Hemolulutilis-ureemiline sindroom
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Hemoliiiitilis-ureemiline siindroom on harva esinev siindroom, millele on iseloomulik
hemoliiiitiline aneemia, trombotsiitopeenia ning dge neerupuudulikkus. Tegemist on
sagedasima neerupuudulikkuse pohjustajaga lastel. Hemoliiiitilis-ureemiline siind-
room voib tekkida infektsiooni jarel voi olla pohjustatud komplemendi komponente
kodeerivate geenide mutatsioonidest. Ravis on kesksel kohal neerufunktsiooni toeta-
mine, atiiiipilise vormi puhul plasmateraapia ning monokloonse antikeha ekulizumabi
manustamine. Artikli eesmark on anda iilevaade siindroomi patofiisioloogiast, diag-

nostikast ja ravimeetoditest.

KLASSIFIKATSIOON JA
EPIDEMIOLOOGIA
Hemoliliitilis-ureemiline stindroom (HUS)
on trombootiline mikroangiopaatia, mida
iseloomustab hemoliiiitilise aneemia, trom-
botsiitopeenia ja dgeda neerupuudulikkuse
triaad.

Stindroomi saab jagada kaheks: tiilipi-
liseks ja atiitipiliseks vormiks (vt tabel 1).
Tutlpilise HUSi kdige sagedasem tekitaja on
Shiga-toksiini tootev Escherichia coli (STEC)
serotlitip O157:H7, harvem voib esineda
Shigella dysenteriae, Shigella flexneri ja
Streptococcus pneumoniae tekkelist HUSI.
Tiitipilise vormi keskmine esinemissagedus
aastas on 0,6 kuni 1,4 juhtu 100 000 alla
16aastase lapse kohta, tdiskasvanutel on
tllipilist HUSi harvem (1). Alla Saastastel

tutarlastel on E. coli O157:H7 infektsiooni
jarel HUSI tekkerisk suurim (2). Arenenud
maades on siindroomist tingitud suremus
alla 5%, 3%-1lastest tekib nelja aasta jooksul
pérast haigestumist l16ppstaadiumi neeru-
puudulikkus ja 25%-1 plisib neerufunktsiooni
halvenemine (1).

Attitipilise HUSi (aHUS) pohjuseks on
komplemendisiisteemi alternatiivse raja
regulatsiooni hiire. Teoorias voib atiitipiline
HUS avalduda neonataalperioodist kuni
taiskasvanueani (3). Sellegipoolest esineb
atiitipilist vormi rohkem taiskasvanutel,
lastel esinevatest HUSi-juhtudest moodustab
atlitipiline vorm 5-10% (1, 3). Tapne esine-
missagedus ei ole teada, hinnanguliselt
esineb aastas 1-2 juhtu 1 000 000 inimese
kohta (4). Suremus on 2-10%, kolmandikul

Tabel 1. Tiitipiline versus atlupiline hemoliiiitilis-ureemiline siindroom (HUS)

TUOUPILINE HUS

ATUUPILINE HUS

Esinemine Sagedamini lastel
Etioloogia Escherichia coli serotiilip 0157:H7,
Shigella dysenteria,
Shigella flexneri,
Streptococcus pneumoniae
Kliiniline pilt

Laboratoorne leid

Sagedamini tédiskasvanutel

Komplemendi siisteemi alternatiivse
raja regulatsiooni haire

Koéhuvalu, iiveldus-oksendamine, diarréa
+ ekstrarenaalsed ndhud

Hemolitiline aneemia: Hb < 100 g/I, LDH ja indirektse bilirubiini t,

haptoglobiini 1

Trombotsiitopeenia < 150 x 10° /I, seerumi kreatiniini *

Diferentseerimine

antikehade maaramine
Ravi Toetav ravi
Kaugtulemus

suremus < 5%

Roojakiilv, Shiga-toksiini ja seerumi

25% neerufunktsiooni halvenemine,
3% loppstaadiumi neerupuudulikkus,

C3jaCh s

Toetav ravi, plasmaravi, ekulizumab

30% loppstaadiumineerupuudulikkus,
suremus 2-10%
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Adhesioon

