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SAZETAK

Naslov rada: Atipi¢ni hemoliticko — uremijski sindrom
Autor rada: Alan Horvat

Atipi¢ni hemoliticko — uremijski sidrom (aHUS) je rijetka bolest koja spada u skupinu
tromboti¢nih mikroangiopatija. ObiljeZen je trijasom simptoma: mikroangiopatskom
hemolitickom anemijom, trombocitopenijom i zatajenjem bubrega. Napredovanjem genetike i
imunologije, aHUS je povezan s poremecajima alternativhog puta (AP) komplementa i to
najcesc¢e regulatornih proteina kao sto su komplement faktor H (CFH), faktor | (CFl) i sl.
Osim poremecaja komplementa postoje razni okidaci s kojima se povezuje aHUS. Klinic¢ka
slika se razlikuje ovisno o etiopatogenezi bolesti. Neki genetski poremecaiji su skloniji brzoj
progresiji zatajenja bubrega. Transplantacija bubrega je terapija izbora za pacijente sa
zatajenjem bubrega, no u aHUS-a €esta je ponovna pojava bolesti i odbacivanje presatka.
Dolaskom ekulizumaba na trziste stvorila se nova terapijska opcija za tu skupinu bolesnika.
Ekulizumab je monoklonalno protutijelo protiv C5 komponente komplementa. Njegovim
djelovanjem sprje€ava se dovrSavanje kaskade aktivacije komplementa i otpustanje tvari
koje ostecuju bubreg. Na KBC-u Zagreb zabiljeZen je slu€aj transplantirane 51 godisnje

Zene s dijagnozom aHUS-a i potvrdenim mutacijama.

Klju€ne rije€i: aHUS, komplement, transplatacija bubrega, ekulizumab



SUMMARY

Title: Atypical hemolytic — uremic syndrome

Author: Alan Horvat

Atypical hemolytic — uremic syndrome (aHUS) is a rare disease from thrombotic
microangiopathies group. It is clinicali presented as a characteristic trias of symptoms:
microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and renal impairment. With recent
advances in genetics and imunology, aHUS has been associeted with defects of alternative
pathway of complement, mostly in regulatory proteins such as complement factor H,
complement factor I, etc. Except defects of complement system, there are different triggers
associated with development of aHUS. Depending of the etiopathogenic background of the
illness there are differencies in clinical presentation. Some genetic dissorders are prone to
faster progression of kidney failure. Kidney transplantation is the therapy of choice in
patients with kidney failure, but patients with aHUS often have relapses of primary disease
and graft rejection. When eculizumab was introduced it stared to present new therapeutic
posibility. Eculizumab is a monoclonal antibody aginst C5 component of coplement. It
prevents finishing of a complement cascade and further damaging of kidne tissue. A case of

aHUS with confirmed mutations was noted in the Hospital University Center Zagreb.

Key words: aHUS, complement, kidney transplantation, eculizumab



Popis i objasnjenje kratica

AH50 - Funkcija alternativnog puta komplementa
aHUS — Atipi¢ni hemoliticko — uremijski sindrom
AOB — Akutno osteéenje bubrega

AP — Alternativni put (komplementa)

CCP — komplement — kontroliraju¢i proteinski moduli (eng. complement — controling protein

module)

CFB - Faktor B komplementa (eng. complement factor B)

CFH — Faktor H komplementa (eng. complement factor H)

CFHR — Faktor H komplemmenta povezani protein (eng. complement factor H-related)
CFI — Faktor | komplementa (eng. complement factor I)

CNI — Inhibitori kalcijneurina (eng. calcineurin inhibitors)

ESRD - Zavrsni stadij bubrezne bolesti (eng. end stage renal disease)
GFR — Razina glomerularne filtracije (eng. glomerular filtration rate)
HUS — Hemolitic¢ko — uremijski sindrom

KBB — Kroni¢na bubrezZna bolest

LDH — Laktat dehidrogenaza

MBL — Lektinski put (komplementa) (eng. Mannose — binding lectin)
MCP — Membranski kofaktor protein (eng. Membran cofactor protein)

STEC - Shiga - like toxin producirajuca Escherichia Coli (eng. Shiga-toxin producing E.Coli)



Stx — Shiga — like toxin

TMA — Tromboti¢ne mikroangiopatije

TTP — Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura
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1. Uvod
1.1 Zatajivanje bubrezne funkcije

