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STRESZCZENIE

Wstep: Zesp6l hemolityczno-mocznicowy (ZHM) to mikroangiopatia zakrzepowa, ktora charakteryzuje tria-
da objaw6w: anemia hemolityczna, matoplytkowo$¢ oraz ostre uszkodzenie nerek. Typowy ZHM (tZHM),
wywolany przez bakterie produkujace werotoksyne, stanowi 88,1% przypadkow.

Cel pracy: Ocena przyczyn i przebiegu klinicznego ZHM u dzieci hospitalizowanych w 2016 r. w Katedrze
i Klinice Pediatrii i Nefrologii WUM.

Material i metody: Przeanalizowano historie choréb 15 dzieci z ZHM w wieku od 7 miesiecy do 15 lat.
U wszystkich wykonano posiew katu, badania na obecnos¢ werotoksyn metodg PCR, przeciwciata przeciwko
Escherichia coli, CH50, C3, C4, inhibitor i aktywno$§¢ ADAMTSI13 oraz parametry biochemiczne.

Wyniki: W 2016 r. stwierdzono wzrost liczby przypadkéw ZHM. U 13 dzieci wystepowala biegunka, w tym
u 1 z atypowym ZHM (aZHM). U 3 dzieci z kalu wyhodowano E. coli, jednak u zadnego nie stwierdzono
obecnosci werotoksyny. Badania serologiczne potwierdzily obecnos¢ przeciwcial przeciwko E. coli 026, 0157,
0145, odpowiednio u 6, 2 i 1 dziecka. U 13 dzieci rozpoznano tZHM, a u 2 z ci¢zkim przebiegiem klinicznym
- aZHM. Rozpoznanie aZHM potwierdzily badania genetyczne wykazujace mutacje w obrebie alternatyw-
nej drogi aktywacji dopelniacza. Dzieci z tZHM byly leczone objawowo. Dializoterapii wymagato 11 dzieci
(2zaZHM i9 z tZHM). U pacjentéw z aZHM stosowano plazmaferezy i §wiezo mrozone osocze, jednak nie
osiggnieto poprawy funkeji nerek.

Whioski: Wzrost zachorowalno$ci na ZHM w 2016 r. m6gl by¢ spowodowany zakazeniami E. coli 026. W przy-
padku ujemnych posiewéw kalu w potwierdzeniu typowe;j etiologii ZHM przydatne moze by¢ oznaczenie miana
przeciwcial dla lipopolisacharydéw E. coli. U pacjentéw z tZHM zwykle nastepuje szybki powr6t funkcji nerek.
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testy serologiczne.
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ABSTRACT

Introduction: The hemolytic-uremic syndrome (HUYS) is a thrombotic microangiopathy characterized by
a triad of symptoms: hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute kidney injury. The typical HUS (tHUS),
caused by verotoxin-producing bacteria, accounts for 88.1% of cases.

Aim of the study: Assessment of the causes and clinical course of HUS in children hospitalized in 2016 in the
Department of Pediatrics and Nephrology of the Medical University of Warsaw.

Material and methods: Medical histories of 15 children with HUS, aged from 7 months to 15 years, were
analyzed. In all cases stool culture, verotoxin testing by PCR, antibody titers for Escherichia coli, CH50, C3,
C4, ADAMTS13 inhibitor and activity and biochemical parameters were examined.

Results: In 2016 an increase in the number of HUS cases among children was recorded. In 13 children, in-
cluding one with atypical HUS (aHUS), diarrhea proceeded the disease onset. In 3 children stool culture was
positive for E. coli, but verotoxin testing by PCR was negative in all patients. Serological tests confirmed the
presence of antibodies against E. coli 026, O157, 0145, respectively in 6, 2 and 1 children. Thirteen children
were diagnosed with tHUS. In 2 children with severe clinical course aHUS diagnosis was set. Diagnosis of
aHUS was confirmed by genetic testing showing mutations in the alternative complement activation pathway.
Children with tHUS were treated symptomatically. 11 children required dialysis (2 with aHUS and 9 with
tHUS). Plasmapheresis and fresh frozen plasma infusions were used in aHUS patients but no improvement
in kidney function was observed.

Conclusion: The increase in number of cases of HUS could have been caused by E. coli 026 infections. When

the stool culture is negative, serological testing may be useful to confirm typical etiology of HUS.

KEY WORDS:

hemolytic-uremic syndrome, HUS, Escherichia coli 026, verotoxin, acute kidney injury, serological

testing.

WSTEP

Zespot hemolityczno-mocznicowy (ZHM) to mikroan-
giopatia zakrzepowa, ktdrg charakteryzuje triada objawow:
« nieimmunologiczna anemia hemolityczna,

« matoplytkowo$¢ (< 150 x 10%/pul),
o ostre uszkodzenie nerek [5].

Do mikroangiopatii zakrzepowych, ktére moga prze-
biegac z ostra niewydolno$cig nerek (ONN), poza ZHM,
naleza zakrzepowa plamica maloplytkowa (thrombotic
thrombocytopenic purpura — TTP) oraz wystepujacy
u kobiet ciezarnych zespdt HELLP (hemolysis, elevated
liver enzymes, low platelet count). Podzial mikroangiopa-
tii zakrzepowych wg Loirat i wsp. [1] przedstawiono na
rycinie 1.

