© Borgis Nowa Pediatr 2019; 23(1): 51-58 DOI: https://doi.org/10.25121/NP.2019.23.1.51

*MAREK W. KARWACKI, ANNA ADAMOWICZ-SALACH, MICHA:. MATYSIAK, ALEKSANDRA PANKIEWICZ

Nocna napadowa hemoglobinuria

u dzieci jako przyktad rzadkich schorzen
ukrywajacych sie pod roznymi maskami
rozpoznan klinicznych. Dylematy kliniczne,
etyczne i spoteczne rozpoznawania choréb
ultrarzadkich na kanwie przypadku

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in children as a perfect example of rare disease hidden
behind a mask of different clinical entities. Clinical, ethical and societal dilemma concerning
diagnosis of ultrarare disorders based on case presentation
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Summary

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is an extremely rare disease in children
resulted from clonal hematopoietic stem cell proliferation triggered by acquired so-
matic mutation of the PIGA gene. As a consequence, a deficiency of surface proteins,
e.g. responsible for protection of the untouched myeloid progenitor cells from the
complement aggression, is observed. It is characterized by intra and extravascular
hemolysis, various degrees of bone marrow failure and a tendency to thrombophilia
with multifocal thrombosis, especially affecting visceral circulation. The aim of the
case description concerning a 16 years old boy with more than 4 years delay in proper
diagnosis resulted form the abdominal mask of PNH, is to draw the attention of pe-
diatrician to identifiable diagnostic problems, when the one has had to face with rare
diseases. Many, even well-known and described disorders in adults had an unexpected
course in children with significant differences resulting in various clinical masks
leading to misdiagnosis. Overlapping symptomatology between popular and unique
disorders of childhood may be responsible for misdiagnosis as well, what demand
the specific clinical awareness and response. The other, but no less important aspect
of presented case report, describing such a unique disease of childhood treated with
one of the most expensive therapy in the world, is important question of the ethical
and socio-economic borders of modern medical therapies. All the aspect of clinical
and ethical problems comprises the subject of this publication.
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Nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria — PNH) to nieztosliwa klonalna choroba
komorki macierzystej szpiku (KMS) wywotana zalezna od
mutacji somatycznych nieprawidtowg synteza biatek pota-
czonych z btong komoérkowa za pomoca tzw. kotwicy gliko-
zylofosfatydyloinozytolowej (GPI) (1-8). Biatka kotwicy GPI
fizjologicznie regulujg m.in. procesy adhezji i zatrzymywania
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komorek krwiotwérczych w szpiku, ale takze petnig funkcje
inhibitorow dopetniacza (6). Najczesciej choroba powstaje
wskutek mutacji somatycznej genu PIG-A (ang. phosphatidy-
linositol glycan class A; locus X22 na chromosomie X), kodu-
jacego enzym pierwszego etapu syntezy GPI (1-8). Obecnie
znane sg takze mutacje innych genéw odpowiedzialnych za
synteze kolejnych, przynajmniej 10 etapéw powstawania
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kotwicy, powodujace kliniczne objawy PNH (1-8). Opisano
homogenne, ale takze heterogenne pod wzgledem mutacji
klony KMS, a przy tym obserwuje sie naturalng propagacje
i utatwienie immunologiczne rozwoju klonalnego rozrostu
komoérek zmutowanych w stosunku do prawidtowych (1-8).
Poza PNH, obecnos¢ klonu komérek GPI-ujemnych obser-
wuje sie réwniez u 50-60% dorostych pacjentéw z niedo-
krwistoscia aplastyczng oraz u 15-20% dorostych pacjentéw
z zespotami mielodysplastycznymi (1, 5, 7); epidemiologia
takich zespotéw u dzieci nie jest znana (8). Z tego powodu,
w zaleznosci od tego, czy klinicznie dominuje niedokrwisto$¢
hemolityczna, czy zahamowanie hematopoezy, wyrézniamy
obecnie postac klasyczng PNH oraz postaci towarzyszace
innym chorobom (tab. 1). Klasyczna posta¢ PNH wystepuje
w kazdym wieku, cho¢ najczesciej u mtodych oséb dorostych
i wyjatkowo u dzieci. Czestos¢ choroby w populacji ogdlnej
szacuje sie na 1,3/mln oséb/rok (1-8).

Nabyta, niedziedziczaca sie mutacja powoduje brak
lub przynajmniej znaczace zmniejszenie ekspresji biatek
regulujacych aktywnos¢ dopetniacza, ktérymi sa m.in. an-
tygeny réznicowania komérkowego CD55 (ang. membrane
inhibitor of reactive lysis — MIRL) i CD59 (ang. decay accelerat-
ing factor — DAF), wystepujace na powierzchni wszystkich
komorek linii mieloidalnej szpiku: prekursoréw i dojrza-
tych erytrocytéw, monocytéw i granulocytéw oraz ptytek
krwi (1-8). Konsekwencjg zaburzonej ekspresji CD59 jest
spontaniczna i niekontrolowana aktywacja uktadu dopet-
niacza na drodze alternatywnej, z powstaniem typowego
koricowego kompleksu atakujgcego btone komérkowa (ang.
membrane attack complex — MAC), sktadajacego sie z akty-
wowanej enzymatycznie sktadowej C5b i dotgczajacych sie
juz spontanicznie C6, C7, C8 i polimerycznego C9. Kompleks
ten prowadzi do lizy atakowanych komérek, a w PNH - do
hemolizy wewnatrznaczyniowej utomnych krwinek czer-
wonych. Z kolej brak CD55 utatwia opsonizacje erytrocytéw
przez fragmenty dopetniacza, gtéwnie C3b. Takie erytrocyty
aktywuja uktad siateczkowo-srodbtonkowy (zwtaszcza $le-
dziony), co prowadzi do hemolizy zewnatrznaczyniowej.

