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The hemolytic-uremic Syndrome in children

ABSTRACT

Major advances have been made in the recogni-
tion of the causes leading to both hemolytic-ure-
mic syndrome (HUS) and thrombotic thrombocy-
topenic purpura in children. Early recognition of
the different etiologies of these syndromes is es-
sential for prompt institution of different treatment
options which remain symptomatic in HUS asso-
ciated with EHEC and Streptococcus pneumonia
infection and involve plasma infusions or plasma-
pheresis in atypical HUS. Further laboratory and

WSTEP

Zespdt hemolityczno-mocznicowy (ZHM)
jest klinicznym zespotem obejmujacym triade
objaw6w: niedokrwisto§¢ hemolityczna, mato-
plytkowos$¢ oraz ostre uszkodzenie nerek. Ter-
minologi¢ i klasyfikacje ZHM oraz podobne;j
pod wieloma wzgledami zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (TTP, thrombotic thrombocyto-
penic purpura) uporzadkowata w ostatnich la-
tach Europejska Pediatryczna Grupa Badaw-
cza ZHM (European Paediatric Study Group
for HUS) (tab. 1) [1]. Podstawa tego podziatu
sg coraz lepiej poznana etiologia i patogene-
za obu zespoléw wymienionych w grupie 1;
mniej poznane zwiazki kliniczne umieszczono
w grupie 2.

Rozpoznajac ZHM, nalezy go sklasyfi-
kowa¢ do jednej z trzech rozréznianych mani-
festacji klinicznych, do ktérych naleza: ZHM
poprzedzony biegunka wywotana przez krwo-
toczne szczepy Escherichia coli (EHEC, ente-

genetic diagnosis of atypical HUS is available in
a few specialized centres. The precise recognition
of the genetic defect or acquired cause of atypi-
cal HUS is necessary for planning further prophy-
lactic therapy and that of recurrences in both the
native and transplanted kidney. The existing thera-
peutic options increase the chances of longterm
survival of children suffering from this devastating
disease.
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rohaemorragic Escherichia coli) lub Shigella,
ZHM poprzedzony infekcja Streptococcus
pneumoniae, atypowy ZHM niezwigzany z in-
fekcja (ryc. 1) [1].

ZESPOL HEMOLITYCZNO-MOCZNICOWY
ZWIAZANY Z INFEKCJA

ZESPOL HEMOLITYCZNO-MOCZNICOWY
ZWIAZANY Z INFEKCJA EHEC LUB SHIGELLA
DYSENTERIAE TYPU 1

W Europie ZHM zwigzany z biegunka
o etiologii EHEC stanowi ponad 90% przy-
padkéw ostrego uszkodzenia nerek u dzieci
miedzy 1. a 5. rokiem zycia [2]. Schorzenie to
jest rzadko spotykane u dzieci ponizej 6. mie-
sigca zycia (< 5% wszystkich przypadkéw)
oraz u dzieci starszych. W Europie serotyp
0157:H7 stanowi 80% zachorowaf zwigzanych
z ZHM u dzieci. Biegunki wywotane EHEC
maja najczesciej ostry poczatek. Niedokrwi-
sto$¢, matoplytkowos¢ oraz ostre uszkodzenie
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»»Rozpoznajac
ZHM, nalezy go
sklasyfikowac do
jednej z trzech
rozrdznianych
manifestacji
klinicznych4 4
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Tabela 1. Klasyfikacja ZHM/TPP zaproponowana przez Europejska Grupe Badan ZHM (zrodto [1])

1. Poznany zwiazek etiologiczny

2. Nieznana patogeneza

1.i. Indukowany przez infekcje

Bakterie produkujace shigatoksyne lub shiga-
podobne toksyny (EHEC, Shigella dysenteriae)

Streptococcus pneumoniae
1.ii. Zaburzenia regulacji uktadu dopetniacza
Wrodzone
Nabyte
1.iii. Niedobor ADAMST13
Wrodzony
Nabyty
1.iv. Nieprawidtowy metabolizm kobalaminy

