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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom
Atypical haemolytic uremic syndrome

Indra T., Frausova D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VEN v Praze

SOUHRN: Atypicky (komplementem mediovany) hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je vzécné onemocnéni s vysokym rizikem zavazného
organového postizeni a smrti. Radi se mezi trombotické mikroangiopatie a je charakterizovan kombinaci neimunitni hemolytické anemie,
konsumpc¢ni trombocytopenie a poskozeni endotelu s ndslednou poruchou mikrocirkulace vedouci k ischemickému poskozeni cilovych organd,
zejména ledvin. Laboratorni a klinické charakteristiky trombotickych mikroangiopatii vsak spliuje celad fada stavd rdzné etiologie, coz zna¢né
ztézuje diferencidlni diagnostiku tohoto onemocnéni. Pricinou aHUS je geneticky podminéné ¢i ziskané naruseni rovnovahy mezi aktivatory
a regulatory alternativni drdhy komplementu, vedouci k jeji trvalé aktivaci, tvorbé termindlnich lytickych komplexd a orgdnovému postizeni.
U vice nez 50 % nemocnych s aHUS je mozné identifikovat mutaci v genech pro komplementarni faktory, asi u 5-10 % pak nachazime protilatky
proti slozkdm komplementu (resp. faktoru H). U nositeld mutaci mdze diky inkompletni genetické penetranci klinické onemocnéni propuknout
az v pritomnosti spoustéct amplifikace komplementu, jako jsou napf. infekce, operace ¢i téhotenstvi. Identifikace kauzalni mutace neni pro
diagn6zu aHUS nezbytnj, je ale dllezita pro stanoveni progndzy, rizika relapsu pfi preruseni 1é¢by ¢i po transplantaci ledviny. Progndza tohoto
onemocnéni se v poslednich letech dramaticky zlepsila diky moznosti specifické 1é¢by spocivajici v podavani inhibitort C5 slozky komplementu,
presto zlistava limitovana zejména rychlou a spravnou diagnostikou a v¢asnym zahdjenim léc¢by. Dosud nevyfesenymi otdzkami jsou také délka
1é¢by, podminky jejiho ukonceni ¢i preruseni a také dalsi sledovani pacientll po prodélané atace tohoto vzacného onemocnéni.

KLICOVA SLOVA: trombotické mikroangiopatie — atypicky hemolyticko-uremicky syndrom — renaini selhani — inhibitory komplementu
- eculizumab

SUMMARY: Atypical (or complement-mediated) haemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare disease with a high risk of severe organ damage
and death. As a representative of thrombotic microangiopathies, it is defined by microangiopathic haemolytic anaemia, thrombocytopenia and
endothelial cell damage resulting in ischemic target organ injury, especially kidney failure. A variety of clinical scenarios can have the features
of thrombotic microangiopathies thus impeding the differential diagnosis of the underlying condition. aHUS is caused by a genetic or acquired
defect in the regulation of the alternative complement pathway resulting in its persistent activation, formation of terminal membrane attacking
complexes, microvascular endothelial damage and ischemic organ injury. Roughly 50% of patients have rare germline variants in complement
genes, detection of antibodies against complement factors (CFH) is much less common. In carriers of these genetic mutations, due to the
incomplete genetic penetrance of aHUS, a clinically significant disease often requires a complement-amplifying trigger such as infection, surgery
or pregnancy. Identification of germline variants is not necessary for the diagnosis of aHUS; however, it is important for the estimation of prognosis
and risk of relapse after treatment termination or kidney transplant. Thanks to new specific treatment options represented by complement
inhibitors, the prognosis of patients with aHUS has improved rapidly, however, it remains dependent on rapid and correct diagnostics and early
treatment initiation. Further discussed and unsolved questions relate to treatment duration and the possibility of its termination as well as
further management and follow-up of patients after the episode of aHUS.
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UVOD

Trombotické mikroangiopatie (TMA) za-
hrnuji Sirokou $kalu systémovych one-
mocnéni charakterizovanych triddou
mikroangiopatické hemolytické anemie,
trombocytopenie a organové dysfunkce.
Jejich spole¢nym jmenovatelem je po-
stizeni endotelu vedouci k tvorbé des-
tickovych tromb0 v mikrocirkulaci, kon-

sumpcni trombocytopenii, neimunitni
(Coombs - negativni) hemolytické ane-
mii v disledku mechanického posko-
zeni erytrocytd a v kone¢ném disledku
ischemickému postizeni cilovych or-
gan(. Pojem TMA tak popisuje histopa-
tologické abnormality, k jejichz rozvoji
vsak muUze vést celd fada stavi. V klinické
praxi je tfeba rozlisit trombotickou trom-

bocytopenickou purpuru (TTP) a he-
molyticko uremické syndromy (HUS),
specialni kategorii pak tvofi HELLP (he-
molysis, elevated liver enzymes, low plate-
lets) syndrom jako jedna zTMA asociova-
nych s téhotenstvim.

HUS predstavuji heterogenni skupinu
TMA s predominantnim rendlnim posti-
Zenim a Sirokym spektrem vyvolavajicich
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Tab. 1. Klasifikace trombotickych mikroangiopatii (upraveno podle [2]).

TTP Hereditarni TTP (mutace v genu pro ADAMTS13)
Ziskana TTP (protilatky proti ADAMTS13)
HUS HUS asociovany s koexistujicim onemocnénim (viz tab. 3)
HUS asociovany s infekci
«S. pneumoniae (SP-HUS)
- enterohemoragicka E. Coli (STEC-HUS)
«jiné (HIV, influenza A, SARS-Cov2)
Kobalamin C deficientni HUS
Atypicky HUS

+HUS s dysregulaci v alternativni draze
komplementu

« DGKE-HUS

- mutace v genech pro CFH, CFl, MCP, C3, CFB, THBD
« protildtky proti CFH

+ HUS bez identifikované pficiny

HELLP syndrom

CFB - komplementarni faktor B; CFH — komplementérni faktor H; CFl - komplementérni faktor I; HUS — hemolyticko uremicky syndrom;
MCP — membrane cofactor protein; THBD - thrombomodulin; TTP — tromboticka trombocytopenicka purpura

pfi¢in. S rozvojem poznatkd o etiolo-
gii a patofyziologickych mechanizmech
vzniku HUS se vyviji i diferencidlni dia-
gnostika a klasifikace téchto stav(. Je
tieba si uvédomit, jednotlivé mecha-
nizmy se mohou kombinovat nebo je
nelze jednoznac¢né urcit. | z tohoto di-
vodu neni dosud klasifikace TMA a ze-
jména HUS zcela jednotnd a jednotlivé
entity se mohou prekryvat (tab. 1) [1,2].

Atypicky (komplementem medio-
vany) HUS (aHUS) je vzacnou pfic¢inou
TMA, ze vSech pfipada HUS predstavuje
asi 5-10 %, incidence je udavana v fadu
0,2-0,4 ptipadu na 1 milion obyvatel
ro¢né. Postihuje déti i dospélé, vice nez
50 % pacientd s aHUS je starsich 18 let.
Jednd se o prognosticky zdvazné one-
mocnéni, pred zavedenim specifické
[é¢by inhibitory komplementu dosaho-
vala mortalita u déti 8-14 % a u dospé-
lych 2-4 %,; zatimco do terminalniho se-
Ihdni ledvin béhem 5 let dospélo 36 %
déti a az 64 % dospélych [3,4]. Patofy-
ziologickou podstatou aHUS je vrozena
¢i ziskana dysregulace a alterace funkce
nékterych slozek komplementu, kdy do-
chazi k trvalé aktivaci jeho alternativni
cesty.

