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Hemolizinis ureminis sindromas
(HUS)

» |gytas sutrikimas, kai persirgus virskinamojo
trakto infekcija, sukelta toksinus produkuojanciy
bakterijy, vienmomentiskai atsiranda
mikroangiopatiné hemoliziné anemija,
trombocitopenija ir tmus inksty pazeidimas.

* Tipinis HUS (kitaip: klasikinis, su Shiga toksinu
asocijuotas HUS, su diaréja susijes HUS, D+ HUS) —
viena dazniausiy priezasciy (90 proc. atvejy), <3
mety vaikams sukelianti Gminj inksty funkcijos
nepakankamumag (UIFN).



Etiologija

« Dazniausias etiologinis faktorius — Shiga toksing (Stx)
produkuojancios Escherichia coli (E. coli) padermeés
(STEC):

— Siaurés Amerikoje bei Vakary Europoje 70% HUS sukelia E. coli
O157:H7;

— Australijoje 50% HUS atvejy sukelia E. coli O111;

— Italijoje — 026;

— E. coli0104:H4 — 2011 m. protrakio Europoje (Vokietijoje)
kaltininkeé

* Azijoje (Indijoje, Bangladase) ir Piety Afrikoje —
daznlau5|a| asocijuotas su Stx produkuojancia 1
serotipo Shigella dysenteriae

— Patogenezé panaSsi j O157 E. coli sukeltg HUS patogeneze,
taCiau mirStamumas siekia 15%, > 40% pacienty iSsivysto létinis
inksty funkcijos nepakankamumas.



Tipinis HUS
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galimos ir epidemijos
Inkubacinis periodas iki viduriavimo pradzios — 1-8 dienos
Jaunesni vaikai bakterijas gali iSskirti >3 savaiCiy po infekcijos




Budingiausi bruozai

* Prodromo periodu — viduriavimas
(dazniausiai hemoraginis kolitas)

* Trombocitopenija
* Mikroangiopatiné hemoliziné anemija
- UIFN



Patogeneze (1)
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intravaskuliné trombozé — organy
funkcijos sutrikimas

— Trombocitopenija
— PLT <140 x 10*9/1, paprastai apie 40 x 10"9/I



Patogeneze (2)
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Stx prisijungimas prie :
Ilgsteliy-taikiniy priklauso nuo
toksiny B subvieneto, kuris
jungiasi su lgstelés pavirsSiuje
esanciu receptoriumi —
globotriozilkeramidu Gb3.
Stx-1ir Stx-2 jungiasi prie skirtingy
receptoriaus epitopy (besiskirianciy
ir savo afiniSkumu)

— Stx-1 jungiasi su ir Gb3 lengvai nuo jo atsijungia,

— Stx-2 atsijungia létai — sunkesnés ligos formos.
Endocitozés budu toksino A subvienetas patenka j Igstele, kur pazeidzia ribosomas
Inhibuojama baltymy sintezé — citotoksinis poveikis Igstelei-taikiniui
Endoteliocity suzalojimas paveikia giliau esancig trombogeninémis savybémis pasizymincCig
glomeruly pamatine membrang — aktyvuojami trombocitai, formuojasi trombai

Stx “piggybacks” on neutrophils

Chemokines
MIP-1c., MIP-18

http://iai.asm.org/content/79/9/3527/F9.medium.qif




Patogeneze (3)

Cirkuliuojantys eritrocitai per jéga
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— Sistocity susiformavimas

Fragmentuoty eritrocity
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| hemoglobino (HUS atveju — apie 80 g/l)

Retikuliocity produkcijos indeksas >2%
Sistocitai (HUS atveju — >10% eritrocity)
Laisvas hemoglobinas (kraujyje ir Slapime)

| haptoglobino
T LDH
1 netiesioginio bilirubino
Kumbso reakcijos neigiamos




Retikuliocity produkcijos indeksas

(RPI)

HCT
45

X Retikuliocity skaicCius

RPI =

Korekcinis faktorius

 Korekcinis faktorius:

Hematokritas (HCT), % Korekcinis faktorius
36-45 1,0
26-35 1,5
16-25 2,0
15 ir maziau 2,5

« Pvz., asmens, kurio tyrimuose retikuliocity yra 5%, hemoglobino
75 g/l, hematokritas 25%, RPI bus: 25 x5

45

=1,4
2




Patogeneze (4)

» Daugybé Stx produkuojanciy E. coli Stamy néra
susije su hemoragine diaréja ir HUS
— Mikroorganizmy ypatybés?

