DIJAGNOZE

ATIPIENI HEMOLITICKO-UREMIJSKI SINDROM (aHUS)

Atipi¢ni hemoliticko-uremijski sindrom (dalje u
tekstu: aHUS) je rijetka, ozbiljna, progresivna i
sustavna bolest koja poglavito utjeCe na
bubrege, krvne zZile i krvne stanice. Uzrok
aHUS-a su cCesto genetske mutacije ili
protutijela u krvi radi kojih dio imunoloSkog
sustava poznat kao sustav komplementa biva
pretjerano aktiviran, Sto dovodi do temeljne
lezije aHUS-a, tzv. trombotske
mikroangiopatije (dalje u tekstu: TMA). Uslijed
TMA dolazi do stvaranja tromba, oStecenja
malenih krvnih zila u tijelu i raspada krvnih
stanica. To dovodi do zatajenja bubrega,
anemije, trombocitopenije, moguceg
mozdanog i sréanog udara, a moguc je i smrtni
ishod.

EPIDEMIOLOGIJA BOLESTI

Smatra se da aHUS zahvaca izmedu 2 - 3
bolesnika na milijun stanovnika (2 - 3 : 1 000
000).

PATOFIZIOLOGIJA BOLESTI
aHUS je bolest u kojoj dolazi do pretjerane
aktivacije  dijela  imunoloSkog  sustava
poznatog kao sustav komplementa. Sustav
komplementa je u zdravih pojedinaca strogo
reguliran razli¢itim proteinima, poput faktora

H, faktora |, membranskog kofaktornog
proteina, itd. Postoje tri glavna nacina
aktivacije sustava komplementa, a tzv.

alternativni put u pojedinaca koji boluju od
aHUS-a je kontinuirano aktivan radi urodenog
(genetskog) ili steCenog poremecaja sustava
komplementa (uslijed poroda, maligne bolesti,
infekcije HIV-om, transplantacije organa, itd.).
Kontinuirana aktivacija sustava komplementa
bez adekvatne kontrole dovodi do toga da
relativno bezazleni dogadaji, poput infekcije
gornjih disnih puteva ili infekcije probavnog
sustava, mogu postati okidaci i dovesti do
potpune aktivacije sustava komplementa Sto u
aHUS-u dovodi do nastanka TMA,
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karakterizirane difuznim trombozama,
oste¢enjem malih krvnih Zila i raspadom
krvnih stanica. NajceS¢e zahvaceni organi su
bubrezi te dolazi do zatajenja njihove funkcije,
iako se simptomi (nastali ishemijskim
oStec¢enjem radi nastanka tromba) mogu
manifestirati i u ostalim organskim sustavima
- najcesce u sredisnjem ziv€anom sustavu,
gastrointestinalnom sustavu, kozi i srcu.
Takoder, wuslijed TMA dolazi i do tzv.
mikroangiopatske hemoliticke anemije, Cija je
posljedica raspad (hemoliza) eritrocita i
potroSnja trombocita. Takva hemoliticka
anemija, trombocitopenija i zatajenje funkcije
bubrega su temeljne znacajke aHUS-a.

SIMPTOMI
Tezina i klinicki tijek aHUS-a mogu znacajno
varirati, ovisno o tipu mutacije ili stecene
disfunkcije, okidac¢u aHUS-a, razini prethodnog

oStecenja organa i  brojnim  drugim
¢imbenicima. Nekim se bolesnicima simptomi
razvijaju izrazito naglo, dok drugi imaju

kroni€ni subkliniCki tijek koji se oCituje blazim
simptomima. Medu simptomima se isticu:

1)OPCI SIMPTOMI - javlja se bljedilo, slab
apetit, umor, smusenost i malaksalost. Ovi
simptomi su izravna posljedica anemije i velike
koli¢ine raznih upalnih molekula oslobodenih
u krvozilni sustav, nastalih uslijed aktivacije
komplementa.

2) SIMPTOMI BUBREZNOG ZATAJENJA - javlja
se oligurija/anurija (smanjenje ili prestanak
izluCivanja mokrace) te popratni edemi
(otekline tkiva nastale radi manjka izluCivanja
mokrace i radi gubitka proteina mokra¢om) uz
povecanje krvnog tlaka. Takoder, opisana
malaksalost i smuSenost nastaju i radi
povecanja koliine dusikovih spojeva koji se
uslijed bubreznog =zatajenja ne izluCuju
mokra¢om van tijela.

3) NEUROLOSKI SIMPTOMI - mogu ukljucivati
konfuziju, epilepti¢ne napadaje, mozdani udar,
komu, poremecaje vida i ostale neuroloSke
znakove.

4)SIMPTOMI  OD STRANE PROBAVNOG
SUSTAVA - javljaju se mucnina, povracanje,
proljev, grceviti bolovi u trbuhu, a moguca je i
upala gusterace.

5)KARDIOVASKULARNI SIMPTOMI - osim
spomenutog povecanja krvnog tlaka, moguca
je pojava nepravilnog rada srca, sr¢ane angine
i srCanog udara.