ETIOLOGIE

A PATOFYZIOLOGIE AHUS
Systém komplementu pfedstavuje vy-
znamnou slozku vrozené nespecifické
imunity. M{Ze byt aktivovan tiemi ces-
tami - klasickou, alternativni nebo lek-
tinovou. Vsechny tyto cesty konverguji
do spolec¢né termindlni faze, kterd za-
¢ind konverzi klicové C3 slozky kom-
plementu, spoustéjici nasledné tvorbu
komplext napadajicich bunécné mem-
brany (membrane attacking comple-
xes — MAC). Alternativni cesta aktivace
je zahdjena pomalym spontdnnim $té-
penim C3 na fragmenty C3a a zejména
C3b, ktery se vaze na bunécny (bakte-
rialni) povrch a spousti kaskadu dalsich
déju. V kombinaci s pfipojivsim se sé-
rovym faktorem B vytvaii alternativni
C3 konvertazu, kterd dale vyrazné am-
plifikuje stépeni C3. Vzniklé fragmenty
C3b se jednak dale vazi na bunécnou
membranu (a pusobi tak jako opsoniny),
dalsi ¢ast z nich se spojuje do slozitéjsich
komplext C3bBbC3b, které pusobi jako
alternativni C5 konvertéza a $tépi mole-
kuly faktoru C5 na fragmenty C5a (s che-
motaktickymi a anafylaktickymi ucinky)
a C5b. Vznikly C5b pak spolu s dalsimi

faktory (C5b-C9) vytvafi pérovité kom-
plexni struktury v buné¢né membrané
(MAQ) vedouci k cytolyze [5,6].

K zamezeni trvalé aktivace této kas-
kady a ochrané vlastnich bunék orga-
nizmu je nezbytnd Ucinna regulace. Tu
tvofi jednak faktory cirkulujici v plazmé,
z nichZ nejdulezitéjsi je komplementarni
faktor H (CFH) a faktor | (CFl), jednak pro-
teiny exprimované na povrchu endotelu,
jako jsou MCP (membrane cofactor pro-
tein) a thrombomodulin (THBD) [7]. Mu-
tace v genech kédujicich tyto regula¢ni
faktory vedou k nekontrolované a tr-
valé aktivaci systému komplementu jako
hlavni patofyziologické determinanté
vzniku a rozvoje aHUS (obr. 1) [8]. DalSim
moznym mechanizmem uplatrujicim se
v dysregulaci komplementu je vznik in-
hibi¢nich protilatek proti CFH. Genetic-
kym vysetfenim se podati identifikovat
mutaci v genu pro néktery z komple-
mentarnich faktor( az u 50-60 % pfi-
padl aHUS.

Nejcastéji je prokdzana mutace
v genu pro CFH, a to az u 30 % pacientt
s aHUS [3]. V soucasnosti bylo identi-
fikovéno jiz vice nez 120 patogennich
nebo pravdépodobné patogennich va-
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Obr. 1. Alternativni cesta komplementu a jeji regulace (upraveno podle [8]).

riant [9], vedoucich ke kvantitativnimu
¢i kvalitativnimu deficitu tohoto fak-
toru, prokazuji se ale i dal$i mutace,
oznacované jako mutace nejasného
vyznamu (variants of uncertain signifi-
cance - VUS). CFH je plazmaticky gly-
koprotein produkovany zejména jatry.
Kompetitivné se véze na C3b fragment,
inhibuje vznik C3 konvertdzy pfi sou-
¢asném urychleni jeji degradace, za-
roven pusobi jako kofaktor CFI pfi od-
bourdvani C3b [10]. V blizkosti genu pro
CFH na chromozomu 1 se navic naché-
zeji geny pro ptibuzné proteiny (CFH
related proteins — CFHR1-5), nachylné
k nealelickym homolognim rekombina-
cim a prestavbam. Takto vznikaji delece
(CFHR1, CFHR3, CFHR4) a hybridni geny
(CFH/CFHR1) se syntézou nefunk¢niho
hybridniho proteinu. Nékteré z téchto
rekombinaci (nej¢astéji homozygotni
mutace CFHR1del) jsou pak spojeny
s tvorbou protilatek proti CFH [11].

CFl je rovnéz jatry syntetizovany plaz-
maticky glykoprotein, ktery participuje
v regulaci jak alternativni, tak i klasické
cesty komplementu. Spolu se svymi ko-
fakory (CFH, MCP) je zodpovédny za de-
gradaci C3b slozky [12]. Mutaci v genu
pro CFl nachazime u 4-10 % pacient(.

Mutace v MCP se u nemocnych s aHUS
vyskytuje v 8-10 % pfipad. MCP je
transmembranovy glykoprotein expri-
movany na povrchu prakticky vsech
typl bunék (s vyjimkou erytrocyt(), pa-
sobi jako kofaktor CFI mediovaného sté-
peni C3b. Snizena exprese ¢i exprese
defektniho proteinu zvysuje riziko po-
Skozeni aktivovanym komplementem
zejména v glomerularnich endotelidl-
nich bunkach [13].

V pfipadé mutaci v genu pro throm-
bomodulin (THBD), které prokazujeme
v 3-4 % ptipadd, neni patofyziologicky
mechanizmus detailné znam. Svou spo-
luticasti na CFl mediovaném stépeni C3b
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predstavuje dalsi ochranny faktor bu-
nécné membrany; zaroven ale ovliviuje
koagula¢ni kaskadu vazbou na trom-
bin (ktery zaroven pUsobi jako aktivator
C5) [14].

Vyskyt nejcastéjSich genetickych
mutaci a prlikaz protilatek u pacientd
s aHUS shrnuje tab. 2. Je oviem tfeba si
uvédomit, Ze ne viechny odchylky nale-
zené v genech pro komplementarni fak-
tory maji funkéni dopad a vedou k roz-
voji klinickych projevd aHUS [15]. Je
proto nutné, aby kazda nové identifi-
kovand genetickd mutace byla dopro-
vazena vysetienim funkcni schopnosti
daného proteinu aktivovat komplemen-
tovy systém.