Inokulatsioon v
enterotsiiiitidele

Virulentsusfaktorite
tootmine/
vabastamine

Intravaskulaarne
translokatsioon
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/

Shiga-toksiin

Valgusiinteesi Komplemendi

inhibitsioon alternatiivse raja
diisregulatsioon

Endoteelirakkude nekroos
Mikrovaskulaarne tromboos

Vesine/verine diarroa
Trombotsiiiidid ¢~
trombotsiitopeenia
Eritrotsiiiitide mehaaniline
ohkumine » aneemia

Age neerupuudulikkus

Kesknérvisiisteemis turse/fokaalne
hemorraagia -

fokaalndhud, krambid, kooma
N /

Joonis 1. Shiga-toksiinist tingitud hemoliitilis-ureemilise siindroomi patogenees (3).

patsientidest tekib parast esimest episoodi
loppstaadiumi neerupuudulikkus (3).

Stindroomi véivad pohjustada mutat-
sioonid membraani kofaktorvalku (MCP),
faktor H-d (CFH), faktor I-d (CFI), trom-
bomoduliini (THBD), C3 konvertaasi (C3)
ja faktor B-d (CFB) kodeerivates geenides,
mille esinemissagedused on vastavalt 5-15%,
20-30%, 4-10%, 3-5%, 2-10% ja 1-4% (3,
4). Viikesel osal juhtudest (5-10%-1) voib
aHUS tekkida CFH-vastaste autoantikehade
tdttu, kui need takistavad CFH seostumist
C3 konvertaasi C3bBb-ga, pdhjustades
diisreguleeritud komplemendi aktivatsiooni
(5). Relaps, sageli vallandatud infektsioo-
nidest, on eriti sage MCP-HUSi korral,
esinedes 70-90%-1 juhtudest. MCP-HUS on
vorreldes teiste vormidega parema prog-
noosiga: neerufunktsioon siilib keskmiselt
5 aastat. CFH-HUS on halvima prognoosiga:
60-70%-1 patsientidest on aasta jooksul vilja
arenenud lI6ppstaadiumi neerupuudulikkus
voi saabunud surmlope (3).

Perekondlikku atiitipilist HUSi on leitud
20%-1 juhtudest, kuid haiguse 50%-lise
penetrantsuse tdttu on geneetiline ndusta-
mine keerukas. Sekundaarse atiitipilise HUSi
korral on stindroomi vallandavad tegurid
teada - selleks voivad olla infektsioonid,
siisteemsed sidekoehaigused, rasedus,
ravimid ja siirdamisjdrgne seisund (1, 3, 4).

Eesti kohta pole epidemioloogilised
andmed teada.

PATOGENEES
Tllpilise hemoluttilis-ureemilise stind-
roomi tekitaja STEC levib koige sagedamini