EPIDEMIOLOGIA

U dzieci najczesciej wystepuje typowy, biegunkowy
ZHM (tZHM), ktéry wedtug North Italian HUS Network
stanowi 88,1% wszystkich ZHM [2]. Najczestsza przyczy-
na tZHM jest enterokrwotoczna Escherichia coli (EHEC)
serotypy: 0157 (42%), 026 (13%), 0103 (11%) i O111
(17%) [3]. Sporadycznie tZHM moze wywola¢ Shigella
dysenteriae typ 1, Citrobacter freundii lub Campylobacter
jejuni [4]. Rezerwuarem EHEC jest bydlo domowe. Zapa-
dalno$¢ na tZHM w grupie najwiekszego ryzyka zachoro-
wania (tj. u dzieci < 5. roku zycia) wynosi 6,1/100 000 [5].

Atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy (aZHM)
stanowi 11,9% [2] wszystkich zachorowan na ZHM i w 60—
70% przypadkow jest spowodowany mutacjami genetycz-

nymi w obrebie alternatywnej drogi aktywacji dopelniacza,
najczesciej (20-30%) skutkujacymi utratg funkcji czynni-
ka H (complement factor H - CFH), rzadziej (4-10%) czyn-
nika I (complement factor I - CFI), CD46 (5-15%; inaczej:
MCP - membran cofactor protein - blonowy kofaktor biat-
kowy), sporadycznie wystepuja takze mutacje skutkujace
zyskaniem funkgji, np. mutacje czynnika B lub sktadowej
C3 [1, 5, 6]. Obecnie hematolodzy i nefrolodzy sg zgodni,
ze termin aZHM powinien by¢ zarezerwowany dla pa-
cjentéw z ZHM bez wspolistniejacej choroby [1]. Nieza-
leznie od definicji wskazujacej na odrebnos¢ mechanizmu
aZHM, choroba ta moze si¢ ujawnia¢ w przebiegu dodat-
kowych schorzen, bedacych bodzcem do niekontrolowa-
nego pobudzenia dopelniacza. Biegunka poprzedzajaca
rozwoj mikroangiopatii wskazuje na tZHM, jednak niezyt
jelitowy moze takze poprzedzaé pierwszy epizod aZHM.

PATOFIZJOLOGIA

Przyczyna wszystkim mikroangiopatii wewnatrzna-
czyniowych, w tym ZHM, jest uszkodzenie srodbtonka
matych naczyn przez bakterie, wirusy, leki lub aktywacje
alternatywnej drogi dopetniacza.

W przypadku tZHM werotoksyny uwalniane z komo-
rek bakteryjnych wnikaja do komdrek $rodblonka, wy-
zwalajg z nich multimery czynnika von Willebranda i pro-
wadzg do ich $mierci [7, 8]. Duza liczba receptoréw Gb3,
z ktorymi tacza sie werotoksyny, znajduje sie w srédblonku
tetniczek doprowadzajacych, wlosniczek klebuszkéw ner-
kowych oraz cewek proksymalnych. Receptory te wyste-
puja takze w obrebie innych narzadéw, czym tlumaczy sie
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TYPOWY ZHM — STEC-HUS,
STEC-like HUS, biegunkowy (D+):
| infekcja bakteriami produkujacymi
verotoksyne (EHEC, Shigella dysenteriae typ |,
Campylobacter, Citrobacter)

Inwazyjne zakazenie
— Streptococcus pneumaniae,
infekcja wirusem grypy A HIN1

_| mutacja DGKE

wrodzony defekt metabolizmu
kobalaminy C

mutacje w genach CFH, CFI, CFB,
(D46 (MCP), (3 lub THBD

— ZHM H

| HELLP | dysregulacja alternatywnej drogi aktywadji
dopetniacza

przeciwciata przeciwko
czynnikowi H

ZHM z towarzyszaca choroba
lub stanem:
- przeszczep narzadu lub szpiku
- nowotwor lub chemioterapia
« choroby autoimmunologiczne
(toczen, zesp6t antyfosfolipidowy,
— twardzina, zapalenie skdrno-miesniowe)
leki (inhibitory kalcyneuryny,
sirolimus, czynniki anty-VEGF)
- nadcisnienie ztosliwe
- HIV

| mikroangiopatia zakrzepowa |
|

TTP przeciwciata przeciwko ADAMTS13 (inhibitor) |

— (aktywnos¢
ADAMTS13 < 10%) wrodzony niedobdr ADAMTS13 |

TTP (trombotic thrombocytopenic purpura) — zakrzepowa plamica matoptytkowa, ADAMTS13 — metaloproteinaza rozktadajaca czynnik von Wilebranda, HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes levels, low
platelet count) — hemoliza, zwigkszone stezenie enzyméw waqtrobowych, matoptytkowosc¢, EHEC (enterohemorrhagic Escherichia coli) — enetrokrwotoczny szczep Escherichia coli, STEC (Shigatoxin-producing
Escherichia coli) — szczep Escherichia coli wytwarzajqcy toksyne Shiga, HUS (haemolytic-uraemic syndrome) — zespdt hemolityczno-mocznicowy, CFH (complement factor H) — czynnik H, CFl (complement
factor I) — czynnik I, (D46 (MCP) — btonowy kofaktor biatkowy (membrane cofactor protein), (3 (compl comp 3) — sktadowa (3 dopetniacza

