dzieci, ktore zachowaty
czynno$¢ witasnych nerek. Niekontro-
lowana aktywacja uktadu dopetniacza
z powodu nieprawidtowosci genetycznych
biatek regulatorowych, m.in. w najciezszej
postaci czynnika H (CFH) lub obecne au-
toprzeciwciata przeciwko CFH, prowadzg
do nadmiernej aktywacji sktadowej C5,
tworzenia koncowego kompleksu dopet-
niacza (TCC) i kolejno lizy komoérek $rod-
btonka naczyniowego [34-36]. Czesto$¢
wystepowania aHUS u dzieci i u doro-
stych jest poréwnywalna (2/10° u oséb do-
rostych i 3,3/108 u dzieci) [36-38]. U dzieci
aHUS wystepuje réwniez z jednakowag
czegstoscig u dziewczat i chtopcéw. Ob-
raz fenotypowy aHUS jest zréznicowany
w zaleznosci od stopnia zajecia narzgdow
w tym osrodkowego ukfadu nerwowego,

Tabela VI

przewodu pokarmowego, kardiomiopatii
niedokrwiennej, zmian ptucnych, zmian
martwiczych na skoérze, uszkodzenia
narzadu wzroku. U okoto 5% pacjentow
z aHUS wystepuje niewydolnos¢ wielona-
rzagdowa [39]. Nalezy pamietac, ze w wie-
ku rozwojowym aHUS wptywa ponadto na
uposledzenie rozwoju dzieci.

W populacji pediatrycznej najczestszg
postacig HUS jest zakazenie szczepami
Escherichia coli, produkujgcymi Shiga-
-toksyne (werotoksyne) zwigzane z eks-
presjg receptoréw (Gb3) i brakiem prze-
ciwciat dla Shiga — toksyny tzw. ,typowy”
HUS [34].

Rozpoznanie aHUS odbywa sie na za-
sadzie wykluczenia innych przyczyn HUS.
Przyczyng mikroangiopatii zakrzepowej
u dzieci moze by¢ wrodzona zakrzepowa
plamica matoptytkowa w przebiegu mu-
tacji genu ADAMTS13, powodujgca nie-
dobdr proteinazy ADAMTS13 ponizej 5%
(ang. a disintegrin and metalloprotease
thrombospondin 13) rozktadajgcej multi-
mery czynnika von Wilebranda, tzw. ze-
spo6t Upshaw-Shulmana [2,34,40]. U dzie-
ci kolejng postacig HUS jest wrodzone
zaburzenie  metabolizmu  kobalaminy,
dziedziczone w sposob autosomalny rece-
sywny. Potwierdzeniem tej formy HUS jest
obecnos$¢ wysokiego stezenia homocyste-
iny i niskiego stezenia metioniny w oso-
czu oraz podwyzszone stezenie kwasu
metylomalonowego w osoczu i w moczu.
Nalezy wzig¢ réwniez pod uwage w roz-
nicowaniu mozliwo$¢ wystgpienia innych
infekcji jako czynnika sprawczego HUS,
w tym zakazenia Streptococcus pneumo-
niae, zakazenia wirusem grypy oraz dzia-
fania lekow.

Wczesne potwierdzenie aHUS jest
czesto trudne. Pomocnymi sg badania

Profilaktyka nawrotu aHUS po przeszczepieniu, stratyfikacja ryzyka.
Prevention of aHUS relapse after transplantation, risk stratification.

uktadu dopetniacza, ktére mogg wykryc
autoprzeciwciata przeciwko czynnikowi
H lub wykazac¢ niskie stezenia czynni-
ka H, | lub C3 lub niska aktywnos¢ MCP
(CD46) na leukocytach. Dane ze $wiato-
wego rejestru wskazuja, ze aHUS u dzie-
ci z przeciwciatami anty-CFH wystepuje
najczesciej pomiedzy 6 a 17 rokiem zycia,
rzadko w wieku niemowlecym [2]. U wiek-
szosci chorych z przeciwciatami anty H
wystepuje homozygotyczna delecja w ge-
nach CFHR1-3. Badania genetyczne po-
twierdzajg mutacje genow zwigzanych
z biatkami uktadu dopetniacza u okoto
40-60% chorych z aHUS. Ujemne wyniki
badan genetycznych nie wykluczajg tej
etiologii [44].

Do niedawna jedynym leczeniem
aHUS byto stosowanie terapeutycznych
wymian osocza lub powtarzanych infuzji
w celu usuniecia przeciwciat i zastgpie-
nia niedoboru czynnikéw regulatorowych
uktadu dopetniacza. Od czasu zastosowa-
nia ekulizumabu w leczeniu aHUS u dzie-
ci zazwyczaj nie dochodzi do kolejnych
nawrotow i zahamowana jest aktywnos$c¢
choroby w zakresie nerek i innych narzg-
doéw [36]. Badania kliniczne wykazaty, ze
u dzieci dochodzi do znaczniejszej popra-
wy wartosci przesgczania ktebuszkowe-
go (GFR) przy wczesnym zastosowaniu
ekulizumabu w poréwnaniu do pacjentéow
dorostych [42]. Ekulizumab umozliwia
réwniez bezpieczne przeszczepienie ner-
ki u dzieci, u ktérych doszto do ich schyt-
kowego uszkodzenia w wyniku aHUS.
Leczenie tym lekiem jest najdrozszg te-
rapig w specjalnosci nefrologia dziecieca
i w wielu krajach ekulizumab jest dostepny
w ramach specjalnych programow.