* HUS rizikg didina papildomy geny, tokiy kaip
Shiga toksino 2 ir intimino (adhezinas, bakterijy
virulentiskumo faktorius), buvimas

* Protrikiy metu tik nedidelei daliai zmoniy
pasireiskia HUS, sukeltas to paties stamo E. coli
— “Seimininko” ypatybés?

 Citokiny arba Gb3 receptoriy lygio organizme jtaka islieka
neaiski



Fibrinolizé HUS metu

* AnkscCiau manyta, kad Stx-HUS metu fibrinolizé yra
suaktyveéjusi, taCiau neseni rezultatai parode, kad
susirgimo metu yra padidéjes 1 tipo plazminogeno
aktyvatoriaus inhibitoriaus (PAI-1) lygis, tad tai rodo, jog
fibrinolizé yra iS esmés inhibuojama.

« Sunkesniems pacientams nustatoma didesné PAI-1
koncentracija, o spontaninis ar peritoniniy dializiy
sglygotas lygio normalizavimasis koreliuoja su inksty
funkcijos pageréjimu.

* Lieka neaisku, ar padidéjes PAI-1 atpalaidavimas
organizme yra pirminis atsakas ar antrinis dél endotelio
pazeidimo.



UIFN

Lengvo pazeidimo atveju:

— Mikrohematurija

— Minimali proteinurija

— Normali diureze

Sunkaus UIFN atveju (pasireiskia pusei
pacienty):

— Anurija

— Zievinio inksty sluoksnio nekrozé

— Negrjztamas inksty funkcijos sutrikimas

Histopatologinis vaizdas:

— Leukocitiniai infiltratai

— Hialininiai trombai

— Pazeisti glomeruly kapiliarai
— Pabrinke endoteliocitai

— Nekrozé
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Klinikinis vaizdas

Pilvo skausmas, vémimas ir viduriavimas (daznai su krauju) — 83 proc.
Galimas karsciavimas — 56 proc.
Po 5-10 dienu:
— Anemijos klinika (pablySkimas, galima gelta)
— Trombocitopenija (petechijos)
— UIFN - 97 proc., anurija — 55 proc.
Gali pazeisti jvairias organy sistemas:
— CNS - 20-30 proc. (traukuliai, galvos smegeny insultas ar infarktas, hemipareze,
koma, kortikalinis aklumas),

— Gl traktas (hemoraginis kolitas, Zarny iSemija, nekrozé ir perforacija, rektalinis
prolapsas, peritonitas),

— Sirdies funkcijos nepakankamumas,
— Kepenys (hepatomegalija ir/arba transaminaziy suaktyvéjimas)
— Kasa (gliukozés netoleravimas — <10 proc., funkcijos nepakankamumas
(paprastai laikinas) — 4-15 proc.),
— Hipertenzija — 50 proc.,
— Leukocitozé (blogina prognoze).
Galima mirtis



Kiti diagnostiniai aspektal

Infekcinio agento nustatymas
— ISmaty kultdra
— Stx nustatymas iSmatose

Uzdegiminiy rodikliy lygis

Elektrolity disbalansas (del inksty funkcijos
sutrikimo, hemolizés, audiniy katabolizmo)
Koaguliacijg atspindintys tyrimai paprastai
normalls

Vaizdiniai tyrimai

Anemijos laipsnis nekoreliuoja su inksty
funkcijos pazeidimo laipsniu



Diferenciné diagnostika

Gali biti Bet néra
Pilvo Trombocitopenijos | = . v : .
skausmas Hemolizines Kitos zarnyno Infek'CIj.OS (sukgltqs Sa/mo:lvellla,
Diaréja su anemijos < Campylobacter, Yersinia, amebiasis, Clostridium
krauju dificille) bei Henoch-Schonlein purpura
KarscCiavimas
Leukocitozé . o Gali bati Budinga ir
1 kreatinino ir « Sisteminis Hemolizine Bérimai
S 1l vaskulitas | anemia Artralgijos
Bérimai IFN Kiti sisteminiai
Artralgijos simptomai
Gali bati Badingair | DIK NO'E:L‘:; U
Mikroangiopating| Koaguliopatija
hemolizing Fibrininiai FNSL @M ENE
anemija trombai simptomatika
Trombocitopenija e TTP
\
Bldinga Gali bati Bet néra
Mikroangiopatiné hemoliziné anemija | Neurologiné simptomatika Diaréjos
Trombocitopenija
Sistocitai

UIFN bei ADAMTS13 kiekybinis ar kokybinis deficitas




Gydymas

« Antibiotikai ne tik nesumazina HUS (sukelto STEC)
progresavimo, atvirksciai, didina HUS iSsivystymo rizika;

— Nedidina HUS rizikos, kai sukéléjas — 1 serotipo S. dysenteriae.