RYCINA 1. Podziat mikroangiopatii zakrzepowych ze wzgledu na przyczyny (za Loirat i wsp. [1])

obecno$¢ pozanerkowych ognisk ZHM. Ponadto weroto-
ksyna uwrazliwia komorki cewek nerkowych na toksyczne
dzialanie hemu wyzwolonego ze zhemolizowanych erytro-
cytow [7, 8]. Skutkiem uszkodzenia komorek §rédblonka
i uwolnienia czynnika von Willebranda jest aktywacja
iagregacja plytek krwi, zwezenie $wiatla drobnych naczyn,
a w efekcie mechaniczne niszczenie erytrocytéow w ich
$wietle [7]. Wynikiem zachodzacej hemolizy jest obnizenie
liczby plytek krwi, niedokrwistos$¢, podwyzszenie stezenia
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz bilirubiny.

W przypadku najczestszej formy aZHM (z utrata
tunkcji czynnika H, czynnika I, CD46, mutacja czynni-
ka B lub skladowej C3) defekt genetyczny dotyczy bialek
bioracych udziat w alternatywnej drodze aktywacji do-
pelniacza. W efekcie czynnik wyzwalajacy, np. infekcja
lub ciaza, powoduje niekontrolowang aktywacje alterna-
tywnej drogi dopelniacza, a co za tym idzie - formowa-
nie kompleksu atakujacego btone (MAC) i uszkodzenie
komorek $rédbtonka, co prowadzi do wewnatrznaczynio-
wego wykrzepiania [7].

Patomechanizm ZHM spowodowany inwazyjnym
zakazeniem Streptoccocus pneumoniae jest niezalezny od
mutacji genetycznych i nie do konca poznany. Przypusz-
cza si¢, Ze uwalniana przez bakterie neuraminidaza od-
stania antygen Thomsena-Friedenreicha (antygen T) na
erytrocytach, plytkach krwi oraz komdrkach klebuszkéow
nerkowych. W osoczu wystepuja naturalne przeciwciata
IgM przeciwko zwykle ukrytemu antygenowi T. Efektem
polaczenia przeciwcial z antygenem Thomsena-Frieden-
reicha jest aglutynacja erytrocytéw i hemoliza [9].

OBJAWY

W ciggu 3-8 dni po ekspozycji na EHEC u 38-60%
0s6b rozwija si¢ biegunka, a u 3-9% tZHM [5, 10].
W przypadku epidemii liczba ta moze wzrosna¢ do 20%
[5]. Do czynnikoéw ryzyka zachorowania oprocz wieku
ponizej 5 lat nalezy stosowanie lekéw hamujgcych pery-
staltyke przewodu pokarmowego [10]. Dyskusyjne po-
zostaje stosowanie antybiotykoéw w przypadku biegunki
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spowodowanej EHEC. Launders i wsp. uwazajg, ze uszko-
dzenie bakteryjnego DNA na skutek antybiotykoterapii
moze powodowa¢ zwiekszenie ekspresji gendéw koduja-
cych werotoksyny i wzrost ryzyka tZHM [11].

Typowe objawy to ostabienie, obrzeki lub rzadziej
cechy odwodnienia na skutek dtugotrwatej biegunki,
oliguria lub anuria, bladozélte zabarwienie powlok skor-
nych, nadci$nienie tetnicze (NT), bol brzucha oraz po-
wigkszenie watroby, wybroczyny na skérze i btonach $lu-
zowych. Choroba, poza nerkami, moze takze obejmowac
os$rodkowy uktad nerwowy (OUN), migsien sercowy lub
uklad pokarmowy [6].

Zwykle pierwszym laboratoryjnym wskaznikiem mi-
kroangiopatii zakrzepowej jest zmniejszenie liczby ptytek
krwi, a jej ponowne zwiekszenie uznawane jest za pierw-
szy objaw zdrowienia [12].

ROKOWANIE

W typowym ZHM w ostrej fazie choroby $miertel-
no$¢ wérdd dzieci wynosi 2,9% [13]. Po ostrej fazie cal-
kowite wyzdrowienie obserwuje sie u 70% chorych [14],
przewlekta choroba nerek rozwija sie u 25% pacjentéow
[10]. Innymi odleglymi powiklaniami s3: nadci$nienie
tetnicze, biatkomocz lub mikroalbuminuria. Czynni-
kami zwiazanymi z gorszym odlegtym rokowaniem sg:
oliguria trwajaca powyzej 10 dni lub anuria dtuzsza niz
5 dni [14], konieczno$¢ leczenia nerkozastepczego [16],
leukocytoza powyzej 20 x 10°/pl stwierdzana na poczatku
choroby [17], wiek ponizej 12 miesigcy [15] oraz zakrzepy
w ponad 50% klebuszkéw w badaniu histopatologicznym
bioptatu nerki [16].

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena przyczyn i przebiegu klinicz-
nego ZHM u dzieci hospitalizowanych w 2016 r. w Kate-
drze i Klinice Pediatrii i Nefrologii Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego.

MATERIAL | METODY

Przeanalizowano historie choréb 15 dzieci z rozpo-
znanym ZHM hospitalizowanych w okresie od stycznia
do grudnia 2016 .