Ten drugi proces maskowany jest przez dominujgcg hemo-
lize wewnatrznaczyniowa (1-8).

Uszkodzenie ptytek krwi powoduje, ze PNH stanowi takze
jedna z najgrozniejszych choréb prozakrzepowych (1-8).
Wielokierunkowa aktywacja i nadaktywnos¢ dopetniacza przy
wspotudziale utomnych granulocytéw i monocytéw prowadzi
u pacjentéw z PNH do stymulacji proceséw zapalnych z dys-
cytokinemia i przewaga cytokin prozapalnych (zwtaszcza IL-6,
IL-8, TNF-a) oraz znacznego zmniejszenia stezenia tlenku azo-
tu (NO). Fizjologicznie wywiera on dziatanie antyagregacyjne
w stosunku do ptytek krwi oraz odpowiada za relaksacje mie-
$ni gfadkich naczyn krwionosnych. Co wiecej, niektére biatka
kotwicy GPI fizjologicznie wystepujgce na trombocytach
reguluja takze procesy fibrynolizy. Wraz z innymi nieznanymi
jeszcze czynnikami opisane zjawiska odpowiadajg za pre-
dyspozycje do zakrzepicy u pacjentéw z PNH, pomimo stale
obserwowanej w tej chorobie trombocytopenii. Ryzyko wyste-
powania epizodéw zakrzepowo-zatorowych i zgonu pacjenta
ro$nie wraz ze wzrostem odsetka komérek klonu PNH.

Opisany mechanizm choroby ma wptyw na objawy klinicz-
ne (1-8). U pacjentéw dominuja objawy (tab. 1):

— petnoobjawowej hemolizy mieszanej (jednak z prze-
waga wewnatrznaczyniowej), z ciezkg niedokrwistoscig
wymagajaca przetaczania koncentratéow krwinek czer-
wonych oraz hiperbilirubinemia i hemoglobinuria,

— trombofilii obserwowanej u ok. 40% pacjentéow
w chwili rozpoznania, zwtaszcza dotyczacej krazenia
trzewnego (przyczyny takiej swoistej preferencji do
wykrzepiania w krgzeniu trzewnym nie sg znane), z naj-
czestsza zakrzepica zyt watrobowych (zespo6t Budda-
-Chiariego powiktany marskoscia watroby), a w drugiej
kolejnosci — zakrzepica zyly wrotnej, krezkowej oraz zyt
mézgowych i skérnych; epizody zakrzepowo-zatoro-
we w pozostatych naczyniach organizmu wystepujg
znacznie rzadziej,

— pancytopenii oraz zaburzerh w morfologii i rozmazie
zarébwno krwi obwodowej, jak i szpiku kostnego, za-
leznych od postaci PNH,

Tab. 1. Postaci kliniczne nocnej napadowej hemoglobinurii wedtug International PNH Interest Group (1-8)

Posta¢ Hemoliza wewnatrznaczyniowa* Szpik kostny Odsetek klonu PNH**
Znaczna: duze stezenia LDH (2-10-krotnosé Prawidtowy lub .
. Duzy
Klasyczna normy) w okresach napadowych, bogatokomdrkowy (> 50%)
0

czasem epizody hemoglobinurii

z hiperplazja linii erytroidalnej

Klon PNH towarzyszacy

niewydolnosci szpiku wartos$cig LDH (ok. 1,5 x normy)

Lagodna: czesto z minimalnie podwyzszonag

Umiarkowany

Zespo6t niewydolnos$ci KKS: AA, (25-50%)

Brak cech klinicznych

Subkliniczna i biochemicznych PNH

MDS-RA, RCMD i inne Maty

(< 25%; najczesciej < 1%)

*na podstawie makroskopowej oceny hemoglobinurii oraz biochemicznych markeréw hemolizy (bardzo duzego stezenia LDH,
duzego stezenia bilirubiny posredniej i bardzo matego lub niewykrywalnego stezenia haptoglobiny w surowicy oraz duzej

liczby retikulocytéw)

**odsetek granulocytéw GPI(-) oceniony metoda cytometrii przeptywowej

LDH - dehydrogenaza mleczanowa; AA - niedokrwisto$¢ aplastyczna; MDS-RA (ang. myelodysplastic syndrome - refractory
anemia) - zesp6t mielodysplastyczny - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie; RCMD (ang. refractory cytopenia with multilineage
dysplasia) - cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazja
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Nocna napadowa hemoglobinuria u dzieci jako przyktad rzadkich schorzen ukrywajacych sie pod ré6znymi maskami...

— réznorodnych zaburzen narzadowych zwigzanych
zzaburzona relaksacjg ich miesni gtadkich, objawiajace
sie szczegodlnie czesto bdélami brzucha (57%), dysfa-
gia (41%) czy zaburzeniami erekcji (47%) (1, 3, 5),

— nadci$nienia ptucnego w wyniku przetrwatego skur-
czu naczyn w tozysku ptucnym i zaburzen relaksacji
miesni gtadkich spowodowanej zmniejszonym ste-
zeniem NO,

— przewlektej choroby nerek (szesciokrotnie wigksze ry-
zyko niz w populacji ogélnej) stanowigcej powiktanie
uszkodzenia kanalikéw nerkowych wskutek mikroza-
krzepéw w krazeniu wtosniczkowym i wykrzepiania
w zytach nerkowych oraz zwigzanej z bezposred-
nig toksycznoscia wolnej hemoglobiny, czasteczki
hemu i ostatecznie, takze toksycznej postaci zelaza
uwolnionego z erytrocytéw, ale takze zaleznej od
ztogow hemosyderyny odktadajacej sie w kanalikach
nerkowych.