Vyskyt geneticky podminéného aHUS
je familiarni nebo sporadicky. Fami-
liarni forma, u které je onemocnéni dia-
gnostikovano u dvou a vice ¢lent stejné
rodiny, pfedstavuje asi 20 % pfipadu [3],
pficemz typ dédicnosti mlze byt auto-




Mutace faktoru Lokalizace faktoru
CFH plazma

MCP membrana

CFI plazma

c3 plazma

CFB plazma
THBD membrana
neidentifikovana

anti-CFH plazma

cofactor protein; THBD — thrombomodulin

Tab. 2. Vyskyt nejcastéjsich genetickych mutaci a prikaz protilatek
u pacientt s aHUS (upraveno podle [19] a [20]).

aHUS - atypicky hemolyticko uremicky syndrom; CFB — komplementérni faktor B;
CFH - komplementarni faktor H; CFl — komplementarni faktor I; MCP — membrane

Vliv mutace na Frekvence u aHUS

aktivitu faktoru

30 %
8-10%
4-10 %
2-10%

0-3%

3-4%
40-50 %
{ 5-10 %

— D> o

zomalné dominantni, autozomalné rece-
sivni, ¢i vzacné i polygenni [16]. | u spo-
radicky se vyskytujicich pfipadd vsak
byly prokazany patogenni varianty genl
pro komplement sou¢asné u nemoc-
nych pacientu a jejich zdravych pfibuz-
nych [4]. To ukazuje na multifaktoridlni
charakter vzniku aHUS, kdy genetické
pozadi je tfeba vnimat spiSe jako pre-
dispozici k onemocnéni, nez jeho pfi-
mou a jedinou pfi¢inu. Dvody této ne-
kompletni genetické penetrance nejsou
dosud zcela jasné. Kombinace patogen-
nich variant, nachazena asi u 3 % nemoc-
nych [17], &i asociace s nékterymi riziko-
vymi haplotypy, zvy3uje riziko rozvoje
onemocnéni. U velké ¢asti pacientli s ge-
netickou mutaci je ale k rozvoji nemoci
nutny druhy inzult vedouci k aktivaci
komplementové kaskady, pficemz tako-
vymito spoustéci mohou byt infekce, ma-
lignity, autoimunitni onemocnéni, léky,
transplantace ¢i téhotenstvi [18]. Timto
se zaroven znacné znesnadnuje klasifi-
kace a diferencialni diagnostika HUS.

V poslednich letech byly identifi-
kovany mutace v genu dalsiho pro-
teinu, DGKE (diacylglycerolkindza ¢),
jako vzacné priciny familiarniho vyskytu
aHUS [21]. DGKE je lipidova kinaza ex-
primovana na povrchu endotelu, trom-
bocytll a podocytd. Diacylglyceroly ob-
sahujici kyselinu arachidonovou aktivuji

proteinkindzu C a dochazi k aktivaci des-
ticek a rozvoji protrombogenniho stavu.
Tato signalizace je fyziologicky inhibo-
vana DGKE, autozomdalné recesivni mu-
tace v DGKE v3ak vedou ke ztraté jeji
funkce. Soucasné se spousti apoptoza
endotelu glomeruldrnich kapildr a in-
hibuje angiogeneze. Onemocnéni pro-
puka jiz v prvnim roce véku, diky expresi
DGKE na povrchu podocytll se u posti-
zenych jedinct vyskytuje nefroticky syn-
drom jako projev podocytopatie. Jelikoz
mechanizmus vzniku je odlisny od kom-
plementem mediovaného HUS, neod-
povida tento typ ve vétsiné pfipadl na
terapii inhibitory komplementu [22].

KLINICKY OBRAZ

A LABORATORNI NALEZY
Zéakladni charakteristikou aHUS stejné
jako u viech ostatnich TMA z(stéava kla-
sickd tridda kombinujici trombocyto-
penii, mikroangiopatickou hemolytic-
kou anémii a poskozeni cilovych orgénd.
Trombocytopenie (definovana jako po-
kles desticek pod 150 000/ul nebo
0 vice nez 25 % proti vstupni hodnoté)
u aHUS vsak byva spise jen mirna [23]
a u 15-20 % pacientd nemusi byt viibec
vyjadfena [3,4]. Pro mikroangiopatickou
hemolytickou anemii (MAHA) je mimo
vlastniho snizeni koncentrace erytro-
cytl typicky nélez hyperbilirubinemie,
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elevace laktatdehydrogendzy (LD), po-
kles haptoglobinu a zvyseni volného
hemoglobinu, retikulocytézy a pFitom-
nost schistocytd v krevnim natéru. Od
autoimunitné podminéné hemolyzy je
MAHA nutné odlisit negativnim Coomb-
sovym testem.

Klinicka a organova manifestice aHUS
zavisi na rozsahu mikrovaskularniho po-
Skozeni a typu postizenych organ(. Pr-
votni pfiznaky byvaji nespecifické a za-
hrnuji Gnavu, bledost ¢i ikterus, tmavou
mo¢, klesajici diurézu, dusnost, mohou
se objevit periferni otoky. Nastup pfi-
znak{ muze nasledovat prodélané in-
terkurentni stavy vystupujici jako spou-
stéce choroby (napf. infekce, vakcinace,
porod). Typickou pro aHUS je rendlni
manifestace onemocnéni, mdzeme se
ale setkat i s extrarendlnimi projevy.

Akutni rendlIni poskozeni je nejcastéj-
Sim organovym projevem aHUS s roz-
dilné vyjadienou tizi pfiznakl mezi
jednotlivymi pacienty. V dusledku po-
$kozeni glomerularni bazalni membrany
nachazime pfi vysetfeni moci protein-
urii, kterd mze dosahovat az nefrotic-
kych hodnot. Postizeni glomeruldrni ba-
zalni membrany muze byt asociovano
také s ukladanim C3 depozit a rozvo-
jem C3 glomerulopatie [24]. U vice nez
50 % nemocnych ale stav rychle progre-
duje do rendlniho selhani s nutnosti za-
hajeni dialyza¢ni 1é¢by. Néktefi pacienti
rovnéz rozvinou tézkou hypertenzi, ¢imz
vyvstavd otazka, zda u nich je maligni
hypertenze pfi¢inou vzniku TMA, nebo
naopak dlsledkem renalniho selhani
a aHUS (v prvnim pfipadé by ucinna
kontrola hypertenze méla vést k rychlé
regresi znamek TMA) [1].

Extrarendlni manifestace aHUS se v re-
trospektivnich analyzéch objevovala az
u 25 % dospélych a 30 % déti [1]. Nejcas-
téji se lze setkat s projevy neurologic-
kymi a gastrointestinalnimi, vzacnéji pak
kardiovaskularnimi a koznimi. Pozornost
zaslouzi zejména neurologické a kardio-
vaskularni komplikace s potencialné fa-
talnimi nasledky.

Centralni nervovy systém byva u TMA
postizen az v poloviné pfipadl. Byt je
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MAHA
Trombocytopgnie v MLDa bilirub‘in A Orgénové
Desti¢ky < 150 tisic ' Haptoglobin tizeni
nebo pokles o > 25 % Pfitomnost scistocytu PRI
/N volny hemoglobin
\ Negativni Coombsuyv test
| Déti Dospsli |
P— Vylougeni STEC-HUS | f—> Vylouten( TTP <«
o leuma <€—| PCRgeni pro shigatoxin € ADA'_VITSB ST > Lécba TTP ‘
1é¢ba Serotypizace EHEC = A_ 'It_' f‘P_A_'\_ATﬁ'?’ ______________
. Identifikace H
Vylouéeni SP-HUS  [€] —> dent . ace’hUS
ATB < Kultivace, antigeny, PCR |~ | asocmvan? ,0 e 1 212w
----------------------------------------- -> s koexistujicim Specificka lécba
onemocnénim
(viz tab. 3)
“Vd'°"¥k° Vylougeni deficitu | |
balamin, .
; < kobalaminu C S
folat, Homocystein v plazmé
karnitin Metylmalonova kyselina Béhem inicidlni diagnostiky
—> | zahajeni dennich PLEX proti FFP
— Casny nastup
Podpirmd e (<2roky) e
é¢ba . P P
Vylou_.|Ee,m DGVKE-VHU,S €3, C4, CFH, CFl v plazmé, exprese MCP V jakémkoli véku
genetickym vysetfenim (CD46) na leukocytech aHUS v osobni nebo rodinné anamnéze
—>] e € Rekurence HUS v transplantované
Anti-CFH protilatky oS B
antiCFH > 1000 U/ml  [€ GENETICKE VYSETRENI el
‘L v v v
PLEX Eculizumab jako prvni linie, Switch na eculizumab S e L
+ imunosuprese zahajenido 24 h Hematologicka remise navozend PLEX lini
(+ eculizumab) PLEX pfi nedostupnosti nemusi vést ke zlepSeni renalnich funkci INIE
Pferusovanymi Sipkami jsou oznaceny klinicky méné pravdépodobné pficiny TMA pro danou vékovou kategorii. Upraveno z Fakhouri et al. [1].
MAHA - mikroangiopaticka hemolytickd anemie; PLEX — plazmaferézy; STEC - Escherichia Coli produkujici shiga toxin; SP - Streptococcus pneumoniae

