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Zespot hemolityczno-mocznicowy

Beata Naumnik
I Kli

nika Nefrologii i Transplantologii
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Przypadek

28-letnia kobieta po porodzie drogg ciecia cesarskiego (w 31 tygodniu
cigzy z powodu stanu przedrzucawkowego) zostata przeniesiona do Kliniki
Nefrologii z powodu obrzekéw podudzi, nadcisnienia tetniczego, nagtego
wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy oraz biatkomoczu (ok. 1-2 g/24
godz) i krwinkomoczu. W wynikach badan laboratoryjnych zwracaty uwage
niedokrwistos¢ (HGB 8.7 g/dl) i matoptytkowosé (PLT 75 tys/ul).

Od 2 lat kobieta leczyta sie z powodu nadcisnienia tetniczego (skuteczna
terapia antagonistg kanatu wapniowego, a nastepnie metyldop3). Pierwsza
cigza i porod przebiegty prawidtowo.

Pytanie:

Jakie badania dodatkowe bytyby potrzebne?

a. Uktad krzepniecia

. Stezenie LDH (dehydrogenazy mleczanowej) i bilirubiny (frakcje)
Retikulocytoza i rozmaz krwi obwodowej

. Stezenie haptoglobiny i wolnej hemoglobiny we krwi
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Wszystkie wyzej wymienione



Przypadek

Wyniki badan laboratoryjnych:

retikulocyty 5.12%

LDH 574 /I
haptoglobina 0.08 g/l
bilirubina posrednia podwyzszona
uktad krzepniecia norma

rozmaz krwi obwodowej 2% schistocytow

Pytanie:

Co wezmiesz pod uwage w rozpoznaniu wstepnym?
a. Ktebuszkowe zapalenie nerek

Nefropatie nadcisnieniowg

Zespot hemolityczno-mocznicowy

Ostrg przednerkowg niewydolnosc¢ nerek
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Morfologia

Algorytm oceny uktadu czerwonokrwinkowego

Hgb < 11 mg%. WBC i PLT (+ rozmaz) prawidlowe
—

|| MCV ||

<821l 82-1001l =100 fl
~L 1 —

Niedob.c')r zelaza Choroby watroby
(szerokie RDW) Alkoholizm

Przewlekly stan zapalny Niedobér witaminy B12 i

Thalas.semia Retikulocyty kwasu foliowego
(waskie RDW) MDS

Zatrucie aluminium

Niedoczynnos¢ tarczycy

Wysokie
—l

Hemoliza
Krwawienie

Niskie
T .
Anemia Aplastyczna
Anemia B-D
Choroby rozrostowe szpiku
Przewlekla n. nerek




Niedokrwistos¢ |HGB

!

. HEMOLIZA | NIEDOKRWISTOSC
TLDH, tposr. bil, tTwolnej HGB, !haptoglobiny

Qo pe@

+ uszkodzenie nerek (1Crea)
biegunka

PLT <150 ooo

ZESPOL
HEMOLITYCZNO MOCZNICOWY
(HUS) — 90% przypadkéw

00 90
_— a

SCHISTOCYTY | o

MIKROANGIOPATYCZNA
NIEDOKRWISTOSC HEMOLITYCZNA z
TROMBOCYTOPENIA (MAHAT)

+ objawy neurologiczne
MIKROANGIOPATIE ZAKRZEPOWE ‘ goraczka?

(TMA) PLT <35 o000

INNE (aHUS) ZAKRZEPOWA PLAMICA
« TMA zalez k I
zalezne od komplementu MAL OPtYTKOWA

e zaburzenie metabolizmu wit. B12
e przyczyny nieznane




MIKROANGIOPATIE ZAKRZEPOWE (TMA)
Thrombotic Microangiopathy - przyczyny

Primary Secondary
i - i
Infection-induced (HUS) — Malignant hypertension ] -
» E coli Shiga-toxin \ .-
i j 7 4 :3
. § preumanise v Drug-induced _
« Chemotherapy  + Cocaine — P
(‘aHUs Y + CNIs + Chinine
= Complement dysregulation h v femEer T
= Inherited - Pregnancy * — ,
- Acquired + HELLP syndrome
* Metabolic mutations - Preeclampsia?
\_* Unknown etiology? J - -
i i o
" Severe ADAMTS13 deficiency | E"'Sfé"““““"_ Malignancy
(TTF) : = BMT = HIV
= Acquired \, _.a
- Inherited v " Connective tissue disorders
* SLE
. : « CREST * APS
Zaburzenia metabolizmu - 4

I wit. B12 (niedobar), . TN
mutacja MMACHC < 3

@

|{ UpToDate.




