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KRATICE

HUS — hemoliti¢ko-uremijski sindrom
TMA — trombotic¢ka mikroangiopatija
TTP — tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura

HELLP — eng. Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count; hrv. hemoliza, povisena
razina jetrenih enzima, nizak broj trombocita

E. coli — Escherichia coli

STEC - shiga toksin producirajuca E. coli
S. pneumoniae — Streptococcus pneumoniae
SLE — sistemni eritematozni lupus

VEGF — vaskularni endotelni faktor rasta
CbIC — kobalamin C

DGKE - diacilglicerol kinaza €

CFH — komplement faktor H

CFI — komplement faktor I

CFB — komplement faktor B

THBD - trombomodulin

MCP — membranski su¢imbenicki protein
aHUS — atipi¢ni hemoliti¢ko-uremijski sindrom
VWF — von Willebrandov faktor

NO — dusikov (II) oksid

PMN - polimorfonukleari

Stx — Shiga toksin

Gb3 — globotriaozilceramid

IgM — imunoglobulin M

MAC — membranski napadacki kompleks
CFHR — receptor za komplement faktor H

CCP — kontrolni modul za komplement



C4BP — vezni protein za C4

RA — reumatoidni artritis

IgG — imunoglobulin G

MAPK — mitogenom aktivirana protein kinaza

ICAM — 1 — intercelularna adhezijska molekula 1

MMACHC — protein vezan uz metilmanoli¢nu aciduriju i homocisteinuriju tipa C

ADAMTS13 — eng. a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif,
member 13; hrv. disintegrin i metaloproteaza s trombospondin tip 1 motivom, ¢lan 13

SpHUS — hemoliticko uremijski sindrom uzrokovan infekcijom S. pneumoniae
LDH — laktat dehidrogenaza

ABS — acido bazni status

ALT — alanin transaminaza

AST — aspartate transaminaza

GGT — gama-glutamil transferaza

GI — gastrointestinalni

LPS — lipopolisaharid

GUK - glukoza u krvi

PCR — lan¢ana reakciaj polimeraze

ELISA — enzismki povezani imunosorbentni test
HIV — virus humane imunodeficijencije

VTEC — vero toksin producirajuca E. coli

PNH — paroksizmalna no¢na hemoglobinurija

FDA - eng. Food and Drug Administration; hrv. Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih
Americkih Drzava
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SAZETAK

Lijecenje hemoliti¢ko-uremijskog sindroma ekulizumabom ili ravulizumabom

Matija Matosevic¢

Hemoliticko-uremijski sindrom predstavlja teSku 1 rijetku skupinu bolesti Cije je zajednicko,
osnovno patolosko obiljezje pojava tromboti¢ke mikroangiopatije. Hemoliticko-uremijski sindrom
karakterizira trijas koji ukljucuje perifernu trombocitopeniju, mehanicku hemoliticku anemiju i
ozljedu organa, prvenstveno bubrega i mozga. Postoje brojne klasifikacije, ali danas je najcesca
klasifikacija Medunarodnog drustva za hemoliticko-uremijski sindrom iz 2016. godine.. Posebno
treba istaknuti atipi¢ni hemoliti€¢ko-uremijski sindrom, zbog njegove opSirne genetske podloge 1
etiologije vezane uz sustav komplementa. Klini¢ka slika ovisi o uzroku same bolesti, kao i pristup
dijagnostici i lijeenju. Ekulizumab i ravulizumab monoklonska su protutijela koja blokiraju C5
komponentu komplementa te se koriste u lijecenju atipi¢nog hemoliticko uremijskog sindroma.
Svrha ovog rada je napraviti pregled hemoliticko-uremijskog sindroma, s posebnim naglaskom na
atipicni  hemoliticko-uremijski sindrom i njegovo lijeCenje monoklonskim protutijelima

ekulizumabom i ravulizumabom uz usporedbu ove dvije terapije.



SUMMARY

Treatment of hemolytic-uremic syndrome with eculizumab or ravulizumab

Matija Matosevié¢

Hemolytic-uremic syndrome is a severe and rare group of diseases whose common, basic
pathological feature is the occurrence of thrombotic microangiopathy. Hemolytic-uremic
syndrome is characterized by a triad that includes peripheral thrombocytopenia, mechanical
hemolytic anemia, and injury to organs, primarily kidney and brain. There are numerous
classifications, but today the most common classification is the International Society for
Hemolytic-Uremic Syndrome from 2016. Special emphasis should be put on atypical hemolytic-
uremic syndrome, due to its extensive etiological and genetic background related to the
complement system. The clinical presentation as well as the approach to diagnosis and treatment
depends on the cause of the disease itself. Eculizumab and ravulizumab are monoclonal antibodies
that block the C5 component of complement and are used to treat atypical hemolytic-uremic
syndrome. The purpose of this paper is to review hemolytic-uremic syndrome, with special
emphasis on atypical hemolytic-uremic syndrome and its treatment with monoclonal antibodies

eculizumab and ravulizumab, with special emphasis on the comparison of two drugs.



1. DEFINICIJA | PODJELA HEMOLITICKO - UREMIJSKOG
SINDROMA

Hemoliticko — uremijski sindrom (HUS) teska je i rijetka heterogena skupina poremecaja
karakterizirana trijasom - perifernom trombocitopenijom, mehani¢kom hemolitickom
anemijom i ozljedom organa, prvenstveno bubrega i mozga, koji nastaju nakon inicijalnog
oSte¢enja endotelnih stanica krvnih zila, a tako nastale patoloSke promjene zajednicki
nazivamo tromboti¢kim mikroangiopatijama (TMA) (1). Vazno je re¢i da ne boluje svaki
bolesnik, koji se prezentira patoloskim promjenama u vidu tromboti¢ke mikroangiopatije, od
HUS-a, ve¢ takvu patolosku prezentaciju ima i tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP)
te HELLP sindrom (hemoliza, poviSena razina jetrenih enzima i snizena koncentracija

trombocita) (2-4).

Prema klasifikaciji Medunarodne grupe za HUS iz 2016, razlikujemo sljedece oblike (4):

1. HUS uzrokovan bakterijskom infekcijom s E. coli koja proizvodi shiga toksin (STEC)

2. HUS uzrokovan bakterijskom infekcijom sa S. pneumoniae i virusnom infekcijom
virusom influenze A/H1IN1

3. HUS vezan uz predisponirajuca stanja i/ili bolesti, $to ukljucuje transplantaciju solidnih
organa ili hematopoetskih stanica, maligne bolesti i kemoterapiju, autoimune bolesti
kao S§to su sistemni eritematozni lupus (SLE) i antifosfolipidni sindrom, sklerodermija
1 dermatomiozitis, lijekove kao §to su kalcineurinski inhibitori, sirolimus 1 anti-VEGF,
malignu hipertenziju ili virusne infekcije (npr. virusom humane imunodeficijencije
HIV)
HUS uzrokovan mutacijom gena za kobalamin C (CbIC)

4
5. HUS uzrokovan mutacijom diacilglicerol kinaze ¢ (DGKE)

6. HUS uzrokovan disregulacijom u alternativnom putu komplementa
7

HUS nepoznatog uzroka

Tisu¢u devetsto devedeset i prve godine otkirvene su promjene u genu za komplement faktor H
(CFH), kod bolesnika s nasljednim ili sporadi¢nim oblikom HUS-a. To je bio prvi dokaz da HUS
koji nastaje uslijed disregulacije alternativnog puta komplementa moZe biti uzrokovan pojavom

mutacija komplement faktora H, 1 i B (CFH, CFl i CFB), C3 komponente komplementa,



membranskog suc¢imbenickog proteina (MCP = CD46) i trombomodulina (THBD) ili pojavom
anti-CFH antitijela. Ovu skupinu HUS-a, ukljuc¢ivo s HUS-om uzrokovanim mutacijom DGKE

nazivamo atipi¢ni hemoliticko uremijskim sindromom (aHUS) (1,4-7). (Slika 1)

HUS vezan uz HUS uzrokovan

defekt CbIC mutacijom
DGKE

HUS uzrokovan

INFEKCJOM HEMOUT'CKO disregulacijom
UZROKOVANI UREMIJSKI T alternativnog puta

HUS SINDROM aktivacije sustava

komplementa

HUS uzrokovan
drugim
infekcijama

HUS
nepoznatog
uzroka

HUS vezan uz

postojece bolesti
ifili stanja

SLIKA 1. Podjela hemoliticko uremijskog sindroma, modificirano prema Loirat et al. (2016).



