min a dalsich 5,6 % Americanii mélo perzistentni albumin-
urii s normdini nebo mirné snizenou glomeruldrni filtraci.
Zastoupeni 0sob s onemocnénim ledvin v americké populaci
(9,4 %) je tedy cca 50krit vyssi nez zastoupeni osob s ter-
mindinim selhdanim ledvin (0,2 %). Znacind &dst nemoc-
nyjch s chronickym onemocnénim ledvin se tedy termindlniho
selhdni nedoZije, bud'v diisledku malé (nebo Zddné) progrese
rendlniho onemocnéni a/nebo v disledku zvysené kardiovas-
kuldrni mortality této populace.

Prestoze v 90. letech 20. stoleti v USA dramaticky vzrostla
prevalence (i incidence) termindlniho selhdni ledvin, vze-
stup prevalence chronického onemocnéni ledvin byl sice vy-
znamny, ale daleko méné vyrazny. Zvysujici se prevalence
termindiniho selhdni ledvin je tedy pravdépodobné zpiisobe-
na kombinaci vyssi dostupnosti léchy, nizsi mortality pacien-
ti s chronickym selhdnim ledvin, event. i rychlejsi progresi
chronického onemocnéni ledvin (napy. vzhledem k vyssimu
zastoupeni starsich osob a diabetikii s mikroalbuminurii
v populaci). Podil jednotlivych faktorii na vzristu prevalen-
ce termindiniho selhdni ledvin je t.& nejisty.

Komentovand studie md nepochybné i urcité nedostatky.
Vedle moznych problémii s odhadem glomeruldrni filtrace na
zdkladé sérové koncentrace kreatininu je hlavnim omezenim
nedostatek informaci o rizikovych faktorech a maly pocet
pacientii se stiednim (a zejména tétkym) snizenim rendini
Sfunkce, které vyrazné snizuji moznosti detailnéjsi analyzy
téchto podskupin. Presto jde o velmi zajimavd epidemiolo-
gickd data, cennd zejména proto, Ze podobnd data z Evropy
ani z CR nejsou k dispozici.

Z americkyjch dat lze extrapolovar, Ze i v Evropé (a CR)
md pravdépodobné témér 10 % populace chronické one-
mocnéni ledvin, které (podobné jako hypertenze & diabetes
mellitus) vyznamné zvysuje kardiovaskuldrni riziko téchto
0s0b. Zvysend kardiovaskuldrni mortalita a morbidita pred-
stavuje pro pacienty s chronickjm onemocnénim ledvin vy-
razné vy$si riziko nez event. progrese do termindlniho selhdni
ledvin. Vérsina pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
0 svém onemocnéni nevi. Casnd identifikace této skupiny by
méla vyiistit v zavedeni lécebnych opatient, kterd by mohla
kardiovaskuldrni riziko sniZit, nap?. zavedeni antibhyper-
tenzni lécby se snahou dosdhnout nizsi cilové hodnoty krev-
niho tlaku nez v bézné populaci & lécby hypolipidemické.
Epidemiologické studie, které by umoznily posoudir preva-
lenci chronického onemocnéni ledvin v Ceské republice by
tedy byly velmi potiebné.
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Hemolyticko-uremicky syndrom

Noris M, Remuzzi G. Hemolytic uremic syndrome. | Am Soc Nephrol 2005;16:
1035-1050.