Hemolytlc Uremic Syndrome (HUS)

Mast common cause of acute renal failure in children

e

Microanglopathic

> hemolytic anemia
Shg:;:::c: ]:.;:;dn (schistocytes)
Abdominal Pain
Bloody Diarrhea
Fever
Seizures >
Lethargy
Treatment
» Mainly supportive
« Dialysis
« No Antibiotics
» Plasmapharesis/IVIG il 1
P > = W Renal Insufficiency
\ e EHEC 0104:H4
1' auﬁs:"E Toxi
activation of B3 ?ﬂ/‘/ | Endothelium *
microRNAs Bao
way \/"'\/* \ ’
— |
il -

blood vessel

diagnostics

Non-bloody Diarrhea

Asymptomatic Infection

Spectrum of Disease Caused by E. Coli

DIAGNOSTYKA

Posiew katu/wymaz z odbytu w kierunku STEC
tylko E. coli H7:0157
E. coli nie-O157 (0104:H4)! do 50% przyp.
+
Badania na obecnos¢ toksyny (EIA)
wszystkie toksyny Shiga

PCR dla genu toksyny Shiga 1 (stx1) i
genu toksyny Shiga 2 (stx2)



b
AE.%WF.W w.

~

»]
N
e ™M
; 0
%J -
=G |
i |
NZ ,%
Wm.} |
n
i i .& B
a - m s }
R , : m !
b~ Wil i | -
=5 : ik
il m M_W :
< o u o/o
CP N m .bm.m5
I.C S .e,.<<_
I S Q
Mw 3 .m C..
S : |
SIS SR @ | = :
T w &
> S o=
WW ADn == £
O A A m..
O & ADn |
3 8
N < > m
o : |
VAR - a,
5E w w
€ : , | |
g )
o % C_u
r =
o g W |m
: )
Q.
)
S
(@
S)
eb
H_\w
(@]
g 5
oL
©)
Qe
,w.w..m,
£38
o

R
b e .&. .n.i
e




ZAKRZEPOWA PLAMICA MALOPLY TKOWA
thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) - objawy
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- e m ;cf' 't‘llnwa'v > 79% chorych umiera lub ma nieodwracall
IeM, 1gG W 'uszkodzenie nerek w ciggu 3 lat od
Antigen antibody Constitutively activated 'p|erwszego eplzodu ’

complexes ,

Lectin pathway = - - _ =
Ciq, Cir, Cis MBL, MASP | N|eodwracane uszkodzenle nerek:

8‘2‘ | Microbe surface - ' '_plerwszy rzut — 33-40% chorych
C1 Inhibitor ' kolejne — 80% chorych,

C3a, C5a C3b. - - - Membrane attack complex
| " psonization C5, C6, C7, C8, C9

Elimination of Plhgocytosis :

immune % v

complexes

Recruitment of pro
inflammatory cells

Destruction of infectious agents

Classical pathway

Loss-of-function Gain-of-function
mutations \ mutations

fPosTac o |
~wrodzona (mu‘mCJe genow MCP CFH CFB CFI)
aby'ra (au‘ro p/ cua’ra anTy CFH CFI) |
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jaki rodzaj pierwotnego TMA?

to jest pierwotny TMA
(HUS, TTP, inne TMA)
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z trombocytopen

PLE
schistocyty (rozmaz reczny)

cechy hemolizy,
objawy neurologiczne,
uszkodzenie nerek?