2. INCIDENCIJA | EPIDEMIOLOGIJA  HEMOLITICKO-
UREMIJSKOG SINDROMA

Op¢i epidemioloski podaci o HUS-u nisu adekvatno evidentirani, usprkos tome S$to HUS
predstavlja jedan od vodecih uzroka akutne bubrezne ozljede u djece (1,8). Gledajuci s obzirom
na infektivne uzroénike, 85-90% svih slu¢ajeva HUS-a ¢ini STEC-HUS dok na HUS uzrokovan
bakterijom S. pneumoniae otpada oko 5%. Pretpostavlja se da ostatak slucajeva otpada na HUS
neinfektivnog uzroka i aHUS (1,8,9).

Incidencija STEC HUS-a za Europu i Sjevernu Ameriku kreée se izmedu 1.9 i 2.9 na 100 000
djece u dobi od 3 do 5 godina, odnosno izmedu 0.6 i 0.8 na 100 000 djece u dobi od 15 do 18
godina dok se incidencija HUS-a uzrokovanog bakterijom S. pneumoniae krece oko 0.065 na 100
000, usprkos koristenju cijepiva protiv pneumokoka, a najvise zahvaéa djecu mladu od 2 godine
(1,8,10-17). Vazno je istaknuti dvije krajnosti, s jedne strane Australiju, koja ima nizu incidenciju
od prosje¢ne incidencije Europe i Sjeverne Amerike (0,07 na 100 000 djece), iako tu treba nadodati
da ne postoje pouzdani podaci 0 povezanosti tih slu¢ajeva HUS-a i infekcije sa STEC (18) ali i
Argentinu, kao predstavnicu zemalja Juzne Amerike, ¢ija je incidencija STEC-HUS-a znacajno
visa (10.4-12.2 na 100 000 djece) (19). Iako je naj¢esce izolirani soj STEC bio O:157, drugi sojevi
(0:26, 0:103, 0:145, 0:104 1 O:111) postaju sve ¢es¢i. U zemljama Latinske Amerike, soj O:157
je i dalje uzroénik u vise od 70% slu¢ajeva STEC-HUS (1,8,19). Letalitet od STEC-HUS se krece
izmedu 1.4 12.9%, iako se moze kretati i do 5% (1,10-12).

STEC je bakterija koja kolonizira probavni sustav zdravih goveda, ali takoder se moZe pronaciiu
drugim zivotinjama (divljac, koze, ovce, konji, psi, ptice) te u gnojivu i vodi na farmama. Rizik od
infekcije STEC pove¢an je u ljudi koji Zive u ruralnim podrucjima, s predominantno
poljoprivrednom i stocarskom djelatno$c¢u, a sama infekcije prenosi se konzumacijom nepravilno
obradenih proizvoda dobivenih od Zivotinja koje nose STEC (mlijeko i meso) te pijenjem ili

kupanjem u nedovoljno ili nekloriranoj vodi (20).

Incidencija aHUS-a nije tako jasno definirana kao incidencija STEC HUS-a ili HUS-a
uzrokovanog bakterijom S. pneumoniae. Razlic¢iti autori navode razlicite stope incidencije, koje se
krecu u rasponima od 0.11 novih slu¢ajeva na milijun stanovnika u godini dana prema istrazivanju

autora Johnson et al, 0.42 na milijun prema autorima Sheerin et al. pa sve do 2 na milijun prema

10



autorima Loirat i Fremaux-Bacchi (1,3,21,22). Prema navodima autora Fakhouri et al. incidencija
aHUS-a, krec¢e se izmedu 0.23 1 0.42 slu¢aja na milijun osoba. Iz tog izracuna incidencije aHUS —
a su iskljuceni slucajevi koji su imali predisponirajuce stanje ili bolest za aHUS ili preboljelu
infekciju. Kao uzro¢ni ¢imbenik aHUS-a se naj¢esce nadu mutacije u genima za CFH (20-30%),

dok se ostale mutacije javljaju u rasponu od 1% do 15% (1,3).
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3. PATOFIZIOLOGIJA | GENETIKA HEMOLITICKO UREMIISKOG
SINDROMA

3.1. OPCENITO O PATOFIZIOLOGIJI HUS-a

Zajednicko obiljeZje svih oblika HUS-a jest pojava oStecenja endotelnih stanica mikrovaskulature
razliCitih organa, a ponajvise bubrega. Okidac¢ oStec¢enja endotelne stanice moze biti intrinzi¢ni ili
ekstrinzi¢ni (1). Bez obzira na pocetni oblik oSteéenja, endotelna Stanica na njega odgovara
povecanom sekrecijom ultra velikih multimera von Willebrandovog faktora (VWF) i molekula
adenozin difosfata (ADP) te smanjenjem sekrecije duSikovog (II) oksida (NO) 1 prostaglandina 12
(PGI2) poslijedi¢no uzrokujuci pojacanu agregaciju aktiviranih trombocita. Izlu¢ivanjem tkivnog
faktora (TF) dolazi do aktivacije vanjskog puta koagulacije. Osim protromboti¢ckog odgovora,
endotelna stanica takoder izlu€uje C3 komponentu komplementa i komplement faktor B (CFB)
koji u daljnjoj kaskadi doprinose stvaranju alternativne C3 konvertaze, dok se paralelno,
poslijedi¢no nekrozi i/ili apoptozi endotelne stanice, aktivira klasi¢ni put komplementa i na taj

nacin doprinosi amplifikaciji oSte¢enja krvnih zila (Slika 2) (1,23,24).
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Slika 2. Zavr$ni korak patofiziologije HUS-a, modificirano prema Fakhouri et al. (2017).
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3.1.1. PATOFIZIOLOGIJA STEC HUS-a

Nakon ingestije kontaminiranih proizvoda, STEC adherira na epitel gastrointestinalnog sustava,
transcelularnim se putevima translocira u cirkulaciju, vjerojatno pomocu polimorfonukleara
(PMN) (20,25). lako se Shiga toksin (Stx) veZe na eritrocite, trombocite i aktivirane monocite ,
vjerojatno su PMN klju¢ni za transport Stx do bubrega (20). Shiha toksin sastoji se od A i B
podjedinice. Preko B podjedinice, Stx se veze povrsSinski na receptor globotriaozilceramid (Gb3),
te preko receptorom posredovane endocitoze ulazi u stanicu, gdje se transportira do Golgijevog
kompleksa i endoplazmatskog retikuluma gdje naposlijetku dolazi do disocijacije podjedinica A i
B. A podjedinica potom blokira sintezu proteina, ali i povecava ekspresiju kemokina i citokina,
mjenjajuci na taj nac¢in metabolizam i adhezijske sposobnosti endotelne stanice, §to dovodi do

povecanog proinflamatornog 1 protromboti¢kog odgovora stanice, rezultirajuéi oSte¢enjem

vaskularnog endotela. (Slika 3) (20,26)

