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Santrauka

Atipinis hemolizinis ureminis sindromas (aHUS) yra
retas klinikinis sindromas, pasireiSkiantis iki 2 zmoniy
milijonui gyventojy per metus, kuriam bidinga mikroan-
giopatinés hemolizinés anemijos, trombocitopenijos bei
minés inksty pazaidos triada. Sindromo patogenezinis
mechanizmas aiSkinamas dé¢l genetiniy mutacijy arba
igyty autoantikiiny suaktyvéjusia komplemento sistema,
lemiancig endotelio pazaidg ir mikrovaskuling tromboze.
aHUS diagnostika remiasi kity ligy ir trombozinés mikro-
angiopatijos (TMA) priezasCiy atmetimu. Ligos gydymas
turi biiti pradétas kuo skubiau, per 24 valandas, dél greito
progresavimo, galimo galutinés stadijos inksty funkci-
jos nepakankamumo i$sivystymo ar net letalios baigties.
Straipsnyje pristatomas aHUS klinikinis atvejis, kai di-
agnozé jtarta paiméjus TMA simptomams COVID-19
infekcijos fone, o patvirtinus diagnozg pradétas medi-
kamentinis gydymas ekulizumabu, padéjusiu pasiekti
reik§minga klinikinj pageréjima.

Ivadas

Hemolizinis ureminis sindromas (HUS) yra klinikinis
sindromas, kuriam biidinga mikroangiopatinés hemolizinés
anemijos (sumazejes hemoglobino (Hb), haptoglobino bei
padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH) kiekis), trombocitope-
nijos bei iminés inksty pazaidos triada [1-4]. Apie 10 proc.
serganciyjy HUS nustatomas atipinis hemolizinis ureminis
sindromas (aHUS), kurio patogenezinis mechanizmas ais-
kinamas genetiniy mutacijy arba jgyty autoantikiiny sukeltu
nekontroliuojamu alternatyvaus komplemento sistemos kelio
suaktyvéjimu (padaznéja C3 skilimas, dé¢l kurio suintensy-
véja membranas atakuojancio komplekso — C5b-C9 — su-
sidarymas), lemianc¢iu endotelio pazaidg ir mikrovaskuling
tromboze [2—5]. aHUS daZniau pasireiskia sporadiskai, bet

gali biti ir paveldimas autosominiu dominantiniu arba au-
tosominiu recesyviniu biidu, ta¢iau, net ir turint geneting
mutacija, gali buti reikalingas papildomas aHUS klinikinj
pasireiSkima iSprovokuojantis veiksnys — néStumas, virusing
infekcija, navikas, organo transplantacija, vakcinos, vaistai
[2,6].

aHUS yra retas susirgimas, galintis pasireiksti bet ku-
riame gyvenimo etape nuo kudikystes iki suaugusiojo am-
ziaus. Pagal Europoje ir JAV atliktus klinikinius tyrimus,
susirgimo daznis pasaulyje yra nuo maziau nei vieno iki be-
veik dviejy susirgimy milijonui gyventojy per metus, panasus
ly¢iy bei skirtingy amziaus grupiy atzvilgiu. Sergantiesiems
aHUS budinga prasta prognoze — apie 50 proc. serganciyjy
pasireiskia galutinis inksty funkcijos nepakankamumas, mir-
tingumas siekia iki 25 procenty [1-3,5,7].

aHUS diagnozuojamas atmetant kitas galimas ligas ir
trombotinés mikroangiopatijos priezastis: Siga toksino su-
keliamg HUS bei ADAMTSI13 trikumo (<10%) sukeliama
trombozing trombocitopening purpurg (TTP) [1,2,4,8]. aHUS
kliniskai pasireiskia kaip ir HUS budinga triada, prie kurios
daznai prisideda ir vidutiné arba sunki arteriné hipertenzija
(AH). Apie 20 proc. serganciyjy nustatomi ir ekstrareninés
ligos pozymiai, pasireiSkiantys centrinés nervy sistemos,
virs§kinimo, kardiovaskulinés, kvépavimo sistemos, perife-
riniy kraujagysliy ar skeleto raumeny pazaidomis [2,3,6].