U wszystkich dzieci analizowano wybrane parame-
try kliniczne: wystepowanie biegunki trwajacej powyzej
24 godzin w ciagu 14 dni poprzedzajacych zachorowanie,
czas trwania bezmoczu lub skapomoczu (diureza ponizej
0,5 ml/kg m.c./godzine przez 6 godzin), metode i czas le-
czenia nerkozastepczego, wystegpowanie nadci$nienia tet-
niczego w ostrym okresie choroby i w odleglej obserwacji
oraz wystepowanie objawow pozanerkowych.

Oceniono wybrane wskazniki laboratoryjne krwi ob-
wodowej: stezenie mocznika i kreatyniny, morfologie,
stezenie LDH, bilirubiny, kwasu moczowego, CRP. Wy-

konano tez badanie ogdlne moczu. Metoda Schwartza

wyliczono eGER (estimated glomerular filtration rate) wg

wzoru: eGFR = 0,413 x wzrost w centymetrach/stezenie
kreatyniny w surowicy w mg/dl.

Zespol hemolityczno-mocznicowy rozpoznawano na
podstawie typowej triady objawow. W celu wykluczenia
ONN w przebiegu TTP u wszystkich dzieci oznaczono
aktywnos$¢ oraz stezenie inhibitora ADAMTS13.

W celu identyfikacji przyczyny ZHM wykonano na-
stepujace badania:

o posiew katu w kierunku EHEC wraz z oceng metodg real
time PCR obecnosci gendw Stx1 i Stx2 kodujacych we-
rotoksyny 1i2 (Amplisens EHEC - FRT PCR, Rosja),

 miano przeciwcial dla lipopolisacharydow Escherichia
coli grup serologicznych 026, 0103, O111, 0121, 0145
i 0157 w klasach IgA, IgG i IgM,

o catkowita aktywnos¢ hemolityczna dopetniacza (CH50)
i stezenia sktadowych dopelniacza C3 i C4.

Wskazaniami do dializy byty bezmocz lub skapo-
mocz z eGFR ponizej 35 ml/min/1,73 m? lub koniecz-
no$¢ zwigkszenia podazy plynéw [koncentrat krwinek
czerwonych (KKCz), zywienie parenteralne] przy braku
skuteczno$ci stymulacji diurezy lekami moczopednymi.
W leczeniu nerkozastepczym stosowano ciagla zylno-zyl-
ng hemodiafiltracje (CVVHDE), hemodialize (HD) lub
dialize otrzewnowsg (DO).

W przypadku znacznej niedokrwistosci (hemoglobina
ponizej 8 g/dl) stosowano KKCz 5-10 ml/kg m.c./wlew.
W przypadku maloptytkowosci (ponizej 50 x 10°/pl)
i konieczno$ci wykonania procedur inwazyjnych przeta-
czano koncentrat krwinek ptytkowych (KKP). W razie po-
dejrzenia aZHM stosowano terapeutyczne wlewy $wiezo
mrozonego osocza (fresh frozen plasma — FFP) 10-20 ml/
kg m.c./wlew oraz plazmaferezy.

Okres obserwacji wynosit 11-18 miesiecy od rozpo-
znania ZHM.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Do oceny zalezno$ci pomiedzy badanymi parametra-
mi (ciezko$cig przebiegu oceniang na podstawie czasu
trwania bezmoczu lub skapomoczu a wynikami badan
laboratoryjnych: leukocytoza przy przyjeciu, minimalng
liczbg plytek krwi, minimalnym stezeniem hemoglobi-
ny oraz maksymalnym stezeniem mocznika, kreatyniny
i LDH) uzyto wspolczynnika korelacji rang Spearmana.
Przyjeto poziom istotnosci p < 0,05.

WYNIKI

W 2016 r. z powodu ZHM hospitalizowano w naszym
o$rodku 15 dzieci w wieku od 7 miesiecy do 15 lat ($redni
wiek 4,5 roku). Wiekszos$¢ zachorowan (60%) wystapila
w okresie od czerwca do wrzes$nia. Biorac pod uwage
przebieg kliniczny oraz wywiad rodzinny, rozpoznano
13 przypadkow tZHM (86%) oraz 2 przypadki aZHM.
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U 13 dzieci wystapienie objawéw ZHM poprzedzala
biegunka, w tym u 6 dzieci z obecnoscig krwi w stolcu.
U 1 dziecka chorobe poprzedzata biegunka, jednak do-
datni wywiad rodzinny wskazywal na atypowa etiologie
ZHM - dwdch braci matki dziecka z powodu aZHM
otrzymalo przeszczep nerki, trzeci zmart w mtodym
wieku z powodu ostrej niewydolnosci nerek. U drugie-
go dziecka z aZHM zachorowanie poprzedzata goraczka
oraz wymioty, a wywiad rodzinny w kierunku aZHM lub
innych choréb nerek byt ujemny.