Akutno bubrezno osteéenje ocituje se kao nagli pad bubreZne funkcije zbog &ega dolazi do
nakupljanja razgradnih produkata metabolizma, acidobaznog poremecaja, nakupljanja vode i
promjene u serumskim koncentracijama elektrolita (1,2). Prema KDIGO smjernicama iz
2012. godine, akutno ostecenje bubrega (AOB) definiramo kao porast serumskog kreatinina
za 26,5 ymol/L u 48 sati ili 1,5 puta veéi kreatinin nego poznati unutar 7 dana ili volumen
urina manji od 0,5 ml/kg/h tijekom 6 sati (2). Uzroci akutnog ostecenja se djele na
prerenalne, intrarenalne i postrenalne. Prerenalni uzroci se odnose na smanjenu perfuziju
bubrega koja je uglavhom uzrokovana hipovolemijom ili hipotenzijom te ¢ine 40-70% AOB.
Intrarenalne patologije su u podlozi 10-50% zatajenja, a odnose se na glomerularna i
tubularna oste¢enja od kojih su tubularna ¢esca, narocito kod trovanja metalima, organskim
otapalima, Stetnim ucincima lijekova i sli¢no. Postrenalno oste¢nje uzrokovano je
opstrukcijama. Neki od faktora rizika su dijabetes, dob iznad 75, sepsa, zatajenje srca,
kroni¢na bolest jetre i kroni¢na bolest bubrega. Akutna oste¢enja bubrega uglavnom su
reverzibilna te se uz pravodobno prepoznavanje i usmjerenu terapiju moze izbjeci zavrsni

stadij zatajenja bubrega (3,4).

Uz akutno ostecenje, uzrok potpunog gubitka bubrezne funkcije je i kroni¢na bubrezna
bolest (KBB) koja se ocituje progresivnim i, za razliku od akutnog, ireverzibilnim gubitkom
funkcije bubrega (5). Incidencija KBB je u porastu, zbog porasta incidencije bolesti koje
uzrokuju ostecenje bubrega kao Sto su Secerna bolest tip 2 te loSe regulirana hipertenzija
(6). KBB je definirana kao ostecenje bubrega, koje se klini¢ki oCituje progresivnim
smanjenjem bubreZne funkcije, odnosno, glomerularne filtracije (GFR) u trajanju od 3
mjeseca. Uz gubitak funkcije moze se nadi patoloski nalaz urina (najéescée albuminurija) ili

morfoloSka promjena bubrega (7).

Progresija kroni¢ne bubrezZne bolesti vodi u zavrsni stadij bubreZznog zatajenja (ESRD).
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Prema KDIGO smjernicama ESRD je definiran padom GFR ispod 15 ml/min/1,73m2. Osim
snizene GFR razivijaju se simptomi uremije te potreba za nadomjestanjem bubrezne
funkcije. U SAD-u je 2015. godine zabiljezeno 124 411 novih slu¢ajeva ESRD. lako je
incidencija stabilna, radi se o velikom broju pacijenata koje je potrebno lijeciti

nadomjestanjem bubrezne funkcije (8,9).

1.2 Dijaliza

Dijaliza je jedan od nacina nadomjestanja izgubljene bubrezZne funkcije, a osniva se na
principu razmjene tvari izmedu dva odjeljka s teku¢inom, odvojenih polupropusnom
membranom. Tvari se izmedu odjeljaka razmjenjuju difuzijom, konvekcijom i ultrafiltracijom.
Osim razmjene, molekule se mogu vezati na samu membranu i taj mehanizam nazivamo
adsorpcija (10). U slu¢aju hemodijalize svi se ti procesi odvijaju u vantjelesnoj cirkulaciji
putem uredaja za dijalizu. Krv pacijenta prolazi kroz dijalizator i proci§¢ena se vra¢a natrag.
Za uspjesnu hemodijalizu potreban je protok izmedu 250 i 450 mL/min pa je zato potrebno
napraviti arteriovensku fistulu. Ukoliko pacijent ima loSu vaskulaturu moguce je postaviti
sintetiCki arteriovenski graft. Osim hemodijalizom, nadomjestanje bubrezne funkcije je
moguce i peritonejskom dijalizom. U tom slu€aju postavlja se kateter u peritonealnu Supljinu
pa peritonej funkcionira kao polupropusna membrana. Peritonejska dijaliza je jeftinija i

jednostavnija od hemodijalize (11).

1.3 Transplantacija

Transplantacija bubrega je zlatni standard u lije€enju pacijenata sa ESRD koji nemaju
kontraindikacije za istu. Transplantacijom se postize potpuno izljeCenje te pacijenti prestaju
biti ovisni o dijalizi. Time se produljuje o¢ekivano trajanje i poboljSava se kvaliteta Zivota
(12). Za uspjesnu transplantaciju potreban je multidisciplinaran tim. Nakon dobivanja organa
i uspjesne operacije slijedi posttransplantacijsko razdoblje koje nosi veliki rizik za gubitak

presatka. Imunoloski sustav prepoznaje presadeni organ kao naruSavanje integriteta



organizma, stoga je potrebno odabrati ispravnu imunosupresiju. Sama imunosupresija
takoder nosi nuspojave kao $to su infekcije i karcinomi 8to pokazuje koliko je transplantacija

kompleksan proces lijecenja (13).

2. Trombocitopeniéne mikroangiopatije i aHUS

Hemolit€ko uremijski sindrom (HUS) je bolest koja spada u skupinu trombocitopeni¢nih
mikroangiopatija, a kliniCki je karakterizirana trombocitopenijom, mikroangiopatskom
hemolitickom anemijom i akutnim oStecenjem bubrega. U djece je uglavnom uzrokovana
Shiga-like-toksinom (Stx) koji proizvodi enterohemoragi¢na Escherichia coli, naj¢esc¢e
serotipa O157:H7 (14,15). S druge strane, atipi¢ni hemoliticko uremijski sindrom (aHUS) se
odnosi na skupinu pacijenata zahvacenih istim simptomima bez prisutstva Stx-a u ulozi
okidac¢a razvoju bolesti. Atipi¢ni HUS ¢ini oko 5-10% HUS u djece, ali je u odraslih ¢es¢i od

Stx posredovanog tipa bolesti (16).



