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Autoriai apzvelgé naujausia moksling literatirg, siekdami rekomendacijy teiginius
pagristi klinikiniy studijy duomenimis, kur buvo jmanoma, tokiy tyrimy sisteminémis

apzvalgomis, metaanalizémis (1 lentele).

1 _lentelé. Jrodymais pagrjsty tyrimy reitingavimas [1]
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I.1. TRUMPINIAL:

ACA — anticentromero antikiinai

ADAMTS 13 faktorius — specifinés Vilebrando faktoriy skaldancios proteazés
aHUS — atipinis hemolizinis ureminis sindromas, nesusijes su viduriavimu
AK — antikiiniai

AKEFi — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai

ANA — antibranduoliniai antiktinai

Anti-CFH antikiinai — anti faktoriaus H komplemento antikiinai
Anti-DNR - antik@inai prie$ dvispirale dezoksiribonukleing ragstj
Anti-Scl70 — antitopoizomerazés | antiktinai

ARB — angiotenzino receptoriy blokatoriai

BE — baziy ekscesas

C3 — komplementas 3

C4 — komplementas 4

CFB — faktoriaus B komplementas

CFH — faktoriaus H komplementas

CFI — faktoriaus | komplementas

CMV - citomegalo virusas

CNS — centriné nervy sistema

D(+) HUS — tipinis hemolizinis ureminis sindromas, susij¢s su viduriavimu
D(-) HUS — atipinis hemolizinis ureminis sindromas, nesusij¢s su viduriavimu
DATL — dalinis aktyvuoto tromboplastino laikas

DGKE — diacilglicerolio kinaze €

E. coli — Escherichia coli

EBV - Epstein-Baro virusas

FH — faktorius H

FI — faktorius |

Gb3 — globotriaosylceramido receptoriai

GFG — glomerulinés filtracijos greitis

GGT — gamagliutamiltransferazé

GOT- aspartatoaminotransferazé

GPT- gliutamatopiruvatotransaminaze

HD — hemodializé

HELP sindromas — hemoliz¢, padidéj¢ kepeny fermentai ir trombocitopenija
HUS — hemolizinis ureminis sindromas

INR — tarptautinis normalizuotas paciento plazmos kresé¢jimo laiko ir vidutinio normalaus
kreseéjimo laiko santykis

K — kalis

kg — svoris kilogramais

KT — kompiuteriné tomografija

LDH — laktatdehidrogenazés

LSMUL KK — Lietuvos sveikatos mokslo universiteto Kauno klinikos
MCP — membranos kofaktoriaus baltymas (CD46)

mg — miligramai

MMACH — metilmaloniné acidurija ir C tipo homocistinurija

MRT — magnetiné rezonansiné tomografija

Na — natris

PD — peritonin¢ dializé

PGR — polimerazés grandininé reakcija

Pl — plazmos infuzija

PIT — pakaitiné inksty terapija

PP — plazmos pakeitimas



PPT — plazmos pakaitiné terapija

RNR — ribonukleiné rtgstis

S. dysenteriae — Shigella dysenteriae

SPA — protrombino laikas

STEC-HUS — Hemolizinis ureminis sindromas susijes su E.coli, produkuojancia Shiga-toksing
Stx — Shiga-toksinas

SF — arming fosfataze

THBD — trombomodulinas

TMA — tromboziné mikroangiopatija

TTP — tromboziné trombocitopeniné purpura
ZIV — zmogaus imunodeficito virusas

1.2. IVADAS
1.2.1. Hemolizinis—ureminis sindromas (HUS) - tai liga, pasireiSkianti pozymiy triada:
mikroangiopatine hemolizine mazakraujyste, trombocitopenija ir inksty pazeidimu arba jy
funkcijos sutrikimu [1,2].
1.2.2. HUS skirstomas j:
1.2.2.1. Tipinj — STEC-HUS.
1.2.2.2. Netipinj - aHUS [1,3].
1.2.3. HUS Klasifikacija pagal priezastis [4]:
1.2.3.1. Pirminés priezastys, kuomet néra gretutinés ligos, dar vadinamas aHUS:
1.2.3.1.1. Komplemento geny mutacijos
1.2.3.1.2. Antikiinai prie§ H faktoriy
1.2.3.1.3. Igimtas sutrik¢s kobalamino C metabolizmas
1.2.3.1.4. DGKE geno mutacijos
1.2.3.2. Antrings priezastys:
1.2.3.2.1. Infekcijos
1.2.3.2.2. Shiga toksing produkuojanti E.coli
1.2.3.2.3. Streptococcus pneumoniae
.2.3.2.4. Zmogaus imunodeficito viruso sukelta infekcija
1.2.3.2.5. Medikamenty toksinis poveikis (ypa¢ onkologiniams pacientams ir
pacientams po organy transplantacijos skiriami vaistai)
1.2.3.2.6. Autoimuninés ligos (pvz. sisteminé raudonoji vilkligé) ar néstumo
salygotas HUS.
1.2.3. Ligos paplitimas

Su viduriavimu susijes HUS pasireiskia daug dazniau (80-90 proc.) nei atipinis ir juo serga
dazniausiai mazi (iki penkeriy mety) vaikai, nei suaugg [1,2]. HUS i$sivysto 5-15 proc. vaiky,
kuriems viduriavimg sukélé Shiga toksing produkuojanti E.coli [2,5]. Vaiky sergamumas D(+)
HUS yra didesnis, nei suaugusiy [1,5]. Siaurés Amerikoje ir Vakary Europoje tipinis (STEC-
HUS ) HUS nustatomas 1-2,9 atv./100 000 vaiky iki penkeriy mety [1,5] ir vaiky 15-18 m.
amziaus tarpe - 0,6-0,8 atv./100 000 [6]. Tuo tarpu Argentinoje, kur $i liga laikoma endemine,
susirgimy daznis siekia net 10-17 atv./100 000 vaiky iki penkeriy mety [7]. Vienodai daznai
serga berniukai ir mergaités. Vyresni vaikai serga re€iau, nes jy organizme jau gali biiti
pasigaming antikiinai prie§ Shiga toksing [6].