Wprowadzenie do diagnostyki PNH techniki cytofluoro-
metrii przeptywowej umozliwito nie tylko ilosciowg ocene
niedoboru inhibitoréw dopetniacza i innych biatek zwiaza-
nych z kotwica GPI, ale zweryfikowato wczesniejsze poglady
na przebieg i symptomatologie PNH (1, 2). W badaniu tym
okresla sie zaréwno odsetek komoérek z defektem kotwicy
GPI, jak i analizuje stopien niedoboru tych biatek na poszcze-
g6lnych komérkach mielopoezy. W ten sposéb wyrdznia sie
komorki z catkowitym (typ lll) lub czesciowym (typ Il) brakiem
badanych biatek. Dzieki tej technice badawczej wspotczesnie
do lamusa powinna przej$¢ nazwa choroby, bowiem hemoliza
w PNH jest nie tylko napadowa, ale takze przewlekfa i moze
wystepowac nie tylko w nocy, a hemoglobinuria objawia
sie raczej okresowo i nie u wszystkich pacjentéw. Do tego,
wskutek niewydolnosci KMS stanowigcej istote PNH i réznego
stopnia aplazji szpiku, poza niedokrwistoscig u pacjentow
stale obserwuje sie wspétistniejacg obwodowa granulocy-
topenie, matoptytkowos¢ lub pancytopenie, ktére dawniej
nie byty wigzane z PNH (1-8).

Znajomos¢ patomechanizmu PNH umozliwita wypro-
dukowanie i wprowadzenie do leczenia rekombinowanego
i humanizowanego przeciwciata monoklonalnego skierowa-
nego przeciwko sktadowej C5 dopetniacza (9-11). Ekulizu-
mab (Soliris, Alexion Pharmaceuticals) uniemozliwia rozpad
C5 i tworzenie czastki C5b zapoczatkowujacej niespecy-
ficzna juz reakcje polimeryzacji i tworzenia MAC, hamujac
w ten sposéb aktywacje dopetniacza droga alternatywna (9).
Wprowadzenie tego leku spowodowato prawdziwy przetom

w leczeniu klasycznej postaci PNH (tab. 2), bowiem w ten
sposoéb udato sie opanowac nie tylko dominujace objawy
i powiktania hemolizy wewnatrznaczyniowej, ale przede
wszystkim trombofilii, stanowigcej Smiertelne zagrozenie
dla chorych (9-11). Wczesniej stasowane leczenie przeciwza-
krzepowe i sterydoterapia, a nawet leczenie matymi dawkami
androgendw (najskuteczniejsze) byly i pozostajg metodami
dyskusyjnymi (1-8). Leczenie wylacznie objawowe nie jest
skuteczne i moze prowadzi¢ do wielu znanych powikfan,
a zwtlaszcza wtérnej, poprzetoczeniowej hemochromatozy
lub krwotokdéw przy leczeniu przeciwzakrzepowym u pa-
cjentéw z matoptytkowosciag typowa dla klasycznej postaci
PNH (1-8). Pacjenci obcigzeni wysokim ryzykiem zgonu kwa-
lifikowani byli w przesztosci do zabiegéw allogenicznego
przeszczepiania KKM, obarczonym jednak wyzszym niz spo-
dziewane ryzykiem zgonu wskutek powiktan procedury (12).
Obecnie w badaniach klinicznych znajduje sie kilka nowych
przeciwciat monoklonalnych oraz innych, drobnoczasteczko-
wych lub biatkowych substancji o wiasnosciach inhibitoréw
dopetniacza (13, 14).

Objawy nieklasycznej PNH, a zwtaszcza niedokrwistosc¢
i pancytopenia u chorych z pierwotng niewydolnoscia szpi-
ku (np. w aplazji i zespotach mielodysplastycznych), wymaga-
ja odrebnego leczenia, bowiem ekulizumab nie jest skuteczny
w takich przypadkach (1-8).

Ponizej przestawiamy przypadek znacznego odroczenia
w czasie ostatecznego rozpoznania PNH u chtopca z bélami
brzucha bezskutecznie diagnozowanego przez ponad 4 lata
w réznych szpitalach. Napadowe boéle brzucha wystepuja
u ok. 1/3 pacjentéw z PNH i zwigzane sg z wysokim ryzykiem
powiktan zatorowo-zakrzepowych, a ,maska brzuszna” cho-
roby powoduje okre$lone trudnosci diagnostyczne, znaczaco
opozniajace ostateczne rozpoznanie nie tylko w przypadku
opisanego chtopca, ale takze w réznych osrodkach na ca-
tym Swiecie (15, 16). Tak rzadka choroba wieku dzieciecego
podkresla wage procesu diagnostyki réznicowej, nawet wy-
dawatoby sie w sytuacjach jednoznacznych klinicznie, oraz
konieczno$¢ wiaczania takze niespotykanych rozpoznan do
réznicowania nawet typowych dolegliwosci, przebiegaja-
cych jednak w odmienny od spodziewanego i zaskakujacy
sposob.