Tablica 1. — Provocirajuci faktori aHUS-a podijeljeni po skupinama. Preuzeto i prevedeno uz

dopustenje Kavanagh D, Goodship TH, Richards A. Atypical hemolytic uremic syndrome. Semin

Nephrol [Internet]. 2013;33:508-30.

Okidadi

Proljev koji nije uzrokovan Stx-om

Norovirus

Campylobacter upsaliensis

Clostridium difficile

Respiratorne infekcije

Bordetella pertussis

Streptococcus pneumonia

Haemophilus influenzae

Ostali bakterijski uzro¢nici

Fusobacterium necrophorum

Virusne bolesti

Varicella

Citomegalovirus

Influenca HIN1

Hepatitis A

Hepatitis C

HIV

Coxsackie B

Epstein-Barr virus

Denga

HHV6

Humani parvovirus B19

Paraziti

Plasmodium falciparum

Trudnoca

Lijekovi

Cisplatina

Gemcitabin

Mitomicin

Kinin

Interferon alfa, beta

Anti-vascularni endothelni faktor rasta

Campath

Ciklosporin

Takrolimus

Ciprofloksacin

Oralni kontraceptivi

llegalne droge (kokain, heroin, ecstasy)

Autoimune holesti

Antikardiolipin

C3NeF

Sistemski eritematozni lupus

Cijepivo

Hepatitis B

Transplantacija koStane srZi

Maligna bolest

Zeludac, Dojka, Prostata, Pluéa, Kolon, Jajnik, Pankreas, Limfom

Kombinirana metilmaloni¢na acidurija i homocistinurija




3. Klasifikacija aHUS-a

Tradicionalna podjela HUS-a je na D+ i D-, pri ¢emu D+ oznacava HUS koji je po¢eo
proljevom a D-, HUS bez proljeva, te se €esto krivo D- HUS poistovjeéuje s aHUS-om iako u
otprilike Cetvrtine pacijenata, upravo proljev moze biti okida¢ za aHUS (15).

Otkricem uloge sustava komplementa u razvoju bolesti, nadopunjena je podjela aHUS-a pa
se tako pod pojmom primarnog aHUS-a misli na na pacijente koji u podlozi HUS-a imaju
identificiran genetski poremecaj regulacije alternativnog puta komplementa, dok se HUS
zbog ostalih uzroka koji nisu Stx-posredovani naziva sekundarni aHUS (17). Osim po
uzroku, aHUS se moZe podjeliti na obiteljski tip bolesti te sporadi¢ni. Obiteljski tip se odnosi
na manje od 20% slu€ajeva. U istrazivanjima su opisani i autosomno dominantni i
autosomno recesivni tipovi nasljedivanja bolesti. Ovaj tip bolesti ima jako loSu prognozu,
naime 50-80% pacijenata umre ili razvije ESRD. Obiteljski aHUS karakteristi¢an je za djecu
(18). Drugi tip aHUS-a je sporadi¢ni koji moze biti uzrokovan infekcijom HIV-om,
karcinomom, transplantacijom organa, trudno¢om i lijekovima te moze biti idiopatski koji je
uglavnom genetski. Genetski poremecaiji identificiraju se u 60% pacijenata s aHUS-om, a
radi se 0 mutacijama na genima koji kodiraju molekule za regulaciju alternativhog puta (AP)
komplementa ili komponentama sustava komplementa. Od lijekova koji su okidaci za aHUS
opisani su mitomicin-C, ciklosporin, kinin i tiklopidin. U 3,6-14% slu¢ajeva humoralno
posredovanog odbacivanja bubrega i upotrebe kalcijneurinskih inhibitora (CNI) prijavljeni su
de novo nastali slu€ajevi aHUS-a. Vecina sporadi¢nih slu¢ajeva aHUS-a zapravo su
kombinacija nekog vanjskog faktora i genetske predispozicije (18—-21). ZabiljeZeni okidaci

aHUS-a prikazani su u Tablici 1.

Sam prefiks atipi€an je novim otkri¢ima vezanim uz komplement i identifikacijom ostalih
uzroka postao upitan pa je primjerenije koristiti primarni aHUS nazvati komplement — HUS-

om, a sekundarnom aHUS-u u prefiks staviti uzrok ukoliko je identificiran (22).



4. Epidemiologija

Procjenjuje se da je godiSnja incidencija aHUS-a 0,23 — 0,42 slu€aja na milijun stanovnika,
8to pokazuje da je aHUS izrazito rijetka bolest (22). Bolest zahvaca sve dobne skupine te
nema razlike u pojavnosti izmedu spolova (23). Stopa smrtnosti je ve¢a u djece i iznosi 8 -
14%, a u odraslih 2-4% u tri do petogodiSnjim pracenjima (24). S druge strane u odraslih

ceSc¢e dolazi do ESRD, 46% naspram 16% u djece (25).