Tyrimo tikslas — pristatyti pacientés, sergancios atipiniu
hemoliziniu ureminiu sindromu, klinikinj atvejj bei i$na-
grinéti naujausig moksling literattirg apie aHUS etiologija,
paplitima, kliniking raiska bei diagnostikos ir gydymo ga-
limybes.

Klinikinis atvejis

60 m. pacienté planine tvarka stacionarizuota j nefro-
logijos skyriy, dél gydymui rezistentiskos, 6 grupiy vais-
tais koreguojamos arterinés hipertenzijos (AH), daznai
>200/120mmHg. Stacionarizavimo metu stebimos edemos
kojose iki keliy. Pacienté skundési gerklés skausmu. Pakar-

Zurnalo tinklalapis: https:/sm-hs.eu

Adresas susirasinéti: Rasa Blitdzitte, el.p. rasa.bliudz@gmail.com



20

tojus SARS-CoV-2 RNR tyrima, diagnozuota Covid-19 liga.
Pacienté izoliuota nefrologijos skyriaus Covid-19 poskyryje.

IS anamnezés zZinoma, kad 2003 m. pabaigoje pacienté
stacionarizuota dél atsiradusios hipertenzijos (arterinis krau-
josptudis (AKS) 180/95 mmHg), viduriavimo bei bendro
silpnumo. Atlikus laboratorinius tyrimus, rasta anemija (Hb
57g/), hiperbilirubinemija, blogéjanti inksty funkcija (kre-
atininas 353 — 641 mkmol/l), padidéjes LDH (1570 IU/1).
Ryskéjant ureminei intoksikacijai, pradétos hemodializés
(HD), o HUS gydymui pradéta taikyti plazmafereze ir pre-
dnizolonas 1 mg/kg. Atlikta diagnostiné inksto biopsija, ku-
rios i§vada — 1étiné trombiné mikroangiopatija. Dél timaus
inksty funkcijos nepakankamumo, HD pradzioje taikytos per
centrinj venos kateterj (CVK), véliau per suformuotg arte-
riovening fistulg (AVF), po keliy ménesiy pageréjus inksty
funkcijai — HD nebetaikytos, nustatyta 2 1étinés inksty ligos
(LIL) stadija. 2004 m. rugséjo mén. jvyko ligos atkrytis —
atsinaujino hemolizé, stebétas LDH padidéjimas, skirtas
gydymas plazmafereze (5 procediiros). Stebétas teigiamas
gydymo atsakas — vél pageréjo inksty funkcija, iSnyko hemo-
lizés pozymiai, pacienté iSleista ambulatorinei priezifirai. 17
m. atkry¢iy nebuvo, pacienté stebéta Seimos gydytojo. Nuo
2018 m. stebéta vél blogéjanti inksty funkcija, 2020 m. nu-
statyta 4 LIL stadija.

Sio stacionarizavimo metu Covid-19 infekcijos fone
atsirado rySkéjanti anemija ir eritrocity masés transfuzijos
(EMT) poreikis (Hb 77g/1), trombocitopenija (99x10*9/1),
didéjantis LDH kiekis ir mazéjantis haptoglobino kiekis (0,03
g/1), pablogéjo inksty funkcija (dinamikoje kreatininas 259
— 337 mkmol/) — diagnozuotas TMA patiméjimas. Pradéta
plazmos terapija, kurig skiriant inksty funkcijos blogéjimas
buvo stabilizuotas, sumazéjo hemolizg atspindintys rodikliai,
taciau efektas buvo laikinas.

Stacionare pacientei atlikti tyrimai ekskliuduoti kitas
ligos priezastis: atliktas tékmés citometrijos tyrimas dél
paroksizminés naktinés hemoglobinurijos, paimti sistemi-
niy ligy Zymenys dél galimy antrinio HUS priezasciy, taciau
Sias ligas rodanciy duomeny nerasta. Konsultuota gydytojo
genetiko, paimtas kraujas DNR i$skyrimui — badingy aHUS
patogeniniy komplemento sistemos mutacijy nerasta. Kon-
siliumo metu pagal kliniking eiga atmetus kitas priezastis
bei sulaukus ADAMS 13 aktyvumo tyrimo rezultato (0,91
kU/L), diagnozuotas aHUS atkrytis. Siekiant visiSkai sustab-
dyti hemolize ir uzkirsti kelig tolesniam inksty funkcijos blo-
géjimui, nuspresta skirti gydyma ekulizumabu. Rety inksty
ligy centro inicijuoto daugiadalykés specialisty komandos
konsiliumo metu 2022-03-18 nutarta kreiptis j Valstybing
ligoniy kasa (VLK) dél ekulizumabo kompensavimo.

