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I Streszczenie
Wstep. Zespdt hemolityczno-mocznicowy (ZHM) pod wzgledem etiologii jest heterogennym zespotem objawoéw, sta-
nowigcym najczestsza przyczyne ostrego uszkodzenia nerek (OUszN) u dzieci ponizej 4 r.z. Cho¢ istniejg proste kryteria
diagnostyczne, to w praktyce klinicznej napotyka sie jednak trudnosci, zwykle zwigzane z ustaleniem przyczyny ZHM.
Materiati metodyka. W pracy przedstawiono przebieg diagnostyki i leczenia trojga dzieci ze wstepnie ustalonym klinicz-
nym rozpoznaniem ZHM.
Pierwszy pacjent zostat przyjety do szpitala w wieku 5 miesiecy, kiedy ujawnit ,klasyczne” objawy ZHM poprzedzone
epizodem ostrej biegunki. Po skutecznym leczeniu pierwszego epizodu ZHM u chtopca w ciggu kolejnych 30 miesiecy
obserwowano 6 nawrotéw ,aktywnej” fazy choroby, taczacych cechy ZHM i zespotu nerczycowego. Wprowadzenie profi-
laktycznych infuzji osocza utrzymuje aktualnie u chtopca stan remisji.
Drugie dziecko zostato skierowane do szpitala w wieku 3 miesiecy z powodu triady objawoéw typowych dla ZHM, a osta-
tecznym wyjasnieniem obserwowanych zaburzen okazata sie rozlegta malformacja naczyniowa przestrzeni zaotrzewnowej
z wtdrna aktywacja wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.
Trzeci pacjent w wieku 2,5 roku zamanifestowat objawy ZHM o fagodnym nasileniu. Wywiad rodzinny byt obcigzony zgonem
brata z powodu ZHM o skrajnie ciezkim, uporczywie nawracajacym przebiegu. Petna remisje objawéw uzyskano w wyniku
terapii osoczem.
Whioski. W przypadku wspofistnienia niedokrwistosci hemolitycznej, matoptytkowosci i OUszN trzeba bra¢ pod uwage
takze przyczyny inne niz ZHM. Zréznicowanie mechanizméw prowadzacych do rozwoju ZHM przektada sie na szeroki
zakres dziatan terapeutycznych w tej grupie pacjentéw. Wtasciwie dobrane formy terapii daja szanse na szybkie i wolne

od trwatych nastepstw uzyskanie remisji.

I Stowa kluczowe

zespot hemolityczno-mocznicowy, dzieci, ostre uszkodzenie nerek

WPROWADZENIE

Zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. Hemolytic Uremic
Syndrome — HUS, ZHM) jest zespolem heterogennym pod
wzgledem etiologii, obejmujacym triade objawéw klinicz-
nych: niedokrwisto$¢ hemolityczng, matoptytkowos¢ oraz
ostre uszkodzenie nerek [1, 2]. Stanowi najczestszg przyczyne
ostrego uszkodzenia nerek u dzieci ponizej 4 roku zycia (wy-
taczajac noworodki) i wazng przyczyne nabytej przewleklej
choroby nerek u dzieci.

