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I Streszczenie
Wstep: Zespo6t hemolityczno-mocznicowy (ZHM, HUS) charakteryzujacy sie triada objawéw: niedokrwistoscia hemolitycz-
na, matoptytkowoscia i niewydolnoscia nerek jest najczestsza przyczyng ostrego uszkodzenia nerek u dzieci. Wyrdznia sie
ZHM typowy, nazywany skrétowo D (+) poprzedzony biegunka wywotanga przez krwotoczne szczepy E. coli lub Shigella.
Atypowy ZHM, tzw. D (-) moze by¢ poprzedzony infekcja Streptococcus pneumoniae albo jest on niezwigzany z infekcja.
Wyodrebnia sie takze ZHM wtérny.

Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie przypadku 7-letniego chtopca z nawrotowym — dwa rzuty, atypowym zespotem
hemolityczno-mocznicowym, zobecnoscia przeciwciat przeciwko czynnikowi H uktadu dopetniacza. W leczeniu stosowano
hemodializy i plazmaferezy z uzyciem Swiezo mrozonego osocza. Po uzyskaniu remisji hematologicznej zastosowano wlewy
immunoglobulin oraz leczenie immunosupresyjne pod postacig mykofenolanu mofetylu (MMF) jako leczenie podtrzymu-
jace. Dziecko ma obecnie prawidtowa czynnos¢ nerek, miano przeciwciat przeciwko czynnikowi H spadto. Kontynuowane
jest leczenie immunosupresyjne, pacjent pozostaje w opiece ambulatoryjnej.

Whioski: Opisany przypadek wskazuje, ze znajomos¢ etiologii atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego pozwala
na zastosowanie odpowiedniego i skutecznego leczenia u poszczegdlnych pacjentéw, co ma istotny wptyw na pézniejsze

rokowanie u pacjenta.

I Stowa kluczowe

atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy, ostra niewydolnos¢ nerek, uktad dopetniacza, czynnik H, dzieci

WSTEP

Na zespdt hemolityczno-mocznicowy (ZHM, HUS) sklada si¢
triada objawéw: niedokrwistos¢ hemolityczna, matoptytko-
wos¢ i niewydolnos¢ nerek. HUS jest najczestsza przyczyna
ostrej niewydolnosci nerek u dzieci. Zespo6l hemolityczno-
-mocznicowy ma rézng manifestacje kliniczng, dzieli si¢
na typowy i atypowy. Typowy - poprzedzony biegunka,
skrotowo nazywany jest D(+), atypowy nie jest poprzedzony
niezytem jelitowym, stad skrét D(-). Wyodrebnia sie takze
posta¢ wtérng HUS, ktéra moze by¢ np. polekowa, moze wy-
stapi¢ w przebiegu choroby nowotworowej, klebuszkowego
zapalenia nerek, zakazenia wirusem HIV, po przeszczepie
szpiku [1, 2, 3, 4]. Typowy, poprzedzony jest biegunka wy-
wolang przez krwotoczne szczepy Escherichia coli (EHEC,
enterohaemorrhagic E.coli) lub Shigella. HUS stanowi okolo
90% przypadkow ostrego uszkodzenia nerek u dzieci miedzy
1. a 5. rokiem zycia.

Charakterystyczna dla postaci typowej jest sezonowo$é
wystepowania — najwiecej przypadkow notuje sie w miesia-
cach wiosenno-letnich. Posta¢ typowa pojawia si¢ u niemow-
lat i dzieci mtodszych, praktycznie nigdy u noworodkéw czy
dzieci starszych - co mozna wigza¢ z wieksza dojrzatoscia
ukfadu odpornosciowego. Podstawowym czynnikiem od-
powiadajacym za wystgpienie HUS jest bakteryjna shiga-
toksyna, zwana tez werotoksyna, dziatajaca cytotoksycznie
w stosunku do komorek §rodbtonka [1, 2, 3].

Atypowy HUS nie jest poprzedzony biegunka, nie charak-
teryzuje sie sezonowos$ciag wystepowania, moze si¢ pojawiac
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rodzinnie. Jest to heterogenna grupa zaburzen uktadu immu-
nologicznego i krzepniecia, zwigzanych z nieprawidlowym
funkcjonowaniem ukladu dopelniacza, polegajacym na jego
permanentnej aktywacji. Zrédtem tego problemu moze by¢
np. niedobdr sktadowej C3 dopelniacza, czynnikéw H, I,
B. Badania genetyczne wykazuja w niektérych przypad-
kach mutacje w genie ADAMTS 13, kodujacym proteaze,
powodujaca jej niedobodr. Proteaza ta jest odpowiedzialna
za rozkladanie multimeréw czynnika von Willebrandta
(vWF). Nadmiar multimetréw vWF powoduje agregacje
plytek i tworzenie pod$rédblonkowych zlogéw, przypomi-
najacych zakrzepy [4, 5, 6].