Stabilizavus biikle ir laukiant vaisto kompensavimo pa-
tvirtinimo, pacienté iSleista gydytis ambulatoriskai ir pa-

skiepyta vakcina nuo meningokokinés infekcijos. Po staci-
onarinio gydymo inksty funkcija buvo pageréjusi, hemolizé
aprimusi, véliau dinamikoje IF pradéjo blogéti (kreatininas
403 mkmol/), atsirado aktyvios hemolizés pozymiy (pa-
didéjes LDH — 429 [U/1 ir sumazéjes haptoglobino kiekis
—0,02 g/l), taciau anemija neprogresavo, todél papildomo
gydymo nereikéjo. Belaukiant ekulizumabo kompensaci-
jos, 2022-05-03 jvyko iSeminis galvos smegeny insultas
su kairiyjy galliniy hemipareze. Po stacionarinio gydymo
paskirta reabilitacija.

2022 m. birzelio mén. gautas VLK leidimas dél eku-
lizumabo kompensavimo: 2022-06-10 sulasSinta pirmoji
dozé (900 mg). Pries skiriant vaistg, tyrimuose stebéta per-
sistuojanti hemolizé, ry§kéjanti anemija, didéjantis serumo
kreatininas ir saiki hiperkalemija. Po 2 vaisto doziy pradéjo
mazéti kreatinino kiekis, stebéta normokalemija, tromboci-
topenija su teigiama dinamika, taciau iSliko padidéjes LDH
bei mazas haptoglobino kiekis. Pacienté niekuo nesiskundé,
vaisto komplikacijy nepasirei§ké. Po 2 mén. nuo gydymo
ekulizumabu pradzios pasiekta hematologiné remisija: iSnyko
hemolizé, normalizavosi trombocity skaicius. Gydymo metu
pageréjo AH kontrolé, iSnyko neurologiné simptomatika,
stabilizavosi inksty funkcija (kreatininas 298 mkmol/l).

Diskusija

Atipinis hemolizinis ureminis sindromas — tai reta, grés-
minga gyvybei liga, kurios diagnostika sudétinga, nes néra
tiksliy ligai specifiniy kriterijy, o dél ligos blogos baigties
gydymas turéty biti pradétas nedelsiant.

Ilga laikg vienintelis gydymo biidas buvo pakaitiné
plazmos terapija (PPT). Ji atlickama plazmos infuzijos (PI)
arba plazmos pakeitimo (PP) biidu. PPT tikslas — pasalinti
kraujyje esan¢ius mutavusius komplemento sistemos fak-
torius arba autoantikiinus, taip pat citokinus, sukelian¢ius
endotelio disfunkcijg ir skatinanéius trombocity agregacija,
ir juos pakeisti su normaliais komplemento sistemos fakto-
riais, naudojant $vieziai Saldyta plazma [7,9—12]. Pradinis
gydymas PPT turi biiti pradétas kuo greic¢iau dél greito ligos
progresavimo ir inksty funkcijos blogéjimo, geriausiai per
24 valandas, laukiant diagnozés nustatymo tyrimy rezultaty
arba ekulizumabo skyrimo patvirtinimo [10,12].

Nors pirminis gydymas PPT sumazina mirtinguma, il-
galaikiam gydymui jis neturéty biti taikomas [10,12]. PPT
tesimui (kai kurie mokslininkai sitilo testi terapija, kol keleta
dieny bus stebimi normaliis trombocity bei LDH kiekiai, o
nusta¢ius mutacijas ir dar ilgiau) reikalingas specializuotas
centras, kuriame atlieckamos procediiros, dar reikalinga ar-
terioveniné fistulé arba centrinés venos kateteris. Atliktuose
PPT taikymo tyrimuose stebéta nemazai nepageidaujamy
kateterinés infekcijos, trombozés, anafilaksinés reakcijos |
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SSP reiskiniy, dazniau vaikams ar mazos kiino masés zmo-
néms [11,12]. ligalaiké PPT nepadeda apsaugoti inksto po
transplantacijos ir yra siejama su daznu aHUS pasikartojimu
ir transplantato praradimu [9,10].