Istotg zespotu jest uszkodzenie $rédblonka naczyn oraz
adhezja i agregacja ptytek krwi prowadzace do mikroangio-
patii zakrzepowej (MZ) z wtdrnym uszkodzeniem erytrocy-
tow. Na podstawie etiopatogenezy dokonuje sie klasyfikacji
zespotu i wyrdznia: posta¢ typowa (ok. 90% przypadkéw
ZHM), z prodromalng biegunka infekcyjna (D+) [3, 4, 5, 6],
atypowa - bez biegunki (D-) [7, 8, 9, 10], wtorna (w przebiegu
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innych choréb lub polekowa) oraz posta¢ zwigzang z infek-
cjami pneumokokowymi. Typowa posta¢ jest wywolywana
przez bakterie: przede wszystkim Escherichia coli (szczegolnie
serotyp 0157:H7) oraz Shigella dysenteriae, wytwarzajace
werotoksyne lub shigellopodobna toksyne — Stx, ktdrej jedna
z podjednostek taczy sie ze specyficznym receptorem komoérek
docelowych Gb, (m.in. blon komérkowych cewek nerkowych,
komorek mezangium). Powstaly kompleks doprowadza do
uszkodzenia $rodblonka naczyn i odstoniecia widkien kola-
genu blony podstawnej, co powoduje aktywacje ptytek krwi
iuruchomienie procesu wewnatrznaczyniowego wykrzepia-
nia w $wietle drobnych naczyn oraz uszkodzenie erytrocytow.
Prowadzi to do mikroangiopatycznej niedokrwisto$ci hemo-
litycznej z obecnoscia schistocytéw (rozfragmentowanych
erytrocytow) w rozmazie krwi obwodowej. Maloptytkowos¢
wynika ze zuzycia zaktywowanych plytek krwi. W przypadku
typowego ZHM brakuje ewidentnych opcji leczenia, ktore
moga pozwoli¢ na bezposrednig inaktywacje toksyny lub
skutecznie odwrdci¢ kaskade niszczgcych zdarzen wywolang
po zwigzaniu toksyny z receptorem [2, 3, 6].

Posta¢ atypowa ZHM przebiega z reguly bez prodromalne;
biegunki i miewa charakter nawrotowy, moze wystepowac
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rodzinnie. Uwarunkowania genetyczne D- ZHM obejmuja
mutacje gendw bialek regulatorowych ukladu dopetniacza
(czynnik H, B, I, bialko CD46, sktadowa ¢3) i musza by¢ r6z-
nicowane z mutacjami genéw biatek uktadu krzepniecia (np.
powodujacymi niedobdr proteazy rozszczepiajacej czynnik
von Willebranda - ADAMTS-13 (ang. a disintegrin-like and
metalloprotease with thrombospondin type-1 motifs), ktdre
moga sie poczatkowo manifestowac klinicznie jako atypowy
ZHM (aZHM) [7, 8, 11, 12, 13].

Przypadki wtdérnej postaci ZHM moga by¢ spowodowane
zakazeniami wirusowymi, infekcja pneumokokows (neura-
minidaza uszkadza elementy morfotyczne krwi i $rédblonka
oraz nasila proces adhezji leukocytéw), zazywaniem lekoéw
(mitomycyna, cyklosporyna A, arabinozyd cytozyny) lub
moga towarzyszy¢ innym chorobom (toczen trzewny, skle-
rodermia, nowotwory, EPH gestoza) [9]. Kolejny podziat
(Aricettaiwsp. [7]) klasyfikuje przypadki ZHM na ZHM/MZ
o znanej etiologii i mechanizmach powstawania zaburzen [3,
6, 11]. Druga grupe stanowia postaci, ktorych patomechani-
zZmy pozostajg nieznane.

W pracy przedstawiono przypadki trojga dzieci z roz-
poznaniem ZHM leczonych w Oddziale Nefrologii Dzieci
w Zabrzu SPSK nr 1, Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach.

Pacjentnr 1

Pieciomiesieczne niemowle przyjeto na oddzial z objawami
ostrego uszkodzenia nerek. Od 3 dni u dziecka wystepowato
ostabienie, goraczka do 39°C, niezyt zoladkowo-jelitowy,
bezmocz, drobnogrudkowa wysypka, bladoé¢ skdry i nadcis-
nienie tetnicze (NT). W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, hipoproteinemie,
podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz i wysokie war-
tosci wskaznikéw czynno$ci nerek, biatkomocz, obecnos¢
schistocytow. Niezwlocznie po przyjeciu rozpoczeto dialize
otrzewnows i leczenie objawowe. Przetaczano preparaty
krwiopochodne. Leczenie nerkozastepcze kontynuowano
przez 19 dni. W wyniku zastosowanej terapii uzyskano
stopniowa poprawe i normalizacje zaburzen uchwytnych
w badaniach dodatkowych. W wieku 2 lat dziecko ponownie
przyjeto na Oddziat Nefrologii Dzieci w zwiazku z biatko-
moczem, krwinkomoczem i obrzekami, poprzedzonymi in-
fekcja gornych drog oddechowych oraz nasileniem objawow
skazy atopowej. W badaniach laboratoryjnych obserwowano
maloplytkowos¢, niedokrwistos¢ (Hb: 9,5 g/dl) z wysoka
retikulocytozg, hipoproteinemie, hipoalbuminemie, hiper-
cholesterolemie, biatkomocz nerczycowy oraz erytrocyturie.
Ciénienie tetnicze i wskazniki czynnosci nerek byly w nor-
mie. Kontynuowano leczenie objawowe i uzyskano regresje
zaburzen.