Su viduriavimu nesusijes (atipinis) HUS sudaro apie 10 proc. visy HUS. Su komplemento
geny mutacijomis susijusio HUS daznis Europoje - 7 vaikai i§ 1 min [7]. Anti-CFH antik@inai
sukelia apie 6-10 proc. visy su komplementu susijusiy HUS [8]. Dazniausios komplementy
mutacijos, nustatomos atipinio HUS atveju: CFH — 20-30 proc., MCP — 5-15 proc., CFI — 4-10
proc., C3 — 2-10 proc., CFB — 1-4 proc., THBD —geno mutacijos — 3-5 proc. [8]. Keletui vaiky,
kuriems nustatytas aHUS, rastos mutacijos genuose, jtakojanciuose koaguliacijos procesus
(DGKE, PLG geny mutacijos ir trombomodulino mutacijos) [8].



MMACH geno mutacija lemia funkcinj kobalamino (vitamino B12) trikuma. [4].

Pneumokoko sukeltas HUS sudaro apie 4-15 proc. visy HUS atvejy vaikystéje ir apie 40 proc. su
buvo sukeltas A gripo viruso (H1N1) [4].

1.2.4. Patogenezé

Tipinj HUS dazniausiai sukelia Shiga toksing gaminanti E. coli ir Shigella dysenteriae [2].
Pazeidziamas smulkiyjy kraujagysliy endotelis, padidéja trombocity aktyvumas, vyksta
smulkiyjy kraujagysliy tromboz¢, sutrinka jvairiy organy mikrocirkuliacija [2,5].

Komplemento baltymai, susij¢ su aHUS issivystymu, dalyvauja alternatyviame komplemento
aktyvavimo mechanizme [8]. Esant komplemento geny mutacijoms, aktyvuojama alternatyvioji
komplemento sistema, formuojasi membrang zalojantis kompleksas. Jis salygoja inksty endotelio
pazaida, koaguliacijos kaskados aktyvavimg ir trombozinés mikroangiopatijos i§sivystyma [8].
1.2.5. Epidemiologija

Pagrindinis Shiga toksing produkuojancios E. coli platintojas yra karvés [2,5,11]. Patogenas
persistuoja gyvulio Zarny spindziuose, o su iSmatomis patenka j aplinkg. UzsikreCiama valgant
nepakankamai termiskai apdorota jautiena, nepasterizuotg pieng arba pieno produktus, vaisius
arba darzoves, geriant uzterSta vandenj [2]. E. coli-O157:H7 yra daZniausiai nustatomas
patogeninis serotipas. Galimas perdavimo btidas Zzmogus — zmogui. Didesng¢ HUS rizikg turi
asmenys, Kkuriems infekcija gydoma antibiotikais (B laktaminiais arba trimetoprimu,
sulfametoksazoliu) ir viduriavimg slopinamaisiais vaistais [2]. Pastebétas sezoniSkumas: vasarg
ir ankstyva rudenj padauggja tipinio HUS atvejy.

1.2.6. Profilaktinés priemonés

Profilaktinés priemonés skirtos sumazinti rizikg toksiny patekimo j sisteming kraujotaka, kas
apsaugoty nuo STEC-HUS issivystymo[1,5].

Vengti antibiotiky ir viduriavimg slopinamyjy vaisty (loperamido, opioidy analgezijai)
vartojimo [2,5,6,12], kai viduriavima sukelia enterohemoraginé E.coli, nes tai didina STEC-HUS
iSsivystymo rizikg (Lygis 1C) [12]. Jei viduriavimg sukélé S.dysenteriae 1-tipo, antibiotiky
vartojimas neturi jtakos STEC-HUS i8sivystymui. Ligoniui, viduriuojan¢iam dél Shiga toksing
produkuojancios infekcijo,

s, turi buti skirtas ankstyvas skys¢iy atstatymas, skiriant juos j veng ar per burng [2,5,12,13].
Tuomet i$vengiama inksty hipoperfuzijos (Lygis 2B) [12].

Inksty hipoperfuzijag gali sukelti nesteroidiniai prieSuZzdegiminiai vaistai. Todél
viduriuojanéiam ligoniui reikia vengti jy paskyrimo [2,12].

1.3. Ligos pavadinimo sinonimai:

Tipinis hemolizinis ureminis sindromas

Hemolizinis ureminis sindromas susijes su E.coli, produkuojancia Shiga-toksing, (STEC-HUS)
D(+) HUS — tipinis hemolizinis ureminis sindromas, susij¢s su viduriavimu

Atipinis hemolizinis ureminis sindromas (aHUS)
D(-) HUS — atipinis hemolizinis ureminis sindromas, nesusijes su viduriavimu
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. TIPINIO IR ATIPINIO HEMOLIZINIO UREMINIO SINDROMO KLINIKINIAI
SIMPTOMAI

I1.1. Bidinga poZymiy triada:

[1.1.1. Uminis inksty pazeidimas (gali biiti jvairus — nuo hematurijos ir proteinurijos iki
inksty nepakankamumo);

[1.1.2. Mikroangiopatiné hemoliziné mazakraujyste;

[1.1.3. Trombocitopenija.

11.2. Kity organy paZeidimai galimi iki 20 proc. atvejy [15,14]. Dazniausiai pasitaikantys
pazeidimai:

11.2.1. Arteriné hipertenzija (47 proc. atvejy).

11.2.2. Centrinés nervy sistemos (CNS) — 20 proc. atvejy (letargija, sudirgimas, traukuliai,
parezés, smegeny edema, galviniy nervy paralyzius).

11.2.3. Zarnyno — i§eminis kolitas, perforacija, invaginacija ir kt.

11.2.4. Kasos — <5 proc. atvejy (iminiu ligos periodu 10 proc. atvejy stebima sutrikusi
gliukozés tolerancija, pankreatitas, nuo insulino priklausomas cukrinis diabetas).