1.v. Indukowany przez chining

2.i. Infekcja HIV
2.ii. Nowotwory, chemioterapia, naswietlanie

2.iii. Zespot HELLP, srodki antykoncepcyjne

2.iv. Toczen, zespot antyfosfolipidowy

2.v. Glomerulopatie

2.vi. Rodzinne zespoty poza wymienionymi w grupie 1
2.vii. Niesklasyfikowane

ZHM — zesp6t hemolityczno-mocznicowy; TPP (thrombotic thrombocytopenic purpura) — zakrzepowa plamica mafoptytkowa; EHEC (entero-
haemorragic Escherichia coli) — krwotoczne szczepy E. coli; ADAMST13 — proteaza czynnika von Willebranda; HIV (human immunodeficiency
virus) — ludzki wirus nabytego niedoboru odporno$ci; HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count) — zesp6t hemolizy,
podwyzszonych transaminaz i matoptytkowos$ci wystepujacy u kobiet w ciazy

ZHM

v

\ 4 ¢

Prawdopodobna infekcja EHEC
lub Shigelia dysenteriae typu 1

Prawdopodobna infekcja
Streptococcus pneumoniae

Atypowy ZHM wymagajacy
poszukiwania wszystkich
znanych czynnikow rozwoju zespotu

Poprzedzajaca o czas do 2 tygodni
biegunka, biegunka krwotoczna

i wiek > 6 miesiecy,

i region endemiczny

dla EHEC lub Shigella

Podejrzenie infekcji

Streptococcus pneumoniae

w przypadku:

« zapalenia ptuc

* zapalenia opon
madzgowo-rdzeniowwych

* posocznicy

* ogniska infekcji

Brak infekcji lub biegunka

u dziecka + jedno z ponizszych:

* wiek < 6 miesiecy

* nieostry poczatek

¢ nawr6t ZHM

 dodatni wywiad rodzinny

* ZHM po przeszczepieniu narzadu
* wywiad niedokrwistoSci

Rycina 1. Algorytm wstegpnego podziatu klinicznego zespotu hemolityczno-mocznicowego (ZHM); EHEC (enterohaemorra-

gic Escherichia coll) — krwotoczne szczepy E. coli

nerek zwykle pojawiaja si¢ po paru dniach od
zachorowania. Zakazenie EHEC moze réw-
niez przebiega¢ bezobjawowo lub wywota¢ za-
kazenie uktadu moczowego, dlatego w kazdym
przypadku ZHM nalezy pobrac kal oraz mocz
na badania mikrobiologiczne [3, 4]. Infekcje
EHEC wystepuja niekiedy u kilku cztonkéw
rodziny, gdy istnieje wspdlne Zrodto zakaze-
nia. Badania potwierdzajace zakazenie EHEC
obejmuja badania mikrobiologiczne katu i mo-
czu (posiew na agarze McConkeya z sorbito-
lem wzbogaconym tellurytem), specyficzne
testy aglutynacji lub EIA (electroimmunoas-
say) w kierunku serotypu 0157, poszukiwanie
shigatoksyny metoda immunologiczna (Stx
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BioStar) lub genetyczna (reakcja tancuchowej
polimerazy [PCR, polymerase chain reaction]
lub hybrydyzacja DNA) [4, 5].

ZESPOL HEMOLITYCZNO-MOCZNICOWY
ZWIAZANY Z INFEKCJA STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE

Zespo6t hemolityczno-mocznicowy zwia-
zany z zakazeniem S. pneumoniae stanowi oko-
fo 5% wszystkich przypadkéw ZHM u dzie-
ci i okoto 40% przypadkéw niezwigzanych
z zakazeniem EHEC [6]. To ci¢zkie powiktanie
rozwija si¢ najczesciej u matych dzieci (2. rz.)
w przebiegu cigzkiego zapalenia ptuc, zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych czy posocznicy [7].