Po 7 miesigcach chlopiec zostal ponownie przyjety do
szpitala z powodu wystgpienia pelnoobjawowego zespotu
nerczycowego. Stwierdzono takze maloptytkowos¢ i ce-
chy niedokrwistoéci hemolitycznej. Testy antyglobulino-
we — bezposéredni i posredni — byly ujemne. Przyjeto, ze
obserwowane zaburzenia odpowiadaja aZHM o przebiegu
nawrotowym. Rozpoczeto terapi¢ wlewami osocza, ktérg
kontynuowano 14 dni. Biatkomocz ulegl zmniejszaniu az do
wartosci $ladowych. W zwiazku z watpliwo$ciami diagno-
stycznymi wykonano przezskorng biopsje nerki. W badaniu
histopatologicznym wykazano zmiany o charakterze rozla-
nego mezangialno-rozplemowego klebuszkowego zapalenia
nerek. Poniewaz stwierdzano N'T, zmodyfikowano leczenie

hipotensyjne oraz wlaczono enalapril jako lek nefroprotek-
cyjny. Ponownie zostal przyjety w 35 miesigcu zycia z ob-
jawami infekcji drég oddechowych, biatkomoczem z hiper-
cholesterolemig, skojarzonym z pelnoobjawowym ZHM (nie
wymagajacym dializoterapii). Zastosowano wlewy osocza
i po ok. tygodniu uzyskano ustgpienie zaburzen hemato-
logicznych, po 2 tygodniach - normalizacje funkgcji nerek,
po 3 tygodniach - ustapienie biatkomoczu. Podj¢to decyzje
o przewleklej terapii profilaktycznymi wlewami osocza jako
formy leczenia przewidzianej dla nawrotowych lub przewle-
ktych MZ o endogennym patomechanizmie. Ze wzgledu na
prawdopodobne tlo genetyczne zaburzen, przestano prébki
krwi chlopca w celu identyfikacji podloza aZHM.

Pacjent nr 2

Trzymiesieczng dziewczynke przyjeto w stanie ciezkim z po-
wodu skapomoczu. Od 5 poprzedzajacych dni obserwowano
apatie oraz stopniowe powiekszanie si¢ obwodu brzucha. Ze
wzgledu na skapomocz oraz biegunkowe stolce z domieszka
krwi, obecno$¢ schistocytéw, niedokrwistos¢ z wysoka re-
tikulocytoza (4%) i maloptytkowos¢ wysunieto podejrzenie
ZHM. Fizykalnie stwierdzono wodobrzusze, blados¢ skory,
prawidlowe ci$nienie tetnicze, tachykardie. W badaniach
laboratoryjnych wykazano matoptytkowos¢, obnizone ste-
zenie Hb i wysokie wartosci stezenia dimeréw D (18 pug/ml).
Przetoczono osocze, koncentrat krwinek czerwonych i ptyt-
kowych, nawadniano pozajelitowo, podano furosemid oraz
heparyne drobnoczasteczkowa. W diagnostyce obrazowej
(USG jamy brzusznej oraz TK) uwidoczniono masywne wo-
dobrzusze, obecnos¢ ptynu w lewej jamie optucnej, niedodme
lewego ptuca oraz rozlegle obszary o charakterze patologicz-
nych naczyn w okolicy wneki §ledziony i w sasiedztwie lewej
nerki, bez zobrazowania prawidlowej zyly §ledzionowe;j.
U dziecka zalozono drenaz otrzewnowy.