OPIS PRZYPADKU

Celem pracy jest przedstawienie przypadku 7-letniego
chlopca z nawrotowym, atypowym zespotem hemolityczno-
-mocznicowym.

Dziecko zostalo skierowane do naszej kliniki (lipiec
2012 r.) ze szpitalnego oddziatu ratunkowego (SOR), dokad
trafif z powodu wymiotéw, skapomoczu, ciemnego zabar-
wienia moczu. W badaniu przedmiotowym zwracalo uwage
zazblcenie powlok skornych i liczne drobne wybroczyny na
skorze tutowia. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
znacznego stopnia niedokrwisto$¢ (hematokryt 20%, hemo-
globina 7g/dl), obecnos¢ licznych schistiocytéw w rozmazie,
maloplytkowos¢ (17000/mm?), hiperbilirubinemie (biliru-
bina catk. 4,4 mg/dl), cechy niewydolnosci nerek (mocznik
176 mg/dl, kreatynina 1,8 mg/dl), bez istotnych zaburzen jo-
nowych. Stezenie wolnej hemoglobiny bylo znacznie powyzej
normy - 330 mg/dl (N: <17mg/dl), podobnie dehydrogenazy
mleczanowej — 2024 IU/1. W badaniu ogdlnym moczu stwier-
dzono biatkomocz - ok. 10 g/dl. W trybie pilnym rozpoczeto
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leczenie nerkozastepcze hemodializami (facznie 5 zabiegdw)
oraz plazmaferezy — dziewig¢ zabiegdw, z podaniem $wiezo
mrozonego osocza. Chlopiec wymagat takze przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz - 4].) i ptytkowych
(KKP - 3 j.). Przed rozpoczeciem leczenia pobrano krew
i przestano do oérodka w Innsbrucku prowadzgcego rejestr
przypadkow atypowego HUS w Europie.

Po zastosowanym leczeniu szybko uzyskano remisje hema-
tologiczng i powrdt prawidlowej czynnosci nerek, utrzymu-
jace sie po zakonczeniu leczenia plazmaferezami. Chiopca
wypisano do domu po 6 tygodniach hospitalizacji w dobrym
stanie ogdlnym z zaleceniem kontroli ambulatoryjnej. We
krwi pobranej przed leczeniem stwierdzono silng aktywacje
dopelniacza, pozostale badania byty w toku.

Po ok. 2 tygodniach od wypisania z kliniki dziecko zostato
ponownie przyjete w trybie pilnym z powodu bladosci po-
wiok skérnych, wymiotéw i zmiany barwy moczu na ciem-
niejsza. Z wywiadu wiadomo, ze w czasie, ktory uptynal od
wypisania ze szpitala chlopiec nie chorowat (przy przyjeciu
widoczna jedynie opryszczka wargowa). W badaniach labo-
ratoryjnych stwierdzono typowe dla HUS: niedokrwisto$¢,
matoptytkowos¢, cechy niewydolnosci nerek. Zaréwno steze-
nie hemoglobiny wolnej przekraczato norme, jak i LDH byto
znacznie powyzej normy. Ponownie wlaczono hemodializy
(dwa zabiegi) i plazmaferezy (siedem zabiegéw), chlopiec
wymagal przetoczenia KKCz i KKP. Jednocze$nie otrzy-
mali$my informacje z Innsbrucku, ze we krwi (pobranej na
wstepie przy pierwszym incydencie) stwierdzono obecnos¢
przeciwciat skierowanych przeciwko czynnikowi H uktadu
dopelniacza (1287 AU/ml, norma < 100). Zastosowano le-
czenie rekomendowane przez ww. o$rodek w oparciu o do-
$wiadczenia kliniczne i dane z piSmiennictwa. Po osiggnieciu
remisji hematologicznej (po cyklu plazmaferez) stosowano
immunoglobuliny w dawce 2g/kg co 21 dni (facznie 3 wlewy)
z jednoczesnym wiaczeniem przewleklego leczenia immu-
nosupresyjnego za pomoca mykofenolanu mofetylu (MMF)
w dawce 600 mg/m? [7]. Wobec kroétkotrwatego wzrostu
stezenia wolnej hemoglobiny i LDH, bez niedokrwistosci,
co moglo sugerowac kolejny rzut hemolizy, zastosowano
trzy dozylne pulsy metyloprednizolonu, nastepnie doustnie
prednizon. Skutecznos¢ leczenia oceniana byta oznaczeniem
aktywno$ci przeciwcial przeciwko czynnikowi H. Po pierw-
szej serii IgG aktywno$¢ przeciwcial spadia do 467 AU/ml,
po drugiej wynosita 250 AU/ml (Ryc. 1). Dziecko pozostaje
obecnie w opiece ambulatoryjnej, kontynuowane jest lecze-
nie MMF, po stopniowej redukcji dawki odstawiono pred-
nizon. Nie mamy obecnie kontrolnych wynikéw poziomu
przeciwcial anty-H (zabezpieczono probki krwi), ale stan
kliniczny $wiadczy o skuteczno$ci stosowanego od pigciu
miesiecy leczenia.
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Rycina 1. Przebieg leczenia