5. Patologija

Atipiéni HUS prema svojoj patologiji zajedno s HUS-om i TTP-om spada u vec¢u grupu
bolesti koja se naziva TMA. TMA je naziv koji se koristi za patoloski nalaz mikrovaskularnog
osteéenja endotelnih stanica, trombocitopeniju te hemoliticku anemiju (26). Histoloski
nalazimo zadebljanje zidova glomerula te stijenki arteriola i kapilara. Endotel je oteCen i
odvojen, a subendotelno se nalaze nakupine proteina i stani¢nog debrisa. Kapilare su
okludirane trombima sacinjenima od fibrina i trombocita. Na perifernom krvnom razmazu
mogu se vidjeti fragmentirani eritrociti (17,18). Trombi u aHUS-u sadrzavaju veliku koli€inu
fibrina u odnosu na trombocite za razliku od tromba u TTP, u kojeg je koli€ina fibrina manja.
Takoder se mozZe nadi perivaskularnog infiltrata te depozita terminalnih komponenta

komplementa (C5a i C5-9). U TTP postoji minimalni infiltrat ili ga uopée nema (27).

6. Uloga komplementa u patogenezi aHUS-a

Tijekom 70-tih godina proSlog stoljeca, u literaturi se opisuju slu€ajevi aHUS-a sa smanjenim
koncentracijama C3 i normalnim koncentracijama C4 komponentama komplementa. S druge
strane, isti ti pacijenti s aHUS-om te niskim C3 imaju i poviSene koncentracije akitiviranih
komponenti komplementa, kao $to su C3b, C3c i C3d, $to govori u prilog da je niska
koncentracija C3 komponente refleksija aktivnosti komplementa. Uz promjene u serumskim
koncentracijama prisutni su i granularni depoziti C3 u glomerulima te arteriolama tijekom
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akutne faze bolesti (18). Tijekom 2000-ih ustanovljeno je da postoji povezanost aHUS-a s
alternativnim putem (AP) komplementa. Otkriven je velik broj mutacija i polimorfizama u
genima koji kodiraju regulatorne proteine AP komplementa, koje bi same ili u kombinaciji s
vanjskim faktorima mogle biti podloga za razvijanje aHUS-a. Otprilike 60% pacijenata s
aHUS-om ima gubitak funkcije u genima koji kodiraju za regulatorne proteine komplementa i
to najcesée faktor H komplementa (CFH), faktor | komplementa (CFI) i membranski kofaktor
protein (MCF ili CD46) (28). Osim mutacija na regulatornim proteinima, mutacije se mogu
javiti u samim komponentama komplementa kao $to su C3 i faktor B komplementa (CFB), u

trombomodulinu te mozZe doc¢i do stvaranja protutijela na CFH i CFI (17).

Complement Activation Complement Regulation

CFH Ab =/€ g/‘ oCFI Ab

Cell Lysis
Membrane Attack Complex (C5b-9)
Inflammation b III#
Anaphylatoxins (C3a, C5a) b
o 0000000000000000 e

Opsonization

Slika 1. — Aktivacija i regulacija AP komplementa. Prikazano je stalno stvaranje C3 konvertaze. C3b
stupa u interakciju s faktorom B, faktor D ga cijepa i nastaje C3bBb odnosno C3 konvertaza kojoj je
supstrat C3 komponenta komplementa. CFH, CFl i MCP rade inhibiciju ovog spontanog procesa.
Preuzeto uz dopustenje Kavanagh D, Goodship TH, Richards A. Atypical hemolytic uremic
syndrome. Semin Nephrol [Internet]. 2013;33:508-30.



6.1 Alternativni put komplementa

Postoje tri puta koji mogu aktivirati sustav komplementa: klasicni put, lektinski put (MBL) te
alternativni put (AP). AP komplementa je filogenetski najstariji te za razliku od klasi¢nog i
MBL nije povezan sa imunokompleksima. Alternativni put se sastoji od mreze solubilnih
proteina prisutnih u tekucoj fazi i od integralnih membranskih proteina u solidnoj fazi (29).
Karakteristika AP komplementa je njegova aktivacija putem samo-amplifikacije bez
prethodne senzibilizacije na antigen. Samo-amplifikacija je moguéa zbog labilne tioesterske
veze. AP se stalno aktivira i ima aktivnost 1 — 2%/h, ali bude inhibiran ¢im se C3 veze na
zdrave stanice domacina. Ako se veZe na stanicu mikroorganizma, AP se amplificira
pomocu faktora B (CFB) i D (CFD) te stvara C3 konvertazu (C3bBb). C3 konvertaza moze
pocijepati C3 komponentu ha C3a i C3b i dovesti do kemotaksije i opsonizacije. Stvaranjem
velikih koli¢ina C3b dolazi do stvaranja C5 konvertaze. C5 konvertaza producira C5a,
anafilatkosin koji pospjesuje upalu, te na C5b koji zajedno sa C6, C7, C8 i C9 tvori kompleks

C5b-9 (30). Shematiski prikaz aktivacije i regulacije komplementa prikazan je na Slici 1.