11.2.5. Regéjimo sutrikimai (dél tinklainés kraujotakos sutrikimo).

11.2.6. Sirdies — kardiomiopatija, miokardo iSemija, miokarditas, ritmo sutrikimai.

111 . TIPINIO IR ATIPINIO HEMOLIZINIO UREMINIO SINDROMO
LABORATORINE DIAGNOSTIKA

111.1. Kraujo tyrimai

11.1.1. Méginys
[11.1.1.1. Bendras kraujo tyrimas
[11.1.2. Rezultatai:
111.1.2.1. Anemija
[11.1.2.2. Trombocitopenija
II.1.3. Méginys
III.1.3.1. Retikuliocity skaicius
[11.1.4. Rezultatas:
I11.1.4.1. Retikuliocity skai¢ius padidé¢jes
[11.1.5. Méginys
III.1.5.1 Periferinio kraujo laso tepinélis
[11.1.6. Rezultatas
II1.1.6.1. Nustatomi Sistocitai, jie sudaro >10 proc. visy eritrocity
II.1.7. Méginys
[11.1.7.1. Biocheminis kraujo tyrimas
II1.1.7.1.1. Inksty funkcijos jvertinimas (K, Na, §lapalas, kreatininas, GFG apskaic¢iavimas)
111.1.7.1.2. Hemolizei nustatyti (LDH, haptoglobinas, bilirubino kiekis)
II1.1.7.1.3. Kepeny veiklos jvertinimas (GOT, GPT, SF, GGT, DATL, SPA, INR)
111.1.7.1.4. Kasos veiklos jvertinimas (lipazé, alfa —amilazé, glikemija)
111.1.8. Rezultatai
I11.1.8.1. 1. Esant inksty funkcijos sutrikimui K, §lapalo kiekis kraujyje gali buiti normalus ar
padidejes, padidéjes kreatinino kiekis
I11.1.8.1. 2. Hemolizés atveju LDH, bilirubino kiekis didéja, haptoglobino — mazéja
II1.1.8.1. 3. Kepeny veiklos pazeidimo atveju kepeny fermenty (GOT, GPT, SF, GGT) kiekis
padidéja.




111.1.8.1. 4. Kasos egzokrininés veiklos sutrikimo atveju — kasos fermenty kiekis padidéja,
esant edokrininés veikos sutrikimui — didéja gliukozés kiekis kraujyje
[1.1.9. Méginys
111.1.9.1.Tiesioginé Kumbso reakcija
[11.1.10. Rezultatas
111.1.10.1. Reakcija neigiama, esant tipiniam HUS; reakcija teigiama pneumokoko sukeltam
aHUS
IIL1.11. Méginys
111.1.11.1. ADAMTS 13 faktoriaus nustatymas (atliekamas prie$ pradedant gydyma
plazma), ADAMTS 13 antikiinai (ADAMTS 13 antiktiny tyrimas atlickamas nustacius
ADAMTS 13 aktyvumo sumazg¢jimg).
[11.1.12. Rezultatas
111.1.12.1. ADAMTS 13 faktoriaus aktyvumas ir ADAMTS 13 antikiinai padeda
diferencijuoti su TTP
111.1.13. Méginys
111.1.13.1. Kraujo pH
[11.1.14. Rezultatas
[11.1.14.1. Metabolinés acidozés pozymiai
III.1.15. Méginys
111.1.15.1. Komplemento tyrimai — C3, C4
[11.1.16. Rezultatas
111.1.16.1. Gali baiti sumazéjes C3 kiekis
II.1.17. Méginys
[11.1.17.1.Antiktiniai prie$ Shiga toksing (anti-STEC)
[11.1.18. Rezultatas
[11.1.18.1. Teigiamas IgM kiekis, identifikuoja E.colis erotipus, is§skyrus 0157
III.1.19. Méginys
111.1.19.1. Fibrinogenas, fibrino degradacijos produktai
[11.1.20. Rezultatas
111.1.20.1. Kiekis normalus, nes néra diseminuotos intravazalinés koaguliacijos
111.1.21. Méginys
[11.1.21.1. Kraujo pasélis
[11.1.22. Rezultatas
[11.1.22.1. Kraujo pasélis teigiamas, jei yra bakteremija
111.1.23. Méginys
[11.1.23.1. Antiktinai pries dvispirale DNR ir antibranduoliniai antikiinai (ANA) kraujo
serume
[11.1.24. Rezultatas
[11.1.24.1. Antikiinai prie§ dvispirale DNR ir antibranduoliniai antikiinai (ANA) kraujo
serume padid¢ja, sergant sistemine raudonaja vilklige
[11.1.25. Méginys
[11.1.25.1. Antifosfolipidiniai antikiinai kraujo serume
[11.1.26. Rezultatas
[11.1.26.1. Antifosfolipidiniy antikiiny kraujo serume padidéjimas biidingas
antifosfolipidiniam sindromui
111.1.27. Méginys
[11.1.27.1. Anticentromero antikiinai kraujo serume
[11.1.28. Rezultatas
[11.1.28.1. Anticentromero antikiiny kraujo serume padidéjimas biidingas autoimuniném
ligom, daZniausiai sklerodermai
[11.1.29. Méginys
111.1.29.1. Antitopoizomerazés I antikinai kraujo serume




[11.1.30. Rezultatas

111.1.30.1. Antitopoizomerazés I antikiny kraujo serume padidé¢jimas budingas sklerodermai
[11.1.31. Méginys

111.1.31.1. CMV PGR kraujo plazmoje
[11.1.32. Rezultatas

111.1.32.1. CMV kopijy padidéjimas biidingas CMV infekcijai
111.1.33. Méginys

111.1.33.1. EBV PGR kraujo plazmoje
[11.1.34. Rezultatas

111.1.34.1. EBV kopijy padidéjimas biidingas EBV infekcijai
111.1.35. Méginys

111.1.35.1. Zmogaus imunodeficito viruso ZIV 1 ir ZIV 2 antikiiny (anti ZIV 1/2)
nustatymas kraujo serume
[11.1.36. Rezultatas