saastunud toiduga. Parast 1-10pdevast inku-
batsiooniperioodi koloniseerivad bakterid
jamesoole ja vabastavad Shiga-toksiini, mis
kahjustab enterotsiiiite ja kdivitab poleti-
kuliste tstitokiinide tootmise (vt joonis 1).
Vereringes seostub toksiin globotriaotsiitilt-
seramiidi (Gb3) retseptoritega, mida on
rohkelt neerude endoteeli rakkudes, vihemal
mdidral ka ajus, maksas, siidames, pank-
reases ja hematopoeetilistes rakkudes (1).
Shiga-toksiini seostumine retseptoritega
inhibeerib valkude siinteesi, indutseerib
poletikulise reaktsiooni ning toob kaasa
tslitokiinide ja kemokiinide vabanemise (2).
Endoteeli kahjustuse tottu paljastub suben-
doteliaalne kude koefaktori ja von Wille-
brandi faktoriga, mis on vastavalt seotud
hiiibimise ja trombotsttiitide agregatsioo-
niga. Seega on klassikalise HUSi triaadi -
trombotsiilitide kulutamise, eriitrotsiititide
mehaanilise 16hkumise ja dgeda neeru-
puudulikkuse - tekkes votmetdhtsusega
mikrotromboos. Tekkiv isheemia ning
poletikuliste tsiitokiinide vabanemine
stivendavad tromboosi ja koekahjustuse
progresseerumist. On leitud, et ka tiitipilise
HUSi korral voib patogeneesis oma roll olla
komplemendisiisteemi diisregulatsioonil.
Neil patsientidel on suurenenud alterna-
tiivse komplemendiraja produktide ning
vihenenud C3 sisaldus vereseerumis (1).
Atutipilise HUSi teke on peamiselt
tingitud komplemendisiisteemi regulat-
siooni hiirest (vt joonis 2). Siisteemi alter-
natiivse raja disregulatsioon toob kaasa
membraaniriinde kompleksi ja mitmete
anafiilatoksiinide moodustumise, mis teki-
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Joonis 2. Komplemendi alternatiivne
rada (1).

tavad endoteelikahjustust, trombotsiititide
agregatsiooni, poletikulist reaktsiooni,
tromboosi, trombotsiitopeeniat, aneemiat
ja neerupuudulikkust (1).

AVALDUMINE

Tutpilisele HUSile eelneb tavaliselt kéhu-
valu, iiveldus, oksendamine ja profuusne,
sageli ka verine kéhulahtisus, mis on
tingitud enterotsiilitide kahjustusest (1).
Klassikaline triaad kujuneb vélja 5 kuni 10
pédevaga (vt joonis 3). Hemoliiitilist anee-
miat iseloomustab vere vaba hemoglobiinisi-
saldus alla 100 g/1, Coombsi testi negatiivne
vastus, seerumi indirektse bilirubiini ja LDH
sisalduse suurenemine ning haptoglobiini

Inokulatsioon

vahenenud kontsentratsioon. Iseloomulik
on trombotsiitopeenia ja skisotsiilitide,
retikulotsiilitide ning tuumaga eriitrotsiii-
tide esinemine veredige preparaadis. Agedat
neerukahjustust on raskem defineerida,
kuna leid v6ib varieeruda hematuuriast ja
proteinuuriast kuni oliguuria ja dialtitisravi
vajava raske neerupuudulikkuseni. Uuringud
on ndidanud, et 50% HUSiga patsientidest
vajab dgedas faasis diallitisravi. Ekstrarenaal-
setest ndhtudest esineb 20-25%-1 juhtudest
neuroloogiline leid letargia, apnoe, kooma,
krampide, kortikaalse pimeduse ja hemipa-
reesiga. Aju magnetresonantstomograafi-
lisel uuringul ilmestub ebanormaalne leid
basaalganglionites, talamuses ja ajutiives.
Keskndrvisiisteemi haaratus on seotud
suurema suremusega. Saksamaal 2011. aastal
esinenud E. coli O157:H7 infektsiooniga
seotud HUSi puhangul olid dgedas faasis
surmajuhtumid seotud enamasti ajuturse
ja -infarktiga, sepsisega ning elektroliiiitide
tasakaalu hdiretega (2).

Atlitipiline HUS voib olla idiopaatiline
voi sekundaarne, mil vallandavaks tegu-
riks voivad olla tilemiste hingamisteede
infektsioon, palavik, rasedus voi ravimid.
Sarnaselt tiitipilise STEC-HUSiga avaldub
ka attitipiline HUS mikroangiopaatilise
hemoliititilise aneemia, trombotsiitopeenia
ja neerupuudulikkusena. Ekstrarenaalseid
ndhte esineb 20%-1 juhtudest, sageda-
mini esineb hdired keskndrvisiisteemis
(teadvushiired, krambihood voi koldeleid
8%-1 tdiskasvanutest ja 16%-1 lastest) ning
seedeelundkonnas (diarréa kuni 28%-1).
Jarelikult ei ole kdhulahtisuse esinemine
atlitipilist HUSI vélistav tegur. V6ib esineda
ka hiipertensiooni, halba enesetunnet ja
teisi mittespetsiifilisi ndhte, mis on sageli
seotud neerukahjustusega. Stindroomile
iseloomulikku Kkliinilist pilti voib komplit-
seerida seda vallandanud teguri (nditeks
infektsiooni) siimptomaatika (4).

