Pregledni ¢lanak/Review

Hemoliticko-uremijski sindrom u djece

Hemolytic Uremic Syndrome in Children

Petra Pticek'’, Ana Milardovi¢?

doi: 10.21860/medflum2023_306341

Sazetak. Hemoliti¢ko-uremijski sindrom (HUS) je klini¢ki sindrom koji karakterizira istodobna
pojava trombocitopenije i mikroangiopatske hemoliticke anemije uz akutnu bubreznu
ozljedu. Znatnu ulogu u patogenezi bolesti ima nekontrolirana aktivacija sustava
komplementa. Prema najnovijoj klasifikaciji razlikuju se nasljedni i ste¢eni HUS. Za oko 90 %
slu¢ajeva HUS-a odgovorna je shiga toksin-producirajuéa E. coli (STEC), dok je otprilike
polovica ostalih sluCajeva uzrokovana mutacijama gena za komponente i regulatorne
proteine sustava komplementa. Nasljedni oblik HUS-a moZe biti povezan i s mutacijama
gena THBD, PLG i DGKE ili s poremecenim metabolizmom kobalamina C. Skupini stecenih
HUS-eva, posredovanih infekcijama, pripadaju i oni uzrokovani drugim mikroorganizmima
kao Sto su Streptococcus pneumoniae, Shigella dysenteriae, virus influence i HIV. S druge
strane, neinfektivni uzroci steCenih HUS-eva mogu biti neZeljene posljedice uslijed uzimanja
lijekova i posebna stanja poput autoimunih bolesti, stanja nakon transplantacije organa i
tkiva te malignih bolesti, ali i protutijela na komponente komplementa. Povrh mokracnog,
HUS moze zahvatiti i ostale organske sustave. Dijagnoza HUS-a je klini¢ka i potvrduje se
laboratorijski, a nakon postavljanja dijagnoze odreduje se etiologija bolesti. Terapijski
postupci, koji se provode prilikom lijeCenja HUS-a, najveé¢im su dijelom potporne mijere.
Specificni  postupci koji se koriste za lijeCenje HUS-a posredovanog poremecajima
komplementa, jesu ekulizumab, plazmafereza i infuzije svjeze smrznute plazme te
transplantacija bubrega ili simultana transplantacija bubrega i jetre.

Kljuéne rijeci: akutna bubreZna ozljeda; hemoliticko uremijski sindrom; komplement; shiga
toksin-producirajuca E. coli

Abstract. Hemolytic uremic syndrome is a clinical syndrome characterized by simultaneous
occurrence of thrombocytopenia, microangiopathic hemolytic anemia, and acute renal
injury, which is the main cause in children. A significant role in the pathogenesis of HUS
plays an excessive activation of the complement system. According to the latest
classification we distinguish hereditary and acquired HUS. Shiga toxin produced by E. coli
(STEC) is responsible for about 90% of HUS cases, while about half of the other cases are
caused by complement gene mutations. Hereditary HUS can also be associated with THBD,
PLG and DGKE mutations or with a cobalamin C metabolism disorder. The group of acquired
HUS, mediated by infections, also includes those caused by other microorganisms such as
Streptococcus pneumoniae, Shigella dysenteriae, influenza virus and HIV. On the other hand,
non-infectious causes of acquired HUS are adverse effects of medication, specific conditions
such as autoimmune disorders, tissue and organ transplantation, and malignancies, as well
as autoantibodies to complement factors. In addition to the urinary system, HUS can affect
other organ systems. The diagnosis is clinical, and it is confirmed by laboratory tests. After it
is established, the etiology must be determined. Therapeutic procedures are mostly
supportive measures. Specific procedures used in the treatment of HUS mediated by
complement disorders are eculizumab, plasmapheresis, fresh frozen plasma infusions, and
kidney or combined kidney-liver transplantation.

Keywords: Acute Kidney Injury; Complement System Proteins; Hemolytic-Uremic Syndrome;
Shiga-Toxigenic Escherichia coli
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Hemoliticko-uremijski sindrom (engl. Hemolytic
Uremic Syndrome; HUS) klinicki je sindrom obilje-
Zen istodobnom pojavom trombocitopenije, mi-
kroangiopatske hemoliticke anemije te akutne
bubrezne ozljede, a najc¢esée se javlja u pedijatrij-
skoj populaciji. HUS se smatra jednim od najzna-
Cajnijih uzroka akutne bubreZne ozljede (engl.
Acute Kidney Injury; AKl) u djece, posebice mlade
od pet godina. Sredisnju ulogu u nastanku HUS-a

HUS je klini¢ki sindrom obiljezen istodobnom pojavom
trombocitopenije, mikroangiopatske hemoliti¢ke anemije
i akutne bubreZne ozljede, a glavnim uzrokom HUS-a u
djece smatra se shiga toksin-producirajuca E. coli koja je
odgovorna za gotovo 90 % slu¢ajeva HUS-a.

ima ostecenje endotela glomerularnih kapilara,
zbog ¢ega dolazi do stvaranja mikrotromba i ede-
ma te pada brzine glomerularne filtracije (engl.
Glomerular Filtration rate; GFr). Prolaskom kroz
takve kapilare dolazi do raspada eritrocita i javlja
se mikroangiopatska hemoliticka anemija. Do
trombocitopenije dolazi zbog kombinacije agre-
gacije i oStecenja trombocita u bubreznim krvnim
Zilama, ali i zbog njihove povecane potrosnje i se-
kvestracije u jetrit. HUS moZe zahvatiti i brojne
druge organe?. Buduéi da ishod bolesti i klini¢ka
slika mogu varirati, bitno je postaviti sumnju na
HUS, dijagnosticirati ga i upotrijebiti adekvatne
terapijske postupke da bi se sprijecile nepozeljne
posljedice na zdravlje te moguca smrt djeteta®.