OPIS PRZYPADKU

Obecnie 16-letni chtopiec, od jesieni 2013 roku zaczat
skarzy¢ sie na pojawiajace sie nagle, napadowe, bardzo
silne (VAS 6-9), skurczowe bdle brzucha, poczatkowo obej-

Tab. 2. Kryteria podejmowania decyzji o wprowadzeniu ekulizumabu do terapii PNH wedtug Luzzatto i wsp. (22)

Kryteria podejmowania decyzji o wprowadzeniu ekulizumabu do terapii PNH

1. obecno$¢ przewlektej hemolizy potwierdzonej klinicznie i biochemicznie, zwtaszcza poprzez wykazanie duzej retikulocytozy i duzej
aktywnos$ci LDH oraz hemoglobinurii, wobec stwierdzenia duzego odsetka populacji erytrocytéw GPI(-), wynoszacego = 20% stezenia
hemoglobiny rzedu 10 g/dl albo mniej przez kilka miesiecy obserwacji chorego z klasyczng PNH

2. wyrazne pogtebienie sie niedokrwistosci wraz z pojawieniem sie hemoglobinurii cze$ciej niz raz w roku

3. objawy wewnatrznaczyniowej hemolizy i powiktan przewlektego stanu zapalnego oraz trombofilii (béle brzucha, dysfagia, zaburzenia

erekcji), ktore znaczaco pogarszajq jakos¢ zycia chorych

4. wola pacjenta do poddania sie regularnym, dozylnym wlewom leku doktadnie co 2 tygodnie (+ 1 dzien)

Wedtug autoréw kryteria 1 oraz 5 musza zostac spetnione bezwzglednie; pozostate mozna traktowac jako fakultatywne.
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mujace catg jame brzuszng, jednak z czasem trwania szyb-
ko lokalizujace sie w nadbrzuszu, trwajace maksymalnie
do kilku dni. Wczesniej chtopiec rozwijat sie i dojrzewat
prawidtowo, zaréwno fizycznie, jak i psychoruchowo, nie
chorowat, nie stwierdzano objawéw mogacych wskazywac
na choroby atopowe lub inne schorzenia przewlekte. Ob-
serwowany jest przez ortopede i rehabilitowany z powodu
szewskiej klatki piersiowej o niewielkim stopniu deformacji.
Wywiad rodzinny nie wnidst nic do anamnezy. Dolegliwosci
nie miaty zadnego zwiazku z dieta, jej btedami, wysitkiem,
stylem zycia, znaczacymi zakazeniami, w tym przewodu
pokarmowego; czasami wystepowaty w trakcie niezytu gor-
nych drég oddechowych lub bezposrednio po nim. Napady
takie charakteryzowaty sie niezwykta sezonowoscia i wyste-
powaty tylko na wiosne i jesienig. W pozostatym okresie oraz
pomiedzy epizodami napaddéw pacjent pozostawat w petni
zdrowia i sit, bez niepokojacych objawdw, meczliwosci,
ospatosci, zaburzen skupienia uwagi, trudnosci w nauce,
zmiany sposobu zycia wywotanego dolegliwosciami. Poczat-
kowo wystepowaty 1-2 epizody w sezonie, pdzniejich liczba
wzrosta do 3-5. Fizykalnie poza bélem brzucha z odczynem
otrzewnowym (wybitna tkliwos¢), wymuszona pozycja cia-
ta, niechecia i niemoznoscig podejmowania jakiejkolwiek
aktywnosci, nie stwierdzano innych odchylen, a w szczegdl-
nosci oporéw w jamie brzusznej czy hepatosplenomegalii,
bladosci oraz zoéttaczki. Podwyzszone stezenie bilirubiny
podczas napadu zaczeto pojawiac sie od 2016 roku. Czasami
stwierdzano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
ale nie badano LDH i liczby retikulocytéw.

W pierwszych dwéch latach trafiat na SOR réznych szpi-
tali rejonowych, gdzie po wykluczeniu ostrego zapalenia
wyrostka i innych zakazen jelitowych, kolki zétciowej i ner-
kowej udzielano mu objawowej pomocy doraznej. Pierwsza
hospitalizacja (szpital powiatowy) miata miejsce w marcu
2016 roku, kiedy wykluczono podejrzenie zapalenia pe-
cherzyka i drég zoétciowych, a druga w pazdzierniku tego
samego roku. Na podstawie gastroskopii wykluczono cho-
robe wrzodowg, ale wysunieto podejrzenie nieswoistego
procesu zapalnego z nadzerkami w zotadku. Chtopiec otrzy-
mywat leczenie objawowe tak jak dla choroby wrzodowej.
Ze wzgledu na nieskutecznos¢ takiej terapii, zwiekszenie
czestosci napadoéw i niejasne podtoze dolegliwosci zostat
przekazany do osrodka gastroenterologii dzieciecej lll stop-
nia referencyjnosci.

Podczas 9 pobytéw na oddziale gastrologicznym (dia-
gnostyczne hospitalizacje planowane oraz w trybie nagtym,
spowodowane napadem dolegliwosci) wykonano liczne
badania dodatkowe, w tym:

— wielokrotnie powtarzane USG jamy brzusznej, w kt6-
rym albo nie wykazywano zmian, albo stwierdzano
okresowo pogrubienie $ciany jelita cienkiego o zmien-
nej lokalizacji,

— gastrofiberoskopie i kolonoskopie (11.2016, 04.2017),
w ktérych nie uwidoczniono zmian,

— endoskopie kapsutkowa (05.2017 i 11.2017): w pierw-
szym badaniu nie uwidoczniono zadnych zmian, za
to w drugim stwierdzono owrzodzenie na niezmie-
nionej bfonie sluzowej w poczatkowym odcinku jelita
cienkiego,

— scyntygrafie w kierunku uchytka Meckela (03.2017),

ktéra wykluczyta chorobe,
— TK jamy brzusznej (03.2017), gdzie potwierdzono
»Zmiany zapalne” w jelicie czczym,

— MRIzenterografig (11.2016, 10.2017), przy czym pierw-
sze badanie opisane byto jako prawidtowe, natomiast
w drugim stwierdzono odktadanie w nerkach produk-
téw rozpadu hemoglobiny.