HUS (5-15%)

Hemorraagiline koliit (30-90%)

Diarréa, kohuvalu, iiveldus (> 95%)

[al=Talolazls e s[sl7 s[5
Ajaline kulg (pdevad)

Joonis 3. Shiga-toksiinist tingitud diarrda ja hemoliiiitilis-ureemilise siindroomi (HUS)

ajaline kulg (1).
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DIAGNOSTIKA
HUSile on iseloomulik mikroangiopaati-
line hemoliiiitiline aneemia (hemoglobiin
< 100 g/1, laktaat dehtidrogenaasi (LDH)
sisalduse suurenemine, seerumi haptog-
lobiini sisalduse vihenemine ja veredige-
preparaadis skisotsiititide leidumine),
trombotsiitopeenia < 150 x 10%/1 ning ige
neerupuudlikkus (seerumi kreatiniinisisal-
duse suurenemine). Hoolimata trombotsii-
topeeniast ei esine tavaliselt purpurit ega
aktiivseid veritsusi. Uriinianaliitisi leid on
sageli mikroskoopiline hematuuria (4).

Tulpilise HUSi teket iseloomustab
tildseisundi kiire halvenemine parast
néilist paranemist kéhulahtisusega kulge-
vast haigusest. Tuleks teha roojakiilv ja
maarata Shiga-toksiin STEC kinnitamiseks,
lisaks korraldada seroloogiline testimine:
madrata IgM ja sagedaste STEC serotli-
pide vastaste lipopoliisahhariidivastased
antikehad. Voimalik on ka Shiga-toksiini
geenide poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR,
ingl polymerase chain reaction) analiis.
Etioloogiline diagnostika on oluline, eriti
ebatavalise kliinilise kulu korral, sest ka
atlitipilisele HUSile voib eelneda kohulah-
tisus - kahe vormi ravi on aga erinev (3).

aHUS-i diagnoosimisel tuleb méirata
C3, C4, faktorid H, I ja B, faktor H vastased
antikehad. C3 ja C4 vidhene sisaldus seerumis
viitab komplemendi vahendatud HUSile.
STEC vélistamiseks peab tegema roojakiilvi
ja madrama Shiga-toksiini.

aHUS-i peab eristama idiopaatilisest
trombootilisest trombotsiitopeenilisest
purpurist, STEC-HUSist, ravimitekkelisest
trombootilisest mikroangiopaatiast, disse-
mineerinud intravaskulaarsest koagulatsioo-
nist, rasedusega seotud HELLP-siindroomist
(hemoliilis, maksaenstitimide sisalduse
suurenemine, trombotsilitopeenia) jt (4).

RAVI

Tudpiline HUS

Tutipilise hemolittilis-ureemilise siind-
roomi spetsiifiline ravi puudub, siimpto-
maatilise ravi eesmirk on ennetada neeru-
puudulikkust ja sellest tingitud tiisistuste
teket (6).

Tllpilise HUSiga patsientidel esineb
tildjuhul hiipovoleemia, mis on tingitud
kohulahtisusega kaasnevast vedelikukaost
(7). See omakorda pohjustab neeruparen-
hitimi hiipoperfusiooni ja isheemia (3).