111.1.36.1. Zmogaus imunodeficito viruso ZIV 1 ir ZIV 2 antikiiny padidéjimas rodo ZIV
infekcija
111.1.37. Méginys

111.1.37.1. hepatito B viruso pavirsinio antigeno (HbsAg) nustatymas, hepatito B viruso
antikiiny (anti HBs) nustatymas; hepatito B viruso Serdiniy antikiiny (anti Hbcor) nustatymas;
hepatito C viruso antikiiny nustatymas kraujo serume
[11.1.38. Rezultatas
[11.1.38.1. ReikSmingas hepatity diagnostikai B ir C hepatity Zymeny padidéjimas

111.1.39. Méginys

111.1.39.1. Homocisteino koncentracija kraujo plazmoje
[11.1.40. Rezultatas

[11.1.40.1. Homocisteino koncentracija kraujo plazmoje padidéja, esant jgimtam sutrikusiam
kobalamino C metabolizmui
111.1.41. Méginys

111.1.41.1. Metionino nustatymas kraujo plazmoje
[11.1.42. Rezultatas

[11.1.42.1. Metionino kiekis kraujo plazmoje sumazéja, esant jgimtam sutrikusiam
kobalamino C metabolizmui
111.1.44. Méginys

[11.1.44.1. Antikiiny prie§ komplemento H faktoriy nustatymas
[11.1.45. Rezultatas

[11.1.45.1. Antikiiny prie§ komplemento H faktoriy kiekis padidéja, esant HUS, sukeltam
antiktiny prie§ H faktoriy
[11.1.46. Méginys

111.1.46.1. H faktoriaus ir | faktoriaus nustatymas
[11.1.47. Rezultatas

[11.1.47.1. H ir I faktoriy sumazéjimas biidingas aHUS
111.1.48. Méginys

111.1.48.1. CFH, CFI, MCP, C3, CFB, THBD, DGKE, MMACH geny mutacijy paieska.
[11.1.49. Rezultatas

[11.1.49.1. Vieno ar keliy siy geny (CFH, CD46, CFI, MCP, C3, CFB, THBD, CFHR1,
CFHR5, DGKE, MMACH) mutacija rodo aHUS priezastj

111.2. Slapimo tyrimai
II1.2.1. Méginys
I11.2.1.1.Slapimo tyrimas
111.2.2. Rezultatas
I11.2.2.1. Slapime nustatoma hematurija, proteinurija, cilindrai sudaryti i§ eritrocity




[1.2.3. Méginys
I11.2.3.1. Slapimo pasélis
[11.2.4. Rezultas
I11. 2.4.1. Patogeniniy mikroorganizmy neisauginama
111.2.5. Méginys
[11.2.5.1. Metilmaloninés rugsties nustatymas Slapime
111.2.6. Rezultatas
[11.2.6.1. Metilmaloniné acidurija
II1.2.7. Méginys
II1.2.7. Metilmaloninés riigsties nustatymas kraujo plazmoje
[11.2.8. Rezultatas
I11.2.8. Metilmaloninés riigsties padidéja kraujo plazmoje, esant jgimtam sutrikusiam
kobalamino C metabolizmui

II1.3. ISmaty tyrimai
11.3.1. Méginys

111.3.1.1. Koprograma
[11.3.2. Rezultatas

II1.3.2.1. Enterokolitui bidingi pakitimui
111.3.3. Méginys

I11.3.3.1. IsSmaty pasélis ant sorbitolio MacConkey agaro
[11.3.4. Rezultatas

111.3.4.1. E.coli 0157:H7serotipo galimas iSauginimas; bakterijos iSmatose biina tik
viduriavimo pradzioje, todé¢l véliau iSsivyscius HUS, paséliai gali bati ir neigiami
I1.3.5. Méginys

111.3.5.1. Shiga toksino nustatymas iSmatose (ekspress diagnostika)
[11.3.6. Rezultatas

[11.3.6.1. teigiamas rezultatas, STEC-HUS atveju

I11.4. Instrumentiniai tyrimai
II1.4.1. Méginys

[11.4.1.1.Pilvo organy ir inksty echoskopija
[11.4.2. Rezultatas

111.4.2.1. Galima hepatosplenomegalija, paryskéjes inksty parenchimos echogeniskumas
I1.4.3. Méginys

I11.4.3.1. Inksty biopsija — atlickama retais atvejais. Indikacijos biopsijai atlikti: ryski
proteinurija ir anemija be trombocitopenijos; abejojant diagnoze arba esant uzsitgsusiam inksty
nepakankamumui apie 3 mén [1,3]
[11.4.4.Rezultatas

[11.4.4.1. Trombozinés mikroangiopatijos vaizdas glomeruluose, ligos aktyvaus proceso
inkstuose jvertinimas, inksty létinio paZeidimo — sklerozés/fibrozés, atrofijos nustatymas
I1.4.5. Méginys

I11.4.5.1. Galvos smegeny MRT arba KT — atliekami retai, jtariant kraujavimg galvos
smegenyse ar esant komplikuotiems traukuliams
[11.4.6.Rezultatas

[11.4.6.1.Tyrimy rezultatai priklauso nuo vyraujancios CNS patologijos, galima smegeny
edema, jvairaus dydzio hemoraginiai Zidiniai, PRESS, iSemija

Trombozinés  mikroangiopatijos  diagnostikos  principai  pateikti 1  schemoje.
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1 schema. Trombozinés mikroangiopatijos diagnostikos schema [15]

IV. GYDYMAS

IV.1 Specifinis (medikamentinis) HUS gydymas

IV.1.1. STEC-HUS gydymas

Specifinis STEC-HUS gydymas kasdieninéje praktikoje naudojamas ribotai [1]. STEC-HUS
sergant] pacientg turi konsultuoti v.nefrologas, jvertinti skysc¢iy poreikj, inksty funkcija, numatyti
prevencines priemones, leidzian¢ias sumazinti inksty nepakankamumo i$sivystymg [2,5].
Tokiam ligoniui biitina nutraukti visy nefrotoksiniy vaisty vartojima, vaisty dozés koreguojamos
pagal glomerulinés filtracijos greitj (GFG) [17]. Esant STEC-HUS gydymas antibiotikais
neskiriamas (1C) [17]

IVV.1.1.1. Plazmos pakeitimas — néra duomeny jrodanciy, kad plazmos pakeitimo procediiros
metu Salinamas Shiga toksinas [1,2,12]. Tod¢l procediirg galima taikyti iSimtinais atvejais, kai
vyrauja neurologiné simptomatika. Jei taikoma plazmos pakeitimo procediira, pakeic¢iamos
plazmos turis siekia 40-60 ml/kg, o kaip pakaitinis skystis naudojama $vieziai Saldyta plazma
[1,2].