3) Czy pacjent ma
biegunke,




Diagnostyka réznicowa TMA : aHUS, TTP oraz STEC - HUS

Trombocytopenia
Liczba ptytek krwi < 150 000
lub spadek 0 > 25 %

Od wartosci wyjsciowej

Hemoliza mikroangiopatyczna
Podwyzszona aktywnos$¢ LHD i/lub
Zmniejszone stezenie haptoglobiny i/lub
Schistocyty i/lub
Zmniejszone stezenie hemoglobiny

wystepowanie
jednego lub kilku z

ponizszych

Objawy neurologiczne
Splatanie i/lub
Objawy nieprawidtowej czynnosci
mozgu i/lub
Drgawki

Uposledzenie czynnosci nerek
Podwyzszone stezenie kreatyniny
w surowicy i/lub
Spadek eGFR i/lub
Nieprawidtowe wyniki badania
ogodlnego moczu i/lub
Zwiekszone cisnienie krwi

Objawy ze strony uktadu
Pokarmowego
Biegunka +/- krwawienie i/lub
Nudnosci/wymioty i/lub
Zapalenie zotadka i jelit

¥

Oznaczy¢ aktywnos¢ ADAMTS13 i wykona¢ badanie w kierunku toksyny Shiga / EHEC

Oczekujgc na wynik oznaczenia aktywnosci ADAMTS13, stwierdzenie liczby ptytek krwi > 30 000/mm?3 lub stezenia kreatyniny w surowicy
wynoszacego > 150 — 200 umol/| praktycznie eliminuje diagnoze ciezkiego niedoboru ADAMTS13 ( TTP )

Aktywnoé¢é ADAMTS < 5 %

Aktywno$¢ ADAMTS13 > 5 % Dodatni wynik w kierunku

-

TTP

- toksyny Shiga/EHEC
aHUS STEC -HUS



e ADAMTS 13 instytut Hematologii i Transfuzjologii Warszawa oraz Szpital
Uniwersytecki w Gdansku

Oznaczenia aktywnosci ADAMTS13 met. chromogenng w trybie do 2 dniv(od momentu przyjecia materiatu)
' ~ cena 780zt

e STEC (PCR) Parstwy Zaktad Higieny w Warszawie

EB-1.1  Bakteriologiczne badanie katlu na obecnos¢ pateczek: Salmonella, Shigella, Yersinia,
werotoksynotworczych E. coli (VTEC), Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas (posiew + PCR) cena 170 zt
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Aktywnos¢
ADAMTS13 Toksyna Shiga / EHEC

Zrédto probki Krew obwodowa Stolec / wymaz z odbytu
Objetos¢ probki 1-3 ml 1-2 g, 1-2 ml, 1 wymaz

Natychmiast w przypadku
Czas pobierania Przed zabiegami z podejrzenia, przed
osoczem wigczeniem
antybiotykoterapii

Wymagania Osocze cytrynianowe, Przechowywanaw
dotyczace probki zamrozone lodowce / chtodzona

Oczekiwany czas 24 — 48 godz. 24 — 48 godz.
otrzymania wyniku

+ Mutacje biatek regulatorowych dopetniacza (C3, C4, CH50) oraz p.ciata anty-H
(CFH): Centrum Nowych Technologii Uniwersytetu Warszawskiego | '




DIAGNOSTYKA TMA - biopsja nerki |

Thrombotic Microangiopathy TMA

Glomerulus and arteriole

Glomerulus with fibrin thrombi (red) and basement membrane
irregularities. Arteriole with wall thickening and cellular intimal
infiltrates (remnant lumen arrow)




TERAPIA TMA

Podstawowe pytania:
1. Czy konieczna jest natychmiastowa wymiana osocza?
2. Czy konieczna jest terapia ukierunkowana na sktadowe komplementu?
3. Czy mozliwe sg jakiekolwiek inne opcje terapii?
- | Ad.1
TTP = natychmiastowa wymiana osocza (PE) !!!!!! + GKs

90% Smiertelnosc w erze przed terapig PE

~ Reakcja anafilaktyczna po PE = koncentrat czynnika VIl (duzo ADAMTS13!) + afereza
Swiadkowie Jehowy E Gks (intensywna terapia) + afereza

"'-1 ‘ Koniec terapii — normalizacja iloSci ptytek (2 dni stabilne, prawidtowe wartosci w morfologii krwi obwodowej)




TERAPIA TMA cd.