Dziesieciu pacjentéw (w tym 2 z aZHM) pochodzito
z terenéw wiejskich, ale tylko 1 pacjent mial bezposredni
kontakt z bydlem domowym, u 5 ustalono potencjalny
kontakt posredni: 1 przebywal w domu weterynarzy pra-
cujacych z bydiem, rodzice jednego z dzieci zajmowali
sie¢ hodowla bydta domowego, 1 pacjent jadl warzywa
z przydomowego ogrodka nawozonego obornikiem,
1 pil niepasteryzowane mleko, 1 pochodzil z terendw,
gdzie stwierdzano zanieczyszczenie wody bakteria E. coli.

Objawy ZHM wystapily po 1-14 dniach ($rednio
6,7 dnia) od poczatku biegunki. U 5 dzieci z posiewu
katu wyhodowano E. coli, ale tylko u 2 z nich stwierdzono
szczepy potencjalnie werotoksyczne 0128 i 026. U zad-
nego dziecka metodg PCR nie wykryto genu kodujacego
produkcje werotoksyn 1 lub 2. Badania serologiczne wy-
konano u 14 dzieci, potwierdzono obecnos¢ przeciwcial
przeciwko szczepom werotoksycznym E. coli (026, 0145,
0157) u 9 dzieci z tZHM, w tym u 1, u ktérego zachoro-
wania nie poprzedzata biegunka.

Doktadne dane dotyczace charakterystyki biegunki
u dzieci z ZHM przedstawiono w tabeli 1.

Pierwszym objawem ZHM zauwazanym przez opie-
kunoéw dzieci byly obrzeki powiek lub calej twarzy, kto-
re wystapily u 12 pacjentéw. U 2 dzieci, u ktérych nie
wystepowaly obrzeki, obecne byly cechy odwodnienia.
Typowe byly takze: apatia, zmniejszenie diurezy, wybro-
czyny i krwiomocz. Anuria wystagpita u 9 dzieci (60%),
a skapomocz u 5 (33%). Objawem rzadko zglaszanym
przez opiekundw, a czesto zauwazanym przy przyjeciu
do szpitala byto blade lub woskowozolte zabarwienie
skory.

U wszystkich pacjentéw przy przyjeciu stwierdzano
klasyczna triade objawow: matoplytkowos¢, niedokrwi-
sto$¢ oraz cechy ostrego uszkodzenia nerek. U opisy-
wanych pacjentéw liczba plytek obnizala sie do 6-96 x
10°/pl, $rednio do 32 x 10°/pl (u 10 pacjentéw ponizej
30 x 10°/pl). Maloptytkowos¢ utrzymywata sie przez 1-10
dni ($rednio 7 dni) u dzieci z tZHM i 23-85 dni u dzieci
z aZHM. Najnizsze stezenie hemoglobiny (HGB) wynosi-
to 5,1-7,9 g/dl ($rednio 6,5 g/dl), a niedokrwisto$¢ utrzy-
mywala si¢ przez 2-23 dni ($rednio 12,4 dnia) u dzieci
z tZHM i przez 53-94 dni u dzieci z aZHM. Wszystkie
dzieci wymagaty przetoczenia KKCz.

Sposrdd 15 pacjentéw u 7 stwierdzono zmniejsze-
nie stezenia sktadowej C3 dopelniacza oraz u 7 sktado-
wej C4, jednak tylko u 2 dzieci z aZHM oraz 1 dziecka

z tZHM wystepowalo zmniejszenie C3 przy prawidlo-
wym C4. Warto zaznaczy¢, ze u dziecka z tZHM stezenie
C3 wynosito 85,9 mg/dl (norma 88-201 mg/dl), a wiec
niewiele ponizej dolnej granicy normy. U pozostalych
dzieci z tZHM wystepowalo albo zmniejszenie jedynie
sktadowej C4 (3 dzieci) albo obu sktadowych (4 dzieci).
Obnizenie CH50 stwierdzono jedynie u 2 dzieci zaZHM.
Wyniki badan laboratoryjnych dzieci z ZHM przedsta-
wiono w tabeli 2.

Sposréd wszystkich pacjentéw 11 (73%) wymagato
wdrozenia leczenia nerkozastepczego (w tym 2 z aZHM).
Znacznie podwyzszone wykladniki funkcji nerek i bez-
mocz w wiekszosci przypadkéw stwierdzano juz przy
przyjeciu. U dzieci z tZHM maksymalne stezenie kre-
atyniny wystepowato zwykle w ciagu pierwszych 4 dni
hospitalizacji (od 1. do 14. dnia), a u dzieci z aZHM
parametry funkcji nerek mialy tendencje do narastania
w kolejnych tygodniach leczenia. Wskazaniem do diali-
zoterapii u 9 dzieci byt bezmocz, u 1 skapomocz oraz wy-
sokie parametry niewydolno$ci nerek (eGFR 13 ml/min/
1,73 m?), a u 1 skapomocz z eGFR 17 ml/min/1,73 m?
oraz koniecznos¢ zwigkszenia podazy plynéw w zwiaz-
ku z zywieniem parenteralnym. Czas trwania bezmoczu
lub skapomoczu w tZHM wynosit 2-14 dni (§rednio
6 dni). Jako metode leczenia nerkozastepczego najczesciej
stosowano CVVHDE rzadziej DO lub HD. Czas leczenia
nerkozastepczego w tZHM wynosit 2-11 dni ($rednio 6,8
dnia). U wszystkich dzieci z typowym ZHM stwierdzano
normalizacje parametréw funkeji nerek w ciggu 6-60 dni
od zachorowania ($rednio 30 dni), a po 11-18 miesigcach
od rozpoznania u zadnego nie wystepowal biatkomocz
ani mikroalbuminuria. U dzieci z aZHM stosowano wle-
wy FFP, a nastepnie plazmaferezy, jednak nie uzyskano
poprawy funkcji nerek. Po 3 miesiacach leczenia u obojga
pacjentow rozpoznano przewlekla chorobe nerek w sta-
dium V. Obecnie sg oni dializowani otrzewnowo, jeden
pozostaje w bezmoczu, u drugiego po 4 miesigcach od
zachorowania odnotowano powrdt diurezy do ok. 600 ml/
m?*/dobe, co jednak nie skutkowato poprawa biochemicz-
nych wyktadnikéw funkcji nerek. Dane dotyczace prze-
biegu choroby przedstawiono w tabeli 3.