IV.1.1.2. Plazmos infuzijos — naudojama sunkiais STEC-HUS atvejais, ta¢iau néra patikimy
duomeny jrodanciy, kad plazmos infuzijos turi teigiamos jtakos ligos iseitims [2,12].

IV.1.1.3. Ekulizumabo skyrimas - indikacija STEC-HUS su vyraujancia neurologine
simptomatika [4,5,6,12,13,18]. Naudojant ekulizumabg ligos pradzioje, gaunamas greitas
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teigiamas Klinikinis efektas (Lygis 2C) [12]. Panaudojus $j vaistg véliau, ligai jau jsigaléjus,
patikimo geresnio teigiamo klinikinio ar laboratorinio efekto negaunama. Tuomet ligos iSeitys
nesiskiria, kaip ir skiriant tik simptominj gydyma [2,5,12]. Ekulizumabo dozé priklauso nuo
vaiko ktino svorio (2 lentelé):

2 lentelé. Rekomenduojamas STEC-HUS gydymas ekulizumabu

Ligonio kiino svoris | Ekulizumabo dozé mg
kg

5-<10 300

10-<40 600

>40 900

Antra dozé skiriama praéjus 7 d. po pirmosios dozés paskyrimo [12].

IVV.1.1.4. Synsorb-Pk — tai Shiga toksing suriSantis vaistas. Néra pagrjsty studijy jrodanc¢iy, kad
jo vartojimas pagerina ligos iSeitis [2,5,6,12]. Kol kas néra rekomenduojama §j vaistg naudoti
klinikingje praktikoje (Lygis 1B).

1VV.1.2 Atipinio (aHUS) gydymas

Siuo metu yra du pagrindiniai metodai naudojami gydyti aHUS, tai yra monokloninis antikiinas
ekulizumabas ir pakaitiné¢ plazmos terapija (PPT). Pirmo pasirinkimo vaiky aHUS gydymui
rekomenduojamas ekulizumabas per 24-48 valandas nuo diagnozés nustatymo [11]. Nesant
galimtbés jj skirti — PPT [11].

IV.1.2.1. Ekulizumabas — tai rekombinantinis monokloninis antikiinas, nukreiptas prie$
komplemento C5 komponenta — jis stabdo C5 skilimg j C5a ir C5b ir neleidzia susidaryti C5b-C9
membranas atakuojanéiam kompleksui (MAK), kuris paZeidzia endotelio lasteles. Sis vaistas
patvirtintas Maisto ir vaisty kontrolés departamento (FDA) bei Europos sgjungos (2011 m.).
aHUS gydymui ekulizumabas rekomenduojamas skirti [11,15,19,20]:

IV.1.2.1.1. vaikams;

IV.1.2.1.2. nesant atsako ] pakaiting plazmos terapija (PPT);

IV.1.2.1.3. ekulizumabas yra veiksmingas ir tais atvejais, kai komplemento sistemos
komponenty geny mutacijy néra rasta. Prie§ pradedant gydyma ekulizumabu, genetiniai
komplemento sistemos komponenty mutacijy tyrimai néra privalomd;

IV.1.2.1.4. aHUS ligos atkrytis;

IV.1.2.1.5. Seimin¢ anamnez¢ ar aHUS atkrytis persodintame inkste.

IV.1.2.1.6 gydymo ekulizumabu schema pateikta 3 lenteléje [11,15].

3 lentelé. Rekomenduojamas aHUS gydymas ekulizumabu

Paciento svoris kilogramais Pradiné vaisto dozé Palaikomoji vaisto dozé
(ka)
40 kg ir daugiau 900 mg/sav. 4 dozés 5-3 savait¢ 1200 mg, véliau
1200 mg kas 2 savaites
Nuo 30 kg iki 40 kg 600 mg/sav. 2 dozés 3-ig savait¢ 900 mg, véliau
900 mg kas 2 savaites
Nuo 20 kg iki 30 kg 600 mg/sav. 2 dozés 3-ig savait¢ 600 mg, véliau
600 mg kas 2 savaites
Nuo 10 kg iki 20 kg 600 mg/sav. 1 dozé 2-3 savaite 300 mg, véliau 300
mg kas 2 savaites
Nuo 5 kg iki 10 kg 300 mg/sav. 1 doze 2-3 savaite 300 mg, véliau 300
mg kas 3 savaites

IV.1.2.1.7. pries gydymg ekulizumabu, pacientams turi biti skirta [11,19]:
IV.1.2.1.7.1. keturvalenté vakcina prie§ Neisseria meningitides (A, C, W, Y) ir B tipa;
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IV.1.2.1.7.2. jeigu néra pakankamai laiko sulaukti imuninio atsako, kartu su vaistu skirti
antibiotikoterapija fenoksimetilpenicilinu ar makrolidais (jei yra alerginé reakcija penicilinui)
visg gydymo ekulizumabu laikg ir dar 60 dieny po gydymo.

IV.1.2.1.8. gydant ekulizumabu rekomenduojama nuolatiné komplemento sistemos komponenty
aktyvumo stebésena. Tyrimus rekomenduojama atlikti 7-3 gydymo dieng, pries 2-3 vaisto doze,
véliau kas 2 savaites. Rekomenduojami tyrimai pateikti 4 lentel¢je [11,15,20,21]:

4 lentelé. Stebésena gydant ekulizumabu

Tiriamas rodmuo Rekomenduojamas dydis

Bendrasis komplemento sistemos aktyvumas <10 proc. normalaus dydzio

(CH50)

Alternatyvaus komplemento aktyvacijos <10 proc. normalaus dydzio

budo aktyvumas (AHS50)

Ekulizumabo koncentracija (laisvo ar 50-100 pg/ml

konjuguoto) Esant vaisto koncentracijos svyravimui >20proc.
ir <50 pg/ml, rekomenduojama didinti vaisto doz¢
ar trumpinti intervalus tarp doziy.