Hemolyticko—uremick}’r syndrom (HUS) je onemoc-
néni sestdvajici z anémie hemolytického neimunit-
niho (Coombstv test negativni) piivodu, snizeného poétu
trombocytt a ledvinného postizeni. Anémie byvd zdvaz-
nd, charakterizovand mikroangiopatickym postizenim,
zménami struktury erytrocytt (pfitomnost schistocytt),
zvySenymi sérovymi koncentracemi laktdtdehydrogendzy
(LDH), ptitomnosti cirkulujiciho volného hemoglobinu
a retikulocytti. U déti je vznik HUS vyvoldn pfitomnosti
kmeny Escherichia coli vytvétejicimi Shiga-like toxin (tzv.
Stx-E. coli), které se projevuji prajmy, neziidka krvavy-
mi. Akutni selhdni ledvin se vyviji asi u 55-70 % pripada
a byvd reverzibilni. Nemocni s hemolyticko-uremickym
syndromem, u nichz nebyl toxin prokdzdn (tzv. non-
-Stx-HUS) tvofi heterogenni skupinu, kterd muaze mit
podobu sporadickych pripada ¢i pripadi s familidlnim
vyskytem a kterd md $patnou prognézu. Az polovina ne-
mocnych dospéje do stadia chronického selhdni ledvin ¢i
m4 ireverzibilni poskozeni mozku a ¢tvrtina nemocnych
umird v akutni fizi nemoci. U familidlnich forem a také
u sporadickych ptipada této skupiny byly prokdzany vro-
zené abnormality fidicich proteint systému komplemen-
tu. Mikrovaskuldrni zmény v rdmci hemolyticko-ure-
mického syndromu (u Stx-HUS predev$im glomerulus)
zahrnuji pfedev$im ztlusténi cévnich stén s edematéznim
prosdknutim endotelu a hromadéni bilkovin a buné¢né-
ho detritu v subendotelidlni vrstvé.

Hemolyticko-uremicky syndrom
s prukazem Shiga-like toxinu
Epidemiologie. Ve vyspélych zemich je 70 % pripadi
Stx-HUS vézdno na infekci E. coli sérotypu 0157:H7.
Jeho biochemickou zvldstnosti je neschopnost fermenta-
ce sorbitolu. Stx-HUS v8ak vznikd i ptusobenim dalsich
sérotypu E. coli; v rozvojovych zemich se uplatniuje infek-
ce Shigella dysenteriae (sérotyp 1). Po expozici Stx-E. coli
se u 38-61 % nemocnych objevuji prijmy a u 3-9 %
v ptipadé sporadickych ptipadi ¢i 20 % v ptipadé epide-
mickych forem se vyviji hemolyticko-uremicky syndrom.
Incidence Stx-HUS se odhaduje na 2,1 ptipadu/100 000
osob/rok s prevazujicim vyskytem v détském veku do péti
let. K infekénimu postizeni lidi muze dojit prostiednic-
tvim kontaminovaného masa, mléka, vody, kontaktem
s postizenym zvifetem a dal$imi méné béznymi cestami.
Klinicky obraz. V typickém piipadé je infekce E. coli
nisledovina prodromélnimi prajmy a poté vznikem akut-
niho selhdni ledvin. K diagnostice prispivd prukaz Stx-
-E. coli ve stolici, pfipadné v séru. Az 70 % nemocnych
vyzaduje poddni krevnich transfuzi, 50 % dialyza¢ni lé¢-
bu a 25 % prodéld neurologické postizeni; z dlouhodo-
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bého hlediska az 12 % dospéje do chronického selhdni
ledvin ¢i zemfe.

Shiga toxin ¢i toxiny? Toxiny Stx-E. coli se oznacuji Cisly.
Stx-1je téméf identicky s toxinem produkovanym S. dysen-
teriae 1, a prestoze vykazuje 50% homologii s Stx-2, jsou
klinické projevy obou toxind zna¢né odlisné (vyssi ten-
dence ke vzniku HUS u Stx-2). Toxin o velikosti 32 kD
se sklddd z jedné A-podjednotky a péti B-podjednotek
(které zprostfedkovavaji vazbu). Afinita receptorti na
polymorfonukledrech, na které se toxin navazuje v cir-
kulaci, je stokrdt slabsi nez afinita receptorii na glome-
rulech. Vyrazné pevnéjsi nez vazba Stx-1 je vazba Stx-2.
Vulnerabilni jsou predevsim mikrovaskuldrni strukeury.
Kromé naruSeni adhezivnich vlastnosti a metabolismu
endotelidlnich buné¢k se v plisobeni Stx uplatnuje také
zdnétlivé postizeni endotelu zprostfedkované leukocy-
ty. To se pak projevi v mikrovaskuldrni trombotizaci.
Z koagula¢nich abnormalit dominuje ndrtst koncentraci
protrombinovych fragmentu.