KLASIFIKACIJA HEMOLITICKO-UREMIJSKOG
SINDROMA

Klasifikacija HUS-a ucestalo se mijenjala zadnjih
desetljeca zbog raznolikosti klinicke slike te tijeka
i ishoda bolesti. Dugo se koristila podjela prema
kojoj se razlikuju atipi¢ni (dijareja-negativan) i ti-
picni (dijareja-pozitivan) HUS. Nove su studije do-
vele do boljeg shvacanja HUS-a te su, na temelju
etiologije i patofiziologije, ponudile novu klasifi-
kaciju HUS-a?.

HUS se recentno dijeli u dvije skupine — heredi-
tarni (primarni, nasljedni) i steceni (sekundarni).
Hereditarni HUS moze biti povezan s mutacijama

gena za komplement, urodenim defektom meta-
bolizma kobalamina C (engl. cobalamin C; cblC) i
mutacijama gena nepovezanih s komplemen-
tom?**. SteCeni HUS moZe biti povezan s infekci-
jom ili neinfektivnim ¢imbenicima?.

EPIDEMIOLOGUA

Glavni uzrok HUS-a u pedijatrijskoj populaciji je
shiga toksin-produciraju¢a E. coli (engl. Shiga
toxin-producing Escherichia coli; STEC) te je odgo-
vorna za gotovo 90 % slucajeva HUS-a% Studije
ocekivano pokazuju da je HUS kod dojencadi mla-
de od Sest mjeseci ceSce vezan uz poremecenu
regulaciju sustava komplementa nego uz STEC“
HUS ranije klasificiran kao atipi¢an (HUS kojemu
uzrok nije STEC), rjedi je u djece, ali postoji®. Tada
je on najcesce primaran, rezultat poremedaja re-
gulacije komplementa, ili se radi o steCenom
HUS-u uzrokovanom pneumokoknom infekci-
jom?, Isto tako, zabiljezena je rjeda pojavnost u
djece crne rase, no nije zabiljeZena razlika u inci-
denciji s obzirom na spol. Ipak, u djevojcica se Ce-
$¢e javlja teza klinicka slika®.

HEREDITARNI (NASLJEDNI) HUS

HUS posredovan mutacijama gena za
regulatorne proteine sustava komplementa

Za pojavu otprilike polovine sluc¢ajeva HUS-a, koji-
ma uzrok nije STEC, odgovorne su mutacije gena
za komponente i regulatorne proteine alternativ-
nog puta komplementa. Mutacije mogu biti na
genima za proteine CD46 i CD3 te faktore kom-
plementa (engl. complement factor; CF) H, B i I.
Penetracija ove bolesti iznosi otprilike 50 %, dok
je u 20-30 % oboljelih pozitivna obiteljska ana-
mneza na HUS**. Bolest se moZe nasljedivati au-
tosomno dominantno i autosomno recesivno®.
Inicijalnu ulogu u patogenezi ima dogadaj koji do-
vodi do neinhibirane neprekidne aktivacije alter-
nativnog puta komplementa®.

Najcesce su mutacije koje zahvacaju gen za CFH i
proteine povezane s CFH (engl. CFH-related pro-
teins; CFHR). Najlosiju prognozu i ishod bolesti
imaju osobe s varijantama CFH. Kod 60-70 % pa-
cijenata dolazi do zadnjeg stadija bubreznog zata-
jenja, a Cesto zavrsi letalno unutar godine dana
od pojave simptoma®. Bolest se kod pacijenata s
varijantama CD46 javi u ranom djetinjstvu, a is-
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hod je povoljniji nego u osoba s varijantama CFH.
Osobe s mutacijama CFl imaju klini¢ku sliku blazu
od osoba s varijantama CFH, ali tezu od osoba s
varijantama CD46. Kod mutacija vezanih za kom-
ponentu komplementa C3 klini¢ka slika obi¢no je
teSka. Varijante CFB Cine 1-3 % slucajeva HUS-a
povezanog s komplementom, no izdvajaju se po
tome sto do zadnjeg stadija bubreZznog zatajenja
dolazi kod 70 % bolesnika*. Mutacija regulatornih
proteina komplementa rizi¢ni je faktor za recidiv
HUS-a poslije transplantacije bubrega. Taj je rizik
izuzetno visok kod mutacija gena za CFH (70 %),
C3 i gena za CFB te nesto manji, no i dalje znaca-
jan kod mutacija gena za CFI (50 %)’.

HUS posredovan mutacijama gena koje nisu
povezane s komplementom

Atipicni HUS moZe biti povezan i s mutacijama
gena za proteine koji ulogu ostvaruju u koagula-
cijskoj kaskadi. Toj skupini pripadaju mutacije
gena za diacilglicerol-kinazu epsilon (engl. diacyl-
glycerol kinase epsilon; DGKE), gena za trombo-
modulin (engl. Thrombomodulin; THBD) te muta-
cije gena PLG koji kodira plazminogen?.