Seetdttu on voluumeni taastamine keskse
tdhtsusega. [lma ringleva veremahu taasta-
miseta esineb 1,6 korda suurem risk anuu-
rilise HUSi tekkeks vorreldes vedelikravi
saajatega (7). Oligoanuurilise neerupuudu-
likkuse, jddkainete sisalduse suurenemise,
veremahu tilekoormuse ning muule ravile
refraktaarsete elektroliiiitide tasakaalu
héiretega kaasneb diallitisravi vajadus.

Plasmateraapia on soovitatud atiitipilise
HUSi korral, kuid tiiipilise HUSi puhul ei
ole see osutunud téhusaks (3).

Toetava ravi hulka kuuluvad ka vere-
tilekannete tegemine voi erilitropoetiini
manustamine aneemia raviks (1). Trom-
botstititide tilekandmine on nididustatud
ainult aktiivsete verejooksude korral voi
invasiivsete protseduuri eel (6).

Antibiootikumid ei ole ndidustatud
enterohemorraagilise E. coli infektsiooniga
patsientidele. Ravist pdhjustatud stressi-
seisund voib suurendada bakteri siintee-
situd ja vabastatud toksiinide hulka ning
seetottu HUSI tekkeriski. Uuringutes on
leitud, et DNA siinteesi mdjutavate anti-
biootikumide kasutamisel suurenes E. coli
O157:H7 poolt toksiinide produktsioon,
samas rakumembraani, transkriptsiooni
ja translatsiooni mdéjutavate antibiooti-
kumidega seda efekti ei tdheldatud (8).
Tuvi O104:H4 ei vabasta tsiprofloksatsiini,
meropeneemi, fosfomiitsiini ega klooram-
fenikooli terapeutilise kontsentratsiooni
juures suuremas koguses Shiga-toksiini (9).
Saksamaal E. coli O104:H4 levikul asitro-
miitsiiniga ravides HUSi esinemissagedus
ja simptomid ei vihenenud, kiill aga olid
patsiendid liithemat aega nakkusohtlikud ja
said kiiremini igapdevatoimingute juurde
naasta (10). Seega voib antibiootikumravil
olla kasulikke toimeid, kui bakteri tiivi on
kiiresti identifitseeritud. Juhuslikustatud
uuringud on vajalikud, et selgitada vilja
antibiootikumide efektiivsus HUSi enne-
tuses ja ravis. Seni ei ole antibiootikumravi
HUSi puhul ndidustatud (1).

Antikoagulatsioon hepariini, urokinaasi
voi diptiramidooliga ei ole HUSi kulgu
kergendanud ega kiirendanud. Vastupidi:
tdheldatud on suurenenud veritsusriski.
HUSIi varases faasis on kaalutud diureesi
sdilitamiseks ravi lingudiureetikumidega,
kuid korduvates kliinilistes uuringutes ei
ole nende kasutamisel ndidatud elulemuse
paranemist, taastumisperioodi lithenemist
ega neerukahjustuse ennetamist. Lisaks,
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kuna Shiga-toksiin stimuleerib poletikuliste
tsiitokiinide vabanemist, on proovitud ravi
glikokortikoididega. Ainsas platseeboga
kontrollitud juhuslikustatud uuringus,
mida on kirjeldatud, tdheldati kiiremat
seerumi kreatiniinisisalduse vihenemist,
kuid oligoanuuriline periood ja dialtiiis-
ravi vajadus ei vihenenud (3) Seega ei ole
tromboosivastased ravimid, diureetikumid
ja poletikuvastased preparaadid osutunud
efektiivseks ning pole seetdttu ndidustatud

M.

Atiilipiline HUS

Ka atiitipilise HUSi puhul on vajaduse korral
ndidustatud infusioonravi, aneemia ning
neeruasendusravi.