\' o Y ‘<

shiga toksin \ . Monociti ‘ ‘
. \ Trombociti
Neutrofili \ C3 komponenta

komplementa

'/ /
P-selektin /'

0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Bazalna membrana

0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Slika 3. Patofiziologija STEC-HUS-a, modificirano prema Fakhouri et al. (2017).
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3.1.2. PATOFIZIOLOGIWA HUS-a UZROKOVANOG BAKTERIOM S.

pneumoniae

HUS uzrokovan djelovanjem bakterije S. pneumoniae je bolest inducirana djelovanjem enzima
neuraminidaze, ¢ija je glavna uloga uklanjanje N-acetilneuraminske kiseline s glikoproteina
stani¢nih membrana, otkrivajuc¢i na taj na¢in Thomsen-Friedenreichov antigen na trombocitima i
endotelnim stanicama. Thomsen-Friedenreichov antigen tada ulazi u interakciju s imunoglobulin
M antitijelima (IgM) uzrokujuéi na taj nacin poliaglutinaciju, hemolizu i oSte¢enje vaskularnog

endotela (1,17,20).

3.1.3. PATOFIZIOLOGHIA | GENETIKA aHUS-a

Osnovni patofiziolo$ki mehanizam koji dovodi do nastanka aHUS-a jest poremecaj u aktivaciji i
regulaciji alternativnog puta komplementa, a ti poremecaji mogu biti nasljedni ili steceni.
Nasljedni poremecaji pojavljuju se u obliku ,,loss of function* ili ,,gain of function u ¢imbenicima
regulacije, dok su ste¢eni poremecaji uzrokovani stvaranjem antitijela na te iste ¢imbenike
regulacije (Slika 4) (1,3,5,27-29). Alternativni put aktivacije komplementa u kontinuitetu
proizvodi C3b komponente komplementa, koje se vezu na patogene ali i na stanice domacina. Na
nedomacinskim stanicama (kao §to je na primjer bakterija), C3b se veze s CFB tvorec¢i kompleks
koji biva cijepan djelovanjem CFD pri ¢emu nastaje C3 konvertaza C3bBb. C3bBb ulazi u
amplifikacijsku petlju, producirajuci sve veci broj C3b. Osim toga, C3b se moze spojiti sa C3bBb,
pri ¢emu se formira C5 konvertaza (C3bBb(C3b)n) ¢ijim djelovanjem na C5 komponentu nastaju
C5a i C5b komponente komplementa. C5b komponenta zajedno s ostalim komponentama
komplementa tvore membranski napdacki kompleks (MAC, C5b-9). Ovaj proces strogo je
nadziran djelovanjem regulacijskih ¢imbenika CFH, MCP i CFIl koji svojim djelovanjem

inaktiviraju povrsinske komponente komplementa (1,3,5).

Najcesce mutacije koje dovode do nastanka aHUS-a su mutacije ¢imbenika regulacije CFH, MCP,
CFI, CFHR i stvaranje protutijela na CFH, te mutacije ¢imbenika aktivacije C3 i CFB. (1,5,27—
29)

Prva opisana, a ujedino i naj¢eS¢a mutacija regulacijskih ¢imbenika jest mutacija CFH, koja se
javljau 20-30% slucajeva aHUS-a (3,5). CFH se sastoji od dvadeset proteinskih kontrolnih modula
za komplement (CCP), od kojih N-terminalni CCP 1 do 4 sudjeluju u regulatornoj funkciji

14



djelujuci kao suc¢imbenik u CFI posredovanoj inaktivaciji C3b, natjecuci se s CFB za vezno mjesto
na C3b i ubrzavajué¢i raspad C3 konvertaze. Uz sve ove funkcije, CFH takoder Stiti stanicu
domacina vezu¢i se za glikozaminoglikane na njezinoj povrsSini. CFH gen smjesten je na klasteru
regulatora aktivacije komplementa (RCA), koji je podloZzan mutacijama.Vecina mutacija su
heterozigotne i locirane na CCPs 191 20. (3,5,6,29-31).

Na mutacije CFI, serumski glikoprotein koji sluzi kao medijator u regulaciji aktivacije klasi¢nog i
alternativnog puta komplementa, otpada 5 do 10% svih aHUS-a. CFI se sintetizira u jetri, odakle
ulazi u serum te djeluje kao serinska proteaza koja cijepa a' lance C3b i C4b komponenti
komplementa zajedno sa svojim su¢imbenicima (Tablica 1). Ovakvim djelovanjem CFI direktno
djeluje na formiranje C3 i C5 konvertaze, inhibirajuéi tako aktivaciju alternativnog ali i klasi¢nog

puta aktivacije komplementa (3,5,6,32,33).

C3 komponenta komplementa

( Endotelna stanica

20009 NAOBOPROOODIPOECCOOS® I POHOCRRRECBPDOASRVOOOD

Bazalna membrana

Y Y Y Y Y Yy Y Yy T Y Y Y Y Y Y PP PP Y YTy YYeYe
SO0 COOCOROVCOROOOOCEOBB0COOSCCROIOCBECYCCIDOOOCDODPOS

Slika 4. Patofizioloski mehanizam aHUS-a, modificirano prema Fakhouri et al. (2017).
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Tablica 1. Prikaz su¢imbenika koji sudjelju u medijaciji aktivacije klasi¢nog i alternativnog puta

komplementa u djelovanju s CFI

IME SUCIMBENIKA MJESTO DJELOVANJA SUCIMBENIKA
CFH C3b

C4 vezni protein (C4BP) C4b

MCP C3biC4b

Komplent receptor 1 (CR1) C3bi C4b

MCP mutacije pogadaju u prosjeku 10% bolesnika s aHUS-om, a oko 75% svih mutacija MCP-a
su mutacije s kvantitativnim defektom, dok ostatak mutacija predstavlja mutacije u kojima je sam
protein nefunkcionalan. Veéina su mutacija heterozigotne, dok manji broj prestavljaju
homozigotne 1 sloZene heterozigotne mutacije. Mutirani oblik MCP-a ima slabo izraZenu ili
nikakvu su¢imbeni¢ku aktivnost, te slabi afinitet za vezanje C3b komponente komplementa, a
njegovo djelovanje ovisno je o njegovoj ekspresiji na perifernim leukocitima koja moze biti trajno

smanjena ili pak tranzitorno smanjena u tijeku akutne faze bilo kojeg tipa HUS-a (3,5,6,29).

lako rijetko, postoje oblici aHUS-a koji su uzrokovani mutacijam same C3 komponente
komplementa i CFB, na koje otpada 2-10% odnosno 1-4% ucestalosti u aHUS-u. (3,5). Radovi
autora Roumenina et al. i Goicoechea de Jorge et al. opisuju specifiéne promjene koje zahvacaju
gene za C3 komponentu komplementa 1 CFB, rezultiraju¢i pojavom ,,gain of function* mutacija.
Goicoechea de Jorge et al. opisali su dvije znacajne mutacije koje zahvacaju gene za CFB, od
kojih u jednoj (F286L) dolazi do povecanog stvaranja C3bB proenzima koji pokazuje pojacanu
aktivnost, dok u drugoj (K323E) dolazi do formiranja oblika C3bBb enzima rezistentnog na
razgradnju. Roumenina et al. opisali su mutaciju R139W za gen za C3 komponentu komplementa,

pri cemu nastaje pretjerano aktivni oblik C3 konvertaze otporne na regulacijsko djelovanje MCP.
(3,5,34,35).