Journal of the |
American
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Je lécba pro Stx-HUS icinnd? Prokazatelné G¢innd 1é¢ba
Stx-HUS nebyla stanovena a nebyl prokdzan efekt fady
lé¢ebnych postupt (antibiotika, kortikosteroidy, poddni

plazmy aj.). Dulezitd je 1é¢ba podptrnd. Transplantace je
vhodnou metodou, s rekurenci 0-10 %.

Hemolyticko-uremicky syndrom bez prikazu
Shiga-like toxinu (non-Stx-HUS)

Epidemiologie. Tato forma je vzdcnéjsi, odpovidd za 5 az
10 % vsech piipada hemolyticko-uremického syndromu.
Je castjsi u dospélych. Vyskytuje se sporadicky ¢i fami-
lidlné.

Sporadicky non-Stx-HUS muize byt vyvoldn celou fadou
spoustécich mechanismu (infekce —zvl. Streptococcus pneu-
moniae, protinidorové léky — napf. mitomycin, cisplatina,
imunosupresivni léky — kalcineurinové inhibitory, léky
s protisrazlivym G¢inkem — napf. ticlopidin a clopidogrel,
transplantace-de novo ¢i jeji rekurence, t¢hotenstvi — vaz-
ba na preeklampsii a tzv. syndrom HELLP). Asi v 50 %
zlstdvd spoustéci mechanismus sporadickych forem ne-
objasnén.

Familidlni non-Stx-HUS je prokdzdn asi u 3 % pfipa-
dt hemolyticko-uremického syndromu. Pozorovdn byl
jak autosomdlné dominantni, tak recesivni typ pfenosu.
Prognéza je velmi $patnd, s vysokou mortalitou a reku-
renci nemoci. Genetickym podkladem jsou mutace gent
kédujicich regula¢ni proteiny komplementového systé-
mu (pfedevsim faktoru H-HF1 a monocytdrniho che-

moattractant proteinu), které se vyznamné uplatnuji pii
aktivaci alternativni cesty komplementu. Z hlediska dia-
gnostického mohou pro non-Stx-HUS (¢i pro predispo-
zici k této nemoci) nasvédcovat snizené koncentrace C3
komplementu ¢i HFI.

Je iicinnd lécba pro non-Sex-HUS? Poté, co bylo do 1é¢-
by této formy HUS zavedeno poddni plazmy, doslo k vy-
znamnému zlepseni jinak velmi $patné prognézy (pokles
mortality z 50 na 25 %). Za urcitych okolnosti, zvlasté
pokud je poddni vyssich objemt plazmy limitovdno obé-
hovou situaci pacienta, miize byt vhodnou alternativou
provedeni plazmaferézy. Lécbu je tfeba zahdjit neprodlené
po vzniku pfiznaki. U piipadii pacientl refrakternich na
konvenéni [écbu, ¢asto s projevy nezvladatelné hyperten-
ze, mize byt meznim lé¢ebnym opatfenim nefrektomie.
Nejméné u poloviny nemocnych dochdzi k vyvoji chro-
nického selhdni 1é¢by. Transplantace u non-Stx-HUS je
spojena s vysokou (50%) rekurenci nemoci. Pokud byl
vznik non-Stx-HUS vézdn na wzid kalcineurinovym in-
hibitort, je vhodné je v dalsim obdobi nahradit jinymi
1éky (sirolimus).

Budoucnost. U Stx-HUS je snaha nalézt prostredky sni-
zujici expozici va¢i Shiga-like toxinu. Nadéjnou ldtkou
je také inhibitor Stx STARFISH, oligobivalentni ligand,
ktery se muze navizat na toxické B-podjednotky toxinu.
U non-Stx-HUS se vklddaji nadéje jednak do dalsiho roz-
voje nasich znalosti o molekuldrné biologické podstaté
nemoci, jednak do vyzkumu ldtek, které jsou zaméfeny
na inhibici komplementu (Kirschfink, 2001).