Auksiniu aHUS gydymo standartu tapo humanizuotas
rekombinantinis monokloninis IgG antikiinas — ekulizumabas
[13], patvirtintas 2011 metais [14,15]. Vaistas veikia prisi-
jungdamas ir inhibuodamas baltymg C5, taip blokuodamas
jo skilimg j C5a ir C5b ir uzkirsdamas keliag membranas ata-
kuojanc¢io komplekso (C5b-9) susidarymui. Taip iSvengiama
endotelio pazaidos ir slopinami ligos simptomai [9,11,13].
Gydant ekulizumabu, stebima stabilizuota arba geréjanti
inksty funkcija (glomeruly filtracijos greicio (GFG), krea-
tinino rodikliy pageréjimas), normalizuojasi trombocity bei
LDH kiekis, sustabdoma timi hemolizé. Vaisto vartojimas
mazina mirtinguma, atkry¢iy daznj pries ir po inksto trans-
plantacijos, dializiy bei PPT poreikj ir gerina bendrg pacienty
gyvenimo kokybe. Jis yra saugus bei gerai toleruojamas
daugelio pacienty [10,11,13,16]. Rekomenduojamos ekuli-
zumabo dozés suaugusiems yra 900 mg/jv per savait¢ pirmas
keturias savaites, véliau po 1200 mg kas dvi savaites. Nors
vaistas brangus, ji rekomenduojama skirti ne tik patvirtinus
liga, bet ir esant didelei tikimybei, kad pacientas serga aHUS,
arba nesulaukus teigiamo PPT poveikio [13].

Nepaisant gero ekulizumabo poveikio ligos eigai, §is
vaistas gali sukelti ir nepageidaujamy Salutiniy reiskiniy,
tokiy kaip galvos skausmas, viduriavimas, periferiné edema,
hipertenzija, virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, slapimo
taky infekcijos, pykinimas, artralgija, nugaros skausmas,
anemija, leukopenija [10,16]. Ekulizumabas, inhibuodamas
membranas atakuojanéio komplekso, reikalingo meningo-
koko neutralizavimui, susidaryma, didina imlumag uzsikrésti
mikroorganizmais, ypa¢ meningokokine infekcija, todél
bitina pacientus, jei tik yra galimybé, paskiepyti 2 savai-
tes prie$ pradedant gydyma vakcinomis nuo meningokoko
[10,11,13,16].

2019 metais patvirtintas naujasis humanizuotas mo-
nokloninis antikiinas ravulizumabas, kaip ir jo pirmtakas
ekulizumabas, yra C5 inhibitorius, uzkertantis kelig C5b-
C9 komplekso susidarymui [14,17,18]. Nors abiejy vaisty
veikimo mechanizmas vienodas, ravulizumabo pasiSalinimo
i§ organizmo pusperiodis yra keturis kartus ilgesnis, o tai
leidzia pailginti doziy skyrimo laikotarpj nuo 2 iki 8 sa-
vaiciy, taip sumazinant gydymo kaing (Saltiniuose nuro-
dyta, jog gydymo kaina sumazéja apie 32 proc.) [14,15].
Ravulizumabo bei ekulizumabo efektyvumas ir saugumas
yra labai panasiis — tyrimy metu buvo stebétas teigiamas
hematologinis atsakas, sustabdyta hemolizé bei pageréjusi
inksty funkcija [17-19]. Kai kuriy mokslininky duomenimis,
ekulizumabas dazniau skiriamas timiam aHUS epizodui, o ra-