Taiskasvanutel on atiilipilise hemoliiii-
tilis-ureemilise stindroomi puhul plasma-
teraapia esmavaliku ravimeetod (11). Selle
kliiniline kasutamine rajaneb empiirilistel
andmetel ning eksperdiarvamustel, kliini-
lised uuringud puuduvad (1). Plasmateraapia
eesmdrk on eemaldada vereringest defektsed
komplemendisiisteemi komponendid ning
asendada need n-0 tervete komponentidega.
Plasmavahetuse kaudu elimineeritakse
endoteeli kahjustust ja trombotsiititide
hiiperagregatsiooni pdhjustavad pdle-
tikulised ja trombootilised tegurid (3).
Arvatakse, et kvantitatiivsete komplemen-
dislisteemi hédirete korral piisab varskelt
kilmutatud plasma tilekannetest ning
kvalitatiivsete hdirete korral on eelistatud
plasmavahetus (11). Kiill aga tuleb virske
kiilmutatud plasma tilekande puhul silmas
pidada mahuiilekoormuse tekkeriski (3).

Euroopa hiljuti avaldatud ravijuhendis
on soovitatud plasmateraapiat alustada
esimesel voimalusel - esimese 24 tunni
jooksul voi niipea, kui patsiendi tildseisund
seda voimaldab - paralleelselt simptomaa-
tilise raviga.

Plasmateraapiat peaks algul tegema
kord pédevas, kuni trombotsiititide arv
normaliseerub, hemoliilis taandub ja neeru-
funktsioon paraneb. Kui seda ei saavutata 3
kuni 5 pdevaga, voiks kaaluda ekulizumabi
manustamist. Seejdrel voib ravi vihendada:
teha 5 sessiooni nddalas 2 nddala jooksul
ning siis 3 sessiooni nddalas kuni 2 nddala
jooksul (3). Itaalia registri andmetel allub
70% HUSi episoodidest (50% patsientidest)
plasmateraapiale (plasmainfusioonile voi
plasmavahetusele) (3). Ravi sagedasemad
tlsistused on hiipotensioon, siimptomaa-

tiline hiipokaltseemia, allergilised reakt-
sioonid, tromboos ja kateeterinfektsioonid
(12). Tusistuste esinemissagedus on lastel
suurem kui tdiskasvanutel (vastavalt 55%
vs. 28%) (3). Oluline on ka meeles pidada,
et membraani kofaktorvalkude mutatsioo-
nidest tingitud aHUS plasmaravile ei allu,
sest tegemist pole plasmavalguga (5).

Hiirmudelitel on leitud, et aHUS-i tekkes
on tahtsal kohal komplemendi komponent
C5, mistottu on stindroomi ravis hakatud
kasutama komplemendi inhibiitorit ekulizu-
mabi (1, 13). Ekulizumab on rekombinantne
humaanne monokloonne C5 vastane immu-
noglobuliin G, mis blokeerib C5 ldikumise
C5a-ks ja C5b-ks ning seega membraaniriinde
kompleksi tekke (3). Praegu on ravi anti-
kehaga soovitatud, kui positiivset efekti ei
saavutata esimese 3-5 plasmateraapiaga,
plasmaravi 10petades esineb relaps, kui
plasmateraapiat ei taluta voi kui esineb
probleeme veenitee rajamisega (14). Seda
peetakse ka efektiivseks parast siirdamist,
et ennetada attitipilise HUSi taasteket (15).
Konsensus tdpse raviskeemi ja ravikuuri
pikkuse suhtes puudub (1).

Ekulizumabiga kaasneb Neisseria
meningitidis’e infektsiooni tekke suurenenud
risk, mistéttu on vajalik vaktsineerimine
meningokoki neljavalentse konjugeeritud
vaktsiiniga. Olemasolevad vaktsiinid ei
kaitse N. meningitidis’e B-tlive vastu, seepd-
rast on soovitatav profiilaktiline penitsilliini
manustamine, [dhtudes meningokoki tiivede
levikust riigis (3).

Patsientidel, kel esinevad H-faktori
vastased antikehad (anti-CFH), soovitatakse
kohe alustada plasmavahetust koos pred-
nisolooni ja veenisisese tstiklofosfamiidi voi
rituksimabiga, kuni autoantikehade sisaldus
viheneb. Seejdrel tuleb jatkata sdilitusravi
prednisolooni ja miikofenolaatmofetiiliga
(16, 17).