Obr. 2. Diagnosticky a diferencialné diagnosticky algoritmus aHUS.

neurologickda symptomatologie typic-
t&jsi pro trombotickou trombocytope-
nickou purpuru (TTP), mdze se vyskyt-

nout i u pacientl s

aktivace komplementu v mozkovych
cévach vede k jejich okluzi a ischemic-
kému poskozeni, mlze se projevit jako
kvalitativni nebo kvantitativni poru-

cha védomi, krece,

hoda s fokalnimi pFiznaky ¢i kortikalni

slepota [4,25].

Z gastrointestinalnich pfiznakd se nej-
castéji objevuji prdjmy v¢. krvavych,
které jsou jinak typické a patognomické
pro STEC-HUS. Rovnéz se mlizeme setkat
s bolestmi bficha, zvracenim, akutni pan-
kreatitidou a jaternim poskozenim [4].

Kardiovaskularni komplikace jsou po-

mérné vzacné (3-14

ale o to nebezpecnéjsi. Komplementem
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aHUS. Neadekvatni

cévni mozkova pfi-

DIAGNOSTIKA

A DIFERENCIALNI

% pacientt s aHUS),

DIAGNOSTIKA
Zakladnim problémem diagnostiky
aHUS je fakt, ze dosud nemame k dis-
pozici zadny rychly a specificky dia-
gnosticky test. Dostupné biomarkery
jsou nespolehlivé a vykazuji nizkou sen-
zitivitu i specificitu pro toto onemocnéni.
Napf. normalni koncentrace C3 slozky
komplementu nevyluc¢uje komplemen-

mediovana mikroangiopatie se muize
manifestovat v koronarni mikrovasku-
latufe a vést k rozvoji kardiomyopatie,
srde¢niho selhéni ¢i akutniho infarktu
myokardu [26]. S postizenim perifernich
cév pak souviseji vzacné pozorované
gangrény prstd a ulcerativni nekrotické
kozni léze [27,28].

tem mediovany HUS, protoze se obje-
vuje az u 30 % nemocnych [4]. Diagndéza
aHUS rovnéz nemaze byt postavena na
vysledcich genetického vy3etfeni, jelikoz
u40-50 % nemocnych nebyva geneticka
mutace identifikovana, navic jsou tyto
vysledky k dispozici az po nékolika tyd-
nech az mésicich od odbéru. Identifikace
kauzaIni genetické mutace tak neslouzi
k diagnostice aHUS, je ale velmi dllezita
ke stanoveni prognézy onemocnéni, ri-
zika relapsu po vysazeni terapie a man-
agementu |é¢by pfi pfipadné transplan-
taci ledviny, jak bude dale diskutovano.
V ptipadé aHUS se tedy jedna o kla-
sickou diagnézu per exclusionem, spo-
¢ivajici v nékolika postupnych krocich
(obr. 2). Prvnim z nich je prlkaz klinic-
kych a laboratornich kritérii TMA, nasle-
dujici vysetfeni by méla s dostate¢nou
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onemocnénimi (upraveno podle [1]).

Koexistujici onemocnéni
Malignity
Léky

antiVEGF

ciclosporin, tacrolimus, everolimus,
gemcitabin, mitomycin

IFNa,3; kokain, chinin, oxaliplatina
Transplantace hemopoetickych bunék

Transplantace solidnich organt
Infekce
HIV

H1N1 influenza

CMV, HHV®, parvovirus B19...
Autoimunitni onemocnéni
SLE

APS

systémova sklerodermie
polymyositida, dermatomyositida
Maligni hypertenze

Koexistujici nefropatie

endotelidlni rdstovy faktor

Tab. 3. Diferencialni diagnostika a mozné patofyziologické mechanizmy HUS asociovaného s koexistujicimi

Mozny mechanizmus TMA

nadorové mikroembolizace s aktivaci koagulace a proliferaci cévni stény

primé poskozeni endotelu, poskozeni podocytt

chinin dependentni protilatky proti endotelu, destickam a leukocytiim; oxaliplatina depen-

dentni protilatky proti destickam

multifaktoridlni poskozeni endotelu (chemoterapie, ozéfeni, imunosupresivni léky, GVHD,

infekce)

multifaktoridlni (toxicita CNI a mTOR inhibitor(, mismatch leukocytarnich antigen, infekce)

piimé poskozeni endotelu HIV

demaskovani kryptogenniho Thomsen-Friedenreichova antigenu na povrchu erytrocytt

a endotelu

pfimé poskozeni endotelu virem

poskozeni endotelu mediované imunokomplexy, intravaskularni tromby, mozna koexistence

s proliferativni lupusovou nefritidou nebo APS

zvysena exprese adheznich molekul a tkanového faktoru, odstrafiovani antikoagula¢niho
annexinu A5 po navazani anti-b2GPI na endotelové bunky, intravaskularni tromby

intimalni proliferace s obstrukci lumen cév

poskozeni endotelu a renalnich céy, fibrinoidni nekréza arteriol

HUS muize komplikovat IgA nefropatii, C3 glomerulopatii, MPGN, ANCA ¢i antiGBM vaskulitidy

APS - antifosfolipidovy syndrom; CNI - kalcineurinové inhibitory; GvHD - reakce stépu proti hostiteli; IFN - interferon; MPGN — mem-
branoproliferativni glomerulonefritida; SLE — systémovy lupus erythematodes; TMA - trombotické mikroangiopatie; VEGF - vaskularni

klinickou pravdépodobnosti vyloucit
jiné pfic¢iny TMA nez aHUS.

Zcela zasadni je casné odliseni TTP
vzhledem k rychlosti rozvoje a vysoké
mortalité jejich komplikaci a nutnosti
okamzitého zahajeni specifické 1é¢by.
Stanoveni aktivity enzymu ADAMTS13 by
tak mélo bezprostfedné navazovat na
prikaz TMA. ADAMTS13 je specificka me-
taloproteindza $tépici ultravelké multi-
mery von Willebrandova faktoru zodpo-
védné za rozvoj organovych, zejména
hematologickych a neurologickych kom-
plikaci. U pacient( s TTP nachazime tézky
deficit aktivity tohoto enzymu (pod 10 %)
v dlsledku geneticky podminéné poru-
chy jeho tvorby (cTTP) ¢&i pfitomnosti in-
hibi¢nich protilatek (iTTP), aktivita nad
20 % naopak svédci pro jiné TMA. Zde

je nutné zdlraznit, Ze krevni odbér ke
stanoveni aktivity ADAMTS13 musi byt
proveden jesté pred zapocetim jaké-
koli l1é¢by, tedy i pfed podanim plazmy ¢i
plazmaferézou. Vysetiteni ADAMTS13 je
ve velké &asti center dostupné s vysled-
kem jiz do 24-48 h, v pfipadé ocekavané
delsi prodlevy lze v inicidlni diagnostice
TTP pouzit skérovaci schémata (French
nebo PLASMIC skoére) [29].