HUS posredovan urodenim defektima
metabolizma kobalamina C

Posljedica mutacije gena koji se naziva metilma-
lonska acidurija i homocistinurija tip C (engl. met-
hylmalonic aciduria and homocystinuria tiype C;
MMACHC) najéesci je poremecaj metabolizma vi-
tamina B12, odnosno manjak funkcionalnog ko-
balamina koji je prepoznat kao uzrok nastanka
ranog HUS-a%>%. Zbog poremedaja kataliticke ak-
tivnosti kobalamina C javlja se metilmalonska aci-
demija i homocistinurija?2. U teZim slucajevima
dolazi do visoke smrtnosti djece starosti do Sest
godina i novorodendadi®. Sto se ranije jave simpto-
mi, to je klinicka slika teza i ishod bolesti losiji*°.

STECENI HUS POSREDOVAN INFEKCIJOM

Mnoge su bakterije i virusi moguci uzro¢nici HUS-
a, ali najznacajniji i najcesci uzrocnik je STEC i
tada je rije¢ o STEC-HUS-u. Stecenom HUS-u po-
sredovanom infekcijom moze prethoditi dijareja.
Prema novoj klasifikaciji, skupini stecenog HUS-a
posredovanog infekcijom pripada STEC-HUS, ali i
HUS posredovan brojnim drugim mikroorganiz-
mima2.
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STEC-HUS

Uslijed infekcije uzrokovane enterohemoragic-
nom bakterijom E. coli koja stvara shiga-toksin 2
moZe nastati STEC-HUS. STEC je zasluZan za 90 %
slu¢ajeva HUS-a u djece’. STEC-HUS se ¢esce jav-
lja u sklopu epidemija proljeva tijekom ljeta i rane
jeseni®. Shiga-toksin se veZe za receptore Gb3
(engl. Globotriaosylceramide; Gb3) na povrsini
endotelnih stanica kapilara glomerula koje oste-
¢uje i dovodi do izlaska vazoaktivnih tvari i spoje-
va koji uzrokuju agregaciju trombocita. U
kapilarama glomerula stvaraju se mikrotrombi i
dolazi do intravaskularne koagulopatije te poslje-
dicno pada GFr i javlja se zatajivanje bubreine
funkcije. Zbog raspadanja eritrocita dolazi do po-
jave mikroangiopatske hemoliticke anemije, a
trombociti bivaju unisteni i javlja se trombocito-
penija. Takoder, dolazi do vezanja shiga-toksina
za aktivirane trombocite, dok su preostali trom-
bociti degranulirani te je njihova agregacija pore-
mecena. Abnormalnosti prostaglandina |,, von
Willebrandovog faktora (engl. von Willebrand
factor; vWF) i tromboksana A, pridonose trombo-
citopeniji. Proizvedeni slobodni radikali, citokini i
elastaza iz aktiviranih leukocita ostec¢uju endotel?.
Izmedu 2 i 12 dana od ingestije STEC-a jave se bo-
lovi u abdomenu, vrudica, povraéanje i proljev, a
proljev postaje krvav tijekom iduca tri dana u 80-
90 % djece (Slika 1)>*1°. Mogu nastupiti edem,
oligurija i hematurija, a do iznenadne pojave
trombocitopenije, hemoliticke anemije i AKl-ja
dolazi kod 6-9 % oboljele djece®°. Faktori rizika
za pojavu HUS-a jesu uporaba antimotilitetnih li-
jekova ili antibiotika, visoka tjelesna temperatura
i visoka leukocitoza®. Stupanj bubreznog ostece-
nja varira od najblazeg do teskog AKI-ja. Hematu-
rija se javlja u svih oboljelih, a teski oblik AKl-ja
javit ¢e se u otprilike polovine djece. lako mnogo
djece u akutnoj fazi bolesti bude podvrgnuto dija-
lizi, povoljne su prognoze za oporavak®.

HUS povezan s pneumokoknom infekcijom i s
infekcijom virusom H1N1 (influenca A)
Streptococcus pneumoniae uzrokuje 5-15 % slu-
Cajeva HUS-a u djece, najcesce u novorodencadi i
male djece, osobito izmedu prve i druge godine
Zivota. HUS je komplikacija pneumokokne bolesti
koja se javlja s u€estalo$c¢u od 0,5 %. Smatra se da
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Slika 1. Tipican klinicki tijek infekcije bakterijom E. coli

antigen T (antigen Thomsen-Friedenreich) nema
toliko znacajnu ulogu u patogenezi kako se ranije
mislilo. Pretpostavlja se da dolazi do poremecaja
veznog mjesta za CFH zbog desijalizacije stanice,
sto remeti regulaciju komplementa i dovede do
njegove prekomjerne aktivacije. Promatrajudi
HUS povezan s pneumokokom i STEC-HUS, primi-
jetilo se da od HUS-a povezanog s pneumokokom
obolijevaju mlada djeca, da je inicijalna bolest
teza, a trajanje oligurije i trombocitopenije je du-
lje. Pacijenti dobivaju vise transfuzija, cesce biva-
ju podvrgnuti dijalizi, a pojava komplikacija i
zahvacenost drugih organa su ucestali. Premda
su zabiljeZeni slucajevi nastanka HUS-a nakon in-
fekcije virusom HIN1 (influenca A), ne zna se jav-
lia li se HUS kao komplikacija sekundarne
bakterijske infekcije pneumokokom ili je influen-
ca okidac za nastanak HUS-a posredovanog kom-
plementom, onda kada postoji predispozicija za
njegov razvoj?.