KOMENTAR
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1ématem rubriky ,,Nemoc mésice ve cturtém dubnovém (isle
casopisu JASN byl prebledovy clanek italskych autorii o hemo-
byticko-uremickém syndromu. HUS si nepochybné zaslubhuje
pozornost, protoze je pomérné Castou pricinou akutniho selhdni
ledvin, pricemz progndza onemocnéni miize byt velmi zdvaznd
(Bldhovd, 2004). Nové poznatky o patogenezi HUS jsou prisli-
bem pro upresnéni diagnostiky této nemoci a nastolent ticinné
léchy.

Rimec hemolyticko-uremického syndromu zahrnuje spo-
lecné klinické rysy podminéné riznymi patogenetickymi
mechanismy. Dvé hlavni podskupiny twori tzv. STx-HUS
a non-STx-HUS.

Vazbu Stx-HUS na Stx-E. coli lze odvozovat z tady zaji-
mavych pozorovdni. Jsou jimi napy: sezénni vikyvy Stx-HUS
vdzané na sezénni vyskyt infekci Stx-E. coli (vrchol v léré).
Vazbu Stx-HUS na Stx-E. coli lze dobre dokumentovat na
prikladu dvou jihoamerickych zemi — Argentiny a Uruguaye
— ve kterych infekce Stx-E. coli nabyvaji endemického cha-
rakteru a Stx-HUS je béznou piicinou akutniho selhdni
ledvin u déti. Predpoklidd se, Ze na piitomnosti Stx-E. coli
se vyznamné podili znacné rozsiteny chov dobytka v téchro
zemich (tomu nasvédcuje i ndlez Stx-E. coli ve stolici zvirat).
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Stx-E. coli vsak kolonizuje nejen hovézi dobytek ale i Fadu
dalSich zvitat. Z hlediska prenosu je dilezité, Ze lidé mohou
byt infikovdni riiznymi zpiisoby (z kontaminovaného mléka,
potravou, vodou apod.).

Nase poznatky o patogenezi non-Stx-HUS nejsou jesté
zdaleka 1iplné, aviak nékteré nové poznatky maji zdsad-
ni charakter. Klicovd tiloha funkiniho deficitu, ktery vede
abnormilni aktivaci alternativni cesty komplementového
systému (v neprospéch aktivace komplementu klasickou ces-
tou), je nespornd. Jelikoz az u dvou tietin pripadii nebyly
dosud zndmé mutace HF1 a MCP zjistény, je pravdépo-
dobné, ze se uplatiuji i mutace dalsi, dosud nepopsané, ¢i
jejich interakce. Ddle je vhodné uvést, Ze pFipady mutact
Jsou pozorovdny jak u familidlnich piipadi, tak u pripadi
sporadickyjch. Je viak mozné, zZe deficit HFI1 (a pripadné
dalsich regulacnich proteinii) nemusi byt vyhradné gene-
ticky podminén. Je pravdépodobné, Ze u (dsti nemocnych
je defekt HFI navozen autoimunitnim mechanismem,
podobnym jako je u trombotické trombocytopenické pur-
pury (TTP), u které vznikaji protildtky zaméfené proti
metaloproteindze ADAMTS-13 stépici von Willebrandiiv
faktor. V tomto sméru je paralela mezi obéma jednotkami
(tj. mezi HUS, resp. non-Stx-HUS a TTP) opravdu vel-
mi zretelnd, nebot nékteré patogeneticky vyznamné zmé-
ny v obou klicovych systémech (tj. v ADAMTS-13 u TTP
a HF1 u non-Stx-HUS) mohou mit ziejmé jak geneticky,
tak imunitni podklad.

Vysoky stuperi rekurence nemoci u non-Stx-HUS je vy-
svétlitelny skutecnosti, Ze po transplantaci ledviny nedochdzi
k dpravé patogenetické funkini abnormiry, 1. HFI (ab-
normdlni HFI je predevsim jaterniho piwvodu). Z tohoto
diwodu byly v neddvné minulosti provedeny kombinované
transplantace ledvin a jater (Remuzzi, 2002). Pokud je viak
geneticky podklad non-Stx-HUS vdzdn na MCP (ktery je
v ledvindch vysoce exprimovany), neni transplantace ledviny
provdzena rekurenci hemolyticko-uremického syndromu.