DYSKUSJA

Atypowe postaci HUS (a-HUS) stanowia 5-10% wszystkich
przypadkéw zespotéw hemolityczno-mocznicowych [1, 2, 3].
Heterogenno$¢ przyczyn lezacych u podstaw tego podtypu
sprawia, ze brak jest ogolnie przyjetych wytycznych dotyczg-
cych zaréwno jego rozpoznawania, jak i leczenia.

Zespodl hemolityczno-mocznicowy zwiazany z dysfunkcja
czynnika H ukladu dopelniacza (DEAP-HUS deficiency of
complement factor H-related plasma proteins and Autoanti-
body Positive form of HUS) jest ostatnio szeroko poruszany
w pismiennictwie. Chorzy z takim podejrzeniem wymagaja
szybkiej diagnostyki, co pozwala na wdrozenie odpowied-
niego leczenia. Czynnik H jest produkowany w watrobie,
odgrywarole w drodze alternatywnej aktywacji dopetniacza,
petni funkcje ochronng dla komdrek gospodarza, chronigc
je przed aktywnym ukladem dopetniacza. Czynnik H kra-
zy jako 150 kDa biatko w stezeniu ok. 500 ug/ml. Dziala
zaréwno w fazie plynnej, jak i na powierzchni komérek.
Jest on kofaktorem rozkiadu skladowej C3b przez czyn-
nik I. Ponadto wigze si¢ z C3b, co zapobiega polaczeniu si¢
czynnika F z konwertazg C3Bb. Czynnik H skiada si¢ z 20
krotkich powtérzen nukleotydéw (SCR - short consensus
repeats). Domena N-koncowa pelni role kofaktoraiczynnika
przyspieszajacego rozklad, natomiast fragment C-konicowy
jest regionem laczacym sie z komorka, rozpoznajacym go-
spodarza, faczacym si¢ z glukozaminoglikanami, heparyna,
C3b i $rédblonkiem.

Wiele opisywanych atypowych HUS wiaze si¢ z mutacja
czynnika H, gltéwnie jego fragmentem C-koncowym, naj-
czesciej mutacje dotyczg regionu SCR 19-20. W pismien-
nictwie pojawia si¢ coraz wigcej doniesien dotyczacych
przeciwcial przeciwko czynnikowi H dopetniacza (CFH).
Najczesciej to wlasnie kluczowy C-koncowy fragment jest
celem owych przeciwciat [8, 9]. Wg pracy Strobel i wsp.
ok. 6-10% atypowych HUS jest zwigzanych z obecnoscia
autoprzeciwcial przeciwko czynnikowi H [10]. Dziatanie
przeciwciata anty-H powoduje jego dysfunkcje. Przejawia
sie to zaburzeniem regulatorowego wplywu tego czynnika
na komorki i uposledzeniem jego zdolnosci wigzania, cze-
go konsekwencja jest ciggla aktywacja ukadu dopelniacza
na komorkach gospodarza, prowadzgca ostatecznie do lizy
tych komorek. Czesto obecnoé¢ autoprzeciwcial anty-H
wspotwystepuje z mutacjami w obrebie genéw zwigzanych
z czynnikiem H, najczesciej sg to delecje w obrebie CFHR1
i CFHR3 (geny te koduja biatka zwigzane z czynnikiem H)
[5,6,8,9,10, 11].

