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Atypick}’r hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je Zivot
ohrozujici onemocnéni, které je zptsobeno trombotickou
mikroangiopatii (TMA) vyvolanou aktivaci alternativni cesty
komplementu. MtiZe byt geneticky vazany, nebo ziskany. Geneticky
vazané formy zpusobuji mutace v genech pro proteiny regulujici
aktivaci komplementu a vedou bud k funkénimu deficitu téchto
proteind, nebo k poruse jejich syntézy. Ziskané formy jsou pak
charakterizovany vznikem protilatek proti nékterym komplemen-
tarnim faktortm, coz ve svém diisledku opét vede k jejich porusené
funkci. V pribéhu onemocnéni mtize dojit k postizeni fady organd,
nejcastéji byvaji zasazeny ledviny (s tézkym poskozenim rendlni
funkce az rendlnim selhanim), dale pak centralni nervovy systém,
srdce ¢i gastrointestindlni trakt. Jeho postizeni se miiZe projevovat
i jako pankreatitida. Casto maji nemocni i priijmy, coz neztidka
vede k diagnéze typického HUS, vyvolaného ale na rozdil od aHUS
stfevni infekci bakteriemi produkujicimi Shiga toxin. Béhem prvni
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ataky onemocnéni aHUS je riziko rozvoje ESRD ¢i smrti 33-40 %,
v priibéhu prvniho roku od vypuknuti choroby pak je riziko trvalé-
ho poskozeni ledvin, selhani ledvin ¢i tmrti jesté vys$si a pohybuje
se kolem 65 % (Caprioli et al, 2006; Fremeaux-Bacchi et al, 2013).
Tuto nelichotivou prognézu ¢asto neovlivni ani dlouhodoba lécba
plazmaferézami (PF) ¢i infuzemi plazmy. Selhani ledvinnych $tépt
unemocnych, kde divodem ESRD byl aHUS, je velmi ¢asté a pohy-
buje se mezi 60-90 %. Kombinované transplantace ledviny a jater,
které mély soucasné odstranit aktivaci komplementu u nékterych
typt genetickych mutaci, byly ale spojeny s vysokou morbiditou
i mortalitou nemocnych (az 14 %). Novou nadéji pro nemocné je
monoklonalni protildtka namitena proti C5 slozce komplementu,
eculizumab, kterd zabranuje vzniku C5a a C5b-9 slozek komple-
mentu. Tento 1ék je centrélné registrovan v Evropé (a tudiziv CR)
pro diagnézu paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie a aHUS. Malé,
nerandomizované studie prokdzaly pozitivni Gc¢inek 1é¢by eculizu-
mabem na zastaveni aktivace komplementu a stabilizaci ¢i zlepseni
rendlni funkce u fady nemocnych.

Proto byly koncipovany dvé vétsi, separatni studie, které sledo-
valy ucinek eculizumabu u nemocnych s progresivnim pribéhem
onemocnéni (studie 1) a u nemocnych s dlouhodobou aktivitou
choroby a s rendlnim poskozenim a dependenci na PF ¢i infuzich
plazmy (studie 2). Do obou studii bylo mozné zaradit nemocné
s aHUS starsi 12 let a s hmotnosti > 40 kg. Nemocni pochdzeli
celkem z 27 center v Evropé a Severni Americe. V obou studiich
byli nemocniléceni eculizumabem 26 tydnii s ndslednou moznosti
pokracovat v 1é¢bé.