6.2 Faktor H komplementa

Faktor H komplementa (CFH) je jednolanc¢ani polipeptidni plazmatski glikoprotein koji
regulira AP komplementa u njegovoj tekuéoj i solidnoj fazi veZuéi se na stanice domacina.
CFH se veze C3b komponentu, ubrzava raspad C3 konvertaze AP-a (C3bBb) ireverzibilnom
disocijacijom Bb komponente od C3bBb te je kofaktor u faktor | — posredovanoj
proteolitickoj inaktivaciji C3b. U tekucoj fazi djeluje jako brzo te je najbitniji regulator iste, dok
u solidnoj fazi ovisi o molekuli za koju je vezana C3Db, pa tako prisutnost sijalicne kiseline
povecava afinitet za CFH i time inaktivaciju putem CFIl. Osim sijaline kiseline utjecaj na

afinitet imaju i heparin i sulfatirani glikozaminoglikani (31).

NajceS¢e mutacije CFH se nalaze na 2 od 20 komplement — kontrolirajucih proteinskih
modula (CCP) i to na CCP 19 i 20 C — terminalnim krajevima koji se vezu za stani¢ne

membrane na stanicama bubrega. Mutacije su uglavnom heterozigotne i ne rezultiraju



kvantitativnim manjkom CFH te dobro obavljaju regulaciju teku¢e faze komplementa, ali se
slabije vezu za povrsinske C3b molekule i polianione pa se u takvih C — terminalnih
mutanata CFH ne moze ostvariti dostatna inaktivacija komplementa u glomerulu i oslabljeno

je vezanje CFH za trombocite (17,31).

Osim C — terminalnih mutacija opisane su i s aHUS-om povezane mutacije unutar N —
terminalne CCP-a. Radi se o CCP modulima 1 — 4 koji su bitni u regulaciji tekucée faze
komplementa. N — terminalne mutacije pokazuju slabiju funkciju CFH kao kofaktora i u
solidnoj i u fluidnoj fazi, te su slabiji akceleratori raspada C3bBb. lako su manje zna¢ajne od

C — terminalnih mutacija, mogu predisponirati razvoju aHUS-a (32).

U 25% pacijenata s aHUS-om koji ima geneti¢ku podlogu nadena je mutacija za CFH (17).

6.3 Faktor | komplementa

Mutacije CFI nalaze se u 5 — 10% sluajeva aHUS-a (17). Faktor | komplementa je
dvolancana plazmatska serin proteaza koja regulira sva tri puta komplementa na nacin da
cijepa C3 i C4 komponente u prisutnosti kofaktorskih proteina. Sve mutacije CFI su
heterozigotne, a uzrokuju kvantitativni manjak CFl ili remete aktivnost kofaktora Sto dovodi

do disregulacije u solidnoj i u tekucoj fazi (18,33).

6.4 Membranski kofaktor protein

Mutacije MCP-a (CD46) nalaze se u 10% pacijenata s aHUS-om (17). Membranski kofaktor
protein je tip 1 transmembranski protein koji sluzi kao kofaktor CFl. VeZe se na C3b i C4b
eksprimirane na stani€noj membrani (34). MCP ima sredi$nju ulogu u inhibiciji AP
komplementa u glomerularnom endotelu. U 75% slu€ajeva radi se o heterozigotnoj mutaciji

(18). Ovaj regulator ,skenira“ povrsinu stanice i ,trazi“ C3b komponente te se veze na njih. U

istrazivanju Fang i suradnika 2008. uo¢eno je da mutirani tipovi MCP-a ne prepoznaju i vezu



C3b komponente na stanicnim membranama u jednakoj mjeri kao divlji tip (34).

6.5 Faktor B komplementa

Faktor B (CFB) reagira s C3b koponentom te ga nakon toga cijepa faktor D na Ba i Bb
fragmente od kojih Bb s C3b formira konvertazu AP-a C3bBb. U istrazivanju Jorge i
suradnika promatrane su mutacije F286L i K323E te je uoCeno nagladeno stvaranje C3bBb
konvertaze i rezistencija na regulatore aktivnosti komplementa. Zbog pojacavanja funkcije

nakon mutacije, ovakve mutacije nazivaju se ,gain of function“ mutacije (35).

6.6 C3 komponenta komplementa

Mutacije C3 komponente komplementa povezane s aHUS-om prekrivaju ¢itavo mjesto
vezanja CFH CCP 1-4i CCP 191 20. U skladu s tim u istraZivanju Schramm i suradnika
identificiran je poremecaj funkcije vezanja za CFH u 17 od 23 te smanjen afinitet za MCP u

14 od 23 (36).

6.7 Protutijela faktor H i faktor |

Osim greski u genomu koji kodiraju CFH i CFI postoje opisani slu€ajevi stvaranja autoimunih
protutijela na regulatore komplementa. Mutacija se opisuje u 6 do 10% slu¢ajeva aHUS-a.
Uglavnom se pojavljuje u djece od 9 do 13 godina, ali ima i zabiljeZenih slu€ajeva u odraslih

pacijenata (37).