Pomérné rychle Ize obvykle vylou-
¢it rovnéz STEC-HUS, zpUsobeny ente-
rohemoragickymi kmeny E. Coli (nejcas-
t&ji 0157) s typickym rozvojem ptiznak
TMA nasedajicich na epizodu krvavych
prdjmu. U této etiologie HUS prokazu-
jeme PCR pozitivitu gent pro shigatoxin,
eventudlné patogenni kmeny E. Coli pfi
mikrobiologickém vysetfeni stolice.

Naopak velmi obtizné byva odliseni
aHUS od HUS asociovanych s koexistuji-
cim onemocnénim. Celd fada klinickych
stav( (infekce, malignity, autoimunitni
onemocnéni, téhotenstvi, uzivani nékte-
rych [ék{l) mdze byt asociovana s posko-
zenim endotelu a rozvojem HUS, dfive
také oznacovaného jako sekundarni.
Na druhou stranu, jak jiz bylo uvedeno,
vzhledem k inkompletni genetické pe-
netranci aHUS je u vétsiny (az 70 %)
pacientl k rozvoji onemocnéni nutny
sekundarni inzult [3] zahajujici aktivaci
a amplifikaci komplementové kaskady.
Vzhledem k piekryvu téchto spoustécu
a koexistujicich onemocnéni byva proto
velmi obtizné odlisit, nakolik se tyto
stavy uplatiuji jako spoustéc¢ a amplifi-
kujici faktor na pozadi geneticky podmi-
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néného komplementem mediovaného
HUS, nebo jako pfimd kauzalni pfi-
¢ina sekundarniho HUS podminéného
jinym patofyziologickym mechanizmem
(tab. 3). V praxi se na koexistenci s aHUS
ma pomyslet zejména v pripadé Uspés-
ného odstranéni vyvolavajici pficiny
a pretrvavajicich znamkach TMA [30].

Specifickou situaci predstavuji TMA
vzniklé v souvislosti s téhotenstvim a po-
rodem, kde diferencidlni diagnostiku déle
rozsifuji pfidruzené stavy, z nichz zda-
leka nejcastéjsi je HELLP syndrom. Né-
které charakteristiky TMA vykazuji i dal3i
onemocnéni komplikujici graviditu (pre-
eklampsie/eklampsie, AFLP — akutni tého-
tenska steatdza jater) a zejména peripar-
talni a postpartalni obdobi (postpartaini
hemoragie s rendlni kortikdlni nekro-
zou, DIC) [31]. V téhotenstvi se zaroven
mohou primomanifestovat nebo relabo-
vat ostatni TMA (TTP, systémova onemoc-
néni pojiva, antfosfolipidovy syndrom...).

aHUS asociovany s téhotenstvim (také
PA-HUS, pregnancy associated HUS) je
vzhledem k prQibéhu a terapeutické od-
povédi na lécbu eculizumabem povazo-
van rovnéz za komplementem medio-
vany. PrestoZe se mUze objevit béhem
kteréhokoli trimestru, jako u jediné z té-
hotenskych TMA je pro jeho vznik cha-
rakteristicky (az v 75 % pfipadu) rozvoj
v postpartalnim obdobi (az do 3 mé-
sici po porodu). Poporodni rozvoj TMA
navazujici na nekomplikované a fyzio-
logické téhotenstvi je proto vzdy velmi
suspektné komplementem mediovany
PA-HUS. Naproti tomu, HELLP syndrom
je daleko castéjsim onemocnénim a ob-
jevuje se obvykle v pribéhu 3. trimestru
gravidity nebo vzacnéji peripartdlné (az
do 7 dnl po porodu), jako samostatné
onemocnéni ¢i jako komplikace pre-
eklampsie/eklampsie. Nejdilezitéjsi di-
ferencidlné diagnostickou znamkou je
ale fakt, ze ptiznaky TMA u HELLP syn-
dromu odezni do 48-72 h po porodu.
Mimo c¢asové voditko mdze k ¢asnému
odliSeni napomoci laboratorni vysetieni
(pomér sFlt-1/PIGF) [31].

Diagnosticky algoritmus TMA je na-
opak o néco jednodussi a rychlejsi

u déti vzhledem k nizké frekvenci vy-
skytu koexistujicich onemocnéni. U di-
téte s manifestaci TMA tak budeme vy-
lucovat zejména HUS souvisejici s infekci
enterohemoragickymi kmeny E. Coli
(STEC-HUS) a Streptococcus pneumoniae
(SP-HUS). U pediatrickych pacientd bez
znamek infekce, ktefi rozvinou zndmky
TMA, je jeji nejpravdépodobnéjsi pfi-
¢inou pravé aHUS. Vyskyt TTP je v dét-
ském véku pomérné vzacny, vysetreni
aktivity ADAMTS13 je v3ak nezbytnou
soucasti diagnostického algoritmu [2].
Velmi vzacnymi geneticky podminé-
nymi formami TMA jsou kobalamin C de-
ficientni HUS a DGKE-HUS [21], které se
projevi nejcastéji u déti do 1 roku véku.
Deficit kobalaminu C se prokazuje sta-
novenim homocysteinu a kyseliny me-
tylmalonové, pfipadné genetickym
vysetfenim [32].

TERAPIE KOMPLEMENTEM
MEDIOVANEHO HUS
Plazmaterapie

Plazmaterapie, administrovana jako in-
fuze Cerstvé zmrazené plazmy (FFP)
nebo vyménné plazmaferézy (PLEX)
byla od 90. let minulého stoleti az done-
davna zdkladem lécby aHUS a jeho tera-
pii prvni linie. Teoretickym vychodiskem
podavani FFP je doplnéni chybéjicich
nebo malfunkénich komplementérnich
regulacnich faktord, vyhodou PLEX je
soucasné mozné odstranéni aktivova-
nych slozek komplementu a protilatek,
zejména u volumové limitovanych pa-
cientll s rendInim ¢i srde¢nim selhdnim.
Uz z patofyziologie onemocnéni a loka-
lizace komplementarnich regula¢nich
faktorl (plazma/membréna) je ale jasné,
Ze terapeuticky efekt PLEX bude velmi
rozdilny v zavislosti na typu genetické
mutace zpUsobujici poruchu regulace
komplementarni kaskady.

Neni proto prekvapenim, Ze ani z dfive
provedenych studii robustni evidence
pro efektivitu plazmaferéz u aHUS ne-
vyplyva. Dostupnd data naznacuji, ze
PLEX nesnizuji koncentraci aktivova-
nych sloZzek alternativni drahy kom-
plementu [33], a i kdyZz PLEX doka-
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zaly navodit hematologickou remisi az
u 3/4 détskych a vice nez poloviny do-
spélych pacientd, polovina détia 2/3 do-
spélych v horizontu 3 let dospéla k ter-
minadlnimu rendlnimu selhdni nebo
zemfela [3]. Efekt plazmaterapie je tedy
velmi sporny, zejména co se tyce rendl-
niho preziti [3,4]. Navic je treba si uvé-
domit, Ze PLEX jsou zejména u déti aso-
ciované s vysokou morbiditou (az 31 %),
a to hlavné kvili komplikacim souviseji-
cim s centralnimi katetry [34].