Tabela 2. Testy diagnostyczne aktywacji ukfadu dopetniacza w atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (ZHM)

(zrodto [6])

| Biatko uktadu dopetniacza Stezenie w osoczu

Metoda oznaczenia Interpretacja wyniku |

C, 660-1250 mg/I
APH50 50-125%
CH100 311-827 U
(C3dg/C3d < 40 mU/I
CFB 93-380 mg/I
CFH 330-680 mg/I
CFl 40-80 mg/I
Przeciwciata anty-CFH -
MCP Srednie natezenie
fluorescencii

Nefelometria J C, sugeruje aktywa-
cje alternatywnej drogi

uktadu dopetniacza

Radioimmunodyfuzja 1 sugeruje aktywacje al-
ternatywnej drogi uktadu

dopetniacza

Radioimmunodyfuzja 1 sugeruje aktywacje al-

ternatywnej drogi uktadu

dopetniacza

Immunoelektroforeza Aktywacja uktadu dopet-
niacza

Nefelometria | CFB sugeruje aktywa-
cje alternatywnej drogi
dopetniacza

ELISA Warto$¢ < 60% sugeru-
je deficyt

ELISA Wartos¢ < 60% sugeru-
je deficyt

ELISA Przeciwciata przeciw C-

-koncu sg patogenne

FACS z przeciwciatami
anty-MCP

Deficyt u homozygot zwig-
zany z brakiem Swiecenia,
u heterozygot Swiecenie

ostabione 0 50%

FACS — fluorescence-activated cell sorting; MCP (CD46) — membrane co-factor protein; ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay test)

— test immunoenzymayczny

Przed rozpowszechnieniem szczepiefi przeciw
pneumokokom serotyp 14A byt najczgstszym
(34%) serotypem wigzanym z wystepowaniem
ZHM. Po wprowadzeniu poliwalentnej szcze-
pionki obserwuje si¢ zwigkszenie udziatu sero-
typu 19A [8]. Jedynym czulym (90% chorych),
ale niespecyficznym testem diagnostycznym
ZHM zwiazanego z tym czynnikiem etiologicz-
nym jest bezpo$redni odczyn Coombsa. Wy-
krywa on obecno$¢ przeciwciat skierowanych
przeciwko odstonigtemu przez neuraminidaze
antygenowi Thomsen-Friedenreicha (antygen T)
na erytrocytach [9].

ATYPOWY ZHM NIEZWIAZANY Z INFEKCJA

Atypowy ZHM w przebiegu wrodzonych
nieprawidtowosci uktadu dopetniacza czy de-
ficytu ADAMTS13 — proteazy czynnika von
Willebranda — moze wystapi¢ w kazdym wie-
ku, ale jest bardziej prawdopodobny u dzieci
w wieku innym niz wiek typowy dla infekcji
EHEC. Wrodzony charakter ZHM jest bar-
dzo prawdopodobny u niemowlgcia ponizej
6. miesigca zycia oraz u dziecka/nastolatka
miedzy 6. a 18. rokiem zycia. Podstepnie lub

wolno rozwijajace si¢ objawy niedokrwistosci,
matoptytkowosci i ostrego uszkodzenia nerek
z ciezkim nadciSnieniem tetniczym sugeruja
atypowa posta¢ ZHM [1, 10]. Rodzinne zacho-
rowania w atypowym ZHM sa odlegle w cza-
sie i nie sugeruja wspdlnego Zrddla zakazenia.
Niski poziom C, lub inne zaburzenia ukfadu
dopelniacza moga wstepnie sugerowac niepra-
widtowosci w tym uktadzie (tab. 2). U chorych
z prawidlowym stezeniem biatek dopehniacza
moze istnie¢ zaburzenie ich funkcji. U czesci
chorych wystepuja przeciwciata przeciw czyn-
nikowi H. Atypowy ZHM opisywano ponadto
u chorych po transplantacji réznych narza-
déw, w tym po przeszczepieniu nerki nieza-
leznie od pierwotnej przyczyny utraty funkcji
nerek [1, 10, 11]. Opisywana rola inhibitoréw
kalcyneuryny w rozwoju tego powiktania nie
jest do dzi§ w pelni udowodniona. Rozpo-
znanie atypowego ZHM wymaga wykonania
systematycznych badaf laboratoryjnych oraz
genetycznych, czesto dostepnych tylko w wy-
branych laboratoriach (tab. 3) [10]. Wrodzony
deficyt ADAMTS13 (proteazy czynnika von
Willebranda), czyli tak zwany zespot Upshaw-
-Schulmana, wystgpuje w okresie noworodko-
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» pNiski poziom