Uz protutijela na CFH veze se poremecaji komplement H faktor povezani protein (CFHR)
kao Sto su homozigotna delecija CFHR1 i CFHR3 te su u nekih pacijenata s tockastim
mutacijama CFHR1 i delecijama CFHR1 i CFHR4 nadena protutijela. U istraZivanju
Abarrategui-Garrido i suradnika u 5 od 7 pedijatrijskih pacijenata s protutijelima nadene su

deficijencije CFHR (38).

10



7. Klini¢ka slika i dijagnoza

Dijagnoza aHUS-a nije jednostavna i ne postoji test koji je zlatni standard, ve¢ se dijagnoza
postavlja isklju€ivanjem. Nakon $to se iskljuce ostale TMA-e, da bi postavili definitivhu
dijagnozu aHUS-a potrebno je uzeti u obzir klini€ku prezentaciju pacijenta, serologiju

komplementa te geneti¢ku analizu komplementa (39).

Atipiéni HUS zbog svoje patologije i klini¢ke slike spada u skupinu bolesti koja se naziva
tromboti¢ne mikroangiopatije (TMA) zajedno s trombotiénom trombocitopeniénom purpurom
(TTP). aHUS je obiljezen trijasom koji ¢ine trombocitopenija s padom trombocita ispod
150x10%L, mikroangiopatska anemija te akutno zatajenje bubrega s porastom serumske
ureje i kreatinina. Anemija je definirana padom hemoglobina ispod 100 g/L, a
mikroangiopatska hemoliza porastom laktat dehidrogenaze (LDH), smanjenjem serumsko
haptoglobina i prisutnost¢u fragmenata eritrocita na perifernom razmazu krvi. Trijas tih

simptoma Cesto se javlja nakon proljeva i respiratornih infekcija (17,25,40,41).

KliniCka prezentacija svih triju gavnih TMA, aHUS-a, HUS-a i TTP, moZe biti jednaka i zbog
toga je uputno napraviti testove za iskljucivanje TTP i Stx-HUS. Ako bolest zapoc¢ne s
krvavim proljevom treba imati na umu da krvavi proljev ne znaci da je u pitanju Stx-HUS, jer
se kao simptom moze javiti u sve tri bolesti. Takoder, proljev je jedan od najpotentnijih
aktivatora AP komplementa. Bakterije i virusi koji uzrokuju proljev, oste¢uju epitel u crijevima
te dolazi do moguénosti translokacije bakterijskih produkata u krvotok §to u konacnici moze
aktivirati komplement (27). Pacijentima s proljevom pri prijemu treba uzeti bris rektuma i
uzeti kulturu na STEC — E.coli i testirati na Stx. Osim brisa moguce je napraviti STEC
imunotestove s komercijalnim kitovima te reakciju lan¢ane polimeraze (PCR) na Stx1 i Stx2
gene (41). Cinjenica je da pacijenti s aHUS-om &e$ce razvijaju bubrezno osteéenje od
pacijenata s TTP-om i progrediraju u ESRD pa prilikom razvoja cijelog trijasa treba
razmi$ljati u smjeru aHUS-a (39). Za isklju€ivanje TTP-a potrebno je dokazati da je aktivnost
ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif,

member 13) veca od 10% kako bi iskljucili TTP (39). Uloga ADAMTS-13 je cijepanje
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vonWillebrandovog faktora usidrenog za povrsinu endotela. Deficijencija ADAMSTS-13 zbog

genetske mutacije ili stvaranja protutijela uzrokuje TTP (42).

Osim toga potrebno je napraviti serologiju komplementa koja uklju¢uje odredivanje C3 i C4
komponente, funkcije alternativnog puta (AH50), CFH, CFI, CFB, Bb i C5b-C9 (39). U
gotovo svim slu€ajevima koncentracija C4 u serumu je normalna dok C3 moze biti snizen i to
¢esce u mutacija koje uzrokuju gubitak funkcije CFH, CFl i MCP. Test nema dovoljnu
osjetljivost jer 40% CFI mutacija, 50% CFH i 70% MCP imaju normalnu serumsku
koncentraciju C3 (43). Takoder se o¢ekuje smanjena AH50 te niski CFH i CFI, nakupljanje
CFB, Bb i C5b-C9 te je moguce naci protutijela na CFH i CFI. lako je odredivanje
koncentracija pojedinih komponenti i regulatora komplementa korisno u dijagnostiCkom

postupku, dobivenim normalnim vrijednostima nije mogucée iskljuciti dijagnozu aHUS-a (39).

Klini¢ka slika i prognoza bolesti razlikuju se s obzirom na mutaciju koja se nalazi u podlozi
aHUS-a. Pacijenti s mutiranim CFH imaju najloSiju dugoro&nu prognozu, 73% ih razvije
ESRD unutar pet godina od dijagnoze. CFI mutacije razvijaju ESRD u 50%, a MCP u 38%
unutar pet godina (44). Pacijenti s C3 mutacijama razvijajaju ESRD u 55 — 66 % sluCajeva
unutar jedne goine od dijagnoze (36). Atipi¢ni HUS posredovan autoimunim protutijelima na
CFH i CFl ima loSu prognozu, osim ESRD javljaju se i ekstrarenalne komplikacije te se

pacijenti Cesto prezentiraju s gastrointestinalnim simptomima (37).