S rozvojem poznatkl o etiologii a pa-
tofyziologii aHUS se v posledni dekadé
pro pacienty s timto devastujicim one-
mocnénim oteviely nové moznosti
lécby, spocivajici v inhibici C5 slozky
komplementu. Tato terapie zdsadnim
zplsobem zlepsila zejména rendini pro-
gnozu a stala se tak |é¢bou prvni volby.
| v soucasné dobé viak maji PLEX v tera-
peutickych algoritmech trombotickych
mikroangiopatii svoje misto.

Empirické PLEX u dospélych pacient(
zahajujeme ihned po stanoveni diagnézy
TMA. Provéadéji se v dennim rezimu proti
FFP, s vyménou 1-1,5nasobku objemu
plazmy, a to az do vylouc¢eni TTP, STEC-
-HUS a s pfimérenou klinickou pravdépo-
dobnosti i HUS asociovanych s koexistuji-
cimi onemocnénimi (obvykle je v tomto
diagnostickém okné provedeno 2-5 vy-
ménnych plazmaferéz). V pripadé takto
per exclusionem stanovené diagnozy
komplementem mediovaného HUS je in-
dikovano ukon¢eni PLEX a zahdjeni poda-
vani eculizumabu [35], pokracovani PLEX
Ize zvaZovat jako terapeutickou moznost
pouze pfi jeho nedostupnosti. Napt. v do-
porucenich Americké spolecnosti pro afe-
rézu doslo pro pouziti PLEX v této indikaci
ke zméné kategorie z Il (terapie 2. linie)
na lll (neurcena role) [36]. U détskych pa-
cientd je po rychlém vylou¢eni TTP a HUS
asociovanych s infekcemi (STEC-HUS, SP-
-HUS) doporucovano rovnou zahdjeni
podavani eculizumabu jako prvni linie
[écby (obr. 2)

Eculizumab
Eculizumab je humanizovand, chimé-
rickd monoklondlni protilatka zamérena
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Télesna hmotnost =40kg
indukce 900 mg
(T1,2,3,4)
udrzovaci davka 1200 mg
(T5délea2T)

T-tyden

Tab. 4. Doporucené davkovani eculizumabu (zdroj - SPC pfipravku).

30-40 kg 20-30 kg
600 mg 600 mg
(T1,2) (T1,2)
900 mg 600 mg

(T3dalea2T) (T3délea2T)

10-20 kg 5-10kg
600 mg 300 mg
(T1) (T1)

300 mg 300 mg
(T2ddlea2T) (T2délea3T)

proti C5 slozce komplementu. Blokuje
$tépeni C5 na fragmenty C5a a C5b a tim
i vznik termindlniho lytického komplexu
C5b-C9 (MACQ) zpUlsobujiciho poskozeni
endotelovych bunék [37].

Zejména vzhledem ke vzacnosti vy-
skytu aHUS v populaci jsou data o ucin-
nosti eculizumabu zalozena na srovnani
efektu terapie pacientl z predeculizu-
mabové éry lécenych PLEX a pacientl
zafazenych do prospektivnich, ale pla-
cebem nekontrolovanych studii, ¢i re-
trospektivnich analyz. U PLEX responziv-
nich ¢i PLEX dependentnich dospélych
s aHUS a chronickym onemocnénim led-
vin dokdzal eculizumab po ukonceni
plazmaferéz udrzet hematologickou re-
misi onemocnéni az u 90 % sledova-
nych, u kterych zaroven doslo k signifi-
kantnimu zlepseni glomerularni filtrace
(eGFR) béhem dvouletého sledovani.
Tato data tedy naznacuji, ze pfes navo-
zenou hematologickou remisi u nékte-
rych pacientl lé¢enych plazmaferézami
dale probihala subklinickd TMA [38].
V dalSich prospektivnich studiich byla
[é¢ba eculizumabem zahajovéna bez-
prostfedné pfi neefektivité PLEX (nedo-
sazeni normalizace hematologickych
parametr(l) nebo jako lé¢ba prvni linie.
Hematologické remise bylo takto dosa-
Zeno u vice nez 80 % déti a témér 90 %
dospélych [39-41]. Vzestup eGFR byl vy-
raznéjsi u déti, které maji obecné lepsi
renalni prognézu onemocnéni nez do-
spéli. Dalsim vyznamnym faktorem
ovliviiujicim renalni funkce byl ¢as mezi
nastupem onemocnéni a zahdjenim po-
dévéni eculizumabu, kdy jeho ¢asné na-
sazeni bylo spojeno s vyraznéjsim zvy-
$enim eGFR [42]. V pribéhu 1-2letého
sledovani v uvedenych studiich doslo
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k dmrti pouze jednoho ze 78 dospélych
pacientd, u déti pak byla mortalita nu-
lovd. Do terminalniho rendlniho selhani
pak v tomto obdobi dospélo 6-15 % do-
spélych a 9 % pediatrickych pacientd,
CoZ je ve srovnani s nemocnymi léce-
nymi PLEX (viz vyse) vyrazné lepsi vysle-
dek. Navic, dalsi kazuisticka sdéleni uka-
zuji schopnost eculizumabu zabranit
neurologickym, kardialnim i perifernim
ischemickym komplikacim u pacientt
rezistentnich na terapii PLEX [43-46]. Na
zakladé vysledkd téchto studii prokazu-
jicich vyznamné zlepSeni prognézy pa-
cientd s aHUS se eculizumab v této in-
dikaci stal lékem prvni volby. V nasich
podminkéach je po provedeni nezbyt-
nych prvotnich vysetfeni a vylouceni
ostatnich pfic¢in TMA obvykle mozné za-
hajit jeho podavani jiz do 48-72 h.
Déavkovani eculizumabu se odviji
u déti od télesné hmotnosti (tab. 4),
u dospélych zahajujeme indukci po-
dadvanim 900 mg eculizumabu jednou
tydné, udrZovaci faze pokracuje poda-
nim paté davky navysené na 1 200 mg,
kterou nasledné opakujeme kazdé
2 tydny. Se zahdjenim lé¢by eculizuma-
bem je tfeba ukoncit veskerou plazma-
terapii, kterd snizuje jeho ucinek. Pokud
je tieba podat FFP, provést PLEX nebo
podat intravenozni imunoglobuliny
z jiné indikace, je vyzadovano podani
dodatecné davky eculizumabu. Zaroven
je treba si uvédomit, ze inhibici faktoru
C5 je blokovana terminalni faze vsech
cest komplementu jako dilezité slozky
nespecifické imunity a obrany prede-
vs$im proti opouzdienym bakteriim. Vy-
znamné vzrista zejména riziko invaziv-
nich meningokokovych infekci. Vichni
pacienti léceni eculizumabem proto

musi podstoupit vakcinaci proti Neisse-
ria meningitidis, a to nejméné 2 tydny
pfed jeho prvnim podanim. Vzhledem
k tomu, Ze u pacientt s aHUS je tfeba za-
héjit [é¢bu co nejdfive, je u dosud neoc-
kovanych pacientl nezbytné zahdjeni
antibiotické profylaxe (na nasem pra-
covisti pouzivame moxifloxacin 400 mg
denné), ve které pokracujeme jesté mi-
nimalné 2 tydny po ukon¢eném ocko-
vani.Vzhledem k tomu, Ze o¢kovani plné
nechrani proti vsem kmentm, doporu-
Cuji néktefi autofi v antibiotické profy-
laxi pokracovat i nadale.