IV.1.2.1.9. gydymo ekulizumabu trukmé néra zinoma. Vaikams gydyma rekomenduojama testi
maziausiai 6 mén. (3 mén. esant izoliuotai MCP mutacijai). Gydyma nutraukti, esant Sioms
dviems salygoms [15,19,20]:

IV.1.2.1.10. vaiko amzius >3 mety;

IV.1.2.1.11. normali inksty funkcija maziausiai 3 ménesius.

IV.1.2.2. Pakaitiné plazmos terapija (PPT) gali biti skiriama keliomis formomis — plazmos
pakeitimu (PP) arba plazmos infuzija (PI). Rekomenduojama PP skirti per pirmas 24 valandas
nuo aHUS diagnozés nustatymo (2 schema) [15,22], jei:

IV.1.2.2.1. nustatytas anti-CFH antikiiny saglygotas aHUS;

IV.1.2.2.2. jei néra galimybés skirti ekulizumabo;

IV.1.2.2.3. sunkios eigos buklés pacientams, negalint eskliuduoti trombozinés mikroangiopatijos
(koma, traukuliai);

IV.1.2.2.4.didelé trombozinés trombocitopeninés purpuros (TTP) tikimybé (gydyma testi tol, kol
ADAMS 13 faktoriaus aktyvumas bus >10 proc.).
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Plazmos pakeitimas
Per 24 val. nuo aHUS diagnozés

1,5xplazmos tirio (65-70 ml/kg/sesijai)

A 4

Kiekviena dieng x 5 Gydymas nutraukiamas
5 kartus/sav. 2 sav. Nesant efekto po 5 d —

3 kartus/sav. 2 sav. ekulizumabas
Nustatoma kita diagnozé
Pasaliniai reiSkiniai
Ankstyva hematologiné remisija

A 4

\ 4

Gydymo efektyvumo vertinimas 33d. hema.
Hematologiné remisija, inksty funkcija,

a proteinurija, hipertenzija <

I ezEmis ng

IV.1.2.2.5.1. klinikinis efektas tikétinas skiriant kita gydymo metoda (pvz. PI);

IV.1.2.2.5.2. plazmafereziy atlikimui néra techniniy galimybiy;

IV.1.2.2.5.3. skiriamo gydymo nauda mazesn¢ uz tikéting klinikinj efekta.

IV.1.2.2.6. PPT efektyvumas vertinamas po 1 mén. gydymo pagal [22]:

IV.1.2.2.6.1. kraujo tyrimy rodiklius — hematologiné remisija nustatoma tada, kai 2 savaites
trombocity kiekis >150x10°/1 ir néra hemolizés pozymiy;

IV.1.2.2.6.2. inksty funkcija gali biiti apibréziama kaip inksty nepakankamumas (reikalinga PIT),
inksty paZeidimas (GFG <80 ml/min/1,73m? ar normali inksty funkcija (GFG >80
ml/min/1,73m?);

IV.1.2.2.6.3. jvertinama proteinurija pagal baltymo/kreatinino santykj rytin¢je Slapimo porcijoje;
IV.1.2.2.6.4. arterinj kraujo spaudima, antihipertenziniy vaisty poreik]j.

IV.1.2.3. Su antikiinais prie§ komplemento H komponentg (anti-CFH) susijusio aHUS
gydymas. Nustacius antikiinus prie§ komplemento H komponenta, pradinis gydymas skiriamas
PP kartu su imunosupresiniais vaistais (ciklofosfamidas j vena 500 mg/m? kas 3 savaites (Viso 5
dozés) arba rituksimabas ] veng 375 mg/m2 kartag per savaite (viso 2 dozés)) ir/ar
gliukokortikoidais (1 mg/kg/dienai 4 savaites, véliau kas antrg dieng 4 savaites) [11,15,19,23].
Kai Kkuriais atvejais gydymui skiriamas ekulizumabas [15,19]. Palaikomasis gydymas
mikofenolato mofetiliu (750 mg/m?%/dienai) pradedamas baigus pradinj gydyma, dazniausiai po
2-3 ménesiy, kartu laipsniskai mazinant gliukokortikoidus po 0,25 mg/kg kas antra savaité iki
0,1-0,2 mg/kg. Gydymas tegsiamas 1-2 metus [19,23]. Anti-CFH aHUS gydymo taktika
pavaizduota 3 schemoje.
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Pirmas aHUS epizodas

v

Ekulizumabas (arba plazmos pakeitimas, jei néra galimybés skirti ekulizumabg) per 24-
48 val. nuo ligos pradzios

A 4

Padidéjes anti-CFH kiekis

/\

Ekstrareninio paZeidimo néra Ryskis ekstrareniniai
arba iie minimaliis simptomai
v v v
Testi ekulizubama Keisti gydyma j plazmos Spresti dél plazmos pakeitimo ir
Spresti dél pakeitima ar testi plazmos ekulizimabo derinio +
kortikosteroidy ir/ar pakeitimu + ciklofosfamido puls ciklofosfamido puls terapija (x2-
MMF skyrimo terapija (x2-5) ar rituksimabas + 5) ar rituksimabas +
kortikosteroidai kortikosteroidai
A 4 V‘ A 4

Plazmos terapija/ekulizumabas nutraukiami, kai anti-CFH kiekis <1000 AU/mlI
Tesiamas palaikomasi gydymas MMF + kortikosteroidai

A 4

Spresti dél gydymo nutraukimo po >1 m., jei yra HUS remisija, anti-CFH kiekis <1000
AU/ml ir normalus C3 kiekis

3 schema. Su antikiinais prie§ komplemento H komponentg (anti-CFH) susijusio aHUS gydymas

IVV.1.2.4. Inksto transplantacija

IV.1.2.4.1. Inksto transplantacijg rekomenduojama atlikti ne anks¢iau kaip po 6 ménesiy nuo
gydymo létinémis programinémis dializémis pradzios [15].