C, lubinne
zaburzenia ukfadu
dopetniacza moga
wstepnie sugerowac
nieprawidtowosci

w tym ukfadzie4 <

»»Wrodzony
charakter ZHM

jest bardzo
prawdopodobny

u niemowlecia ponizej
6. miesigca zycia oraz
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»»Postepy w leczeniu
objawowym
zmniejszyty

opisywang wczesniej

wysoka Smiertelnosc
typowego ZHM

u dzieciz 40% do
ponizej 4%44

»»W przypadku
ZHM zwigzanego

Z S. pneumoniae
podawanie

0socza i leczenie
plazmaferezg sg
przeciwwskazane 44
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Tabela 3. Proponowane badania diagnostyczne u dzieci z rozpoznanym atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym

(ZHM) (zrodto [10])

| Klasyfikacja atypowego ZHM

Badanie diagnostyczne

Zaburzenia ukfadu dopetniacza

Wrodzony lub nabyty niedob6r ADAMST13
(proteaza vVWF)

Metabolizm kobalaminy

HIV
Zespot HELLP
Inne

Stezenie C3, CH100 w surowicy

Stezenia czynnika H oraz J w surowicy
Autoprzeciwciata przeciw czynnikowi H
MCP (CD46): ekspresja na leukocytach

Badania genetyczne w kierunki mutacji czynnikéw H, J,
MCP, B i C3

Aktywnos¢ proteazy VWF i obecno$¢ jej inhibitora

Badania genetyczne w kierunku mutacji ADAMST13

Homocysteina, kwas metylomalonowy w osoczu
i moczu

Badania genetyczne mutacji MMACHC
Serologia
Test cigzowy, transaminazy

Przeciwciata przeciwjadrowe, przeciwciata antyfosfolipi-
dowe, antykoagulant toczniowy

MCP (CD46) — membrane co-factor protein; ADAMST13 — proteaza czynnika von Willebranda; MMACHC — methylmalonic aciduria, homocy-
stynuria type C protein; VWF (von Willebrand’s factor) — czynnik von Willebranda; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus nabytego
niedoboru odporno$ci; HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count) — zespot hemolizy, podwyZzszonych transaminaz

i matoptytkowosci wystepujacy u kobiet w cigzy

wym lub w pdzniejszym dziecinstwie, a postac
nabyta — zwiazana z obecnoScia przeciwciat
przeciw proteazie — ujawnia si¢ u nastolatkow
jako ZHM lub u 0s6b dorostych jako TTP [12].
Oznaczenie stezenia proteazy oraz jej inhibi-
toréw w surowicy umozliwia rozpoznanie, kto-
re mozna uzupehnic o diagnostyke genetyczna
(tab. 3) [10].