Osim bubreznog oStecenja postoje i ekstrarenalne manifestacije u oko 20% pacijenata.
NajceSc¢e se radi o ostecenjima srediSnjeg ziv€anog sustava. Ti se pacijenti prezetiraju
napadajima, komom ili hemiparezom. Kardiovaskularne prezentacije javljaju se u otprilike
10% slu€aja i uklju€uju infarkt miokarda, kardiomiopatije, zatajenje srca, miokarditis i
okluzivne koronarne lezije. Osim toga od ekstrarenalnih manifestacija prijavljivani su
pankreatitis, crijevno krvarenje, pulmonarna hemoragija te ozljeda jetre (39). Ovisno i o
podlozi aHUS-a postoje razlike u prezentaciji pacijenata, pa je tako naprimjer pankreatitis

Cesci u pacijenata s protutijelima na CFH (17).
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8. Terapija
8.1 Plazmafereza i infuzije plazme

Plazmafereza i infuzije plazme su do pojave ekulizumaba bile zlatni standard lijecenja
aHUS-a, s time da se plazmafereza pokazala kao superiornija. Terapija plazmaferezom po
europskim smjernicama iz 2009. pokazuje odredeni stupanj uspjesSnosti kao terapija aHUS-a
i oko 60% pacjenata reagira na terapiju. Terapija se temelji na €injenici da se pripravcima
plazme mogu zamjeniti nefukcionalni regulatori komplementa, hiperfunkcionalne
komponente i da se mogu isprati protutijela protiv CFH. To ne vrijedi za MCP mutacije, jer
nefunkcionalni protein nije slobodan u plazmi ve¢ je vezan za stani€énu membranu.
Komplikacije plazmafereze su: infekcija mjesta pristupa, preosjetljivost na sastojke plazme,
poremecaji tjelesnih tekuéina tijekom izvodenja postupka i transmisije virusa putem plazme.

Mortalitet samog postupka je manji od 1 na 10000 (17,18,45).

8.2 Ekulizumab

Ekulizumab je humano monoklonalno protutijelo koje radi terminalnu inhibiciju komplementa
vezuci se na C5 komponentu i tako sprieCava njeno vezanje na C5 konvertazu . Na taj nacin
se sprje€ava stvaranje C5a komponente i C5b-C9 kompleksa. Ekulizumab je prvotno usao u
upotrebu kao terapija za paroksizimalnu noénu hemoglobinuriju (46). Nakon nekolicine
prikaza slu€ajeva gdje je ekulizumab koristen kao terapija za aHUS, u istrazivanju Legendre
i suradnika na vecoj grupi pacijenata uo€ena je povezanost izmedu terapije ekulizumabom i
porasta trombocita, ukinuta je plazmafereza te nije bila potrebna nova dijaliza. Nakon
prekida plazmafereze i uvodenja ekulizumaba uocen je i porast GFR-a uz pad proteinurije u
pacijenata u kojih je bila prisutna (47). Nakon sveukupno Cetiri uspjeSne prospektivne
nerandomizirane studije, sa rezultatima sli€¢nim navedenom istraZivanju, 2011. godine, FDA i
EMA su odbrile ekulizumab kao terapiju za aHUS (48). Za lije€enje aHUS-a postoji
intravenski ekulizumab koji se daje dva puta tjedno, u po€etku predviden za dozivotno
liie€enje. Danas se ide prema personalizaciji terapije i u odredenih pacijenata se moze

razmotriti moguc¢nost ukidanja terapije nakon 6 do 12 mjeseci prac¢enja. Ciljane terapijske

13



koncentracije lijeka u krvi su 50 — 100 pg/ml, s namjerom potpune blokade komplementa.
Ekulizumab uzrokuje prestanak formiranja C5b-9 i sukladno time raste rizik za infekciju s
Neisseria meningitis. Stoga je pacijente kojima se planira uvesti ekulizumab potrebno cijepiti
protiv serogrupa A, C, W135, Y i B, a u slu€aju potrebe za hitnim uvodenjem moze se dati i
antibiotiCka profilaksa u trajanju od 2 tjedna (48,49).

Posto je potrebno nekoliko dana da bi se dobili podaci o aktivnosti ADAMTS-13 pocetak
terapije s ekulizumabom obi¢no je odgoden i pacijente se za to vrijeme tretira
plazmaferezom ili infuzijama plazme. U pedijatrijske populacije s ekulizumabom se pocinje

¢im se postavi opravdana sumnja na aHUS jer je TTP u njih rijedak (41).