Osim samim mutacijama gena za CFH 1 CFI, aHUS moze biti uzrokovan i pojavom autoantitijela
na navedene faktore. Autoantitijela na CFH povezana su s pojavom aHUS-a u 4 do 14% odraslih,
odnosno ¢ak do 25% pedijatrijskih bolesnika (3,5). Pojava autoantitijela na CFH u aHUS-u usko

je vezana uz homzigotne genomske delecije, poglavito delecije CFHR1 i CFHR3, iako i toc¢kaste
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mutacije samog CFHR1 te delecije na CFHR1 i CFHR4 mogu doprinjeti pojavi autoantitijela na
CFH (5,36-38)(27)(39). Osim u aHUS-u, autoantitijela na CFH mogu se pronac¢i i u drugim
bolestima kao S§to su sistemski eritematozni lupus (SLE) i reumatoidni artritis (RA), ali se takoder
mogu pojaviti i u bolesnika koji nemaju mutacije (38,40). Sama autoantitijela na CFH su 1gG tipa,
iako su Strobel et al. prvi puta opisali i IgA tip autoantitijela na CFH (36-40). Samo djelovanje
autoantitijela je visestruko, smanjuju¢i mogucénost vezanja na C3b komponentu komplementa,
narusavaju CFH posredovanu obranu, remete aktivnost su¢imbenika i tvore imunokomplekse u
serumu.(27,39-41). Autoantitijela na CFI puno su rijeda (0-2%), ne vezu se uz delecije CFHR1
niti CFHR3. Formiraju imunokomplekse u serumu te pokazuju minimalni u¢inak na su¢imbenicku

aktivnost (38,42).

3.1.4. PATOFIZIOLOGIJA | GENETIKA aHUS-a UZROKOVANOG
MUTACIJOM DGKE GENA | HUS-a UZROKOVANOG DEFEKTOM CbIC

Diacilglicerol kinaza ¢ intracelularna je lipidna kinaza ¢ija je uloga fosforilacija diacilglicerola, i
to predominatno oblika koji sadrzi arahidonsku kiselinu, tvore¢i na taj nacin fosfatidnu kiselinu,
¢ime se prekida signalni put diacilglicerola i fosfatidilinozitolni ciklus (1)(43). Recesivne mutacije
DGKE rezultiraju gubitkom funkcije ili ekspresije ¢ime dolazi do prilagodbe p38/MAPK
posredovanih signala rezultiraju¢i pojacanom ekspresijom tkivnog faktora i intercelularne
adhezijske molekule 1 (ICAM-1). Takav slijed dogadaja poslijedi¢no dovodi do pojacanog
proinflamatornog i protromboti¢kog odgovora endotelne stanice. Uz to, nedostatak aktivnost
DGKE dovodi do pojacane apoptoze 1 neadekvatnog popravka osteCenih endotelnih stanica te

smanjene angiogeneze (1,43-45).

Mutacija MMACHC gena uzrokuje defekt CblIC, najce$¢i urodeni poremecaj metabolizma
kobalamina (vitamina B12) (1). Do sada je opisano vise od 40 razli¢itih mutacija, od kojih je naj¢esa
c.271dupA, mutacija pomaka okvira Citanja na kodonu 91 te prerana terminacija na kodonu 105.
Defekt CbIC uzrokuje gresku u sintezi kofaktora metilkobalamina i adenozilkobalamina §to
rezultira nakupljanjem metabolita kobalamina, metilmaloi¢ne kiseline i homocisteina te
smanjenom sintezom metionina. lako detaljni patogenetski mehanizam nije u potpunosti
razjasnjen, nakupljanje homocisteina i nedostatak metionina oboje imaju negativan efekt na

endotel krvnih Zila djelujuéi na deregulaciju energetskog metabolizma stanica, povecavajuci
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agregaciju trombocita i koagulaciju te potic¢uéi proliferaciju intime i glatkomisi¢nog sloja krvnih
zila (1,46-48).
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4. KLINICKA SLIKA HEMOLITICKO UREMIJSKOG SINDROMA

Osnovicu klinicke slike HUS-a, bez obzira na njegovo etiopatogenetsko podrijetlo, ¢ine umor,
blijedilo, dispneja, oligurija i edemi te trijas laboratorijskih nalaza koji su karakteristi¢éni za HUS
— periferna trombocitopenija, mehani¢ka hemoliticka anemija i bubrezna ozljeda. Kod infekcijom
uzrokovanih oblika HUS-a postoje odredena klinicka obiljezja specifi¢na za pojedini oblik bolesti,
ovisno o patogenu koji ju uzrokuje (1,17,20,49). Tako, na primjer, pojavi STEC-HUS-a prethodi
prodromalna faza koja je obiljezena pojavom hemoragijskog kolitisa to jest krvavim proljevima s
ili bez povisene tjelesne temperature i povracanjem, dok se u infekcijama bakterijom S.
pneumoniae HUS moze pojaviti istovremeno s drugim Stanjima koja ta bakterija uzrokuje, kao $to
su pneumonija, meningitis i sepsa. Klinicka slika u takvih bolesnika je obi¢no znatno teza nego
kod STEC infekcije, sto ne znac¢i da STEC HUS ne predstavlja ozbiljnu bolest. Dapace, u oko 50%
slutajeva STEC HUS moze rezultirati oSte¢enjem funkcije bubrega do razine potrebe
nadomjestanja bubrezne funkcije dijalizom (1,17,20,49,50). Osim renalnog oste¢enja, u STEC
HUS-u javljaju se i ekstrarenalni simptomi i znakovi koji ukljucuju kardiovaskularne probleme,
poremecaje u radu gusteraCe i neuroloske manifestacije, koje mogu varirati od blazih nalik na
trzajeve do teskih, ukljucujué¢i komu. Vazno je za napomenuti da se STEC HUS predominantno
javlja u starijoj populaciji i populaciji djece mlade od 5 godina (49). Kod aHUS-a postoje okidaci
koji pokrecu pojavu bolesti. T1 okidaci mogu biti raznovrsni, od bakterijskih 1 virusnih infekcija,
parazita, trudnoce, lijekova, autoimunih poremecaja, malignih bolesti pa ¢ak i cijepiva (1,5,50).
Za razliku od postinfektivnhog HUS-a, koji je ¢es¢i u djece, aHUS uzrokovan poremeéajem u
sustavu komplementa javlja se podjednako i u djece i u odraslih (1). HUS vezan uz disfunkciju
DGKE takoder je ¢es¢i u djece do 13 mjeseci starosti, a karakteriziran je pojavom hipertenzije,
hematurije i proteinurije koje mogu progredirati do zatajenja bubrezne funkcije. (1,45,49) Uz sve
nabrojane simptome, znakove i laboratorijske nalaze, periferna trombocitopenija, mehanic¢ka
hemoliticka anemija i1 oSteenje bubrega su i dalje glavna obiljezja svih oblika HUS-a.
Trombocitopenija kod aHUS-a moze biti blaga ili ¢ak odsutna u 15 do 20% bolesnika. Mehanic¢ka
hemoliti¢ka anemija se u laboratorijskim nalazima ocituje poviSenim nekonjugiranim bilirubinom,
poviSenom koncentracijom LDH, snizenim haptoglobinom i pove¢anim brojem retikulocita, dok
se u citoloSkom nalazu periferne krvi nadu shistociti. OStecenje bubrega moze se prezentirati na