Nadci$nienie tetnicze rzadko stwierdzano w poczat-
kowej fazie choroby, jednak w trakcie hospitalizacji wy-
stapito ono u 9 dzieci z ZHM (60%) - w tym u 2 z aZHM
oraz u 7 z tZHM. U 2 dzieci z aZHM NT bylo cigzkie
i oporne na leczenie, a u pozostalych pacjentéw osiaga-
no zadowalajacy efekt, stosujac jeden lek hipotensyjny.
U 6 dzieci z tZHM NT ustgpilo po normalizacji parame-
tréw funkcji nerek lub w ciggu roku od zachorowania,
u pozostalych (w tym 2 zaZHM) konieczne jest przewle-
kie leczenie hipotensyjne.

Objawy pozanerkowe wystapity u 3 dzieci. U 1 dziew-
czynki z tZHM (7%) doszto do udaru niedokrwiennego,
a u chlopca z aZHM wystapil zespdt odwracalnej tylnej
encefalopatii (PRES). U obojga dzieci objawy neuro-
logiczne ustapily catkowicie. U dziewczynki z aZHM
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w 2. miesigcu choroby stwierdzono obnizong frakcje
wyrzutowa serca oraz umiarkowang niedomykalnos¢ za-
stawki mitralnej. Po roku od zachorowania na podstawie
badania echokardiograficznego rozpoznano kardiomio-
patie rozstrzeniowq (z frakcjg wyrzutowa 33%).

W toku dalszej diagnostyki u 1 dziecka z aZHM
stwierdzono warianty genéw CFH (heterozygota
rs2274700, rs3753396 i rs1065489), CD46 (heterozy-
gota rs1962149, rs7144) i sktadowej C3 dopetniacza
[heterozygota wariant ¢.941C> T(rs1047286) i c.304C>
G (rs2230199)] zwiazane z podwyzszonym ryzykiem
aZHM oraz ADAMTS13 (homozygota wariant ¢.1342C>
G) zwigzany z podwyzszonym ryzykiem TTP. U 2. dziec-
ka wykryto homozygotyczng mutacje CFHR1/CFHR3
(CFH-related protein, rs1061147 1 rs1061170) oraz wa-
rianty genéw CFH (homozygota rs2274700) i CFHR4
(rs3785341) zwigzane z podwyzszonym ryzykiem aZHM,
a takze przeciwciata przeciwko czynnikowi H w mianie
134 AU/ml (norma < 100 AU/ml).

U zadnego pacjenta nie stwierdzono zaburzen ak-
tywnosci ADAMTSI13, u 1 (pacjent nr 11) wykryto pod-
wyzszone stezenie przeciwcial przeciwko ADAMTS13
(inhibitor ADAMTS13) przy prawidlowej aktywnosci tej
metaloproteinazy.

U naszych pacjentéw ani przebieg kliniczny, ani bada-
nia laboratoryjne nie wskazywaly na obecnos¢ inwazyjnej
choroby spowodowanej Streptococcus pneumoniae moga-
cej by¢ przyczyna ZHM. U 2 dzieci o0 odmiennym prze-
biegu choroby, u ktérych podejrzewano aZHM, wyklu-
czono defekt metabolizmu kobalaminy C na podstawie
oznaczenia stezenia homocysteiny w surowicy. Stwierdzo-
no istotng statystycznie korelacje pomiedzy czasem trwania
bezmoczu lub skagpomoczu a maksymalnym stezeniem LDH
w surowicy (r = 0,66671, p = 0,01282). Pozostate parametry
nie korelowaly z czasem trwania anurii lub oligurii.

OMOWIENIE

W 2016 r. w Klinice Pediatrii i Nefrologii WUM od-
notowano znaczny wzrost zachorowalnosci na ZHM -
chorobe rozpoznano u 15 dzieci, podczas gdy w latach
poprzednich stwierdzano rocznie 2-4 zachorowan. Po-
dobny trend odnotowano w catej Polsce: w 2016 r. roz-
poznano ZHM u 51 dzieci, w 2014 r. u 28, a w 2015 r.
u 25 dzieci (dane z polskiego rejestru HUS). Dziewiecio-
ro dzieci (8 z 13 ztZHM i 1 z 2 z aZHM) bylo w wieku
zwiekszonego ryzyka zachorowania na ZHM (ponizej
5 lat). Odnotowano sezonowo$¢ zgodng z obserwacjami
innych autoréw [17]. U 86% dzieci rozpoznano tZHM,
podobnie jak w literaturze, gdzie szacuje si¢, ze tZHM jest
przyczyna 88,1% wszystkich ZHM [2].