Ravulizumab

Ravulizumab je rovnéZz monoklondlni
humanizovand protilatka, kterd blokuje
terminalni fazi komplementarni kaskady
na urovni faktoru C5. Molekula ravolizu-
mabu je odvozena od upravené mole-
kuly eculizumabu a cili na stejny epitop.
Hlavni vyhodou ravulizumabu je v3ak
vyrazné prodlouzeny biologicky polo-
¢as, umoznujici jeho podavani v udrzo-
vaci fazi jednou za 8 tydn(, coz velmi
zlepsuje kvalitu Zivota nemocnych. Ve
studiich byla ravulizumabu prokazana
ucinnost i bezpecnost u déti i dospé-
lych, dosud nelécenych inhibitory kom-
plementu i Uspésné léc¢enych eculizu-
mabem minimélné 3 mésice [47-49].
Davkovani je opét zdavislé na télesné
hmotnosti (tab. 5). Pro podavani ravuli-
zumabu plati stejna bezpecnostni opat-
feni jako u eculizumabu.

LECBA ANTICFH
POZITIVNICH PACIENTU

U pacientt s aHUS a priakazem protila-
tek proti faktoru H je dle Americké spo-
lecnosti pro aferézu terapii prvni linie
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Télesna hmotnost =100 kg
indukce 3000 mg
T1
udrzovaci davka 3600 mg
(T3délea8T)

T-tyden

Tab. 5. Davkovani ravulizumabu (zdroj — SPC pfipravku).

60-100 kg 40-60 kg 30-40 kg
2700 mg 2400 mg 1200 mg
T1 T1 T1
3300 mg 3000 mg 2700 mg
(T3délea8T) (T3délea8T) (T3dédlea8

20-30 kg 10-20 kg
900 mg 600 mg
T1 T1
2100 mg 600 mg
T) (T3délea8T) (T3ddlea4dT)

PLEX [36], spolu se zahdjenim imuno-
supresivni [é¢by. V nasich podminkéch,
kdy vysledek stanoveni pfitomnosti an-
tiCFH ziskdvdme s vyznamnou c¢asovou
prodlevou, je obvykle zahajovana tera-
pie eculizumabem. P¥i prikazu proti-
latek se pridava imunosupresivni [é¢ba
(indukce kortikosteroidy a cyklofosfa-
midem nebo rituximabem, udrzovaci
[é¢ba kortikosteroidy a mykofenolat mo-
fetilem) [50]. Eculizumab je mozno vysa-
dit po dosazeni titru anti-CFH protilatek
pod 1 000 AU/ml, kdy je jiz riziko relapsu
povazovano za malé [2].

DELKA LECBY INHIBITORY
KOMPLEMENTU

U PACIENTU S AHUS

Vzhledem k vyznamnému zlepseni pro-
gndzy pacientl lé¢enych blokatory
C5 slozky komplementu panuje v sou-
¢asné dobé vseobecna shoda na nut-
nosti co nej¢asnéjsiho zahajeni jejich
podavani. Stale nedofesenou otdzkou
vsak zUstava, jak dlouho by tato lécba
méla trvat a za jakych podminek, pokud
vubec, ji Ize pferusit. PfestoZe dosud ne-
existuji Zddnd mezinarodné platnd do-
poruceni ohledné délky terapie ecu-
lizumabem, za standardni se obecné
povazovalo dozivotni podavani v dvou-
tydennichintervalech s cilem zamezit re-
lapstiim onemocnéni. Na druhou stranu,
proti tomuto standardnimu postupu
existuje fada argumentd, at uz se jedna
o nedostatek dat podporujicich efekti-
vitu dozivotni terapie u vsech pacientl
(i s védomim moznosti ukonceni terapie
nékterych pacientt lécenych PLEX v pre-
deculizumabové ére), pies jeji nezadouci
ucinky v¢. az 2 000x zvyseného rizika
meningokokovych infekci, az po vyso-
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kou ekonomickou naro¢nost takovéto
Ié¢by. V neposledni fadé je nutné zva-
Zit i kvalitu Zivota pacientl limitovanou
frekventnimi aplikacemi a jejich klesajici
compliance v dlouhodobém horizontu.
Hlavni snahou vyzkumu poslednich let
se tak stalo identifikovat nemocné s niz-
kym rizikem relapsu, u kterych by bylo
po urcité dobé mozné terapii ukoncit.
Retrospektivni analyza francouzského
registru aHUS ukdzala, ze ve skupiné
pacientd, u kterych byla terapie ecu-
lizumabem pferuSena po minimalné
6 mésicich, byl typ zjisténé mutace
v komplementdrnich genech hlavnim
prediktorem rizika relapsu [51]. Nej-
Castéji k relapsim dochazelo u nemoc-
nych s mutacemi v CFH (72 %), u MCP
variant pak v 50 %, pficemz relapsy
se ve skupiné s mutaci v MCP objevily
0 néco pozdéji (median 10,5 vs. 6,5 mé-
sice u CFH). Naopak z pacientli bez iden-
tifikované mutace béhem sledovaného
obdobi (median 17 mésicl) nezrelabo-
val zadny. Tato studie neposkytla dosta-
te¢nd data o riziku jinych mutaci v¢. C3,
CFl, CFB a anti-CFH; v celém souboru pa-
cientll bez ohledu na typ mutace se re-
laps onemocnéni objevil u 32 %. Tato
studie tedy naznacuje, Ze vysazeni ecu-
lizumabu po minimalné 6mési¢ni [écbé
je bezpecné u pacientll bez prokazané
mutace v komplementarnich genech,
zatimco u variant gend pro CFH a MCP
je riziko relapsu vysoké a objevuji se nej-
Castéji v prvnim roce po vysazeni.
Nasledujici prospektivni multicent-
rickd studie publikovand stejnymi au-
tory [52] tyto zavéry dale podporila
a ukdzala, ze absence identifikované
mutace je nejsilngjsim negativnim pre-
diktivnim faktorem relapsu onemoc-

néni, naopak prlkaz genetické va-
rianty md pozitivni prediktvni hodnotu
az 43 %, pricemz nejvyssi riziko relapsu
vykazuji pacienti s mutaci CFH a MCP
(cca 50 %). Tato studie navic identifiko-
vala Zenské pohlavi a koncentraci solu-
bilniho C5b-C9 v dobé preruseni l1é¢by
jako dalsi faktory asociované s vyssi
pravdépodobnosti relapsu. Dalsim vy-
znamnym zjisténim spole¢nym pro obé
zminéné studie je fakt, ze u vsech ne-
mocnych s prokazanym relapsem aHUS
vedlo okamzité znovunasazeni eculizu-
mabu k rychlé Gpravé hematologickych
parametr( a reparaci rendlnich funkci
na plGvodni Uroven, coz zdUraznuje ne-
zbytnost tésného sledovani takovychto
pacientl soucasné s moznosti okamzité
readministrace 1é¢by inhibitory kom-
plementu v pFipadé zjisténé rekurence
onemocnéni.