razne nacine, od proteinurijenefrotskog razmjera, oSteCenja bazalne membrane glomerula do
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glomerulopatije(1,5,20,49,50). Bolesnici oboljeli od aHUS-a mogu razviti i malignu hipertenziju,
iako nije razjasnjeno da li je maligna hipertenzija okidac¢ ili komplikacija aHUS-a (1,24). Zbog
mikroangiopatskih trombotskih procesa, koji su osnovica patologije HUS-a, dolazi do oStecenja i
drugih organskih sustava. Tako su na primjer kod aHUS-a uzrokovanog poremecajem sustava
komplementa zabiljezene kardiovaskularne komplikacije u vidu mikroangiopatskih oStecenja
sustava koronarnih krvnih zila, Sto moze rezultirati pojavom infartka miokarda ili ishemijske
kardiomiopatije. (1,51). Neuroloski simptomi takoder su Cesti, pogotovo kod STEC HUS-a, a
ukljucuju komu, epilepticke napadaje, piramidalne i ekstrapiramidalne sindrome (1,52,53).
Komplikacije aHUS-a ne zahvacaju samo unutarnje organe ve¢ mogu zahvatiti kozu, uzrokujuci
povrsinske lezije koje odgovaraju osteCenjima nastalima zbog vaskulopatije malih krvnih zila, i
ekstremitete, uzrokujuci nekroticke ulkuse poslijedi¢no ishemiji uslijed makroangiopatieu krvnih

zila koje opskrbljuju prste ruku i nogu (1,54,55).

Ishodi STEC-HUS-a ovise 0 pove¢anom broju leukocita, razini hematokrita ve¢oj za 20% te
nedavnoj respiratornoj infekciji. To su glavni rizi¢ni faktori za nepovoljan ishod kod djece, dok je
u odraslih to dob iznad 60 godina. Ukupno gledano, smrtnost je najveéa u odraslih starijih od 60
godina, dok se u djece krece izmedu 1.4 12.9%. Nepovoljni ishodi takoder ukljucuju progresiju do
kroni¢nog bubreznog zatajenja (1.4% u djece) te bubrezne (30%) 1 neuroloske (4%) sekvele do 5

godina nakon same infekcije (1,56,57).

Ishodi HUS-a uzrokovanog infekcijom S. pneumoniae, kao i dugoro¢ne posljedice znacajnije su
nego u STEC-HUS-u. Smrtnost iznosi oko 12%, akutno bubrezno oSteéenje nastaje u 10%

slucajeva, dok u 16% prezivjelih dolazi do kroni¢nog bubreznog oste¢enja (1,17) .

aHUS ima loSu prognozu u odraslih, s progresijom do terminalne bubrezne bolesti u 56% bolesnika
unutar godine dana, bez obzira na prisutnost poremecaja sustava komplementa. Odrasli i djeca s
mutacijama CFH, CFI 1 C3 imaju podjednako loSe ishode, ali MCP mutacije imaju bolje ishode.
Rizik od relapsa bolesti iznosi oko 40% unutar godine dana, dok je taj rizik manji u odraslih

bolesnika s MCP mutacijom (25%). Nakon godine dana, relapsi su ¢es¢i u djece (oko 50%) (1,6)
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5. DIJAGNOSTIKA HEMOLITICKO UREMIJSKOG SINDROMA

Dijagnosticki postupci koji se koriste u dokazivanju HUS-a imaju za cilj dokazati ili iskljuciti
odredene uzroke, dok se dijagnoza aHUS-a postavlja temeljem iskljuenja svih ostalih oblika
(1,3,49). Hematoloska i biokemijska analiza krvi ¢ine osnovne testove za dokaz tromboticke
mikroangiopatije i oSteCenja funkcije organskih sustava, a uz njih se jo$ rade i mikrobioloSka
analiza u svrhu dokaza infektoloskog uzroka HUS-a i analiza urina u svrhu pokazatelja oSteCenja
renalnog sustava. Inicijalna obrada trebala bi se obaviti unutar 2 dana kod djece te unutar 7 dana
kod odraslih. Osim same dijagnosti¢ke obrade, dobra anamneza je od iznimne vaznosti, s obzirom

na patofiziolosku kompleksnost HUS-a (1,7,49,58). (Tablica 2)

I kod djece i kod odraslih vazno je iskljuciti tromboti¢nu trombocitopeni¢nu purpuru kao uzrok
tromoti¢ke mikroangiopatije, u prilog koje govore nalaz broja trombocita manji od 30 g/L, razina
serumskog kreatinina manja od 200 mmol/L, aktivhost ADAMTS13 enzima manja od 10% te
moguca prisutnost protutijela na ADAMTS13 enzim (7). Uz to potrebno je iskljuciti i sSekundarnu
tromboti¢ku mikroangiopatiju, koja moze biti uzrokovana lijekovima, infekcijama, malignim
bolestima, autoimunim bolestima ili posttransplantacijskom komplikacijama, kao i tromboticku
mikroangiopatiju vezanu uz trudno¢u, u vidu HELLP sindroma, porodajnog krvarenja ili
preeklampsije/eklampsije (7). U diferencijalnu dijagnozu HUS-a takoder treba ukljuciti i
diseminiranu intravaskularnu koagulopatiju, paroksizmalnu noénu hemoglobinuriju 1 Evansov
sindrom (49). Razlikovati razli¢ite oblike i uzroke HUS-a bitno je zbog razlike u terapijskom

rezimu.

Kod STEC-HUS-a i SpHUS-a vazno je dokazati infekciju bakterijama S.pneumoniae i STEC. U
slu¢aju STEC-HUS-a uzimamo uzorke stolice za koprokulturu i analizu prisutnosti Shiga toksina,
dok se kod SpHUS-a mogu uzimati uzorci krvi, cerebrospinalnog likvora i pleuralne tekucine,
ovisno o sjelu infekcije. Takoder se osim uzoraka mogu napraviti 1 radioloske snimke toraksa, test
na topive antigene S.pneumoniae i direktni Coombsov test sa ili bez detekcije T-F antigena
(1,17,58).

Koncentracije homocisteina i metilmaloni¢ne kiseline u plazmi i urinu, uz normalni nalaz razine
vitamnia B1. i folne kiseline, koriste se za dokaz HUS-a uzrokovanog defektom cbIC, a obrada

moze ali i ne mora ukljucivati direktno sekvencioniranje MMACHC gena (1,48,58). Ako se
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simptomi HUS-a pojave rano, u dobi ispod dvije godine, treba razmisljati o sekvencioniranju
DGKE gena (1).

S obzirom da ne postoji direkti dijagnosticki test, dijagnozu aHUS-a postavljamo tek ako smo
iskljucili sve druge mogucée uzro¢nike tromboti¢ke mikroangiopatije i oSteCenja organa. lako
postoje predlozeni biomarkeri, kao $to su koncentracija odredenih komponenti komplementa,
razliCiti laboratoriji koriste razlicite testove drugacije osjetljivosti i specifi¢nosti, te je za
definitivno postavljanje dijagnoze kljuéna slagalica klini¢kih i laboratorijskih nalaza
komplementarnih s poremecajem koncentracije Cimbenika komplementa i zavrSnog puta
komplementa. Od testova se mogu raditi mjerenja koncentracije C3. C4. CFH, CFl i CFB u plazmi,
probir na anti-CFH antitijela i mjerenje ekspresije MCP na leukocitima. Gensko testiranje na
mutacije C3, CFH, CHB, CFI i MCP koje mogu biti uzrok aHUS-a takoder nije u potpunosti
pouzdano jer se nalazi u 40 do 60% bolesnika, od kojih zna¢ajni dio otpada na varijante nepoznate
vaznosti. Genetskim testiranjem u stvari dobivamo odgovor trebamo li nastaviti specifi¢nu
terapiju, a ne trebamo li je zapoceti. Za ishod bolesnika s aHUS-om klju¢no je ¢im prije postaviti
dijagnozu (za djecu kroz 2 dana, a za odrasle tijekom 7 dana) i zapoceti specificnu terapiju.
Pravodobna primjena terapije smanjuje vjerojatnost progresije u terminalnu fazu bubreznog
oSte¢enja kao i vjerojatnost kasnijeg relapsa. Stoga se ne ¢ekaju rezultati genetske analize, ve¢ se
po isklju¢enju provociraju¢ih ¢imbenika 1 infektivnih uzroka pristupa specificnom lijecenju.