Sposrod naszych pacjentéw 6 miato bezposredni
lub posredni kontakt z bydtem domowym lub innymi
produktami, ktére mogty by¢ zrédtem zakazenia EHEC.
W okresie od grudnia 2016 r. do maja 2017 r. w Niem-
czech odnotowano wzrost zachorowalnoéci na ZHM

spowodowany infekcja EHEC O157 [18]. Zaréwno
w Polsce, jak i w Niemczech przyczyna wzrostu zachoro-
walno$ci pozostaje nieznana. W Niemczech za mozliwe
zrédlo zakazenia uznano mielone migso sprzedawane
w jednej z sieci marketéw. Przyczyng wzrostu zachoro-
walnosci w Polsce w 2016 r. moze by¢ wysoka $rednia
temperatura powietrza w 2015 r. (dla okolic Warsza-
wy 11°C, w latach 1971-2000 8°C) oraz tagodna zima.
Grudzien 2015 r. byt najcieplejszy w historii pomiaréw
instrumentalnych na obszarze niemal catej Polski [19].
Trudno jednak ustali¢ zalezno$¢ pomiedzy wzrostem
zachorowalno$ci na ZHM a zmianami klimatycznymi
w sytuacji, gdy etiologia choroby pozostaje w wiekszosci
przypadkow niepewna.

U naszych pacjentéw z tZHM biegunka poprzedzala
objawy mikroangiopatii zakrzepowej o $rednio 7 dni, wg
literatury objawy ZHM wystepuja zwykle po uplywie 6 dni
od poczatku biegunki [2]. U 1 dziecka, u ktérego tZHM
rozpoznano na podstawie podwyzszonego miana prze-
ciwcial przeciwko E. coli O157, zachorowania nie poprze-
dzata infekcja przewodu pokarmowego. Biegunka miata
charakter krwisty u 6 dzieci (46%) z tZHM, tj. rzadziej
niz w danych z pi$miennictwa, gdzie odsetek ten wynosi
74% [17]. Typowy, biegunkowy ZHM zwykle potwierdza
dodatni posiew katu w kierunku EHEC oraz obecno$¢
werotoksyny. U naszych pacjentéw posiewy katu pobrane
byly po uptywie 3-14 dni od poczatku biegunki, byly cze-
$ciej dodatnie u pacjentdw, u ktorych od poczatku biegun-
ki mineto powyzej 6 dni (66%) niz ponizej 6 dni (14%).
Wyniki te sg odmienne niz w pracy Mele i wsp., ktorzy
podaja, ze posiewy katu pobrane w ciggu 6 dni od wysta-
pienia pierwszych objawéw infekcji sa dodatnie w 90%,
a pobrane pozniej jedynie w 30% [10]. Siedmioro dzieci
przed pobraniem posiewu katu otrzymato antybiotyki, co
moze thumaczy¢ brak wzrostu bakterii w posiewie katu.

W przypadku ujemnych wynikéw posiewéw katu oraz
badania PCR w kierunku werotoksyny przydatne moze
by¢ oznaczenie miana przeciwcial dla lipopolisachary-
dow E. coli grup serologicznych 026, 0103, O111, O121,
01451 0157 w klasach IgA, IgG i IgM [20]. Na tej pod-
stawie za przyczyne 50% tZHM mozna uzna¢ E. coli 026
(6 z 12 pacjentdéw z tZHM, u ktorych zbadano stezenie
przeciwcial), podczas kiedy wedtug danych z literatury
odpowiada ona za ok. 13% zachorowan [4].

Na podstawie obserwacji zachorowan na tZHM
w Szkocji w 2010 r. stwierdzono ciezszy przebieg ZHM
o etiologii E. coli 026 (z dluzszym $rednim czasem trwa-
nia bezmoczu, cze¢stszym wystepowaniem objawdéw ze
strony OUN i zajeciem migénia sercowego oraz koniecz-
noscia hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki) niz
w przypadku najczesciej wystepujacej E. coli O157 [21].
Wirdd naszych pacjentdéw nie zaobserwowano podobnej
zaleznoéci - co prawda objawy ze strony OUN stwierdzo-
no wlasnie u dziecka, u ktérego wykryto podwyzszone
miano przeciwcial przeciwko E. coli 026, jednak czas
trwania bezmoczu lub skagpomoczu byly krétsze u dzieci
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z przeciwciatami przeciwko E. coli O26 niz w pozostatych
przypadkach tZHM. W calej grupie dzieci z tZHM media-
na trwania bezmoczu lub skapomoczu wynosita 5 dni, co
jest zblizone do danych z populacji amerykanskiej, gdzie
mediana trwania bezmoczu lub skapomoczu wynosila
6 dni [17]. Nasi pacjenci nieco czesciej (72%), niz jest to
opisywane w literaturze (Loirat i wsp. 50% [1]), wymagali
leczenia nerkozastepczego. Czesto$¢ wystepowania NT
u pacjentdw hospitalizowanych w naszej Klinice w 2016 r.
wynosila 60% i byla takze zblizona do wyzej wspomnia-
nych danych amerykanskich, gdzie NT stwierdzono u 64%
dzieci z ZHM. Po 11-18 miesigcach od zachorowania je-
dynie 1 dziecko po przebytym typowym ZHM wymaga
leczenia hipotensyjnego. Jest to znaczaco mniej niz obser-
wowano w populacji litewskiej, gdzie NT po roku wyste-
powalo u 28,6% dzieci ponizej 1. roku zycia oraz 12,5%
powyzej 1. roku zycia [14]. Warto zaznaczy¢, ze chlopiec
ten zachorowat w wieku 7 miesiecy, anuria trwata u niego
ponad 5 dni, a leukocytoza przy przyjeciu wynosita po-
wyzej 20 x 10%/pl, co wedlug danych z literatury faczy sie
z wigkszym ryzykiem rozwoju przewleklego nadcisnienia
tetniczego i gorszym rokowaniem [14, 15, 17].