Stwierdzenie obecnosci autoprzeciwcial ma znaczacy
wplyw na przebieg, leczenie i rokowanie w atypowym zespole
hemolityczno-mocznicowym. Skuteczng metoda zmniejsze-
nia miana autoprzeciwcial we krwi sg plazmaferezy (PF). PF,
tak jak to bylo u naszego pacjenta, przyniosty szybka remisje
hematologiczng, powrot czynnosci nerek. Szybka normali-
zacja wynikéw po PF mogla sugerowac obecnos¢ krazacych
przeciwcial, brak bylo jednak wynikéw potwierdzajacych.
Niestety w Polsce nie ma mozliwosci jakiejkolwiek diag-
nostyki atypowych postaci HUS. Poszerzenia diagnostyki
wymagaja chorzy, u ktérych HUS ma nieostry poczatek,
wystapit w niemowlectwie (<6 m.z), ma charakter nawrotowy,
zdodatnim wywiadem rodzinnym, u ktérych HUS wystapit
po przeszczepieniu narzadu.

W leczeniu chorych z DEAP-HUS stosuje si¢ plazmafe-
rezy, immunoglobuliny celem uzyskania ostrej redukcji
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przeciwcial anty H. W przewleklym leczeniu stosuje si¢
wlewy osocza, Rituximab, cyklofosfamid, azatiopryne, gli-
kokortykoidy, MMF. Obiecujaca metoda leczenia a-HUS jest
blokada aktywno$ci dopetniacza poprzez stosowanie prze-
ciwciata skierowanego przeciwko skladowej C5 dopelniacza
(Eculizumab) szczegdlnie w zle rokujacych przypadkach,
w celu catkowitego zahamowania alternatywnej drogi ukfadu
dopelniacza. Ogromne nadzieje budzi réwniez stosowanie
oczyszczonego lub pochodzacego z surowicy czynnika H
(1, 4].

Diugoterminowa obserwacja pacjentéw z a-HUS wskazuje,
ze rokowanie jest bardzo zréznicowane i zalezy od patologii
lezacej u podstaw choroby. Niektdérzy chorzy z DEAP-HUS
maja tylko jeden epizod ostrego uszkodzenia nerek, bez
nawrotéw. U innych wystepuja liczne nawroty prowadzace
do schytkowej niewydolnosci nerek. Wlasciwe rozpoznanie,
rodzaj i czas podjetej terapii majq istotne znaczenie dla dal-
szego rokowania. Rozpoznanie rodzaju a-HUS u chorych
z pierwszym rzutem wymaga czasu, dlatego postuluje sie
empiryczne stosowanie plazmaferezy prawie u wszystkich
chorych [1, 6, 10]. Dalsze leczenie jest indywidualizowane
w zaleznoéci od etiologii a-HUS. W przypadku opisanego
chorego, dos¢ szybkie w naszych warunkach stwierdzenie
obecnosci przeciwcial anty H pozwolilo na wdrozenie wla$-
ciwego leczenia.

WNIOSKI

Pacjenci z atypowymi postaciami HUS powinni mie¢ posze-
rzona diagnostyke o badania immunologiczne i genetyczne
w oparciu o mozliwa obecnie wspdiprace z wyspecjalizo-
wanymi o§rodkami europejskimi. Ustalenie postaci atypo-
wego HUS umozliwia racjonalny wybdr dalszego leczenia

i profilaktyki nawrotéw, co ma kapitalny wplyw na odlegle
rokowanie.
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A typical hemolytic uremic syndrome - case report

1 Abstract

Introduction. Hemolytic uremic syndrome (HUS) is characterized by hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute renal
failure. HUS is the most common cause of acute renal failure among children. HUS can be divided into typical and atypical.
Typical HUS, D (+) is preceded by diarrhea, while atypical is not, and for this reason it is called D (-). The third possible type
of HUS is secondary HUS.

The objective. The objective of the study was the presentation of the case of a 7-year old patient suffering from recurrent,
atypical HUS. On admission, laboratory tests revealed massive anemia, thrombocytopenia and acute renal failure. The boy
required haemodialysis and plasmapheresis with fresh frozen plasma. Treatment resulted in patient’s state improvement,
lab tests presented no abnormalities. After two weeks the relapse took place. Immunological tests which were established
earlier, revealed the presence of anti-factor H antibodies. The patient required the same treatment: haemodialysis and
plasmapheresis. Apart from this, intravenous IgG (IVlg) infusions and immunosuppressive (mycophenolate mofetil, MMF)
treatment were applied. Patient’s state improved, anti-factor H antibodies titer decreased, kidney function is normal, MMF
therapy is continued.

Conclusions. Knowledge of the type of the process underlying atypical HUS etiology allows the implementation of a proper
treatment, which significantly affects future prognosis.
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atypical hemolytic-uremic syndrome, acute renal failure, complement, factor H, children