HUS povezan s HIV-infekcijom

Virus humane imunodeficijencije (engl. human
immunodeficiency virus; HIV) prepoznat je kao
potencijalni uzro¢nik HUS-a te se obi¢no javi u ka-
snim stadijima bolesti**. HUS je tada okarakterizi-
ran izostankom oligurije, dijareje i znatne
arterijske hipertenzije koje su inace karakteristic-
ne za akutnu fazu HUS-a*. Do zadnjeg stadija bu-
breznog zatajivanja dolazi u znatnog broja
bolesnika, a prognoza je losa* .
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HUS povezan sa Sigelozom

Djeca inficirana S. dysenteriae 1 imaju 8 % Sanse
za razvoj HUS-a za koji je odgovoran shiga-toksin,
protein strukturno i genetski slican toksinima
koje stvara enterohemoragicna E. coli. Poznato je
da potencijal za izazivanje HUS-a imaju izolati S.
flexneri i S. sonnei koji proizvode shiga-toksin, ali
jo$ nisu evidentirani ti slucajevi®*. U male djece
klinicka slika zapocinje naglo, pojavom vrudice,
pospanosti, anoreksije, mucnine i povracanja te
bolova u trbuhu s tenezmima i distenzijom. Posli-
je priblizno tri dana dolazi do pojave krvi, sluzi i
gnoja u stolici*. Nakon zavrietka prvog tjedna
bolesti ili tijekom faze rekonvalescencije javljaju
se simptomi HUS-a, dok se u tezim slucajevima
mogu javiti epilepticki napadaji i cerebrovaskular-
ni inzult. Lijeenje antibioticima smanijit ¢e rizik
za nastanak HUS-a povezanog sa Sigelozom, a
pretpostavka je da je razlog tome razlika u geno-
mu u odnosu na STEC®.

Ostali mikroorganizmi povezani s nastankom
HUS-a

Za razvoj HUS-a veze se velik broj mikroorganiza-
ma. Campylobacter upsaliensis, norovirus i Clo-
stridium difficile neki su od uzroc¢nika infektivnog
proljeva koji mogu biti uzroc¢nici HUS-a. Bakterije
koje je bitno spomenuti jesu Haemophilus influ-
enzae, Bordetella pertussis, Fusobacterium ne-
crophorum, Pseudomonas spp., Yersinia spp.,
Bacteroides spp., Neisseria meningitidis, Aeromo-
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nas hydrophilia, Mycoplasma spp., Legionella
pneumophila i druge. Virusi dovedeni u vezu s
pojavom HUS-a jesu echovirus, coxsackievirus, vi-
rus influence, virus herpesa simplexa, Epstein-
Barrov virus, varicella, virusi hepatitisa A i C,
citomegalovirus, virus denge, parvovirus B19,
HHV®6 i ostali. Bitne gljive i paraziti su Entamoeba
histolytica, Plasmodium falciparum i Aspergillus
fumigatus® 18,

STECENI HUS POSREDOVAN

NEINFEKTIVNIM UZROCIMA

U tri kategorije mogu se svrstati neinfektivni
uzroci steCenog HUS-a. To su neZeljene posljedice
uzimanja droga i lijekova, protutijela na kompo-
nente komplementa te specificna stanja poput
trudnode, malignih i autoimunih bolesti, maligne
hipertenzije, stanja nakon transplantacije kosta-
ne srzi, hematopoetskih matic¢nih stanica ili solid-
nih organaidr.2.

HUS posredovan protutijelima na komponente
komplementa

Protutijela na regulatorne proteine i komponente
komplementa mogu biti okida¢em za razvoj HUS-
a jer dovode do nekontrolirane aktivacije kom-
plementa. Studije govore da je skoro 25%
slucajeva atipi¢nog HUS-a u pedijatrijskoj popula-
ciji uzrokovano protutijelima na komponente
komplementa. Navodi se da su mutacije za gene
CFHR1, CFHR3 i CFHR4 najvedi faktori rizika za po-
javu protutijela na CFH, ali te mutacije nisu nuzne
za nastanak protutijela. Anti-CFH protutijela pri-
marno su IgG razreda, a dovode do narusavanja

zastite povrsine stanice i do ubrzanog raspada ili
smanjene aktivnosti kofaktora. Bolesti obi¢no
prethode gastrointestinalni simptomi, a recidivi
se javljaju Cesto u prve dvije godine od pojave
simptoma. Protutijela na CFI javljaju se mnogo
rjede, ali o njihovom klinickom znacaju i patoge-
netskim mehanizmima jo$ nema saznanja®®.

HUS posredovan uzimanjem lijekova i droga
Okidaci za razvoj HUS-a mogu biti mnogi lijekovi,
a oni mogu razotkriti, do tada neotkrivene, de-
fekte komplementa (Tablica 1)%% 1%, Zabiljezena
je pojava HUS-a u primatelja solidnih organa koji
u terapiji imaju inhibitorime kalcineurina. Tada se
HUS javi prvih mjeseci nakon transplantacije.
Osobina citotoksi¢nih lijekova da induciraju HUS,
uocena je medu djecom koja boluju od malignih
bolesti?.