(1,3,7,58-61). Slike 5 i 6 prikazuju dijagnosti¢ko-terapijski algoritam za odrasle i djecu (1).
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Tablica 2. Pregled osnovnih laboratorijskih nalaza u dijagnostickoj obradi HUS-a. Modificirano

prema Karpman et al., Fakhouri et al. i McFarlane et al. (1,49,58)

VRSTA LABORATORIJISKOG PROMATRANIPARAMETRI SIMPTOM
NALAZA
Hematoloska Crvena krvna slika, retikulociti, Hemoliza
krvni razmaz, Coombsov test, broj Trombocitopenija
trombocita, broj neutrofila, Leukocizota
koagulogram Neutrofilija
Koagulopatija
Biokemijska LDH, haptoglobin, urea i kreatinin, Poremecaj bubrezne funkcije
razine Na*, K*, ClI" i HCO3 ABS, GI poremecaji
troponin, laktat, razina albumina, Poremeca;j jetrene funkcije
GUK, lipaza, jetreni enzimi (ALT, Poremecaj funkcije gusterace
AST, GGT), bilirubin (konjugirani i
nekonjugirani)
Mikrobioloska Uzorak stolice za STEC kulturu, Gastrointestinalna infekcija
Shiga toksin u stolici (ELISA ilireal Bakterijemija
time PCR), anti-LPS antitijela Uroinfekcija
Kultura iz uzorka krvi, urina i Infekcija S. pneumoniae
likvora Druge infekcije
Test na topivi antigen S.
pneumoniae
PCR na influencu A i/ili B
Hepatitis B, C i HIV serologija
Urin Test trakica, mikroskopska analizai Hematurija

kemijska analiza sastava urina

Proteinurija
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6. LIDECENJE HEMOLITICKO UREMIISKOG SINDROMA

6.1. LUECENJE STEC-HUS-a

LijeCenje STEC-HUS-a prvenstveno je suportivno, s naglaskom na nadoknadu volumena
izgubljenog radi obilnih proljeva. Primjenom izotoni¢nih otopina nadomjeSta se izgubljena
tekucina te se djeluje nefroprotektivno, smanjujéi uéinak izgubljenog volumena na prerenalnu
komponentu akutnog bubreznog osStecenja. Primjerenim nadomjeStanjem izgubljene tekucine
smanjuje se rizik od razvoja HUS-a ali i potreba za dijalizom ako do HUS-a dode. Nadoknadu
tekucine treba vrsiti oprezno u bolesnika s volumnim preoptere¢enjem, a u bolesnika s anurijom

pratiti dnevne nevidljive gubitke i gubitke tekuéine stolicom (1,49).

Antibiotici su generalno kontraindicirani u STEC-HUS-u zbog moguénost povecanog rizika od
oStecenja stanicne membrane, Sto rezultira dodatnim oslobadanjem shiga toksina, iako jednom
kada se razvije HUS nema dokaza da antibiotska terapija radi dodatnu Stetu. Agger et al. su u
svojoj studiji predlozili sustav od 4 kriterija koji bi bili indikacija za primjenu antibiotske terapije

u STEC bolesnika:

1. Negativan nalaz kulture stolice na STEC ili VTEC za koju postoji dokaz da uzrokuje HUS

2. Relevantni klini¢ki nalaz u vidu perzistiraju¢eg proljeva ili kliconostva

3. Nedostatak klinic¢kih ili biokemijskih dokaza koji bi govorili u prilog akutne ili kroni¢ne
bubrezne bolesti

4. Bolesnik koji je na pocetku bolesti adekvatno rehidriran

Prema Agger et al., predlozeni tijek terapije ukljucivao bi uzimanje inhibitora sinteze proteina kroz

3 dana, nakon ¢ega bi slijedili inhibitori sinteze stani¢ne stijenke kroz 7 dana. (1,49,62,63)

Infuzije plazme i plazmafereza takoder se mogu primjenjivati u lije¢enju STEC-HUS-3, iako su
dokazi o ucinkovitosti takve terapije oskudni. S obzirom da postoji moguénost aktivacije
alternativnog puta komplementa u sklopu STEC-HUS-a, u probranim sluc¢ajevima moze se
koristiti i inhibitor C5 komponente komplementa ekulizumab. Istrazivanja o primjeni ekulizumaba
U STEC-HUS-u su vecinom retrospektivna 1 nekontrolirana, tako da je tesko govoriti o razini

dokaza upotrebe navedenog i najéesce se radi o ,,rescue terapiji (1,49,57,63).
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6.2. LIDIECENJE SpHUS-a

Rano prepoznavanje infekcije S. pneumoniae, rana primjena antibiotika te nadoknada tekuéine i
elektrolita klju¢ni su u brzom i efikasnom zbrinjavanju bolesnika sa SpHUS-om. Neproci§éene
krvne pripravke treba izbgjegavati zbog moguée prisutnosti anti-Thomsen-Friedenreichovih
protutijela koja mogu pogorsati bubrezno ostecenje. Ako se ve¢ moraju davati krvni pripravci,
najbolje je davati pripravke koji su prociS¢eni dekstranom. Plazmafereza dolazi u obzir kao
modalitet lijeCenja, zbog svoje mogucnosti da ukloni precipitiraju¢e ¢imbenike kao Sto su
neuraminidaza i anti-Thomsen-Friedenreichova protutijela, ali dokazi o njenoj ucinkovitosti su
oskudni. Antibiotici izbora su amoksicilin i cefalosporini 3. generacije, a kod invazivne
pneumokokne infekcije preporuca se kombinacija vankomicina i cefalosporina 3. generacije. U
slucaju anurije i elektrolitnog disbalansa indicirana je dijaliza, do koje dolazi u 43 do 84%
slucajeva. (1,17,63).

6.3. LIIECENJE HUS-a UZROKOVANOG DEFEKTOM chIC

lako ne postoje sluzbene smjernice oko pristupa lije¢enju HUS-a uzrokovanog defektom cbIC,
klinic¢ki tijek 1 metabolicke promjene mogu se tretirati kombinacijom suplemenata vitamina B,
betainom i folnom kiselinom. Cilj ovakve terapije jest postizanje maksimalnog enzimskog uéinka,
redukcija razine homocisteina te povecanje razine metionina. Zbog nedostatnog puferiranja
intramitohondrijski nakupljene metilmalonicne kiseline ili smanjene sinteze zbog manjka
metionina, moguc¢a je pojava deficijencije karnitina, Sto zahtjeva suplementaciju. Uz
pravovremenu i kontinuiranu primjenu suplemenata, ishodi bolesnika mogu biti zadovoljavajuci.

Stoga je adekvatan ,, screening ““ (probir) kljucan za pravovremenu primjenu terapije (47,63).