Dawkowanie ekulizumabu u dzieci
zgodnie z charakterystykg produktu lecz-

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

Utrzymujace sie niskie miano anty-FH

Mutacja genu dopetniacza o nieznanym znaczeniu

Profilaktyka ekulizumab lub wymiana osocza - decyzja zalezy od polityki osrodka

Niskie ryzyko <10%
Izolowana mutacja MCP

Utrzymujacy sie negatywny wynik anty-FH

Bez profilaktyki

Tabela Vi

Dawkowanie ekulizumabu u dzieci i mtodziezy z PNH i aHUS o masie ciata ponizej 40 kg [51].
Dosage of eculizumab in children and adolescents with body mass below 40 kg.

Faza leczenia poczatkowego | Faza leczenia podtrzymujacego
Masa ciata . . . .
Ekulizumab podaje sie wytacznie we wlewie dozylnym
> 40kg Dawka 900 mg co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie Dawka 1200 mg w 5 tygodniu, a nastepnie dawka 1200 mg co 2 tygodnie
0d 30 do <40kg Dawka 600 mg co tydzien przez pierwsze 2 tygodnie Dawka 900 mg w 3 tygodniu; nastepnie 900 mg co 2 tygodnie
0d 20 do <30 kg Dawka 600 mg co tydzien przez pierwsze 2 tygodnie Dawka 600 mg w 3 tygodniu; nastepnie 600 mg co 2 tygodnie
0d 10 do = 20 kg Dawka 600 mg w 1 tygodniu Dawka 300 mg w 2 tygodniu; nastepnie 300 mg co 2 tygodnie
0d 5do<10kg Dawka 300 mg w 1 tygodniu Dawka 300 mg w 2 tygodniu; nastepnie 300 mg co 3 tygodnie
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niczego (patrz tabela VII) zalezy od masy
ciata i obejmuje faze leczenia poczatkowe-
go, a nastepnie faze leczenia podtrzymu-
jacego. U dzieci o masie ciata powyzej 40
kg dawkowanie jest takie samo jak u oséb
dorostych. Lek stosowany jest raz na 2
tygodnie; jedynie u najmniejszych dzieci
(o masie ciata 5-10 kg) lek podawany jest
raz na 3 tygodnie.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi le-
czenie powinno by¢ dtugoterminowe, do
konca zycia. W chwili obecnej trwajg ba-
dania nad indywidualizacjg dawkowania
oraz dtugosci leczenia ekulizumabem.
Publikowane sg doniesienia o mozliwo-
Sci wczesniejszego przerwania leczenia
w wybranych przypadkach z zachowaniem
Scistego nadzoru i ponownej terapii w przy-
padku nawrotu [37].

Ze wzgledu na mechanizm dziatania
ekulizumab powoduje zwiekszenie wraz-
liwosci na zakazenia szczepami bakterii
otoczkowych m.in. Neisseria meningitidis
i wystgpienia posocznicy meningokoko-
wej. Przed rozpoczeciem leczenia dzieci
powinny by¢ zaszczepione przeciw me-
ningokokom o serotypach A, C, Y, W 135
i B. U dzieci szczepionych dodatkowo zale-
cana jest profilaktyka antybiotykowa. Nie-
zbedne sg réwniez szczepienia przeciwko
pneumokokom i Haemophilus influenzae,
ktore aktualnie jako szczepienia obowigzu-
jace znajdujg sie w kalendarzu szczepien.
Rodzice muszg by¢ przeszkoleni i umie¢
rozpozna¢ wczesne objawy infekcji menin-
gokokowej [36].

W trakcie leczenia ekulizumabem
w odstepach 14-dniowych +/- 2 dni dzie-
ci sg kontrolowane w celu wykrycia obja-
wow mikroangiopatii — wigczajgc ocene
stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi,
stezenia kreatyniny oraz aktywnosci LDH.
Szczegdlowe zalecenia postepowania
z dzieckiem z aHUS sg szerzej omawiane
w oddzielnych publikacjach.

Informacja dodatkowa

Poszczegolne czesci zalecen zostaty
opracowane przez nastepujgcych autorow:
Mikroangiopatie zakrzepowe — klasyfika-
cja, patogeneza, obraz kliniczny (A. Deb-
ska-Slizien), diagnostyka laboratoryjna (T.
Stompor), diagnostyka histopatologiczna
(H. Karkoszka), leczenie celowane i wspo-
magajace (M. Nowicki, T. Hotub), zasady
kwalifikacji do programu lekowego (M.
Durlik), HUS po przeszczepieniu narzadéw
i tkanek, polekowe postaci HUS (M. Durlik),
specyfika aHUS w wieku dzieciecym (M.
Szczepanska, A. Zurowska).
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