HUS posredovan specificnim stanjima

U djece s autoimunim bolestima poput sistem-
skog eritemskog lupusa (engl. Systemic Lupus
Erythematosus; SLE) i antifosfolipidnog sindroma
(engl. antiphospholipid syndrome; aPL) uocena je
Cesc¢a pojava HUS-a2 Lupus nefritis moZe dovesti
do nastanka HUS-a i zatajivanja bubrega®® .
Kada je rije¢ o antifosfolipidnom sindromu, HUS
se javlja kao posljedica aPL-nefropatije. Lupus an-
tikoagulans je aPL-protutijelo koje dovodi do
ostecenja endotela, formiranja mikrotromba i
ishemicne atrofije kore bubrega®. Nakon tran-
splantacije tkiva i organa HUS moZe biti primaran
ili rekurentan te se javlja s medijanom od Sest
mjeseci nakon transplantacije i njezina je kasna

Tablica 1. Lijekovi povezani s nastankom hemoliticko-uremijskog sindroma

Skupina lijekova

Primjer lijeka

bleomicin, mitomicin, gemcitabin

Lijekovi za lijecenje zlocudnih bolesti i cisplatina

imunomodulatori

lijekovi s djelovanjem na VEGF

interferon ai B

Antimalarici kinini

Oralni kontraceptivi

Antibiotici

ciprofloksacin

Inhibitori agregacije trombocita

klopidogrel

Droge za zlouporabu

kokain, oksimorfon, heroin, ecstasy i oksikodon u formulacijama koje
sadrze polietilen-oksid

VEGF — vaskularni endotelni ¢imbenik rasta
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komplikacija®?°. Smatra se da uzrok HUS-a mozZe
biti i odbacivanje presatka posredovano humoral-
nom imunosc¢u®. Interleukin 8 i drugi citokini
mogu ostetiti endotel krvnih Zila i tako dovesti do
pojave HUS-a%. Velik broj pacijenata s malignom
hipertenzijom ili kroni¢nim mezangiokapilarnim
glomerulonefritisom nakon transplantacije bu-
brega razvije HUS de novo. Pacijenti nakon tran-
splantacije jetre isto mogu oboljeti od HUS-a%®.
HUS se moze javiti kao popratna pojava kod razli-
¢itih malignih oboljenja, a posebno kod karcino-
ma prostate koji je izuzetno rijedak u djece?'. U
jednog se djeteta HUS razvio nakon primanja cje-
piva protiv hepatitisa B te je ono potvrdeno kao
okidac za pojavu HUS-a?%

DIJAGNOSTIKA HUS-a

Dijagnoza HUS-a obi¢no se postavlja na temelju
simptoma i znakova, a potvrduje se laboratorij-
skim pretragama® 23, Karakteristi¢an trijas simpto-
ma visoko je suspektan®?*. Budué¢i da nema
specificnih dijagnostickih pretraga za potvrdu di-
jagnoze, potrebno je provesti druge pretrage radi
potvrde dijagnoze i otkrivanja etiologije bole-
sti> 24, Kompletna krvna slika, citoloska analiza
razmaza periferne krvi, biokemijske pretrage za
evalvaciju bubrezne funkcije, analiza urina i Co-
ombsov test rade se u sve djece sa sumnjom na
HUS2. SniZene razine hemoglobina i haptoglobi-
na, stanice poput kacige, ehinociti te vise od 10 %
shistocita u razmazu periferne krvi, povisene vri-
jednosti laktat-dehidrogenaze, aspartat-amino-
transferaze, retikulocita i bilirubina upucuju na
mikroangiopatsku hemoliticku anemiju®?2>. Co-
ombsov test uobicajeno je negativan, ali moze
biti pozitivan kod HUS-a uzrokovanog infekcijom
pneumokokom?. Prisutna je trombocitopenija, a
na AKI ukazuju porast dusi¢nih spojeva i serum-
skog kreatinina u krvi te pad GFr-a. Analizom uri-
na utvrde se proteinurija, hematurija, piurija i
cilindrurija®*°. Zbog AKI-ja ili gastroenterokolitisa
moze dodi do elektrolitske neravnoteze?. Cesto je
prisutna leukocitoza sa skretanjem ulijevo®°. Kod
pocetne dijagnosticke obrade obi¢no se napravi
koagulogram koji je uredan, ali razina fibrinogena
i njegovih raspadnih produkata nerijetko su povi-
Senel. HUS se moZe prezentirati slikom akutnog
abdomena i mogu se javiti komplikacije gastroin-
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testinalnog sustava, pa u nekim sluc¢ajevima treba
uciniti ultrasonografiju i/ili kompjutoriziranu to-
mografiju abdomena’ ?¢. Biopsija bubrega indici-
rana je kada se dijagnoza ne moZe sa sigurnoscu
potvrditi, ali nije nuzan korak u dijagnostici HUS-
a. U rijetkim nejasnim slucajevima, za potrebe di-
jagnoze, moZe biti indicirano uciniti biopsiju
drugih tkiva i organa.