Podstawowe pytania:

2. Czy konieczna jest terapia ukierunkowana na sktadowe komplementu?

Ad.2

Jezeli za najbardziej prawdopodobne uznajemy rozpoznanie TMA zaleznej od komplementu

terapia EKULIZUMABEM powinna by¢ wdrozona w ciggu 24-48 godz

Racjonalizm wyboru terapii poczatkowej:

 Dzieci z MAHAT bez biegunki — powinna to by¢ TERAPIA Z WYBORU
» Potoznice z MAHAT — jw. (ryzyko SNN bardzo duze!); weryfikacja po uzyskaniu wynikow

* Dorosli —zaczynamy od PE i weryfikujemy terapie po uzyskaniu wynikow

UWAGA:
Zwiekszone ryzyko infekcji MENINGOKOKAMI (Neisseria meningitidis)
e Szczepienie przed rozpoczeciem terapii Ekulizumabem
e antybiotykoterapia profilaktyczna przynajmniej przez 2 tygodnie w trakcie terapii




PROXIMAL COMPLEMENT
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Lectin Pathway Classical Pathway Alternative Pathway

Im

mune Complex Clearance ¢
Microbial Opsonization n

¢ |n aHUS, complement
dysregulation is caused hy:
— Mutations in genes such

— Polymorphisms in genes

as C3, CFB, CFH, CFI, MCP,
and THBD

such as CFH and CFHR1

— Autoantibodies to CFH

Anaphylaxis

Inflammation {LIECNTEEES

Thrombosis

Potent Anaphylatoxin
Chemotaxis
Proinflammatory
Endothelial Activation
Prothrombotic

Jak dtugo leczy¢?

Soliris
MONOCLONAL ANTIBODY

Amplification

C5b-9
Membrane Attack Complex
Cell Lysis
Proinflammatory
Platelet Activation
Endothelial Activation
Prothrombotic

Consequences

Hemolysis
Inflammation
Thrombosis
Tissue damage




Zasady stosowania Eculizumabu

> 18 lat

900 mg iv 1 x tydzien (4 tygodnie)

1200 mg ivw 5-tym tygodniu, nastepnie co 2. tygodnie

300 mg
Plazmafereza lub
przetoczenie osocza

> 600 mg
Infuzja Swiezego, > 300 mg

mrozonego 0SoCza

300 mg na kazdga sesje plazmaferezy
lub przetoczenia osocza

600 mg na kazdg sesje plazmaferezy
lub przetoczenia osocza

300 mg na kazdga infuzje swiezego,
mrozonego 0socza

W ciggu 60 minut po kazdej
plazmaferezie lub po
przetoczeniu osocza

60 minut przed infuzjg
sSwiezego, mrozonego 0socza




ECULIZUMAB - badania kliniczne

Odsetek pacjentow ze stabilnym
stezeniem hemoglobiny pod koniec
badania

Przetoczenie masy erytrocytarnej w
czasie leczenia (mediana)

Unikanie przetoczen w czasie
leczenia (%)

Aktywnos¢ LHD pod koniec badania
(mediana, j./I)

AUC dla LHD pod koniec leczenia
(mediana, j./I x dzien) 411,822

Stezenie wolnej hemoglobiny pod
koniec badania (mediana, mg/dl)

Przemeczenie w skali FACIT
(nasilenie efektu)

Soliris
N=43

49

Soliris
N =97

- 632,264

<0.0.001




PE/PI nie redukuje ryzyka SNN w aHUS (N=99)

40 P=0.98
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Received PE/PI No PE/PI

Riedl M, Hofer J, Rosales A, et. al. Initiale plasmatherapie bei patient mit antypischem HUS: kein negative Vorhersagewert flir das outcome nach einem jahr. Klin
Padiatr. 2011; 223-P031 DOI: 1055/s-0031-1273832