W drugiej dobie hospitalizacji po zastosowaniu nawodnie-
nia dozylnego uzyskano zadowalajaca diureze. Parametry
wydolnosci nerek pozostawaty prawidtowe. Uzyskano stabi-
lizacje morfologii krwi oraz ujemne wyniki badan serologicz-
nych w kierunku cytomegalii i toksoplazmozy. Po konsul-
tacji radiologicznej, hematologicznej, gastroenterologicznej,
nefrologicznej i chirurgicznej stwierdzono, ze przyczyna
obecnego stanu wydaje sie by¢ mikroangiopatia zakrzepowa
wtorna do anomalii naczyniowej opisanej w TK o charakte-
rze zespolu Kasabacha-Merritt. Dziewczynke przekazano do
Oddziatu Chirurgii w celu kontynuacji leczenia i wykonania
embolizacji naczyniaka.

Pacjentnr3

2,5-letni chlopiec zostal przyjety z powodu zéttaczki oraz
ciemnego zabarwienia moczu. W wykonanych badaniach
dodatkowych stwierdzono niedokrwistos¢, trombocytope-
nie, hiperbilirubinemie, erytrocyturie, biatkomocz. U matki
chlopca 3 ciaze zakonczyly si¢ samoistnym poronieniem,
aprzed 11 laty brat chlopca zmart z powodu aZHM o cigzkim,
nawrotowym przebiegu. W badaniu fizykalnym u chlopca
zwracata uwage blados¢ i zazdlcenie powtok skornych oraz
podwyzszone ci$nienie tetnicze. W badaniach dodatkowych
stwierdzono niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, hiperbili-
rubinemie z przewaga bilirubiny posredniej, podwyzszona
aktywnos$¢ ALT, CPK, LDH, podwyzszone stezenie kreatyni-
ny, azotu mocznika, biatkomocz, erytrocyturie. Aktywnosé
proteazy ADAMTS-13 wynosita 597,8 ng/ml (N). Wdrozono
leczenie wlewami osocza, przetaczano preparaty krwinek
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Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych u dzieci zZHM

eGFR RR Kreatynina HCO3 Retikulo-  Biatko catkowite ~Kwas moczowy Er L PLT
[ml/min] [mmHg] [umol/1] PH [mmol/I] -cyty [%] [g/1] [umol/1] [T/1 [G/1] [G/1

7,0 130/100 393 7,30 10 3.2 43,9 846 3,36 12,8 70
Pacjent 1 7.9 100/70 176 747 21,7 ND 45,9 252 3,89 13,6 267
51,6 100/60 27 7,46 221 ND 65,6 151 4,01 12 398

19,7 71/50 41 ND ND 6,76 36,0 529 3,50 10,1 9

Pacjent 2 35,5 71/36 23 747 18,2 4,0 511 68 3,92 7.7 14
23,1 75/50 35 ND ND ND 56,4 82 3,85 6,4 47

24,9 99/68 84 7,43 23,5 53 60,4 347 3,13 8,9 66
Pacjent 3 22,3 130/70 103 7,43 234 5.5 87,3 264 3,06 39 279
33,7 90/60 68 747 21,6 15 82,2 332 3,27 4,3 303

czerwonych. Ze wzgledu na adekwatna diureze i umiarko-
wane obnizenie filtracji kltebuszkowej nie wdrozono leczenia
nerkozastepczego. Przestano probki krwi chopca do ewen-
tualnej identyfikacji mutacji genéw bialek regulatorowych
ukladu dopetniacza (wyniki badania w toku). W trakcie
hospitalizacji stan chlopca ulegal systematycznej poprawie,
wycofaly sie wykfadniki kliniczne i laboratoryjne ZHM.
Stabilizacji ulegty warto$ci eGFR (na poziomie 1/2 stadium
przewleklej choroby nerek). Ze wzgledu na utrzymujacy sie
biatkomocz i NT wlaczono ramipril oraz uzyskano catkowite
ustgpienie bialkomoczu. Zaplanowano kontynuacje terapii
osoczem z czestoscig poczatkowo co 8-10 dni, a ostatecznie
co 14-21 dni. W okresie péttorarocznej obserwacji nie ob-
serwowano nawrotow ZHM. Ostateczng forme przewleklej
terapii mozna bedzie ustali¢ po uzyskaniu wynikéw badan
genetycznych wyjasniajacych mechanizm powstawania
zaburzen prowadzacych u pacjenta do rozwoju objawdw
aZHM.