Loppstaadiumi neerupuudulikkusega
patsientidel tuleb kaaluda neerusiirda-
mise vajalikkust. Kuna esineb stindroomi
ja seega neerukahjustuse taastekke suur
risk, peab arvestama patsiendi geneetilist
profiili. Faktorite H, I ja C3 mutatsioonide
korral on haiguse taastekke ning siiriku
dratdukereaktsiooni esinemise risk vasta-
valt 79-90%, 45-80% ja 40-70%. Seega
ei ole nende mutatsioonide esinemise
korral neerusiirdamine ndidustatud (18).
MCP mutatsiooniga patsientidel on siiriku
sdilimise tdendosus suurem, relapsi risk
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on 20% (3). Anti-CFH esinemise puhul on
relapsi risk vdaiksem, kui autoantikehade
tiiter hoitakse immunosupressiivse raviga
madalal. Efektiivseimaks peetakse kaltsi-
neuriini inhibiitoreid. Lisaks soovitatakse
profiillaktilist plasmateraapiat siirdamis-
jargse HUSI taastekke ennetamiseks (19).

Attitipilise HUSI ravis on olnud efektiivne
maksasiirdamine. Maksasiirdamist on
tehtud 20 korda (19 CFH ja 1 CFB mutat-
siooni korral). Siirdamine on vérreldav
kroonilise plasmaravi ja ekulizumabraviga.
Siiani pole kirjeldatud aHUS-i taasteket (3).

RAVI VALJAVAATED
TULEVIKUS
Teadaolevalt on tiilipilise HUSi tekkes
kesksel kohal Shiga-toksiin. Seetdttu voivad
efektiivseks osutuda suu kaudu manustatud
toksiini retseptorid, mille eesmark oleks
takistada toksiini pddsemist vereringesse,
v0i parenteraalselt manustatud preparaat,
mis blokeeriks toksiini toime slisteemses
vereringes (1, 20). Loomkatsetes on head
efekti andnud tsirkuleerivat toksiini neutra-
liseerivad monokloonsed antikehad, parim
tulemus on saavutatud urtoksasumabiga
(21). Lisaks on uuringutes urtoksasumabi
hiasti talunud ka haigestunud lapsed ja
terved tdiskasvanud inimesed (22).
Atiitipilise hemoliititilis-ureemilise stind-
roomi ravis voib kasu olla rekombinantsete
komplemendi regulatoorsete valkude
infusioonist. Muteerunud faktor H olemas-
olust tingitud aHUS-i vdiks ravida faktor H
manustamisega, mis oleks vorreldes plas-
materaapiaga odavam ning viheneks tsent-
raalveenikateetriga seotud infektsioonide
risk. Kliinilisi uuringuid selles vallas pole
tehtud (23). Praegu on kliiniliseks kasu-
tuseks kdttesaadavad liksnes humaansed
preparaadid, kiill aga on rekombinantset
faktor H-d in vitro edukalt toodetud (24,
25). Kahtlemata on edasised uuringud selles
vallas vajalikud.

KOKKUVOTE

Hemoliliitilis-ureemiline siindroom on
harva esinev haigusseisund, mis vdib olla
pohjustatud Shiga-toksiini produtseerivatest
patogeenidest voi komplemendisiisteemi
périlikust voi sporaadilisest regulatsiooni-
héirest. Siindroomi sagedaseks kaugtagajar-
jeks on 16ppstaadiumi neerupuudulikkus.
Siindroomile peaks motlema, kui patsiendil
esineb ebaselge pdhjusega hemoliiiitiline

aneemia, trombotsiitopeenia ning neeru-
funktsiooni halvenemine.