6.4. LIIECENJE aHUS-a PLAZMA TERAPIJOM | PLAZMAFEREZOM

Do pojave rekombinantnog monoklonskog protutijela koje blokira sustav komplementa, prva linija
lijeCenja aHUS-a bila je plazma terapija (infuzija svjeze smrznute plazme i plazmafereza sa
plazmom kao nadomjesnom tekuc¢inom) (63). Infuzija virusno inaktivirane svjeze smrznute
plazme (FFP) doprinosi boljitku time $to se na taj nacin nadoknaduju nedostatni CFH, CFB, CFI
i C3 komponenti, iako nema utjecaj na razinu MCP, s obzirom da je to necirkuliraju¢i membranski
protein, dok plazmafereza sa FFP osim S§to nadoknaduje razinu mutiranin komponenti

komplementa (CFH, CFI, CFB, C3), utjece i na eliminaciju anti-CFH antitijela kao iinflamatornih
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i trombogenih ¢imbenika. Kod aHUS-a uzrokovanog pojavom anti-CFH protutijela, plazma
terapija se kombinira s imunosupresivhom terapijom pulsevima kortikosteroida, ciklofosfamidom
ili rituksimabom. U prosjeku oko 70% bolesnika dobro odgovara na terapiju plazmom. Prema
predlozenim smjernicama iz 2009. godine, terapija FFP trebala bi zapoceti Sto prije, najbolje
unutar 24 sata od primitka bolesnika u ustanovu, te se treba provoditi na dnevnoj bazi dok se stanje
bolesnika ne stabilizira. Stanje bolesnika pratimo mjere¢i hematoloske i biokemijske parametre, a
stabilno stanje definiramo brojem trombocita = 150 x 10°, stabilnom koncentracijom hemoglobina
i LDH te postojanom bubreznom funkcijom. Kao i terapiju FFP, plazmaferezu treba zapoceti
unutar 24 sata od primitka bolesnika u ustanovu, nakon inicijalne potvrde da se radi o aHUS-u.
Plazmafereza se obi¢no kombinira s infuzijom FFP, s obzirom da je to efikasan nacin za primjenu
velike koli¢ine FFP. Tijekom plazmafereze potrebno je pratiti kompletnu krvnu sliku, razinu
elektrolita i serumski kreatinin kao pokazatelje uéinkovitosti terapije na ispravljanje hemolize i
bubrezne funkcije (1,61,64). Najveéi nedostatak terapije svjeze smrznutom plazmom je nedostatno
poboljsanje bubrezne funkcije. Prema Loirat et al. poboljsanje bubrezne funkcije se vidi u rasponu
od 5 do 62% bolesnika dok se smrtni ishod ili progresija bolesti do zatajenja bubrega mogu vidjetu
u 13 do 75% bolesnika, $to je pokazatelj slabog djelovanja terapije FFP na aHUS (1,3,5,49,63).
Osim toga, moguce su i komplikacije u vidu alergijske reakcije, hipotenzije, hipokalcemije,
tromboze i/ili infekcije. Komplikacije su ¢esée u djece (55%). Terapija plazmom zahtjeva posebne
specijalizirane centre za adekvatno provodenje, $to je jo$ jedan faktor koji znacajno utjece na ovaj
modalitet terapije. lako se danas monoklonsko protutijelo koje blokira komponente komplementa
smatra terapijom izbora, zbog njegove cijene terapija FFP ostaje jedina metoda lijeCenja u mnogim
zemljama (1,3,5,49,63).

6.5. LIJECENJE aHUS-a EKULIZUMABOM | RAVULIZUMABOM

U svome radu iz 2009. godine, autori Ralph A. Gruppo i Russell P. Rother opisali su primjenu
ekulizumaba kod osamnaestomjese¢nog djecaka koji je primljen na njihov odjel nakon 4. relapsa
aHUS-a koji nije odgovarao na plazma terapiju. U rujnu 2011. godine Americka Agencija za hranu
i lijekove izdala je odobrenje farmaceutskoj kompaniji Alexion Pharmaceuticals, Inc. odobrenje
za primjenu rekombinantnog monoklonskog protutijela ekulizumaba, pod tvornickim imenon
Soliris, u lijecenju atipi¢énog hemoliticko-uremijskog sindroma (65). Do tada se ekulizumab

koristio samo za lijeCenje paroksizmalne noéne hemoglobinurije (PNH) (66). Ovo odobrenje
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predstavlja prekretnicu u lijeCenju aHUS-a, ¢iji su ishodi do tada bili nezadovoljavajuci, sa

smrtnos$¢u koja se kretala izmedu 8% i 14% u djece, odnosno 2% do 4% u odraslih (1).

Ekulizumab je rekombinantno potpuno humanizirano hibridno monoklonsko protutijelo 1.
generacije, 19G2/1gG4 tipa, proizvedeno koriste¢i stanice mijeloma glodavaca iz potporodice
Murinae, ¢ija je osnovna funkcija blokada C5 komponente komplementa, glavne patofizioloske
podloge aHUS-a. Na taj se nacin blokira cijepanje C5 komponente komplementa na C5a i C5b
komponente, ¢ime se onemogucuje formiranje C5b-9 kompleksa, takozvanog membranskog
napadackog kompleksa (MAC) i komplementom posredovano protromboti¢ko djelovanje. Svojim
djelovanjem ekulizumab zaustavlja progresiju TMA, §to vidimo promptnim rastom broja
trombocita, prestankom hemolize te poboljSanjem ili ¢ak stabilizacijom bubrezne funkcije.
Ekulizumab se za C5 komponentu veze visokim afinitetom, najniza serumska koncentracija iznosi
izmedu 50 1 100 pg/mL, dok je maksimalna koncentracija do 700 pg/mL. U prosje¢nog bolesnika
tjelesne mase 70 kg volumen distribucije iznosi 6.14 litara. Nakon primjene intravenoznom
infuzijom poluvijek eliminacije mu iznosi 272 + 82 sati, odnosno u prosjeku oko 12 dana.
Ekulizumab nema aktivnih metabolita, a u tijelu se metabolizira preko lizosomalnih enzima nakon
endocitoze u retikuloendotelnom sustavu. Nezeljene reakcije ekulizumaba ukljucuju glavobolu,
nasofaringitis, bolove u ledima i mu¢ninu. Osim prije nabrojanih nezeljenih reakcija, najznacajnija
je povecana susceptibilnost na infekciju inkapsuliranim bakterijama, pogotovo bakterijom
Neisseria meningitidis (meningokok), stoga je preporuka 2 tjedna prije pocetka lijeCenja
ekulizumabom bolesnike cijepiti protiv meningokoka, a ukoliko postoji kontraindikacija ili je
potrebno zapoceti s terapijom, proporuca i antibiotska profilaksa i1 cijepljenje ¢im se stanje
stabilizira. U tablici 3 prikazan je nacin doziranja ekulizumaba u bolesnika starijih od 18 godina,
a u tablici 4 nacin doziranja u bolesnika mladih od 18 godina. Sama primjena treba biti putem
infuzije u trajanju izmedu 25 i 45 minuta (1,63,66—69). Terapiju ekulizumabom trebalo bi zapocCeti
¢im se isklju¢i STEC-HUS i nedostatak ADAMTS13. Cekanje na rezultate genetske analize ne
smije odgadati primjenu ekulizumaba. Trenutni protokoli preporucuju doZzivotnu terapiju
ekulizumabom, osim ako ne postoji klini¢ka indikacija za prekidom. Preporucljivo je terapiju
provoditi najmanje 3 do 6 mjeseci prije razmatranja ukidanja iste. Efikasnost terapije potrebno je
pratiti pomo¢u CHS50 testa komplementarne aktivnosti, a u slucaju prekida terapije preporuca se
raditi testove trakicama za urin najmanje 2 puta tjedno, odnosno jednom dnevno u sluéaju infekcije

1 kompletnu krvnu sliku jedanput tjedno. NajceS¢i razlozi za prekid terapije su nejasni intervali
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relapsa, relativno visoki rizik od meningokokne infekcije i cijena same terapije. Individualizacijom
doze terapije ekulizumabom, ovisno o tjelesnoj masi i koncentraciji, vjerojatno bi se smanjio
ukupni troSak lijecenja. Osim prilagodbe doze, primjena biosimilara ekulizumaba takoder ti znatno

utjecala na pristupac¢nost ovog lijeka (1,3,5,49,63,68,70,71).