OMOWIENIE

Diagnostyka ZHM jest problematyczna ze wzgledu na rzad-
kie wystepowanie choroby, bogata symptomatologie oraz
mnogosé¢ potencjalnych czynnikéw wywolujacych. Mimo ze
ZHM opisuje triada objawdw, wspolistnieja czesto zaburze-
nia ze strony wielu narzadow, ktore zacierajg klasyczny obraz
zespoluisg przyczyna trudnosci w postawieniu prawidtowej
diagnozy. Poczatkowe objawy ZHM wystepuja zazwyczaj
w zwigzku czasowym z chorobami infekcyjnymi, zazywa-
niem lekéw badz chorobami przewleklymi czy procesami
autoimmunologicznymi [7, 14]. Kazdy z tych czynnikéw
moze stanowi¢ niezalezng przyczyne ZHM. Kolejnym aspek-
tem utrudniajacym diagnostyke sa ograniczenia dostepu
do wysoce specjalistycznych badan laboratoryjnych, w tym
genetycznych, dzigki ktérym mozliwe jest okreslenie mutacji
sprawczej [15].

Ogromna wiekszo$¢ przypadkéw ZHM jest zwigzana
z przebyciem niezytu zotadkowo-jelitowego z krwistg bie-
gunka lub zakazenia ukladu oddechowego [3, 12, 16]. Objawy
pojawiaja sie najczesciej w 10+5 dniu po pierwotnej infekcji.
U pacjentki nr 2 wystapienie objawéw bylo poprzedzone
infekcja jelitowa. W zwiazku z maloptytkowoscia i podwyz-
szonym stezeniem dimeréw D oraz uzyskanym obrazem
radiologicznym mozna bylto rozpozna¢ zespoét Kasabacha-
-Merritt, ktéry manifestowal sie triada objawéw typowych
dla ZHM.

12
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Czas od ustalenia rozpoznania [doby]

Rycina 1 Stezenie hemoglobiny u dzieci zZHM w poczatkowym okresie leczenia

Objawy ZHM na ogdt rozwijajg si¢ stopniowo, cho¢ no-
towane sg rowniez przypadki o nagtym poczatku, kiedy
bezposrednio po ostrym okresie choroby moze do$¢ do
schytkowej niewydolnosci nerek [5, 16]. Dodatkowe objawy
w ZHM sg skutkiem uszkodzenia wielu narzagdéw w prze-
biegu przetrwalej, patologicznej aktywacji uktadu dopelnia-
cza i zwigzanej z nig destrukcji komorek — np. krwotoczne
zapalenie jelita grubego, ostre zapalenie trzustki, obecnos¢
obrzeku lub mikrozakrzepéw w obrebie OUN z objawa-
mi neurologicznymi, zaburzenia czynnosci watroby, rza-
dziej zapalenie mie$nia sercowego i zmiany §rédmiazszowe
w plucach. Objawy laboratoryjne obok klasycznych (zgodnie
z definicja) obejmuja obecno$¢ 2-10% schistocytéw i innych
form uszkodzonych erytrocytéw, podwyzszong leukocytoze,
wzrost aktywnosci LDH, wzrost stezenia bilirubiny bez-
posredniej, haptoglobiny i wolnej hemoglobiny w osoczu,
hiperurykemie. Charakterystyczne jest nieproporcjonalnie
wysokie stezenie kwasu moczowego wzgledem wzrostu ste-
zenia kreatyniny. Zaburzenia skladu elektrolitow wystepuja
najczesciej pod postacig hiponatremii, hipokalcemii, hipoal-
buminemii, kwasicy metabolicznej. Hiperkaliemia wskazuje
na zaawansowana niewydolno$¢ nerek [4, 6, 16].