Kritéria pro zafazeni ve studii 1 byla nésledujici: progredujici
TMA s trombocytopenii < 150 x 10°/1 v dobé screeningu a sou¢asné
pokles trombocytti 0 > 25 % proti priméru ze t¥i poslednich méfeni
pred atakou TMA; > 4 PF ¢i infuze mraZené plazmy v poslednim
tydnu pfed randomizaci; dtikaz o probihajici hemolyze (pfitomnost
schistocytd, LD vyssi a haptoglobin niz$i nez norma v dané labora-
tof); poskozeni ledvin (S-kreatinin nad normu v dané laboratofi);
aktivita ADAMTS13 v plazmé > 5 % a soucasné nepfitomnost STEC
infekce (infekce bakteriemi produkujicimi Shiga toxin); geneticky
ptvod aHUS nemusel byt prokazan. Do této studie bylo zatazeno
17 nemocnych, 15 pacientti dokon¢ilo 26tydenni periodu ,,indukéni
1é¢by“ a 13 vstoupilo do pokracdujici 1é¢by. Priimérna doba 1é¢by
avyhodnoceni probéhlo v 64. tydnu studie. Primarni cilové ukaza-
tele této studie byly dva: inhibice komplementem zprosttedkované
TMA definované zménou poctu trombocytti a dale normalizace
hematologickych parametri (normalni pocet trombocyti a LD
nejméné dvé méfeni po sobé v priibéhu ¢tyf tydni). Sekundarnim
cilovym ukazatelem pak byla doba bez vyskytu ataky TMA.

Kritéria pro zatazeni do studie 2 byla nasledujici: trombocyty
nesmély poklesnout o > 25 % proti vychozi hodnoté béhem osmi
tydnt pred zahdjenim 1é¢by eculizumabem (observacni perioda);
nemocni museli byt zavisli na 1é¢bé PF ¢i infuzemi plazmy, coz
bylo definovano jako > 1 PF ¢i infuze plazmy v pribéhu dvou
tydnd a soucasné < 3krat tydné po dobu alespon osmi tydny
diikaz o probihajici hemolyze (pfitomnost schistocytl, LD vyssi
a haptoglobin niz§i nez norma v dané laboratofi); poskozeniledvin
(S-kreatinin nad normu v dané laboratofi); aktivita ADAMTS13
v plazmé > 5 % a soucasné nepiitomnost STEC infekce (infekce
bakteriemi produkujicimi Shiga toxin); geneticky ptivod aHUS
nemusel byt prokdzan. Do studie bylo na zakladé vySetfeni zafazeno
23 nemocnych, 20 nemocnych bylo nakonec lé¢eno 26 tydni a stej-
ny pocet pacientt vstoupil do extendované faze studie. Primérna
doba 1é¢by a vyhodnoceni probéhlo v 62. tydnu studie. Primarni
cile této studie byly opét dva: dosazeni periody bez vyskytu ataky

TMA po dobu nejméné 12 tydnt (bez poklesu trombocyti > 25 %,
bez PF ¢i infuze plazmy a bez nutnosti zahdjit dialyzacni 1écbu)
a déle normalizace hematologickych parametrt (normalni pocet
trombocytli a LD nejméné dvé méfeni po sobé v pribéhu ctyt tyd-
nt). Sekundarnimi cili obou studii bylo sledovani zmén rendlnich
parametrd, zmén v kvalité Zivota (hodnocené pomoci dotazniku
EQ-5D), vyskyt nezadoucich tcinki lécby a dalsi.

Eculizumab byl podavan v davce 900 mg/tyden v prvnich
¢tyfech tydnech, paty tyden byla aplikovana davka 1 200 mg
a od 6. tydne dostavali nemocni davku 1 200 mg 1krat za 14 dni.
U nemocnych, kteti souc¢asné vyzadovali pokracovat v 1é¢bé PF
¢i infuzemi plazmy, byla podana pridatna davka eculizumabu
600 mg bezprosttedné pied aplikaci infuze plazmy ¢i béhem jed-
né hodiny od ukonceni PE. VSichni nemocny museli absolvovat
vakcinaci proti meningokokové meningitidé minimalné 14 dni
pred aplikaci prvni davky eculizumabu. Pokud musela byt 1écba
zahdjena dfive, spolu s vakcinaci byli nemocni jesté zajisténi pro-
fylaktickou antibiotickou 1é¢bou, kterd trvala jesté dalsich 14 dni
po skonceni vakcinace. Jako referencni byly brany vysledky studie
na konci 26. tydne 1é¢by.