ETIOLOGIJA HUS-a

U svrhu otkrivanja etiologije HUS-a potrebna je
Sira dijagnosticka obrada. HUS posredovan tran-
splantacijama i uzimanjem lijekova iskljucuje se
ako dijete nije primatelj organa ili kostane srzi te
u terapiji nema lijekove povezane s nastankom
HUS-a. Imunoloske pretrage govore o prisutnosti
i mogucoj ulozi autoimunih bolesti u nastanku
HUS-a*>?’, Kada su istovremeno prisutni znakovi
HUS-a i infekcije, vazno je iskljuciti ili potvrditi in-
fektivne uzroke HUS-a. Istodobna pojava HUS-a u
¢lana obitelji govori u prilog HUS-a posredovanog
infekcijom?. U svrhu dokazivanja infekcije nekim
od ranije navedenih mikroorganizama mogu se
uzeti uzorci stolice, krvi, urina, sputuma, cere-
brospinalnog likvora, pleuralne tekudine i razliciti
brisevi za kulturu i mikrobiolosku analizu®?’. Dife-
rencijalno-dijagnosticki valja iskljuciti trombotic-
nu trombocitopeni¢nu purpuru (engl. thrombotic
thrombocytopenic purpura; TTP) zbog mnogih
podudarnosti u simptomatologiji i laboratorij-
skim nalazima®. Pri tome se koriste testovi odre-
divanja aktivnosti proteina ADAMTS13. Smanjena
aktivnost tog proteina karakteristicna je za TTP
djecje dobi, a dovodi do nastanka tromba u ma-
lim krvnim Zilama* 2. Kada novorodence boluje
od HUS-a, bitno je misliti na efikasnost metabo-
lizma kobalamina C* Najbolji pokazatelji manjka
kobalamina C jesu niske vrijednosti metionina i
povisene vrijednosti homocisteina i metilmalo-
ni¢ne kiseline u serumu. Tada je pojacano izluci-
vanje homocisteina i metilmaloni¢ne kiseline
urinom®?” 2, Moguce je napraviti direktno se-
kvenciranje gena MMACHC i tako dokazati posto-
janje urodenog defekta metabolizma kobalamina
C2,27'

Kada se iskljuce infektivni uzroci HUS-a te podlije-
Zuée bolesti, stanja i lijekovi, treba razmisliti o na-
sliednim i steCenim poremecajima regulacije
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sustava komplementa?. U prilog hereditarnom
HUS-u ide pozitivha osobna i/ili obiteljska ana-
mneza na HUS? Genetskim testiranjem trebaju
se evalvirati geni CFH, CFl, CFB, CD46, C3, CFHR,
DGKE i THBD, a moze im se pridodati i gen za
membranski kofaktorski protein (engl. membrane
cofactor protein; MCP)*?’. Ako se dokaze mutaci-
ja nekog od navedenih gena, geneticko savjetova-
nje treba biti omoguceno svakoj obitelji*’. Unatoc
tome Sto se genetskim metodama dolazi do defi-
nitivne potvrde dijagnoze, one ne smiju imati
utjecaj na pocetak lijecenja jer do prispijeca re-
zultata nerijetko prode i viSe tjedana ili mjeseci'.
Mogu se odrediti razine C4, C3, CFH, CFl i CFB u
krvi, ali njihove normalne vrijednosti ne mogu is-
kljuciti dijagnozu*?’. Prije primjene transfuzija
plazme i trombocita treba provjeriti prisutnost
protutijela anti-CFH kako se ne bi dobili lazno po-
zitivni rezultati?’.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Kod sumnje na HUS diferencijalno-dijagnosticki
treba iskljuciti ostala stanja koja mogu izazvati
anemiju, AKI i/ili trombocitopeniju?. Pri tome tre-
ba misliti na akutni poststreptokokni glomerulone-
fritis, diseminiranu intravaskularnu koagulaciju,
bakterijsku sepsu, vaskulitis IgA, imunosnu trom-
bocitopeniju, TTP, SLE te druge vaskulitise i trob-
moflebitise® %4,

LIJECENJE

Potporne mjere Cine osnovu lijeCenja HUS-a, a
njihova primjena ovisi o klini¢koj slici i stanju sva-
kog pacijenta. Takoder, specificne mjere i postup-
ci koriste se u svrhu zbrinjavanja HUS-a ovisno o
njegovoj etiologiji 2.

Potporne mjere

HUS je obi¢no samolimitirajuca bolest, a potpor-
ne su mjere najcesce dovoljne za kontrolu bole-
sti*®. One obuhvadaju kontrolu krvnog tlaka,
elektrolita i volumnog statusa, boli te postupke
kao sSto su transfuzije trombocita i eritrocita, dija-
liza i kontrola bubreine funkcije, ali i adekvatna
prehrana® 2. Primjenu lijeka treba odmah zausta-
viti ako se smatra da on ima ulogu u nastanku bo-
lesti?. Pravovremena i dovoljna hidracija bitna je
za sprjeCavanje nastanka oligurije i anurije te AKI-
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jal. Kod 50-70 % djece za vrijeme akutne faze
HUS-a dode do potrebe za nadomjesStanjem bu-
brezne funkcije3!. Transfuzije eritrocita primjenju-
ju se ako je razina hematokrita manja od 18 % ili
naglo pada, ako dijete ima simptomatsku anemi-
ju te kod razine hemoglobina ispod 6 g/dL"232,
Procjenjuje se da bi potrebu za transfuzijama eri-
trocita mogla smanijiti terapija eritropoetinom,
rano nakon postavljanja dijagnoze®?. Transfuzije
trombocita daju se samo ako dijete aktivno krva-
ri*l. Antihipertenzivi izbora u djece su blokatori
kalcijskih kanala, a u slucaju hipertenzivne krize
terapija se daje intravenski® *2. Bol u sklopu HUS-a
treba biti adekvatno lije¢ena. Za lijecenje boli
preporucuju se paracetamol i opioidni analgetici
kao s$to su fentanil, hidromorfon i metadon, a
zbog nefrotoksi¢nosti treba izbjegavati nesteroid-
ne antireumatike®. U svrhu adekvatnog oporavka
treba osigurati dovoljan unos energije i hranjivih
tvari'.