Objawy uszkodzenia nerek manifestujg sie czesto zmiana-
mi o charakterze zespotu nefrytycznego lub krwinkomoczu,
oligurig, NT, obrzekami, zmniejszeniem przesgczania kle-
buszkowego oraz rzadko biatkomoczem nerczycowym [4].
U pacjenta nr 1 nawracajace objawy przemawialy za rozpo-
znaniem zespolu nerczycowego. Jednak powigzanie stanu
klinicznego z matoplytkowoscia oraz z niedokrwisto$cia
hemolityczng pozwolito wysunaé podejrzenie aZHM o cha-
rakterze nawrotowym. Biopsje nerek uzyskane od pacjentow
czesto potwierdzajg obecnos¢ zakrzepdw w kiebuszkach ner-
kowych [10, 17]. W ocenie bioptatu nerki pobranego u chtop-
ca opisano natomiast obraz rozlanego rozplemu mezangium,
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wykluczajac tym samym MZ jako bezposrednia przyczyne
uszkodzenia nerek. Wystepujace zmiany moga sugerowac
chorobe gestych depozytéw lub inng glomerulopatie z kregu
zaburzen w ukladzie dopelniacza [17].

Ostatnie doniesienia potwierdzily, ze mutacje wyltaczaja-
ce genu dla kinazy epsilon diacyloglicerolu (DKGE), ktéra
jest spotykana w $rédbtonku naczyn krwionosnych, m.in.
kapilar klebuszka nerkowego i podocytach, moga réwniez
wywolywaé aZHM [18].

Wrodzony niedob6r proteazy ADAMTS13, ktéry wystepu-
je w okresie noworodkowym lub w pdzniejszym dziecinstwie,
jest okres$lony mianem zespotu Upshaw-Schulmana, postaé
nabyta jest zwigzana natomiast z obecnoscig przeciwciat
przeciw ww. proteazie i ujawnia si¢ u dzieci starszych jako
ZHM lub u 0s6b dorostych jako zakrzepowa plamica mato-
plytkowa (TTP) [13]. U pacjenta nr 3 w zwigzku z podej-
rzeniem rodzinnego charakteru zespotu przeprowadzono
rozszerzong diagnostyke [1, 2, 3, 9] ukierunkowang na poszu-
kiwanie nieprawidtowosci w uktadzie dopelniacza oraz nie-
doboru proteazy ADAMTS13. Aktywnos¢ badanej proteazy
miescila si¢ w zakresie normy. Réwnolegle wykonywane sg
badania genetyczne w kierunku okreslenia tta aZHM.

Dlugoterminowa obserwacja pacjentéw z atypowym ZHM
pozwala na ocene odleglego rokowania, ktére bezposrednio
zalezy od patologii lezacej u podstaw choroby. Ustalenie
postaci atypowego ZHM ulatwia racjonalny wybdr dalszego
postepowania leczniczego i/lub profilaktycznego zwigzanego
z zapobieganiem nawrotom choroby w nerce wlasnej lub po
jej przeszczepieniu.
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Diagnostic difficulties in establishing the cause of
hemolytic uremic syndrome in children

I Abstract
Introduction. Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a complex of symptoms with heterogeneous etiology, constituting
the most common cause of acute kidney injury (AKI) in children below 4 years of age. Although there are simple diagnostic
criteria, in clinical practice difficulties are observed, usually associated with the determination of HUS cause.
Material and methods. The study presents the course of diagnosis and treatment of three children with pre-established
clinical diagnosis of HUS.
The first patient was admitted to hospital at the age of 5 months, when he presented the “classic” HUS symptoms preceded by
an episode of acute diarrhea. After successful treatment of the first episode, in the next 30 months, 6 relapses of the “active”
phase of HUS were observed, combining the features of HUS and nephrotic syndrome. The introduction of prophylactic
plasma infusions currently enables maintaining the boy in the remission phase.
The second child was sent to hospital at the age of 3 months because of a triad of symptoms typical of HUS. The ultimate
explanation for the observed abnormalities proved extensive retroperitoneal vascular malformation with secondary
activation of intravascular coagulation.
The third patient was a 2.5-year-old boy, who manifested mild symptoms of HUS. Family history was remarkable (the death
of his brother because of extremely severe HUS of persistent, relapsing course). A complete remission of the symptoms was
obtained by repeated plasma infusions treatment.
Conclusions. In the case of coexistence of hemolytic anemia, thrombocytopenia and AKI, it is necessary to take into
account also the other causes than HUS. Differentiation of the mechanisms leading to the development of HUS translates
into a wide range of treatment modalities in this group of patients. Properly selected therapies offer the opportunity for
a quick remission free of severe complications.
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