Chory byt konsultowany takze przez reumatologa, ktory
nie stwierdzit wskazan do poszerzania diagnostyki w kie-
runku chordb tkanki tagcznej, w tym SLE. Odbyty sie takze
konsultacje nefrologiczne. Obserwowano podwyzszone war-
tosci wykfadnikéw stanu zapalnego, préba na krew utajong
w kale byta okresowo dodatnia, jednak stezenie kalprotektyny
w granicach normy. W trakcie nasilonych objawéw bélowych
pacjent niekiedy otrzymywat antybiotyki i metronidazol. Nie
ma jednak pewnosci, czy objawy ustepowaty pod wptywem
leczenia, czy tez samoistnie.

To wiasdnie ostatni wynik MRI oraz konsultacja nefro-
logiczna spowodowaty zwrdcenie uwagi na wystepujaca
podczas napadow niedokrwistosc (i wielokrotnie wcze-
$niej stwierdzang hiperbilirubinemie o niejasnej etiologii -
sugerowano zespot Gilberta), wczesniej traktowang jako
odczynowa i towarzyszaca chorobie zapalnej (sugerowano
chorobe Lesniowskiego-Crohna jako przyczyne dolegliwo-
$ci), zwihaszcza ze stwierdzano takze sideropenie (wigzang
z potencjalnymi podkrwianiami ze zmian zapalnych w jeli-
cie). Jesienig 2017 roku chtopiec wymagat juz dwukrotnie
uzupetniajacej transfuzji krwinek czerwonych, a czestos¢
napadéw ulegta znacznemu nasileniu (odstepy kliku-kil-
kunastodniowe). Wobec powyzszego zorganizowano kon-
sultacje hematologiczna. W wykonanych wtedy badaniach
dodatkowych z krwi (i anamnestycznie) potwierdzono
okresowe wystepowanie niedokrwistosci Sredniego stop-
nia (a ostatnio takze gtebokiej), ze znaczna retikulocytoza,
towarzyszacym zmniejszeniem liczby ptytek krwi, jednak
nigdy ponizej 80 tys./ml (i tylko w okresach napadowych!),
bez zaburzen w zakresie krwinek biatych. W badaniach
biochemicznych zwracaty uwage: hiperbilirubinemia wolna,
podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego (CRP, OB), duze
stezenie LDH (kilka tysiecy). Ze wzgleddw organizacyjnych
nie mozna byto oznaczy¢ hemoglobinurii, jednak zwrécono
uwage (wywiad) na koincydencje pojawiania sie bardzo
ciemnej barwy moczu z napadami boéléw brzucha, przy
braku podwyzszenia urobilinogenu w moczu. W listopadzie
2017 roku wykonano u chtopca biopsje szpiku, gdzie stwier-
dzono pobudzenie uktadu czerwonokrwinkowego z nieco
sttumionym uktadem granulocytarnym. Pozostate uktady
nie wykazywaty wiekszych odchylen od normy.

Rozpatrujac jako najbardziej prawdopodobng we-
whnatrznaczyniowg niedokrwistos¢ immunohemolityczng
z przeciwciatami zimnymi, prawdopodobnie towarzyszaca
chorobie z autoagresji uznawanej jednak jako podtoze ob-
serwowanych zaburzen, w grudniu 2017 roku przeniesiono
chtopca do naszej Kliniki i rozpoczeto szeroko zakrojona
diagnostyke hematologiczna. W okresie od 29.11.2017 do
17.01.2018 roku w leczeniu stosowano typowg sterydote-
rapie ogdlnoustrojowa z miernym skutkiem. Uzyskano co
prawda poprawe stanu ogélnego i parametréw krwi w okre-
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sach zaostrzen, ale nie zapobiegato to kolejnym napadom
hemolizy z bardzo silnymi bélami brzucha. To wtasnie taka
sekwencja i konstelacja dolegliwosci, przy matoptytkowo-
$ci dotaczajacej sie do objawoéw hemolizy, i bardzo duze
stezenia LDH oraz intensywnie ciemny mocz w okresach
napadowych (wielokrotnie obserwowany w naszej Klinice
przy zaostrzeniu) stanowity podstawe podejrzenia nocnej
napadowej hemoglobinurii. Potwierdzenie (badania w IHiT)
zaburzenia ekspresji biatek kotwicy GPI (klonu PNH) w 93,8%
granulocytéw obojetnochtonnych typu Il (catkowity brak
GPI) oraz 82,55% erytrocytéw stanowito podstawe osta-
tecznego rozpoznania.