Ravis on kesksel kohal infusioon- ja
neeruasendusravi. Komplemendisiisteemi
regulatsiooni hdirest tingitud attitpilise
vormi puhul tuleks esmasel voimalusel
rakendada plasmaravi defektsete komple-
mendi valkude ja autoantikehade eemalda-
miseks ning korrektselt funktsioneerivate
valkude asendamiseks. Kui plasmaravi
ebadnnestub, tuleb alustada ravi mono-
kloonse C5 vastase antikeha ekulizumabiga.
Tromboosivastased ravimid, diureetikumid
ja poletikuvastased preparaadid ei ole
nédidustatud.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoritel puudub huvikonflikt seoses artiklis kajastatud teemaga.

SUMMARY

Hemolytic uremic syndrome

Reile Juhanson?
Supervisor: Kadri Tamme?

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is
characterized by a triad of hemolytic
anemia, thrombocytopenia and acute renal
failure. The underlying lesion is thrombotic
microangiopathy, which includes endothe-
lial swelling with fibrin deposition that
predominates in the renal microvasculature,
but extrarenal manifestation can also occur.
There are two forms of HUS: typical
and atypical. Typical HUS is often preceded
by diarrhea, the most common pathogens
are Shiga-toxin producing Escherichia coli
(STEC) serotype O157:H7, Shigella dysenteria
and Shigella flexneri. Atypical form (@HUS)
is caused by the dysregulated activation of
the complement cascade. This can be caused
by mutations in the genes encoding regula-
tory proteins factor H, membrane cofactor
protein etc, as well as by mutations in the
genes encoding C3 convertase proteins.
In the treatment of typical HUS, the
emphasis should be on supporting the
kidney function and in aHUS on plasma
therapy and administration of eculizumab.
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Verapamiil toetab
pankrease beetarakkude
funktsiooni 1. tiiiipi
diabeediga haigetel

1. tiitipi diabeedi patogeneesi
peamiseks teguriks on pankrease
beetarakkude progresseeruv havi-
nemine ja sellest tulenevalt insu-
liini produktsiooni vihenemine.
Eksperimentides hiirtega on leitud,
et raku redoksprotsesside regulaa-
tori, tioredoksiini siduva proteiini
(TXNIP) tileproduktsiooni korral
kiireneb pankrease beetarakkude
apoptoos ja L-tiitipi kaltsiumikanali
blokaatorid, nditeks verapamiil,
inhibeerivad TXNIP toimet.
Nendele andmetele toetudes
korraldasid USA Alabama tilikooli

teadlased platseeboga kontrollitud
kliinilise uuringu, et selgitada
verapamiili méju 1. tiitipi diabee-
diga haigete kliinilisele kulule.
Osales 26 haiget (vanuses 18-44
eluaastat), kel oli viimase 6 kuu
jooksul diagnoositud 1. tiitipi
diabeet. Koigile haigetele ordinee-
riti insuliini 0,24 Gthikut kehakaalu
kg kohta pidevas. Pooltele uuritu-
test ordineeriti verapamiili 80 mg
pédevas, tlejadnud moodustasid
platseeboriihma. Haigeid jalgiti
1 aasta véltel.

Aasta mooddudes tuli 70%-1 plat-
seeboriihma haigetest gliilkeemi-
lise kontrolli tagamiseks suuren-
dada insuliinidoosi, verapamiili-
grupis oli see vajalik vaid 27%-1
patsientidest. Verapamiiligrupi

patsientidel esines hiipogliikee-
milisi episoode jilgimisperioodi
viltel keskmiselt 5 korda harve-
mini kui platseeboriihma haigetel.

Uuringust jareldub, et vera-
pamiilravi siilitab ja soodustab
pankrease beetarakkude funkt-
siooni dsja diagnoositud 1. tiitipi
diabeediga patsientidel. Vera-
pamiili kasutamine on uudne 1.
tilpi diabeedi ravivoimalus ning
edasised uuringud toovad kind-
lasti uusi ja tdpsustavaid andmeid
selle raviviisi efektiivsuse kohta.
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