IV.1.2.42. Prie§ inksto transplantacija rekomenduojama atlikti genetinius tyrimus déel
komplemento sistemos komponenty mutacijy (CFH, CD46, CFI, C3, CFB, THBD, CFHR1,
CFHR5, DGKE) recipientui ir donorui, jei inksto transplantacija planuojama i$ gyvo donoro
[11,15].

IV.1.2.4.3. Jei gyvo donoro ir recipiento komlemento komponenty mutacijos sutampa, inksto
transplantacija i$ $io gyvo donoro negalima [11,15,20];

IV.1.2.4.4. Profilaktinio gydymo po inksto transplantacijos pasirinkimas priklauso nuo aHUS
atkrycio transplantuotame inkste rizikos (5 lentelé) [11,15,20]:
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5 lentelé. Profilaktinis aHUS atkry¢io gydymas po inksto transplantacijos

Atkry¢io rizika Gydymo taktika
Didelé rizika (50-100 proc.) Ekulizumabas (pradéti skirti pirma
e CFH, C3/CFB mutacijos; transplantacijos dieng)
e Ligos atkrytis anksCiau transplantuotame
inkste.
Vidutiné rizika Ekulizumabas arba plazmaferezés

e Mutacijos nenustatytos;

e lzoliuota CFI mutacija;

e Nustatyty komplemento komponenty
mutacijy reikSme ligos atkryciui

nezinoma;
e Nuolatinai zemas anti-CFH kiekis.
Maza rizika (<10 proc.) Gydymas nereikalingas

e lzoliuota MCP mutacija;
e DGKE mutacija;
e anti-CFH kiekis neigiamas.

IV.1.2.5.5. Rekomenduojami inksto transplantacijos ypatumai [11]:

IV.1.2.5.5.1. vengti ilgos Saltos iSemijos trukmés;

IV.1.2.5.5.2. nenaudoti neplakancios Sirdies donory;

IV.1.2.5.5.3. pirmenybé teikiama jauny kadaveriniy donory inkstams;

IV.1.2.5.5.4. gyvo donoro transplantacija, jei galima;

IV.1.2.5.5.5. imunosupresijai nenaudoti m-TOR inhibitoriy, kalcineurino inhibitoriai
nekontraindikuotini;

IV.1.2.5.5.6. esant inksto atmetimo reakcijai, nustatyti donorui specifinius antikiinus;
IV.1.2.5.5.7. pirmo pasirinkimo vaistai arterinés hipertenzijos gydymui AKFi ar ARB.
1V.1.2.5.6. Kepeny ar kepeny-inksto transplantacija

IV.1.2.5.6.1. Kepeny ar kombinuota kepeny-inksto transplantacija rekomenduojama pacientams,
kuriems nustatytos kepenyse gaminamy komplemento sistemos komponenty mutacijos (CFH,
CFB ir C3) [11].

IV.1.2.5.6.2. Kepeny transplantacija rekomenduojama esant aktyviai ir sunkiai kontroliuojamai
aHUS ligos eigai gydant ekulizumabu [15].

IVV.2 Simptominis gydymas

IV.2.1. Skys¢iy ir elektrolity pusiausvyros korekcija

IV.2.1.1. Hipovolemijos atveju biitina kuo skubiau atstatyti skysc¢iy kiekj organizme iki normos.
Skysciai skiriami per burng ar izotoniniai tirpalai j vena, priklausomai nuo ligonio bukleés [1,2,5].
IV.2.1.2. Hipervolemijos atveju — ribojami skysCiai ir stimuliuojama diurezé, S$lapimo
susidaryma skatinanciais vaistais ( furozemidas 2-5 mg/kg/dozei) [1,2,12].

Yra nustatyta, kad ligoniams ankstyvas skysCiy trilkumo atstatymas sumazina pakaitinés inksty
terapijos (PIT) poreikj, mazina CNS pazeidimo rizika, mirStamuma ir pagerina tolimas ligos
iSeitis [2,12].

IV.2.1.3. Elektrolity pusiausvyros sutrikimai dazniausiai iSsivysto sutrikus inksty veiklai. Galima
hiperkalemija, hiperfosfatemija. Hiperkalemija koreguojama skiriant dieta su sumazintu kalio
kiekiu maiste, Slapimg varanciais vaistais (furozemidas 2-5 mg/kg/dozei) ar kali suriSanciais
vaistais (kalcio polistireno sulfonatu 0,5-1,0 g/kg/parai, istirpinus 150 ml vandenyje). Jei ligoniui
indikuotina PIT, procediirai atlikti naudojami pakaitiniai tirpalai su sumazinti kalio kiekiu.
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Hiperfosfatemijos atveju — skiriama dieta su sumazintu fosforu maiste ar fosforo risikliai valgio
metu, kurie suriSa maiste esantj fosforg ir jis nepatenka j sisteming kraujotaka [1,12].

IV.2.2. Rugséiy Sarmy balanso sutrikimai

IV.2.2.1. ISsivysCius metabolinei acidozei, balanso atstatymui naudojamas (4,2 ar 8,4 proc.)
natrio hidrokarbonato tirpalas per burng ar i/v, priklausomai nuo ligonio buklés [12]. Paros dozé
paskaiciuojama pagal formule: baziy ekscesas (BE) x svoris kilogramais (kg) x koeficientas K.
Koeficientas K=0,6, kai naudojama 4,2 proc., K=0,3, kai naudojama 8,4 proc. tirpalas.

IV. 2.3.Antihipertenzinis gydymas

V.2.3.1. Antihipertenzinis gydymas skiriamas, jeigu pagal ligonio amziy AKS virSina 95
procentile. Kalcio kanaly inhibitoriai yra pirmo pasirinkimo antihipertenziniai vaistai Giminéje
ligos stadijoje (Lygis 2C) [12]. Skiriamas nifedipinas 0,2- 0,5mg/kg/d per 2 kartus, maksimali
paros dozé 3mg/kg arba amlodipinas 1-5mety ligoniui 0,1mg/kg x1d., maksimali doz¢ 0,6mg/kg
[1].

IV.2.3.2. AKFi arba ARB timinéje ligos stadijoje neturi biiti naudojami [12].