6)PLUCNI SIMPTOMI - iako su rijetki kao
izravna posljedica oStecenja krvnih Zila u
plu¢ima, nerijetko se javlja nespecifican
osjec¢aj nedostatka zraka, moguce krvarenje u
plu¢ima i razvitak plu¢nog edema.

7)KOZA/PERIFERIJA - moguce je javljanje
tamnih odignutih koznih lezija i gangrene
udova uslijed mikrotromboze.

DIJAGNOSTICIRANJE | POTVRDA DIJAGNOZE
Prvi korak u dijagnostici aHUS-a je potvrda
postojanja  TMA, koja se dokazuje
kombinacijom laboratorijskih  parametara
trombocitopenije i mikroangiopatske hemolize
- poviSene vrijednosti laktat-dehidrogenaze
(LDH), smanjena vrijednost hemoglobina,
smanjenje broja eritrocita, iznimno smanjena
vrijednost haptoglobina, povecana razina
hemoglobina te prisutnost Sistocita na
perifernom razmazu krvi. Klinicki se postavlja
dijagnoza TMA ako su laboratorijski prisutne
trombocitopenija i hemoliza uz znakove
oStecenja organa (bubrezno  zatajenje,
zahvacanje srediSnjeg Ziv€anog sustava,
probavnog sustava ili vanbubrezni znaci).
Nakon toga je nuzno iskljuciti ostale entitete
koji uzrokuju TMA - TTP se iskljuCuje
testiranjem vrijednosti enzima ADAMTS 13, a
klasicni HUS se iskljuCuje mikrobioloSkim
testiranjem (stolica, toksini). aHUS je tako
Cesto isklju¢na dijagnoza.

Od rjede dostupne dijagnostike rade se
testiranja koncentracija molekula C3 i C4
komplementa, kao i CH50 test aktivnosti
komplementa. Moguce je izvrsiti i genetsko
testiranje mutacija proteina komplementa, Sto
nije nuzno za potvrdu dijagnoze niti za pocetak
lijecenja.
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LIJECENJE

LijeCenje aHUS-a ukljuCuje razlicite pristupe i
prilagodava se svakom individualnom
pacijentu. Opcenito, terapija se usredotoCuje
na smanjenje hemolize, poboljSanje funkcije
bubrega i prevenciju novih napada aHUS-a te
ostalu nuZnu suportivnu terapiju. Cesto je
lijeCenje aHUS-a dugotrajno i sloZzeno te se
nerijetkoprovodi u jedinicama intenzivne
njege.

ZAMJENA BUBREZNE FUNKCIJE: dijaliza se
koristi za uklanjanje otpadnih tvari iz krvi u
slucaju prevelikog akutnog pada bubrezne
funkcije. Dugoro¢no se moze planirati
transplantacija bubrega.

PLAZMAFEREZA: Plazmafereza je postupak koji
se koristi za uklanjanje frakcije plazme iz krvi
pacijenta. Ova terapija moze biti korisna u
lijeCcenju aHUS-a u nekim slucajevima
uzrokovanim stecCenim  protutijelima na
kontrolne proteine komplementa jer se
plazmaferezom takva protutijela uklanjaju iz
krvi bolesnika.

PRIMJENA IMUNOGLOBULINA:
Imunoglobulini su proteini ¢eS¢e poznati pod
nazivom protutijela. U lijeCenju aHUS-a,
intravenozno primijenjeni imunoglobulini se
ponekad koriste zajedno s plazmaferezom
kako bi se smanijila razina onih protutijela koja
Stete pacijentima.

PRIMJENA INHIBITORA KOMPLEMENTA:
Inhibitori  komplementa su lijekovi koji
direktno  blokiraju  djelovanje  sustava
komplementa.

SUPORTIVNA TERAPIJA: cesto se koriste
antihipertenzivi i nadoknada elektrolita.

PRACENJE BOLESTI

Bolesnike koji boluju od aHUS-a je nuzno
redovito pratiti, Sto osim fizikalnog pregleda i
redovne kontrole prisutnosti visokog tlaka i
edema ukljucuje i laboratorijsku dijagnostiku
(KKS, laboratorijske  testove  hemolize,
testiranje urina i bubrezne funkcije). Mogu se
ponoviti i testovi aktivnosti komplementa u
sluCaju potrebe za boljom procjenom, a
nerijetko se i radi slikovna dijagnostika poput
ultrazvuka bubrega. Pracenje pacijenata s
aHUS-om je individualno i ovisi o svakom
pojedinacnom pacijentu.

@ "RVAISK
@ AVEZ
7A RUETKE

LS

B (:J LEP)*

REFERENCE

1) Loirat C, Frémeaux-Bacchi V. Atypical
hemolytic uremic syndrome. Orphanet J Rare
Dis. 2011,;6:60.

2) Raina R, Vijayvargiya N, Khooblall A, et al.
Pediatric ~ Atypical  Hemolytic =~ Uremic
Syndrome Advances. Cells. 2021,10(12):3580.

3) Laurence J. Atypical hemolytic uremic
syndrome (aHUS): making the diagnosis. Clin
Adv Hematol Oncol. 2012;10(10 Supp! 17):1-
12.