Mozliwo$¢ rozpoczecia najskuteczniejszego obecnie le-
czenia ekulizumabem, jaka pojawita sie w kwietniu 2018 roku
w zwigzku z wprowadzeniem programu terapeutycznego
B.96 oraz darowizna od producenta leku, zapewnianiajaca
bezpfatne podawanie przeciwciata monoklonalnego w fazie
indukcyjnej, umozliwity zaplanowanie terapii. W okresie
od potowy stycznia 2018 roku, kiedy ustalono ostateczne
rozpoznanie, a marcem 2018 roku, gdy rozpoczeto leczenie,
chtopiec zostat zaszczepiony przeciwko bakteriom otoczko-
wym (pneumokokom, meningokokom grup serologicznych A,
C,Y,W135i B oraz Haemophilus influenzae typu B). Szczepienia
stanowia warunek niezbedny i konieczny rozpoczecia terapii
ekulizumabem, zwazywszy na dziatanie leku — praktycznie
pozbawienie pacjenta waznej czesci uktadu odpornoscio-
wego, jaka zapewniaja dopetniacz i jego wielokierunkowe
oddziatywania. Co ciekawe, za kazdym razem podczas szcze-
pienia dochodzito do kolejnego petnoobjawowego przetomu
hemolitycznego z wykrzepianiem w $cianie jelit (potwierdzo-
ne w angio-TK oraz wielokrotnie w USG). W przeciwienstwie
do tego dawka przypominajaca szczepionki podana podczas
terapii ekulizumabem nie spowodowata juz zadnej reakcji
ustroju.

W marcu 2018 roku rozpoczeto leczenie ekulizumabem.
Najpierw przez miesigc podczas indukcji remisji chtopiec
otrzymat 4 dawki leku w odstepach tygodniowych (lek
pochodzacy z darowizny producenta leku), a péZniej rozpo-
czeto regularne leczenie podtrzymujace remisje, polegajace
na doktadnie co dwutygodniowym wlewie przeciwciata
monoklonalnego. Remisje kliniczng uzyskano juz po poda-
niu drugiej, a biochemiczna (normalizacja LDH) po trzeciej
dawce leku. Od tamtej pory nie obserwowano napadowych
béléw brzucha ani objawowej hemolizy, a takze klinicz-
nych i ocenianych w badaniach obrazowych objawoéw
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. W chwili pisania
tego artykutu mija rok od rozpoczecia terapii. Do tej pory
nie obserwowalismy powiktan klinicznych i biochemicz-
nych terapii. Badania obrazowe nie wykazuja odchylen.
Ani kontrolne badanie szpiku po 6 miesigcach leczenia,
ani odsetek granulocytow Il typu praktycznie nie ulegty
zmianie (niewielkie zwiekszenie do 98%), czego sie spo-
dziewano i co wynika z charakterystyki choroby i leczenia
ekulizumabem. Wyniki badan biochemicznych, a zwtaszcza
LDH, pozostajag w normie poza utrzymujgca sie niewielka
hiperbilirubinemia (hemoliza pozanaczyniowa niekontro-
lowana przez ekulizumab), a w morfologii utrzymuje sie
mierna pancytopeniami, stale na podobnym poziomie.
Podczas leczenia nie doszto do wystagpienia zadnych ciez-
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kich zakazen, a zwtaszcza oportunistycznych, klinicznie nie
stwierdzono takze w ogdle nasilenia czestosci jakichkolwiek
zakazen, w tym wirusowych. Zgodnie z ChPL oraz zalece-
niami réznych towarzystw naukowych chory nie wymaga
profilaktycznego leczenia przeciwzakaznego, natomiast
jest swiadom zagrozen zakazeniami, w tym zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych i posocznicy, oraz posiada karte
pacjenta leczonego, zgodnie w ktéra wymaga wzmozonej
uwagi i obserwacji lekarskiej oraz szybkiego wkraczania
z leczeniem antybiotykami o szerokim spektrum w razie
wystgpienia jakiejkolwiek infekcji. Notabene, podczas tera-
pii jeden raz byt hospitalizowany profilaktycznie z powodu
infekcji wirusowej gérnych drég oddechowych. Nie doszto
wtedy do klinicznie jawnego zaostrzenia objawéw PNH,
jednak obserwowalismy krétkotrwate, przejsciowe i nie-
wielkie zwiekszenie stezenia bilirubiny i LDH, bez innych
nastepstw.

DYSKUSJA

Obecna prezentacja przypadku nie ma na celu zapre-
zentowania ,ciekawostki medycznej”, cho¢ tak rzadka
choroba i terapia lekiem stworzonym ,na zamoéwienie” (i to
jednym z najdrozszych obecnie na Swiecie) w petni by na
to zastugiwata. Przedstawiamy ja dla opisu trudnosci dia-
gnostycznych wynikajacych z niespecyficznych objawow
choroby ultrarzadkiej oraz powodéw opdéznienia rzeczywi-
stego rozpoznania PNH u chtopca, spowodowanego ,ma-
ska brzuszna”tuszujaca objawy choroby hematologiczne;j.
Jednak nie jest to cel gtdéwny. Jej rzeczywistym zamiarem
jest zwrécenie uwagi czytelnikdéw na podstawowy pro-
blem integralnie zwigzany z pediatrig jako specjalnoscia
medyczna.