Omeros: OMS721, monoklonalne ludzkie 1gG4 anty MASP-2

OMS721

lgM. 1eG Alternative pathway
Antigen antibody Constitutively activale
complexes Eiaichia aail
Ciq, C1r, Cls MB ‘:13
ca l C3b——iC3b
C1 Inhibitor G2
5 ™ CFH
‘ C3 Convertases
N % CFIl
° _—— - = MCP
7
/ ‘
¥ :
C3a C5a C3b. = = = o Membrane attack complex
l 5 Opsonization C5.£6, 07, €8, C9
P A oI Elimination of Pivgocytosis :
RS pr‘ immune “ v ——
inflammatory cells AR .
complexes Destruction of infectious agents ekulizumab
Classical pathway

Benefit.:

« brak wptywu na droge klasyczng, niezaburzona odpowiedz na otoczkowe bakterie
(meningokoki, pneumokoki, Haemophilus influenzae),

« podskoérna droga podania leku.

Czy lepsza skutecznosc?



TERAPIA TMA cd.

Podstawowe pytania:

3. Czy istnieje jakakolwiek inna opcja terapii?

Ad.3 Odpowiedz:

| — Terapia dodatkowa/RATUNKOWA:

* KKCz — ciezka, objawowa klinicznie niedokrwistos¢
e KKP —liczna ptytek < 20 ooo/mikrolL (< 50 000 przy krwawieniu)
* HD —jezeli SNN

>« Txnerki (HUS zalezny od komplementu):

Mutacja genu MCP |lub CFH + anty-CFH: ryzyko nawrotu w grafcie <20% - Tx nerki moiliwy!!!j-v_';»
ale konieczna terapia sekwencyjna PE ! =

Mutacje genow dla czynnikéow H, B, | (CHH, CFB, CFl): ryzyko nawrotu 80-90%!!! — Tx tylko
z terapig ekulizumabem!!!! lub tx nerka+watroba (jednoczasowa lub sekwencyjnie)




Podsumowanie:

Niedokrwisto$¢ normocytarna z retikulocytoza bez cech krwawienia - pomysl o
HEMOLIZIE!

Sprawdz ilos¢ ptytek i rozmaz krwi obwodowej - MIKROANGIOPATIA!

Wyklucz wtdrne przyczyny mikroangiopatii i rozwaz konieczno$¢ pilnego wdrozenia
PLAZMAFEREZY!

W przypadku biegunki - wykonaj posiew/wymaz z odbytu w kierunku STEC i sprawdz
obecnos¢ toksyny Shiga, w przypadku potwierdzenia infekcji - nie stosuj antybiotykul

Pamietaj o odstawieniu wszystkich lekéw mogacych powodowaé hemolize!

Zwréé uwage na wyktadniki uszkodzenia nerek - skontaktuj sie z NEFROLOGIEM
(DIALIZA?)

W PRZYPADKU PODEJRZENIA HUS ZALEZNEGO OD KOMPLEMENTU - SKONTAKTUJ
SIE z I KLINIKA NEFROLOGII w Biatymstoku






DIAGNOSTYKA TMA W POLSCE

aktywnosc ADAMT813 10% i
posiew stolca na EHEC (-), EIA toksyny Shlga (- ) i brak genu toksyn (stx 11 2)

to obowiazuje:
wykluczeme TMA zaleznego od medoboru kobalaminy (wit. B12)

Figure 1: The Biochemical Role of Cobalamin

= e ' ’ - 1 . 7 5-Methyltetra-
: St@Zenle W SlerWle OmOCYStemY hydrofolate Tetrahydrofolate

i kwasu metylomalonowego (MMA) (DNA synthesis)
bad. genetyczne - mutacia MMACHC (rza | - wmnsfemse
2 P > : | Homocysteine e Methionine

(Methylation)

Methylcobalamin

f

Vitamin B,, (Cobalamin)

!

Adenosylcobalamin
Methylmalonyl-CoA » Succinyl-CoA

' . L : e Methylmalonyl
Terapia: hydroksykobalamina + betaina Co mutase