IV.2.4. Mazakraujystés gydymas

IV.2.4.1. Eritrocity masés (EM) transfuzija, jei Hb <60 g/I; jeigu Hb <70 g/l ir yra hipoksemijos
pozymiai (tachipnéja, tachikardija) arba Hb 24 valandy laikotarpiu sumazéjo >20g/1 [1,2,5].
Skiriama 10 ml/kg EM per 3-4 h, kad Hb padidéty 10 g/l. Vengiant hipervolemijos, Hb atstatyti
iki normos netikslinga [12].

IVV.2.5. Trombocitopenijos gydymas

IV.2.5.1. Trombocity mases transfuzija skiriama tik esant aktyviam kraujavimui (Lygis 2C) [11]
arba esant trombocity kiekiui < 20 x 10%I ir kai reikalinga chirurginé intervencija [2,5].
Trombocity masés skyrimas gali biiti susijgs su gausesniu mikrotromby formavimusi [5].

IV.2.6. PrieStraukuliniai vaistai

IV.2.6.1. Uzsitesusiems traukuliams slopinti skiriami prie§traukuliniai vaistai [1,12].

IV.2.7. Pakaitiné inksty terapija

IV.2.7.1. Apie 40 proc. sergan¢iy STEC-HUS , iSsivysCius Giminiam inksty nepakankamumui,
taikoma pakaitin¢ inksty terapija [4,8]. PIT metodo pasirinkimas hemodializés (HD) ar
peritoninés dializés (PD), jtakos ligos STEC-HUS iSeitims neturi. Kadangi daZniausiai STEC-
HUS serga mazi vaikai, dazniausias PIT pasirinkimo metodas pasaulyje yra peritoniné dializé
[1,5,12]. PIT sergantiems aHUS skiriama esant uremijos simptomams, skys¢iy perkrovai ar
elektrolity balanso sutrikimams ir esant neefektyviam simptominiam gydymui [8].

IV.2.8. Enterinis maitinimas

IV.2.8.1. Ankstyvas, adekvatus ligos sunkumui, enterinis maitinimas mazina HUS serganciy
pacienty mirStamuma. Rekomenduojama dietologo konsultacija maitinimo planui sudaryti [2,8].
V. PASVEIKIMO AR LIGOS REMISIJOS KRITERIJAI

V.1. HUS gydymo efektyvumas ir ligos iSeitys vertinamos po 1 ménesio gydymo pagal [22]:
V.1.1. kraujo tyrimy rodiklius — hematologiné remisija nustatoma tada, kai 2 savaites trombocity
kiekis >150x10%1 ir néra hemolizés poZzymiy;

V.1.2. inksty funkcija gali biiti apibréZiama kaip inksty nepakankamumas (reikalinga PIT),
inksty pazeidimas (iki 1 m. vaikams GFG <60 ml/min/1,73m?, vyresniems <90
ml/min/1,73m?GFG <90 ml/min/1,73m?) ar normali inksty funkcija (iki 1 m. vaikams GFG >60
ml/min/1,73m?, vyresniems >90 ml/min/1,73m?). Vaiky GFG apskaitiuojamas pagal Schwartzo
formule: aGFG (ml/min/1,73 mz) = 49 x Tigis (cm) /SerumOyrestininas LMOl/;

V.1.3. jvertinama proteinurija pagal baltymo/kreatinino santykj rytinéje Slapimo porcijoje;

V.1.4. arterin] kraujo spaudima, antihipertenziniy vaisty poreik]j.

VI LIGOS EIGOS VERTINIMAS, STEBESENA IR GYDYMO TAKTIKA

V.1. Po persirgto STEC-HUS pacientus rekomenduojama stebéti 5 metus, konsultuojant vaiky
nefrologui 1 kartg metuose [17].

aHUS gydant ekulizumabu pacientas namuose 3 kartus per savait¢ matuoja arterinj kraujo
spaudimg ir ambulatoriSkai atlieka Slapimo tyrimus. Nutraukus gydyma pacientas vaiky
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nefrologo konsultacijai atvyksta po 1, 2, 3, 6, 9 ir 12 ménesiy, véliau 1 kartg metuose [7,12,20].
Kiekvienos konsultacijos metu atliekama:

VI.1.1. inksty funkcijos tyrimai (Slapalas, kreatininas, GFG);

VI.1.2. §lapimo tyrimai: vertinama proteinurija (baltymo/kreatinino santykis);

VI.1.3. matuojamas arterinis kraujo spaudimas (turi buti ne didesnis nei 50 procentilé pagal
vaiko amziy ir Ugj);

VI1.1.4. bendrasis kraujo tyrimas (Hb, trombocitai, Sistocitai);

VI1.1.5. biocheminis kraujo tirimas (LDH, haptoglobinas) jtariant hemolizg.

VI.2. Po uminio HUS ligos periodo, iSsivysCius hipertenzijai ar patologinei proteinurijai,
rekomenduojama skirti AKFi (Lygis 2C) [12].

V1.3. Jeigu pacientas dél aHUS gydomas dializémis nuo 3 iki 6 ménesiy, rekomenduojama atlikti
inksty biopsija trombozinés mikroangiopatijos (TMA) aktyvumui inkstuose jvertinti. Jei TMA
pazaida inkstuose aktyvi, rekomenduojama gydymui skirti ekulizumabag [11].

V1.4. aHUS atkrytis jtariamas tuomet, kai [20]:

V1.4.1 kreatinino kiekis kraujo serume padidéja >15 proc. lyginant su baziniu;

V1.4.2. proteinurija padidéja >25 proc.;

V1.4.3. trombocity kiekis kraujyje sumazéja <150x10%/1;

VI1.4.5. nustatomi hemolizinés anemijos pozymiai maziausiai 2 kriterijais i§ pateikty — Hb
mazesnis uz normaly pagal amziy, padidéjes LDH kiekis, sumazéjes haptoglobinas, randami
Sistocitai.

VL5. Nustacius ligos atkrytj, rekomenduojama per 24-48 valandas pradéti gydyma ekulizumabu
[20].
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