Poza powszechnie wystepujacymi u dzieci chorobami
zakaznymi, stwarzajacymi problemy epidemiczne i terapeu-
tyczne, ale w mniejszym stopniu diagnostyczne, domena
pediatrii jest leczenie choréb rzadkich. Bo nawet doskonale
znane choroby cywilizacyjne, rozpoznawane powszechnie
na podstawie stworzonych dla nich algorytméw opartych
na dowodach naukowych, jak nowotwory, cukrzyca typu 1
czy nadcisnienie, jezeli wystepuja u dzieci, to najczesciej
spetniaja kryteria definicji choréb rzadkich. Choroby rzadkie
to choroby zagrazajace zyciu lub powodujace przewlekta
niepetnosprawnos¢, wystepujace z czestoscig 1:2 tys. oséb
lub rzadziej. Choroby wystepujace z czestoscig 1:50 tys. lub
mniejsza to choroby ultrarzadkie. Wiele ze schorzen rzadkich
nie jest nawet znanych lekarzom oséb dorostych, bowiem
chore dzieci nie dozywaja tego wieku. Dlatego lekarz pedia-
tra w diagnostyce réznicowej zawsze musi bra¢ pod uwage
choroby wystepujace niezwykle rzadko. W poszukiwaniach
ostatecznego rozpoznania nie moze ograniczac sie do naj-
czestszych diagnoz, zwtaszcza z kregu wtasnej specjalnosci,
nawet jezeli dominujace objawy wydaja sie jednoznacznie
zawezac krag poszukiwan. Co wiecej, nawet po ustaleniu
rozpoznania, w pediatrii nalezy zachowac tzw. czujnos¢
diagnostyczng i weryfikowac dotychczasowe postepowanie
wtedy, kiedy obserwowane objawy przestaja pasowac do
podstawionej diagnozy lub np. powikfania leczenia sg na
tyle odmienne od spodziewanych, ze zmuszajg do zmiany
wczes$niejszych ustalen.
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Opisywany przebieg choroby najlepiej tego dowodzi.
Ponad 4-letnia diagnostyka prowadzona byta w oparciu
o dominujace objawy jelitowe przez lekarzy gastroenterolo-
goéw. | nie chodzi o wskazanie, ze popetnili lub nie popetnili
btedu w swoim rozumowaniu, ale o przedstawienie skompli-
kowania procesu rozpoznawania choréb wieku dzieciecego.
Oczywiscie, ze ostatni lekarz jest najmadrzejszy, bowiem
otrzymuje pacjenta z ustalonym juz rozpoznaniem. Jednak
nalezy zwrdéci¢ uwage, ze skupienie myslenia diagnostycz-
nego wokét dominujacego problemu klinicznego moze
powodowac opdznienie w prawidtowej diagnostyce. W tym
miejscu nalezy odda¢ honor lekarzom gastroenterologom,
bowiem w szeroko zakrojonych i nieustajacych poszuki-
waniach przyczyn objawéw dreczacych chorego, zwracali
uwage na kolejno pojawiajace sie dolegliwosci, stanowigce
jednoczesnie odstepstwo od przyjetych zatozen. To wtasnie
powigzanie napadowych boéléw brzucha z narastajaca,
a pbézniej napadowa niedokrwistoscig z zéttaczka i bardzo
duzym stezeniem LDH oraz bezwzgledng retykulocytoza
stanowito wskazanie do zasiegniecia porady hematologa
dzieciecego.

Jednak nawet na tym etapie diagnostyki, upierajac sie
przy klinicznie uzasadnionych podejrzeniach i nietypowym
przebiegu dolegliwosci, fatwo mozna bytoby przyja¢, ze
objawy niedokrwistosci hemolitycznej moga stanowic
dopetnienie obrazu choroby z autoagresji, jaka wydawata
sie by¢ wstepnie rozpoznawana choroba Lesniowskiego-
-Crohna. Koronnym dowodem na toczaca sie hemolize
wewnatrznaczyniowg byt brak powiekszenia $ledziony oraz
ztogi wolnej hemoglobiny odktadajace sie w obrebie kana-
likéw nerkowych. Zdziwienie budzito natomiast wystepo-
wanie wyraznie cyklicznych, silnych béléw brzucha (8-9 pkt
w skali VAS), pomimo niepotwierdzenia nieswoistych
zapalnych chordb jelit (IBD), celiakii, choroby wrzodowej
czy choréb drog zétciowych oraz innych gastrologicznych
lub jelitowych przyczyn takich dolegliwosci. Zwracat takze
uwage niejasny naciek sciany jelit wykazany w badaniach
USG oraz naczyniowych (angio-TK i angio-MR), wystepu-
jacy praktycznie wytacznie podczas napadéw bélowych,
a pozniej ustepujacy. Dopiero koniecznos¢ przetaczania
preparatéw krwinek czerwonych sktonita do konsultacji
hematologa. A przeciez z punktu widzenia gastroente-
rologa, ktéry uparcie taczytby wystepujace objawy nie
z chorobg szpiku, a np. z IBD, do réznicowania pozostato
wtedy jeszcze wiele choréb z zakresu tej dziedziny. Dlatego
w naszej Klinice rozpoczeto intensywne badania majace
na celu poszukiwanie zespotu chorobowego tagczacego
tak rézne, nietypowe i nieckomplementarne dolegliwosci
o wybitnie napadowym i okresowym charakterze. Dopiero
wykonane badania fluorocytometrii przeptywowej (jedne-
go z ostatnich w toku diagnostyki) umozliwito prawidtowe
rozpoznanie choroby i wdrozenie skutecznego, celowane-
go leczenia; ale nastgpito to ostatecznie po ponad miesigcu
od przyjecia chtopca do Kliniki.

Dlatego w podsumowaniu przestawionych trudnosci
w ustaleniu ostatecznego rozpoznania pragniemy zwrocic¢
uwage, ze ,maski kliniczne” spotykane w wielu chorobach,
w tym opisana przez nas,maska brzuszna”PNH, moga zwies¢
na manowce diagnostyczne lekarza, ktéry nie wykaze sie

nalezyta starannoscia i czujnoscig kliniczng oraz nie bedzie
uparcie dazyt do ostatecznego ustalenia diagnozy, nawet
w oparciu o trudno dostepng wiedze (15, 16). W tym mo-
mencie warto wspomnie¢, ze zgodnie z wiedzg autoréw
i informacjami uzyskanymi od Zarzadu Polskiego Towarzy-
stwa Hematologii i Onkologii Dzieciecej, w ostatnim czasie
w Polsce rozpoznano PNH zaledwie u trojga dzieci, z czego
pierwszy i jak dotad jedyny chory leczony ekulizumabem to
opisany powyzej pacjent. Pozostali dwaj oczekuja na kwa-
lifikacje wiasciwej Komisji Terapeutycznej do leczenia tym
przeciwciatem monoklonalnym.