Pozanerkowe objawy ZHM wystapily u obojga dzieci
z aZHM. Wsréd naszych pacjentéw z tZHM czgsto$¢ za-
jecia OUN i mie$nia sercowego byta znaczaco nizsza niz
wg danych z pi$miennictwa, gdzie objawy ze strony OUN
wystepowaty u 20% pacjentéw z tZHM i 16% z aZHM,
a objawy uszkodzenia migs$nia sercowego odpowiednio
W 2-5% i 2% [1].

U dzieci zaZHM w badaniach stwierdzono obnizenie
sktadowej C3 dopetniacza przy prawidiowej C4 oraz ob-
nizenie CH50. Obnizone stezenie C3 przy prawidtowym
C4 jest charakterystyczne dla choréb przebiegajacych
z aktywacja alternatywnej drogi dopelniacza, jednak nie
jest ani charakterystyczne, ani konieczne do rozpoznania
aZHM. W przypadku defektu genu CFH, ktory stwier-
dzono u obojga naszych pacjentéw z aZHM, niskie ste-
zenie C3 wystepuje u ok. 70% pacjentéw [1]. Catkowita
aktywno$¢ dopetniacza CH50 jest testem stosowanym
w ocenie klasycznej drogi aktywacji dopelniacza, jednak
moze by¢ obnizona w przypadku mutacji CFH oraz CD46
[5]. U obojga dzieci z aZHM stwierdzono niskie CH50, co
w polaczeniu z obnizonym stezeniem skladowej C3 suge-
rowalo mutacje genu CFH, ktéra potwierdzono badaniem
genetycznym. Na podstawie badan genetycznych dostep-
nych w Polsce u obojga dzieci stwierdzono wspolistnienie
wariantu CFH z innymi mogacymi by¢ przyczyng aZHM:
CD46, C3, CFRHR4 oraz mutacje CFHR1/CFHR3. Po-
nadto u dziecka z mutacjg CFHR1/CFHR3 stwierdzono
przeciwciafa przeciwko czynnikowi H w mianie 134 AU/
ml. Wspétwystepowanie mutacji CFHR1 lub CFHR1/3
oraz podwyzszonego miana przeciwcial anty-CFH zo-
stalo opisane przez wielu autoréw [23]. Istotny moze by¢
fakt, ze w przypadku mutacji CFHR1/CFHR2 moze wy-
stepowac defekt naturalnego unieczynniania przeciwciat
anty-CFH [24]. U jednego z dzieci stwierdzono takze

wariant genu ADAMTSI13 zwigzany z podwyzszonym
ryzykiem TTP, ktory z uwagi na prawidlows aktywnosé
ADAMTS13 wydaje sie nieistotny klinicznie.

W przypadku aZHM leczeniem przyczynowym jest
ekulizumab, przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciw skladowej C5 dopelniacza. Najnowsze zalecenia
postepowania w aZHM wskazujg na liczne korzysci z roz-
poczecia leczenia juz po wykluczeniu obecnosci wero-
toksyny oraz TTP (aktywnos¢ ADAMTS13 > 10%) [1].
W Polsce do sierpnia 2017 r. ekulizumab pozostaje poza
lista lekow refundowanych, a jego bardzo wysoka cena
praktycznie uniemozliwia polskim pacjentom dostep do
tego leczenia.

Na uwage zastuguje fakt, ze u dzieci z tZHM stwier-
dzono dodatnig korelacje pomiedzy cigzko$cig przebiegu
choroby definiowang dlugoscia trwania bezmoczu lub
skapomoczu, a stezeniem LDH. Nie stwierdzono takiej
zaleznosci z innymi parametrami biochemicznymi lub
morfologicznymi. Wcze$niejsze nasze prace [20] oraz ba-
dania innych autoréw [22] takze wskazywaty na korelacje
pomiedzy ciezkoscig przebiegu choroby a stezeniem LDH
w surowicy krwi.

WNIOSKI

Wzrost zachorowalnosci na ZHM w 2016 r. mégt
by¢ spowodowany zakazeniami E. coli O26. W przypad-
ku ujemnych posiewéw katu w potwierdzeniu typowe;j
etiologii ZHM przydatne moze by¢ oznaczenie miana
przeciwciatl dla lipopolisacharydow E. coli. U pacjentdw
z tZHM zwykle nastepuje szybki powrdt funkeji nerek.
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