Specifi¢na terapija

Infekcija uzrokovana enterohemoragicnom bak-
terijom E. coli obi¢no je samolimitirajuca i lijeci se
potpornim mjerama. Neki terapijski postupci
mogu pogorsati stanje djeteta i dovesti do pojave
sistemskih komplikacija bolesti. Do nepovoljnije
prognoze bolesti moze dovesti koristenje antimo-
tilitetnih lijekova. Recentne smjernice ne govore
u prilog uporabe antibiotika za lijecenje STEC in-
fekcije jer se kod djece lijeCene antibioticima u
oko 25 % slucajeva ¢esée javljao HUS 31, Sve vise
znacaja ima istrazivanje lijekova koji blokiraju ili
vezu shiga-toksine 1 i 2, to jest Stite stanice od
toksina®3. Mnogo se raspravlja i o ulozi ekulizu-
maba kod lije¢enja STEC-HUS-a. U bolesnika sa
zahvacanjem srediSnjeg Zivéanog sustava, terapi-
ja plazmom i ekulizumab mogu imati korisne
ucinke® 32, Transplantacija bubrega rijetko je po-
trebna djeci oboljeloj od STEC-HUS-a, a rizik od
odbacivanja organa nije veci u odnosu na ostale
bolesnike jer je recidiv bolesti iznimka**. Plazma-
fereza, infuzije svjeze smrznute plazme i ekulizu-
mab koriste se, uz potporne mjere, za lijeCenje
HUS-a posredovanog poremecajima komplemen-
ta’. Ekulizumab je rekombinantno, humano
monoklonsko protutijelo na komponentu kom-
plementa C5, a ujedno je jedini rutinski primjenji-
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van inhibitor komplementa koji sprijeCava
cijepanje komponente C5 na podjedinice C5a i
C5b*. Njegova je djelotvornost dokazana kontro-
liranim klinickim istrazivanjima, a odlikuje ga jed-
nostavan nacin primjene, izvrstan oporavak
bubrezne funkcije i povoljnija prognoza bolesti*“.
Lijek treba dati 24-48 sati od nastupa bolesti.
Prva je linija u lijeCenju djece oboljele od heredi-
tarnog HUS-a posredovanog poremecajima su-
stava komplementa. Primjenjuje se i u akutnoj
fazi teskih oblika HUS-a posredovanog protutijeli-

lako potporne mjere cine osnovu lijeCenja HUS-a,
ekulizumab je prva linija u lije¢enju djece oboljele od
hereditarnog HUS-a posredovanog poremecajima
sustava komplementa. Sve se viSe raspravlja o njegovoj
uporabi kod STEC-HUS-a.

ma anti-CFHY %32, Plazmafereza kod HUS-a sluZi za
uklanjanje nenormalnih komponenata CFB, CFH,
CFl i C3 i anti-CFH protutijela iz krvit %32, Pacijen-
tima s protutijelima na CFH nakon plazmafereze
treba dati imunosupresive kako bi se smanjila
proizvodnja protutijela®. Infuzije svjeze smrznute
plazme primjenjuju se kada ne postoji moguc-
nost plazmafereze. Kod djece s hereditarnim
HUS-om infuzije svjeze smrznute plazme i plaz-
mafereza nisu adekvatna zamjena za ekulizumab
jer nemaju jednako dobar ucinak¥*. Preventivnu
terapiju ekulizumabom prije transplantacije bu-
brega trebaju primiti svi bolesnici s varijantama
CFH, CFl, C3i CFB *. U bolesnika s genskom muta-
cijom komplementa visokog rizika moZe se napra-
viti istovremena transplantacija bubrega i jetre.
Ona se rjede primjenjuje kod ostalih mutacija®*.
Buduci da genetski materijal donora jetre nema
mutaciju odgovornu za nastanak HUS-a u prima-
telja organa, jetra donora proizvodit ¢e normalne
regulacijske proteine i komponente komplemen-
ta. S druge strane, ako pacijent nema zatajenje
bubrega, moZe se uciniti samo transplantacija je-
tre® 32,

U svrhu lijecenja i prevencije invazivne pneumo-
kokne bolesti moze se primijeniti antibiotska te-
rapija. O uporabi ekulizumaba za vrijeme
pneumokokne infekcije jo$ se raspravlja jer je u

pojedinim slu¢ajevima doslo do poboljsanja, a u
drugima do razvoja infekcije opasne po Zivot?.