Opisem przypadku i tej specyficznej choroby, ktérej
leczenie pochtania ponad 300 tys. ztotych miesiecznie, pra-
gniemy takze zwréci¢ uwage na problemy natury etycznej
i spotecznej dotyczace kosztéw nowoczesnych terapii i funk-
cjonowania systemoéw ochrony zdrowia na swiecie. Podawa-
nie ekulizumabu jest obecnie w petni refundowane przez
NFZ za sprawg programu terapeutycznego B.96:,Leczenie
Nocnej Napadowej Hemoglobinurii (PNH) (ICD-10: D59.5)"
wprowadzonego w kwietniu 2018 roku (17). Koszty leczenia
PNH naleza do jednych z najwyzszych na Swiecie (13, 18, 19).
Etycznie nie ulega watpliwosci, ze leczenie takie powinno
by¢ refundowane z budzetu instytucji ubezpieczeniowej
ochrony zdrowia (13, 19, 20), bowiem jest skuteczne, bez-
pieczne i zapewnia remisje kliniczng oraz biochemiczng
i wybitna poprawe jakosci zycia pacjentowi obarczonemu
wysokim ryzykiem zgonu w przypadku prowadzenia terapii
wytacznie objawowych (1-8). Jednak z punktu widzenia
kosztéw sytemu ochrony zdrowia wydatkowanie ponad
3,5 min ztotych rocznie na jednego chorego w warunkach
bardzo ograniczonego i skapego budzetu ochrony zdro-
wia (OZ) w Polsce budzi uzasadnione spotecznie watpliwo-
$ci, zwlaszcza ze za ta kwote mozna bytoby z powodzeniem
leczy¢ rocznie kilkanascie razy wiecej oséb np. z chorobami
cywilizacyjnymi. Pojawia sie tez wiele innych pyta¢, m.in.
Czy mamy do tego prawo? Czy wobec tego mamy z kolei
prawo odmawiac¢ leczenia ze wzgledu na koszty, wiedzac,
ze nieleczenie spowoduje nie tylko wieloletnie cierpienie
i ostatecznie zgon pacjenta, ale takze narazi budzet OZ na
dodatkowe wydatki zwigzane z terapia powiktan niewtasci-
wie leczonej choroby?

Do tych pytan bez odpowiedzi nalezy dotaczy¢ takze
kwestie czasu prowadzenia terapii. Czy z punktu widzenia
etyki mamy prawo narazac pacjenta na o wiele wigksze ryzyko
zgonu w przebiegu powiktan allogenicznego przeszczepienia
KMS (12), a jezeli tak, to jakiego dawce dopuszczaé do pro-
cedury - czy tylko spokrewnionego, czy w petni zgodnego
dawce niespokrewnionego, a moze nalezatoby dopuscic
takze inne mozliwosci doboru dawcéw? A jezeli nie ma na to
zgody, to powraca pytanie — czy koszty wieloletniego leczenia
dziecka z PNH (kilkanascie lub kilkadziesiat lat) moga stano-
wi¢ spotecznie (ale juz nie etycznie) uzasadniong decyzje
o narazeniu budzetu OZ na takie wydatki, prawdopodobnie
kosztem cierpienia, a nawet pogorszenia zdrowia lub Smierci
innych chorych, dla ktérych zabraknie srodkéw na tarnsze
procedury lecznicze? Czy powinnismy wobec tego postapic
nieetycznie, ale za to pragmatycznie, z wieksza korzyscia dla
spoteczenstwa jako catosci i albo w ogodle nie refundowac
takiej terapii, albo dazy¢ do szybkiego (kiedy?) przeprowadze-
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nia radyklanego przeszczepienia KMS, pomimo wysokiego
w tej sytuacji ryzyka zgonu i rozwoju ciezkich uporczywych
powiktan (12), np. w przebiegu choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi?

Przeprowadzona dyskusja miata wskazac inne niz utylitar-
ne, bowiem egalitarne podejscie do leczenia choréb rzadkich
i zwréci¢ uwage czytelnikéw na dylematy, ktére staja sie coraz
bardziej powszechne, zwtaszcza kiedy w praktyce codziennej
wykorzystuje sie juz ekstremalnie drogie, personalizowane
terapie lekowe (np. Ravicti czy Elaprase stosowane w ultra-
rzadkich chorobach metabolicznych, ktérych roczny koszt le-

czenia wynosi odpowiednio > 700 500 tys. dolaréw (18,19)),
terapie oligonukleotydami antysensowymi (np. rdzeniowy
zanik miesni - SMA, ok. 540 tys. euro w pierwszym roku
i 270 tys. euro w kolejnych latach (20)) lub rzeczywiste terapie
genowe (np. jednorazowa terapia genowa w SMA kosztujaca
pomiedzy 4 a 5 min dolaréw (18,19) czy jednorazowa terapia
genowa przeznaczona do leczenia pacjentéw z utratg wzroku
z powodu potwierdzonej dziedzicznej choroby siatkdwki za-
leznej od biallelicznej mutacji genu RPE65; koszt ok. 450 tys.
dolaréw za terapie jednoocznga i ok. 850 tys. dolaréw za tera-
pie obuoczna (21)).
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