LECZENIE ZHM
LECZENIE ZHM ZWIAZANEGO Z INFEKCJA EHEC

Postgpy w leczeniu objawowym zmniej-
szyly opisywana wczesniej wysoka Smiertelnos¢
typowego ZHM u dzieci z 40% do ponizej 4%.
Leczenie objawowe polega na wczesnym roz-
poczeciu dializoterapii, skrupulatnej kontroli
stanu nawodnienia i nadci$nienia tgtnicze-
go, wyréwnywaniu zaburzefn elektrolitowych
i kwasicy metabolicznej oraz podawaniu kon-
centratu krwinek czerwonych (KKCz) w celu
wyréwnania niedokrwistosci. Matoplytkowos¢
u chorych z typowym ZHM wyjatkowo wymaga
zastosowania masy plytkowej. W leczeniu ty-
powego ZHM nie sa wskazane wlewy z osocza
ani plazmafereza [13]. Nowe metody lecznicze,
w postaci produkc;ji szczepionek przeciw shiga-
toksynie lub lekow ja neutralizujacych (przeciw-
ciala monoklonalne blokujace receptor Gb3 dla
shigatoksyny), sa opracowywane [13, 14].
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LECZENIE ZHM ZWIAZANEGO Z INFEKCJA
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Podstawowa metoda leczenia chorych
z infekcja S. pneumoniae jest intensywna an-
tybiotykoterapia. Powiklanie zakazenia przez
ZHM wymaga rdznicowania z zaburzeniami
ukladu krzepniecia obecnymi u niektérych
chorych w przebiegu posocznicy pneumoko-
kowej. W przypadku zaburzeh krzepnigcia
podstawowym postgpowaniem jest leczenie
osoczem. W przypadku ZHM zwiagzanego ze
S. pneumoniae podawanie osocza i leczenie
plazmafereza sa przeciwwskazane ze wzgledu
na mozliwo$¢ zaostrzenia przebiegu choroby
w wyniku dostarczenia zawartych w osoczu
przeciwciat anty-T [8, 9, 11].

LECZENIE ATYPOWEGO ZHM

Rokowanie w atypowym ZHM jest po-
wazne. U 25% dzieci pierwszy rzut schorze-
nia doprowadza do schytkowej niewydolnoSci
nerek. Tym niemniej wielu chorych, szczegdl-
nie tych z deficytem czynnika H, niedoborem
ADAMTS13 lub obecnoscia autoprzeciwciat,
reaguje na leczenie plazmafereza lub wlewami
osocza. Rozpoznanie typu nieprawidtowosci
wystepujacych u chorego z pierwszym rzutem
atypowego ZHM wymaga jednak czasu, dlate-
go postuluje sie empiryczne leczenie plazmafe-
reza prawie wszystkich chorych [10]. Leczenie



Rozpoznanie atypowego ZHM

Wyijatki:

« rodzenstwo dziecka z rozpoznaniem atypowego ZHM niereagujacego na leczenie
* podejrzenie nieprawidtowosci kobalaminy —
« techniczne trudno$ci wykonania zabiegu

« tagodny przebieg kliniczny, gdy ryzyko terapii przewyzsza potencjaine korzysci

A

Plazmafereza w ciggu 24 h
Wymiana 1,5 x objgto$¢ osocza (6075 ml/kg mc.) podczas sesji
Substytut: $wieze mrozone osocze lub octap/as

v

Plazmaferezy codziennie przez 5 dni
5 sesji tygodniowo przez 2 tygodnie
3 sesje tygodniowo przez 32 tygodnie

Zakonczenie plazmaferez:

« alternatywne rozpoznanie
* powiktania leczenia

* wczesna remisja

Lp| Ocena leczenia w 33. dniu terapii

Rycina 2. Wstepne leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (ZHM) (zrédto [10])

to najlepiej jest rozpoczaé w ciagu 24 godzin
od rozpoznania atypowego ZHM, po ustabi-
lizowaniu stanu nawodnienia, zaburzen elek-
trolitowych i nadci$nienia tgtniczego u dziecka
oraz pobraniu krwi w celu wykonania dalszych
podstawowych badan diagnostycznych i gene-
tycznych (ryc. 2). W przypadku ustalenia osta-
tecznego rozpoznania dalsze leczenie jest
indywidualizowane. Cz¢$¢ chorych z wrodzo-
nymi deficytami bialek regulujacych uktad do-
petniacza, w tym chorzy z defektem czynnika
H, sa leczeni profilaktycznymi wlewami z oso-
cza [15]. Niezwykle obiecujaca, alternatywna
metoda zaréwno leczenia ostrego rzutu atypo-
wego ZHM, jak i profilaktyki jest zastosowa-
nie ekulizumabu — przeciwciala skierowanego
przeciwko sktadowej C5 dopetniacza. Ekuli-
zumab hamuje aktywno$¢ koficowych sktado-
wych uktadu dopelniacza, w tym powstanie
kompleksu MAC-C5b-9 (Membrane Attack
Complex). W ostatnich latach ekulizumab za-
stosowano z dobrym efektem u dorostych pa-
cjentéw oraz u dzieci i trwaja dalsze badania
kliniczne nad tym obiecujacym lekiem [16-19].
Jednocze$nie trwaja badania nad produkcja
koncentratu czynnika H (www.emea.europe.
eu/pdfs/human/compopnion/52123506en.pdf)