Perspektivnimi ldtkami z hlediska snahy o blokddu kom-
plementového systému jsou humanizované monoklondlni
protildtky zaméfené proti C5 (pexelizumab a eculizumab),
a blokujici tak termindlni fiaze komplementového systému
(Granger, 2003). Ve fizi klinickych zkousek je také solubilni
komplementovy receptor 1 (Lazar, 2004).

Soucasny stav pozndni umoziuje lépe pochopit nékteré
spolecné mechanismy uplatiiujici se v ramei TTP/HUS,
na drubou stranu viak také umozrniuje odlisit jednotlivé
podskupiny onemocnéni (a to az na irover: molekuldrné
biologickou). U hemolyticko-uremického syndromu se toto
konstatovini tykd predevsim non-Stx-HUS. Ackoli se obje-
vuji nékteré nové lécebné alternativy (nap¥. lécebné postupy
zamérené na blokddu komplementového systému), vystupu-
Jje stdle vice do popiedi nutnost véasné diagnézy onemocnéni
a poskytnuti podpiirné léchy, kterd miige byt v fadé situaci
velmi dileZitd. Je také tieba vénovat patiiénou pozornost
Jaktoriim, které mohou (u non-Stx-HUS) onemocnéni vy-

volar (léky apod.).
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Dlouhodobé vysledky indukéni
a udrzovaci terapie mykofenolat

mofetilem u nemocnych s difuzni
proliferativni lupusovou nefritidou

Chan T-M, Tse K-C, Tang CS, et al. Long-term study of mycophenolate mofetil
as continuous induction and maintenance treatment for diffuse proliferative hupus

nephritis. | Am Soc Nephrol 2005;16:1076—1084.

ombinovand terapie kortikosteroidy a intravendz-
im (event. perordlnim) cyklofosfamidem (CFA)
byla doposud povazovdna za standardni/konvencni tera-
pii difuzni formy proliferativni lupusové nefritidy (LN)
v indukéni fézi. Studie Contrerase ukdzala, Ze mykofe-
noldt mofetil (MME), stejné jako azathioprin (AZA), je
v udrzovaci terapii difuzni proliferativni lupusové nefri-
tidy stejné G¢inny jako intravenézni CFA podévany v tfi-
mési¢nich intervalech, a pritom je lé¢ba MMF i AZA
provédzena podstatné mens$im vyskytem infekénich kom-
plikaci a hospitalizaci (Contreras, 2004). Soucasné byla
popsdna mensi gonaddlni toxicita a velmi dobrd gastroin-
testindlni sndsenlivost obou léku.

O srovnatelné u¢innosti MMF s CFA i v indukéni fézi
lé¢by difuzni proliferativni lupusové nefritidy referoval
autor jiz v roce 2000 (Chan, 2000), ale studii byla vy¢ita-
na krdtkd doba sledovéni 42 nemocnych (12 mésict).

V této studii Chan a spol. sledovali celkem 64 pacienta
s histologicky prokdzanou difuzni proliferativni lupuso-
vou nefritidou (stadium IV dle WHO, difuzni segmentdl-
ni nebo globélni proliferativni nefritidou IV-S nebo IV-G
dle klasifikace International Society of Nephrology a Renal
Pathology Society z roku 2003), 24hodinovou proteinurif
vy$$i nez 1g/24 hodin a koncentraci sérového albuminu
nizsi nez 35 g/l. Do studie byli zafazeni jak novi pacienti,
tak pacienti s relapsem lupusové nefritidy. K vylucovacim
kritériim patfily sérové koncentrace kreatininu vys$$i nez
400 pmol/l, Zivot ohrozujici komplikace (neurolupus,
tézké infekee), 1écba cyklofosfamidem ¢i mykofenoldtem
kratsi nez $est mésict pred zahdjenim studie, ¢i lécba pred-
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