« Zarnyno motorikg slopinantys vaistai (anticholinerginiai
bei narkotiniais preparatai) taipogi neskirtini HUS atveju;

— Retrospektyvinéje studijoje 278 HUS sergantiems vaikams Siy
vaisty vartojimas buvo susijes su padidéjusia HUS iSsivystymo
rizika (OR 2,9, 95% CI 1,2-7,5);

— Retrospektyvingje studijoje 91 pacientui Sie preparatai padidino
CNS disfunkcijos rizikg (OR 8,5, 95% CI 1,7-42,8); diaréjos
trukmeés skirtumy tarp vartojusiy Siy vaisty ir nevartojusiy
nenustatyta.



Simptominis gydymas (1)

 Eritrocity mases transfuzija anemijos
korekcijal,

— Prisireikia apie 80 proc. pacienty;

— Tikslinis Hgb lygis 80-90 g/I;

— Normalaus Hgb lygio atstatymas pavojingas, nes
didelis cirkuliuojancio kraujo tdris gali sglygoti Sirdies
nepakankamuma, plaucCiy edema, hipertenzijg.

 Trombocity mases transfuzija (kai PLT <30 x 10%9/1):

— Esant kraujavimui,

— Pries invazines proceddras.



Simptominis gydymas (2)

Skysciy ir elektrolity balanso korekcija
UIFN gydymas

— Nutraukti nefrotoksiniy vaisty vartojima;

— Koreguoti skiriamy medikamenty dozes;
— Diuretikai

— Dializé

Hipertenzijos gydymas

— SkyscCiy balanso korekcija

— Antihipertenziniai preparatai
» Kalcio kanalo blokatoriai (nifedipinas, nikardipinas)
« AKEF inhibitoriai (geriau skirti po Gmios HUS fazeés)

Neurologinés disfunkcijos gydymas
— Traukuliy priepuoliui — diazepamas, fenitoinas

Kity komplikacijy gydymas



Specifinis gydymas

* Plazmos infuzija ir plazmos pakeitimo terapija — naudingas TTP pacientams
* Plazmos infuzoterapija Stx HUS pacientams:

— Prancuzy prospektyvinis multicentrinis tyrimas: visiems pacientams skirta “supportive
treatment”, iS jy 39-iems — dar ir SvieZial Saldyta plazma (10 ml/kg 7 dienas), 40-Ciai
kontrolinés grupés pacienty — tik “supportive treatment’

— Stebéjimo periodo metu vertinta plazmos kreatinino koncentracija bei proteinurija:

po 6 meén. rezultatai buvo didesni kontrolinés grupés pacientams,
po 12 mén. skirtumy tarp grupiy nenustatyta.

— Atlikus vélyvg inksty biopsijg 7-iems kontrolinés grupés pacientams nustatyta kortikaliné
nekroze (plazmg gavusiems pacientams tokiy pakitimy nenustatyta)

— Panasiame kontroliuojamame italy tyrime nenustatyta SSP naudos nei plazmos kreatinino
koncentracijai, nei inksty biopsijos rezultatams

* Plazmos pakeitimo terapijos nauda Stx Hus pacientams nejrodyta jokiais

— Viename mazos imties praneSime teigiama, kad plazmos pakeitimo terapija sutrumpino
UIFN trukme;

— Atliktoje metaanalizéje, kuri vertino plazmos pakeitimo stebéjimo tyrimuose rezultatus, jokios
klinikinés naudos nenustatyta.
» Vis tik plazmos pakeitimo terapijg sitGloma taikyti pacientams su iSreikSta neurologine
simptomatika
— Sillomas pakeitimo taris — 40-60 ml/kg,
— Pakeitimui vartotinas skystis — Svieziai Saldyta plazma.



Specifinis gydymas (2)

* Antitrombozinis gydymas nerekomenduojamas

» Peroraliniai Shiga toksing surisantys vaistai
nepagerina iseiciy



Prognoze

65-85 proc. visiSkas pasveikimas
Mirstamumas — 5 proc.
50 proc. vaiky prisireikia dializés

S proc. véliau visg gyvenima reikalinga
hemodializé



Geros dienos