jako alternatywy dla leczenia plazmafereza
[15]. Ponadto w niektoérych o$rodkach trans-
plantacyjnych podjeto prébe leczenia chorych
z nieprawidlowos$ciami biatek uktadu dopet-
niacza przeszczepieniem watroby lub tacznym
przeszczepieniem watroby i nerki. Chorych
z obecnoscia przeciwcial przeciw czynnikowi H
poddawano réwniez terapii lekami immunosu-
presyjnymi [15].

Leczenie rozpoznanego wrodzonego de-
ficytu ADAMTS13 obejmuje lecznicze i profi-
laktyczne wlewy osocza (10 ml/kg mc. co 3 ty-
godnie) w celu zwigkszenia st¢zenia proteazy
do minimalnej wartosci 5%. Badania z zasto-
sowaniem wyprodukowanej rADAMTS13 roz-
poczng si¢ w 2013 roku [17]. Nabyte postacie
zwigzane z obecnoScia przeciwcial przeciw
proteazie czynnika von Willebranda leczy si¢
plazmafereza oraz, w nawrotowych postaciach,
steroidami lub rituksymabem [20].

PODSUMOWANIE

Postep w rozpoznaniu przyczyn wywolu-
jacych ZHM oraz TTP u dzieci jest znaczny.
Wstepna ocena i klasyfikacja tych zespotéw
jest konieczna w celu wyboru metody wczes-
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»»Leczenie empiry-
czne plazmafereza
nalezy rozpoczac

W ciggu 24 godzin
od rozpoznania
atypowego ZHM 4«
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nego leczenia obejmujacego wytacznie tera-
pic objawowa w przypadku zespotéw zwia-
zanych z infekcja EHEC lub S. pneumoniae
lub terapie wlewami osocza/plazmafereza
u dzieci z atypowym ZHM. Dalsza diagno-
styka laboratoryjna oraz genetyczna atypo-
wego ZHM jest mozliwa jedynie w wyspecja-
lizowanych laboratoriach. Ustalenie postaci

STRESZCZENIE

W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczny postep
W rozpoznaniu roznorodnych schorzen wywotuja-
cych zespot hemolityczno-mocznicowy (ZHM) oraz
zakrzepowg plamice mafoptytkowg u dzieci. Wczes-
ne rozpoznanie przyczyny wymienionych zespotow
jest konieczne w celu wyboru witasciwej metody
leczenia oraz ewentualnej profilaktyki nawrotow.
W przypadku zespotdow zwigzanych z infekcjg EHEC
lub S. pneumoniae terapia jest wytacznie objawo-

atypowego ZHM utatwia racjonalny wybor
dalszego postepowania zwigzanego z lecze-
niem lub profilaktyka nawrotéw choroby
w nerce wlasnej lub przeszczepionej. Mozli-
wosci terapeutyczne zarowno typowych, jak
1 nietypowych postaci ZHM poszerzaja sie,
a wraz z nimi poprawia si¢ szansa chorych na
dtugotrwate przezycie.

wa. Niestety, diagnostyka potwierdzajgca infekcje
szczepami EHEC wywotujagcymi ZHM jest w Polsce
nadal mato dostepna. Diagnostyka laboratoryjna
oraz genetyczna atypowego ZHM jest mozliwa tylko
w wyspecjalizowanych laboratoriach. Mozliwosci
terapeutyczne zarowno typowych, jak i nietypowych
postaci ZHM poszerzajg sie, a wraz z nimi zwigksza
sie szansa chorych na dfugotrwate przezycie.
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Stowa kluczowe: zespdt hemolityczno-
-mocznicowy, ostre uszkodzenie nerek, dzieci
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