Tablica 3. Doziranje ekulizumaba u bolesnika starijih od 18 godina, modificirano prema Keatingu
(68)

Trajanje terapije Doziranje

Inicijalna 4 tjedna terapije 900 mg/tjedno

5. tjedan terapije 1200 mg

Odrzavanje terapije 1200 mg svaka 2 tjedna

U terapiji aHUS-a postoji jedna bitna iznimka a to je HUS uzrokovan defektom DGKE. Naime
ovaj oblik HUS-a ne odgovara na terapiju ekulizumabom ali ni na plazma terapijske postupke. Za
sada je jedina preporuka suportivna terapija iako autori Karpman et al. navode da nema recidiva

ovog oblika HUS-a nakon transplantacije bubrega (1,49)

Tablica 4. Doziranje ekulizumaba u bolesnika mladih od 18 godina. Modificirano prema Keatingu
(68).

Tjelesna masa u kg Pocetna doza Doza odrzavanja

=240 900 mg tjedno, 4 tjedna 1200 mg u 5. tjednu; 1200 mg
tjedno svaka 2 tjedna

30 do 40 600 mg tjedno, 2 tjedna 900 mg u 3. tjednu; 900 mg
tjedno svaka 2 tjedna

20 do 30 600 mg u 3. tjednu; 600 mg
tjedno svaka 2 tjedna

10 do 20 600 mg tjedno, 1 tjedan 300 mg u 2. tjednu; 300 mg

5do 10 300 mg tjedno, 1 tjedan tjedno svaka 2 tjedna
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U listopadu 2019. godine, americki FDA je odobrio koristenje novog blokatora C5 komponente
komplementa, ravulizumaba (tvorni¢kog imena Ultomiris), za terapiju aHUS-a (67,72), dok je u
Europi odobren ranije, u srpnju 2019. godine (73). Ravulizumab je nastao reinzenjeringom
ekulizumaba, $to je postignuto na 2 nacina: dodatkom dvije histidinske podjedinice na
hipervarijabilne regije, ¢ime se poboljsalo vrijeme disocijacije kompleksa C5 komponente
komplementa i protutijela, te zamjena 2 aminokiseline u Fc regiji protutijela ¢ime se povecao
afinitet samog protutijela za Fc receptor. Ove modifikacije su znacajno utjecale na
farmakokinetiku ravulizumaba u odnosu na ekulizumab, poveéavsi mu vrijeme poluraspada s
prosjecno 12 dana na 51.8 dana. Doziranje je ovisno o tjelesnoj masi bolesnika. Ravulizumab se
uglavnom dobro tolerira, a sva upozorenja koja vrijede za ekulizumab vrijede i za ravulizumab.
Autor Yahiya Y. Syeda je u svom radu prikazao rezultate dvije studije, jedna na odrasloj populaciji
1 jedna na pedijatrijskoj. U 54% bolesnika iz odrasle, odnosno 78% iz pedijatrijske skupine doslo
je do stabilizacije pokazatelja tromboti¢ke mikroangiopatije unutar 26 tjedana. Sli¢ne rezultate su
imali i autori Tanaka et al. U oba rada naglaSava se da je prednost ravulizumaba nad
ekulizumabom ve¢i intervali izmedu doza odrzavanja, Sto se uvidjelo putem koriStenja upitnika o
kvaliteti zivota. (74,75) Ravulizumab se u Europi indicira za lijeCenje bolesnika oboljelih od
aHUS-a tezih od 10 kg, koji nisu prije primali terapiju inhibitorima sustava komplementa ili su
primali ekulizumab najmanje 3 mjeseca s pozitivnim ishodom. Preporucena doza bazira se na

tjelesnoj masi bolesnika i sastoji se od pocetne doze i doze odrzavanja (Tablica 5) (74—78).
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Tablica 5. Doziranje ravulizumaba prema tjelesnoj masi. Modificirano prema Tanaka et al.
(74,75).

Tjelesna masa Pocetna doza Doza odrzavanja (svakih 8
tjedana
10 do 20 kg 600 mg 600 mg?
20 do 30 kg 900 mg 2100 mg
30 do 40 kg 1200 mg 2700 mg
40 do 60 kg 2400 mg 3000 mg
60 do 100 kg 2700 mg 3300 mg
Vise od 100 kg 3000 mg 3600 mg

a. Kod skupine bolesnika od 10 do 20 kilograma doza odrzavanja se primjenjuje svakih 4 tjedna
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7. ZAKLJUCAK

Hemoliticko uremijski sindrom predstavlja rijetku heterogenu skupinu poremecaja razlicitih
etiologija ¢ije se lijeCenje donedavno svodilo isklju¢ivo na kombinaciju suportivne terapije,
terapije svjeze smrznutom plazmom i, u slucaju infektivnih oblika, lijeenje podlezece bolesti.
Poseban problem predstavlja atipicni hemoliticko uremijski sindrom, koji u podlozi ima brojne
mutacije, poglavito u sustavu komplementa, koje stvaraju sliku hemoliti¢ko uremijskog sindroma.
Otkricem ekulizumaba i ravulizumaba, monoklonskih protutijela na C5 komponentu
komplementa, napravljen je monumentalan pomak u lije¢enju aHUS-a. Zahvaljuju¢i njihovom
cijepanje C5 komponente komplementa na C5a, proinflamatornu komponentu i C5b, komponentu
koja sudjeluje u formaciji MAC, ekulizumab i ravulizumab efektivnho blokiraju nastanak
komplementom posredovane tromboti¢ke mikroangiopatije, koja je osnovna patoloska podloga
hemoliti¢ko uremijskog sindroma. Ako bismo usporedili ekulizumab s ravulizumabom, vidi se da
je reinzenjeringom postignuto znac¢ajno povecanje vremena poluraspada u ravulizuambu s obzirom
na ekulizumab (52 dana naspram 12 dana) Sto povecava razmak izmedu potrebnih doza
odrzavanja. Time se eliminira potreba za dolaskom bolesnika na terapiju svaka 2 tjedna, i taj
razmak se povecava na 4 odnosno 8 tjedana. Osim koristi za same bolesnike (rijede primanje doza
odrzavanja) ravulizumab se pokazao i ekonomski isplativijim, ostvarujuéi ustedu od 32,4% kod
odraslih odnosno 35.5% kod pedijatrijskih bolesnika u SAD-u, $to je znacajno s obzirom na

izrazito visoku cijenu ovih lijekova.

Zahvaljujuéi otkri¢u ekulizumaba i ravulizumaba hemoliti€¢ko uremijski sindrom postao je bolest
koju mozemo adekvatno lije€iti te omoguciti omoguciti pacijentima, koji su prije bili osudeni na

dozivotne postupke hemodijalize pa ¢ak i transplantaciju bubrega, da nastave normalan Zivot.
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