PROGNOZA

STEC-HUS ima dobru prognozu i rijetko se javljaju
recidivi, no ukoliko ga prati i genetska mutacija
regulatornih proteina komplementa, prognoza je
losija. Visa stopa mortaliteta i morbiditeta vezana
je za HUS posredovan pneumokoknom infekcijom
u odnosu na STEC-HUS. Mortalitet takvih bolesni-
ka iznosi oko 12 %, a vecina djece umire zbog po
Zivot opasnih infekcija kao Sto su sepsa i meningi-
tis ili zbog plu¢ne tromboembolije povezane s he-
modijalizom. Prognoza je nepovoljnija u djece s
HUS-om posredovanim ste¢enim i nasljednim po-
remecajima komplementa. Tada je visok rizik od
pojave relapsa, a ¢esée dolazi do zavrSnog stadija
zatajivanja bubrega s potrebom za dijalizom i
transplantacijom bubrega. Prognoza HUS-a uzro-
kovanog poremecajima komplementa povoljnija
je od kada je u terapiju uveden ekulizumab, oso-
bito Sto se tice pojave relapsa nakon transplanta-
cije bubrega®.

RASPRAVA

Od kada je prvi put opisan pa do danas, znatno se
promijenio pristup bolesnicima s ovim sindro-
mom. Rano je utvrdeno da je HUS ozbiljno stanje
koje moze dovesti do brojnih komplikacija, po-
sebno $to se tice poremecaja bubrezne funkcije,
no i poremecaja ostalih organskih sustava®. Po-
sebnim iskorakom u poimanju HUS-a smatra se
otkri¢e nezanemarive uloge komplementa u pa-
togenezi, iz kojeg je proizasla nova klasifikacija te
promjene u dijagnostici i terapiji djece3*. HUS je
recentno podijeljen u tri kategorije: hereditarni,
steceni posredovan infektivnim uzrocima i stece-
ni posredovan neinfektivnim uzrocima. Ipak, u li-
teraturi se i sada nailazi na pojam ,atipi¢ni“ HUS
koji recentno oznacava onaj nastao zbog poreme-
Caja regulacije sustava komplementa, a u ovisno-
sti o vremenu pisanja struc¢nih radova, navedeni
termin moZe oznacavati jo$ neke druge podtipo-
ve ovog sindroma?” 3, Klini¢ki najznacajniji korak
u pristupu djeci oboljeloj od HUS-a jest rano pre-
poznavanje sindroma. Karakteristi¢an trijas simp-
toma, uz mnoge simptome i znakove koji upucuju
na zahvacenost drugih organskih sustava, treba
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pobuditi sumnju. Potom je potrebno uciniti skup
dijagnostickih postupaka u svrhu potvrde dija-
gnoze te treba utvrditi o kojoj se etioloskoj skupi-
ni radi. Potvrda genetskih mutacija regulacijskih
proteina i komponenata komplementa ne smije
utjecati na pocetak lijeCenja iako donosi vrijedne
informacije. S potpornim mjerama treba zapoceti
odmah?. Primjena ekulizumaba, infuzije svjeze
smrznute plazme i/ili plazmafereze takoder se ne
smije odgadati onda kada za njihovu primjenu
postoji indikacija. Najc¢es¢i oblik HUS-a je STEC-
HUS, a usprkos tome $to nema specifi¢ne terapi-
je, prognoza je izvrsna. Trenutno nema indikacija
za lije¢enje antibioticima, ali bi se u buduénosti to
moglo mijenjati. Do indikacije za transplantaciju
bubrega ne dolazi ¢esto, a onda kada se pokaze
nuznost, ona se i ucini. Relaps se javi iznimno ri-
jetko®. S druge strane, HUS posredovan poreme-
¢ajima regulacije sustava komplementa danas
predstavlja velik problem. Premda su spoznaje o
patogenezi ovog oblika HUS-a sve brojnije, isto se
ne moZe redi i za uspjeh u lije¢enju. Na prognozu
bolesti donekle je pozitivno utjecala primjena
ekulizumaba, ali unato¢ tome u 70-80 % djece
dode do zavrsnog stadija bubrezne bolesti, dok u
80-90 % djece nakon transplantacije bubrega
dode do relapsa®. Tim podatcima ide u prilog i ¢i-
njenica da je mutacija na genu CFH ujedno najce-
$¢a i najrizitnija mutacija povezana s pojavom
HUS-a*. Potrebna su, svakako, dodatna istraziva-
nja s ciljem dosezanja Sto Sirih znanja o ovom, jos
uvijek, nedostatno poznatom sindromu3.

ZAKLIJUCCI

Hemoliticko-uremijski sindrom je ozbiljna bolest
koja pretezno pogada djecu. Uloga komplementa
u patogenezi bolesti izrazito je znacajna. Razlike u
pristupu i lije€enju ovise o etiologiji bolesti, a do-
minantno su zastupljene simptomatske i potpor-
ne mjere. Plazmafereza i infuzije svjeze smrznute
plazme i nadalje su Siroko primjenjivani postupci.
Terapija ekulizumabom u ovoj indikaciji jos se
istrazuje. STEC-HUS ima odli¢nu prognozu, a HUS
posredovan stecenim ili hereditarnim poremeca-
jima komplementa manje povoljnu. Genetska te-
stiranja omogucila su dokazivanje to¢ne etiologije
HUS-a i geneticko savjetovanje obitelji. Najzna-
¢ajniji koraci u postupanju s oboljelom djecom
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jesu rano postavljanje dijagnoze i pravovremen
pocetak lijeenja.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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