vulizumabas labiau naudojamas palaikomajam gydymui [14].
Dazniausi nepageidaujami reiskiniai vartojant ravuli-
zumabg buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, galvos
skausmai, vémimas, viduriavimas ir karS¢iavimas, pasireiske
panasiai ar Siek tiek dazniau nei vartojant ekulizumaba
[15,17]. Gydymas ravulizumabu didina meningokokinés
infekcijos rizika, todél pacientus bitina paskiepyti [15].
Nors gydant ekulizumabu daugelio pacienty ligos pro-
gnozé zenkliai pageréjo, dalis jy vis tiek pasiekia galuting
létinés inksty ligos stadija ir patenka j laukianciyjy inksto
transplantacijos sarasa [13], taciau, net ir radus tinkamg do-
nora, pirmaisiais metais po transplantacijos islieka didelé
aHUS patiméjimo ir inksto praradimo reakcijos tikimybé
— didziausia rizika $iuo atveju tenka pacientams, turintiems
genetiniy mutacijy [9,10,16]. Dazniausiai ankstyva aHUS
patiméjima sukelia su donoro smegeny mirtimi susijusios
traumos bei iSeminé pazaida, didinanti C5b-C9 komplekso
formavimasi. aHUS atsinaujinimo po inksto transplantavimo
rizikg didina ir citomegalo, gripo, parvoviruso bei kitos vir-
Sutiniy kvépavimo taky bei virskinamojo trakto infekcijos
ir imunosupresiniai vaistai [16]. Siekiant sumazinti aHUS
pasikartojimg ir transplantato praradimo daznj, atlikti tyri-
mai, kuriy metu skyrus profilaktinj gydyma ekulizumabu,
aHUS pasikartojimo daznis buvo mazesnis. Netgi paskyrus
vaistg prasidéjus ligos paiiméjimui, buvo stebéta ne viena
gera baigtis ir iSsaugota transplantato funkcija [9,13,16].

ISvados

1. Atipinis hemolizinis ureminis sindromas yra retas ir
greitai progresuojantis susirgimas, kuris, laiku nepradéjus
gydymo, gali sukelti visiska inksty funkcijos nepakanka-
muma arba mirtj.

2. aHUS diagnostika yra sudétinga dél specifiniy ligai
budingy kriterijy trikumo ir nustatoma atmetus kitas prie-
zastis, galin¢ias sukelti TMA.

3. llga laikg gydyme dominavusig pakaiting plazmos
terapija pastaruoju deSimtmeciu pakeité humanizuotas
monokloninis antik@inas, C5 inhibitorius — ekulizumabas,
reikSmingai pagerings ligos eiga, iSgyvenamuma ir gyve-
nimo kokybe.

Literatira

1. Franchini M. Atypical hemolytic uremic syndrome: from diag-
nosis to treatment. Clin Chem Lab Med 2015;53(11):1679-88.

https://doi.org/10.1515/cclm-2015-0024

2. Loirat C, Frémeaux-Bacchi V. Atypical hemolytic uremic syn-
drome. Orphanet J Rare Dis 2011;6(1).

https://doi.org/10.1186/1750-1172-6-60

3. Karpman D, Loos S, Tati R, Arvidsson 1. Haemolytic uraemic
syndrome. J Intern Med 2017;281(2):123-48.




22

https://doi.org/10.1111/joim.12546

4. Campistol JM, Arias M, Ariceta G, Blasco M, Espinosa L,
Espinosa M, et al. An update for atypical haemolytic uraemic
syndrome: diagnosis and treatment. A consensus document.
Nefrologia 2015;35(5):421-47.
https://doi.org/10.1016/j.nefroe.2015.11.006

5.Yan K, Desai K, Gullapalli L, Druyts E, Balijepalli C. Epidemiol-
ogy of Atypical Hemolytic Uremic Syndrome: A Systematic
Literature Review. Clin Epidemiol 2020;12:295-305.

https://doi.org/10.2147/CLEP.S245642

6. Raina R, Krishnappa V, Blaha T, Kann T, Hein W, Burke L,
et al. Atypical Hemolytic-Uremic Syndrome: An Update on
Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment. Ther Apher Dial
2019;23(1):4-21.
https://doi.org/10.1111/1744-9987.12763

7. Hans R, Sharma RR, Marwaha N, Suri D, Kumar R, Gupta A,
et al. Efficacy and safety of therapeutic plasma exchange by
using apheresis devices in pediatric atypical hemolytic uremic
syndrome patients. J Clin Apher 2016;31(4):381-7.