Zcela recentné publikovany systema-
ticky prehled [53] zabyvajici se vlivem
prokazané genetické varianty na frek-
venci relapsd aHUS po vysazeni eculi-
zumabu, analyzoval data 280 pacientt
z celkem 40 studii. Mutace v komple-
mentarnich genech byly identifikovany
u 60 % nemocnych, nejcastéji v CFH
a MCP/CD46, u pfiblizné poloviny z nich
se jednalo o minimélné jednu pato-
genni nebo pravdépodobné patogenni
variantu genu, ve zbytku pfipadl o va-
riantu nejasného vyznamu (VUS). Po vy-
sazeni eculizumabu relabovalo onemoc-
néni u celkem 29,6 % pacientd, pficemz
prikaz mutace byl spojen s az trojnasob-
nym rizikem. S nejvys$sim rizikem byly
asociovany varianty gent pro CFH a C3,
déle ale i pro MCP. Pomérné prekvapi-
vym se jevi zjisténi, ze riziko relapst ne-
bylo zanedbatelné ani ve skupiné pa-
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Obr. 3. Navrzeny algoritmus rozvahy o vysazovani eculizumabu (upraveno podle [53]).

cientd s VUS. Autofi identifikovali i dalsi
nezavislé faktory, spojené se zvysenou
Cetnosti relapsd, ke kterym patfily ze-
jména nizsi vék a pfitomnost transplan-
tované ledviny. | tato analyza ukazala,
Ze rychlé znovunasazeni eculizumabu
vedlo ke zvladnuti relapsu a restituci re-
nalnich funkci u naprosté vétsiny ne-
mocnych. Na zakladé téchto zjisténi au-
tofi navrhli algoritmus pro vysazovani
eculizumabu, které by mélo byt zvazo-
vano po minimalné 6mésicni lé¢bé u pa-
cientl v kompletni hematologické re-
misi a s minimalné 3 mésice stabilnimi
renalnimi funkcemi (obr. 3).

Do holandské 4leté prospektivni stu-
die CUREIHUS [54] bylo zafazeno 21 do-
spélych i pediatrickych netransplantova-
nych pacientl s prvni atakou aHUS. Po
nasazeni eculizumabu dospéli do he-

matologické remise vsichni pacienti,
u 18 z nich doslo ke zlep3eni rendlnich
funkci. V 81 % pripadl byla prokéazana
genetickd mutace nebo pfitomnost pro-
tilatek. Bez ohledu na genetické varianty
byla lé¢ba eculizumabem pferusena po
3 mésicich. BEhem nésledného sledo-
vani (median 81 tydn() byl relaps pro-
kdzan u 4 pacientl (22 %), opét s velmi
dobrym vysledkem po okamzitém na-
vraceni eculizumabu. Vzhledem k niz-
kému poctu pacientl s relapsem nebylo
mozné identifikovat prediktivni faktory,
i kdyz vsichni pacienti s relapsem méli
prokdzanou patogenni nebo pravdépo-
dobné patogenni variantu. Tato studie
navic poskytla cost/effectiveness analyzu
ukazujici, Ze vysazeni eculizumabu sni-
Zilo vydaje na pacienta o 70 % bez nega-
tivniho dopadu na kvalitu Zivota.

Pfes své nepochybné limitace tyto
studie pfinaseji nadéji, ze minimalné ur-
Cita ¢ast pacientd s aHUS nebude muset
podstupovat dozivotni 1écbu s pfijatel-
nym rizikem relapsd a zachovanim kva-
lity Zivota, eventuelné s moznosti on-de-
mand podani eculizumabu pfi ¢asném
prikazu relapsu. Holandsti autofi [55]
navrhuji napt. nékolik rdznych scénarl
prerusované ¢i dlouhodobé terapie ecu-
lizumabem. V zavislosti na typu mutace,
renalnich funkcich a pfitomnosti relaps(
v nativni ¢i transplantované ledviné pak
je v nejlepsim mozném pfipadé mozné
terapii ukoncit, v dalSich pfipadech pak
terapii eculizumabem postupné snizo-
vat (nejlépe prodlouzenim davkovaciho
intervalu) za laboratorni monitorace
plazmatické koncentrace eculizumabu
a funkéni blokddy komplementu (pa-
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rametr CH50). K ovéfeni opravnénosti
téchto postupt vsak bude tieba dalsich
studi.

V otdzce délky Iécby inhibitory kom-
plementu a mozZnosti jejich vysazeni tak
z(stava rfada nevyresenych otazek. Co je
vsak nepochybné, je nezbytnost velmi
tésného sledovani takovychto pacient(i.
VySe zminéni autofi navrhuji labora-
torni vysetfeni (rendlni funkce, vysetieni
moci, trombocyty, hemoglobin, LDH,
schistocyty, haptoglobin) pfinejmensim
v 1,2,3.,6.a12. mésici, zaroven s do-
mdaci monitoraci krevniho tlaku a pravi-
delnym vysetfovanim moci papirkovou
metodou. Pacient musi byt instruovan,
Ze v pfipadé pfiznakl indikujicich relaps
aHUS nebo v pfipadé interkurentniho
onemocnénijako pfipadného spoustéce
(napf. infekce) ma kontaktovat dispenza-
rizujici centrum s moznosti okamzitého
podani eculizumabu.

ZAVER

Atypicky hemolyticko uremicky syn-
drom je vzacné onemocnéni se zévaz-
nou prognézou a vysokym rizikem ze-
jména termindlniho rendlniho selhani.
PrestozZe se jeho progndza v poslednich
letech dramaticky zlepsila diky moznos-
tem specifické 1é¢by, zUstava vysoce za-
visld na vCasné a spravné diagnostice
a co nejdfivéjsim zahdjeni terapie. K do-
sazeni téchto cill je zapotiebi Uzké in-
terdisciplinarni spoluprace nefrologa,
hematologU, pediatrd, gynekologl/po-
rodnikd, intenzivistd i dalSich obor(.
Lékem volby u pacientt s aHUS je ecu-
lizumab a v soucasné dobé neni otaz-
kou, zda a kdy tuto terapii nasadit, ale
jak dlouho by méla pokracovat a u kte-
rych pacientd a za jakych podminek
Ize zvazovat jeji preruseni ¢i vysazeni.
Z provedenych studii vyplyva, ze o vy-
sazeni inhibitord komplementu Ize uva-
Zovat po nejméné 6mésicni Uspésné
[é¢bé a nejsilnéjSim prediktorem rizika
relapsu je identifikace mutace v ge-
nech pro komplementarni faktory. Ge-
netické vysetfeni je proto nezbytnou
soucasti diagnostického algoritmu u pa-
cientll s aHUS, problémem zlstéva jeho

omezena dostupnost a ¢asova naroc-
nost. V otdzce délky lé¢by a pravidel je-
jiho vysazovani dosud nejsou k dispozici
7adna mezindrodné platna doporuceni,
pres nékolik publikovanych navrh( ta-
kovychto postupl na narodnich Grov-
nich. K nalezeni optimalni strategie
bude tfeba dalsiho vyzkumu, ¢im dal tim
vice je ale patrny trend k racionalizaci
|é¢ebného pfistupu a snaze o preruso-
vani terapie s pfipadnou on-demand re-
inicializaci. Nezbytnou podminkou viak
z(stava tésné sledovani takovychto ne-
mocnych. Je proto tieba, aby pacienti
s timto vzacnym onemocnénim byli 1é-
¢eni a dispenzarizovani v centrech s do-
state¢nou zkusenosti v 1é¢bé inhibitory
komplementu s moznosti jejich nepro-
dleného podani.
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