8.3 Transplantacija bubrega u pacijenata s aHUS-om

Transplantacija bubrega u pacijenata s aHUS-om povezana je s povec¢anim rizikom od
ponovne pojave bolesti u 50 — 80% sluéajeva, uglavnom u ranom post-transplantacijskom
razdoblju (24). NajviSe u prvih godinu dana nakon transplantacije, a zna€ajno manje u dvije
godine nakon transplantacije. Ishodi transplantacije uvelike ovise o mutaciji koja je u podlozi
aHUS-a. Pacijenti s CFH, C3, CFB te hibridnim CFH/CFHR1 mutacijama imaju znac¢ajno
vedi rizik od ponovnog pojavljivanja aHUS-a u post-transplantacijskom razdoblju od
pacijenata s CFl i MCP mutacijama. U pacijenata s CFH mutacijama taj rizik iznosi 86%
(50). S obzirom na ¢&injenenicu da je MCP vezan uz stanicne membrane u bubrezima i ne
cirkulira u plazmi, transplantacijom se uvode zdravi MCP-ovi vezani na membrane alografta
pa je i rizik od vra¢anja bolesti manji, odnosno oko 20%. S druge strane CFH, CFIl, C3 i CFB
su proteini koje sintetizira jetra, pa postoji opcija kombinirane transplantacije jetre i bubrega
(17). Transplantaijom jetre smanjuje ponovno vracanje osnovne bolesti u CFH i CFl
mutiranih i na taj nacin Stiti bubreg stoga ju je potrebno razmotriti u pacijenata u kojih je
dokazana CFH ili CFI mutacija (51). Nakon $to je na trzistu predstavljen ekulizumab,
transplantacija je postala sigurnija te se smanjila incidencija gubitka funkcije presatka zbog

vracanja bolesti nakon transplantacije (22).
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9. Prikaz slu€aja

Na KBC Zagreb zabiljezen je slu€aj zatajenja bubrega u €ijoj se podlozi nalazi TMA i
poremecaj u sustavu komplementa. Radi se 0 51 godinjoj Zeni kojoj je 2009. biopsijom
dokazana TMA. Takoder je zabiljezena smanjena aktivnost ADAMTS13 i genetski
poremedaji faktora komplementa. Pacijentica je heterozigot za R381R varijaciju CFB-a,
heterozigot za CFH H3 i heterozigot za MCP (CD46). Od sije€nja 2010. godine ukulju¢ena je
u kroniéni program plazmafereze. Nakon neuspjesnog lije€enja plazmaferezom te primjenom
kortikorsteroida i rituksimaba, pacijentica je razvila ESRD te je zapoCeto s hemodijalizom

kao nadomjesnom terapijom.

U travnju 2016., u€injena je transplantacija s kadaveriénog donora. Terapija indukcije
uklju€uje se od ekulizumab (900 mg), uz takrolimus, mikofenolata te prednizon. Primila je 4
doze ekulizumaba po 900 mg svakih sedam dana. Dva tjedna kasnije, pri prvom pokusaju
da se poveca razmak izmedu primjene lijeka, doslo je do akuthog odbacivanja presatka
(Banff 11A). Odmabh je primila 1200 mg ekulizumaba s tri bolusa steroida, svaki po 500 mg.
Terapija ekulizumabom nastavlja se jednom tjedno do 6 mjeseci nakon transplantacije, te se
smanjuje na svaka dva tjedna do 12 mjeseci nakon transplantacije. Terapija ekulizumabom
je nakon godinu dana lije€enja ukinuta zbog ekonomskih razloga. Pacijentica je na zadnjem
pregledu bila dobrog opéeg stanja uz urednu i stabilnu funkciju grafta. Serumski kreatinin
iznosio je 96 pmol/L, LDH 140 IU/L, trombociti 260 x10%L i hemoglobin 142 g/L.

Imunosupresivna terapija sastoji se od takrolimusa, mikofenolat mofetila i prednizona.
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Slika 2. — Laboratorijski parametri u posttransplantacijskom razdoblju. Strelica oznacava epizodu
akutnog odbacivanja prilikom prvog poku$a produljivanja intervala izmedu terapija ekulizumabom.
Trokut oznacava trenutak kad je interval produljen na dva tiedna i traje do zvijezdice. LDH- laktat
dehidrogenaza u IU/L, crea- kreatinin u pmol/L, free Hb- slobodni hemoglobin, Plt- trombociti. Slika je
u vilasniStvu Zavoda za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju bubrega Klinickog

bolni¢kog centra Zagreb
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10. Zaklju€ak

Atipi¢ni hemoliticko — uremijski sindrom je kompleksan klini¢ki entitet koji zahtjeva detaljnu
dijagnosti¢ku obradu s ciliem da se iskljue ostale TMA te da se ordinira adekvatna terapija.
Geneticki poremecaji u sustavu komplementa utje€u na klini¢ku sliku stoga je vazno odrediti
0 kojem se poremecaju radi i poznavati patofizioloSke mehanizme koje isti uzrokuje.
Uvodenjem ekulizumaba kao terapijske opcije, pacijentima koji boluju od aHUS-a, narocito s
mutacijama povezanim s pove¢anom ucestalosti ponovne pojavnosti, porasle su Sanse za
bolje dugoro¢no preZivljenje. Pravilnim titriranjem terapije mogucée je smanijiti dozu lijeka te
ga konaéno ukinuti, a pritom izbje¢i ponovno pojavljivanje aHUS-a kao $to je opisano u

prikazu sluCaja pacijentice s KBC-a Zagreb.
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