https://doi.org/10.1002/jca.21412

8. Formeck C, Swiatecka-Urban A. Extra-renal manifestations
of atypical hemolytic uremic syndrome. Pediatr Nephrol
2019;34(8):1337-48.
https://doi.org/10.1007/s00467-018-4039-7

9. Aigner C, Bohmig GA, Eskandary F, Herkner H, Prohaszka Z,
Csuka D, et al. Preemptive plasma therapy prevents atypical
hemolytic uremic syndrome relapse in kidney transplant re-
cipients. Eur J Intern Med 2020;73:51-8.

https://doi.org/10.1016/j.¢jim.2019.11.007

10. Kaplan BS, Ruebner RL, Spinale JM, Copelovitch L. Current
treatment of atypical hemolytic uremic syndrome. Intractable
Rare Dis Res 2014;3(2):34-45.

https://doi.org/10.5582/irdr.2014.01001

11. Wijnsma KL, Duineveld C, Wetzels JFM, van de Kar NCAJ.
Eculizumab in atypical hemolytic uremic syndrome: strategies
toward restrictive use. Pediatr Nephrol 2019;34(11):2261-77.

https://doi.org/10.1007/s00467-018-4091-3

12. Loirat C, Garnier A, Sellier-Leclerc AL, Kwon T. Plasmatherapy
in atypical hemolytic uremic syndrome. Semin Thromb Hemost
2010;36(6):673-81.
https://doi.org/10.1055/s-0030-1262890

13. Sridharan M, Go RS, Willrich MAV. Atypical hemolytic ure-
mic syndrome: Review of clinical presentation, diagnosis and
management. J Immunol Methods 2018;461:15-22.

https://doi.org/10.1016/j.jim.2018.07.006

14. Menne J. Is ravulizumab the new treatment of choice for
atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS)? Kidney Int
2020;97(6):1106-8.
https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.03.011

15. Syed YY. Ravulizumab: A Review in Atypical Haemolytic
Uraemic Syndrome. Drugs 2021;81(5):587-94.

https://doi.org/10.1007/s40265-021-01481-6

16. Okumi M, Tanabe K. Prevention and treatment of atypical
haemolytic uremic syndrome after kidney transplantation.
Nephrology (Carlton) 2016;21 Suppl 1:9-13.

https://doi.org/10.1111/nep.12776

17. McKeage K. Ravulizumab: First Global Approval. Drugs
2019;79(3):347-52.
https://doi.org/10.1007/s40265-019-01068-2

18. Rondeau E, Scully M, Ariceta G, Barbour T, Cataland S, Heyne
N, et al. The long-acting C5 inhibitor, Ravulizumab, is effec-
tive and safe in adult patients with atypical hemolytic uremic
syndrome naive to complement inhibitor treatment. Kidney Int
2020;97(6):1287-96.
https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.01.035

19. Legendre C, Rebecca-Sberro-Soussan, Zuber J. Ravulizumab
for the Treatment of aHUS in Adults: Improving Quality of
Life. Kidney Int Reports 2021;6(6):1489-91.

https://doi.org/10.1016/.ekir.2021.04.036

ATYPICAL HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME.
CLINICAL CASE
R. Bliadziiité, D. Stelmokaité, A. Stankuviené

Keywords: aHUS, eculizumab, thrombotic microangiopathy,
plasma therapy.

Summary

Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare clinical
syndrome occurring in up to 2 people per million population per
year, characterized by the triad of microangiopathic hemolytic ane-
mia, thrombocytopenia, and acute kidney injury. The pathogenetic
mechanism of the syndrome is explained by genetic mutations or
acquired autoantibodies activated by the complement system, le-
ading to endothelial damage and microvascular thrombosis. Dia-
gnosis of aHUS is carried out by excluding other diseases and
causes of thrombotic microangiopathy (TMA). Treatment of the
disease must be started as soon as possible, within 24 hours, due
to rapid progression, possible development of end-stage renal fai-
lure or even fatal outcomes. The article presents a clinical case of
aHUS, where the diagnosis was suspected due to the exacerbation
of TMA symptoms in the background of COVID-19 infection, and
after the diagnosis was confirmed, medical treatment with eculizu-
mab was started, which led to a significant clinical improvement.
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