Median véku byl v obou studiich 28 let (rozptyl 17-68 ve studii 1
a 13-63 ve studii 2), medidn doby od stanoveni diagnézy aHUS
do screeningu byl 9,7, resp. 48,3 mésice. Anamnézu transplantace
ledviny mélo 7 nemocnych (41 %), resp. 8 nemocnych (40 %)
a zavislych na 1é¢bé dialyzou pred zahajenim 1é¢by eculizumabem
bylo 6 nemocnych (35 %), resp. 2 nemocni (10 %). Median séro-
vé koncentrace kreatininu byl 256 (124-787) umol/l, resp. 234
(106-893) pumol/l. Geneticky ptivod onemocnéni nebyl nalezen
u4 (24 %), resp. 6 (30 %) nemocnych.

Ve studii 1 bylo podavani eculizumabu spojeno se signifikantnim
absolutnim zvy$enim poctu trombocytii v praméru o 73 x 10°/1
v 26. tydnu (95% CI 40-105 x 10%1; p < 0,001) a o 91 x 10°/1
v 64. tydnu (95% CI 67-116 x 10°/1; p < 0,001). Nejvyznamnéjsi
vzestup trombocytll byl zaznamendn okolo sedmého dne od za-
héjeni 1é¢by. Normalni pocet trombocyttl sedmy den 1é¢by mélo
53 % nemocnych a u 87 % nemocnych byly normalni trombocyty
ve 26. a 64. tydnu 1é¢by. K normalizaci laboratornich parametrt
hemolyzy doslo u 88 % nemocnych a u stejného po¢tu nemocnych
nedoslo béhem 1écby k relapsu TMA. Béhem 1écby se rendlni
funkce kontinualné zlep$ovaly a v 26. tydnu 1é¢by byl zaznamenan
priamérny vzestup GF o 32 ml/min (14-49 ml/min; p = 0,001),
stejny trend byl i v 64. tydnu. Soucasné se zlepSovanim GF se také
snizovala proteinurie. U ¢tyf pétin dialyzovanych nemocnych doslo
k obnoveni renalni funkce a mohlo u nich byt ukon¢eno dialyza¢ni
lé¢eni. Cim ¢asnéji bylo zahajeno podévani eculizumabu, tim vétsi
byla $ance na zlepseni GF.

Ve studii 2 bylo primarniho cile dosazeno u 80 % nemocnych
v 26. tydnu 1é¢by a u 85 % v 64. tydnu lécby. Ctyti nemocni méli
mirny pokles trombocytti béhem 1écby (proto nesplnili primarni
ukazatel), ale u v8ech nemocnych ve studii bylo mozné ukondit
1é¢bu PF ¢i podavani infuzi plazmy, a nikdo nemusel nové zahajit
dialyza¢ni lé¢bu. K normalizaci laboratornich parametra hemolyzy
doslo u 90 % nemocnych. I v této studii se béhem 1é¢by renalni
funkce kontinudlné zlepsovaly a v 26. tydnu 1é¢by byl zazname-
nan primérny vzestup GF o 6 ml/min (3-9 ml/min; p < 0,001),
v 64. tydnu to bylo jesté lepsi (9 ml/min; p = 0,003).

Parametry kvality Zivota se v obou studiich zlepsily, dle oceka-
vani doslo ke zlep$eni zejména u nemocnych ve studii 1 (o 0,32
na stupnici od 0 do 1, zlepseni celkem u 87 %; i ve studii 2 byla
prekrocena klinicky pozorovatelna hranice pro zlepseni, celkem
zlep$eno 73 % nemocnych).
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Mezi nejéastéjsi zavazné nezadouci uc¢inky potencialné souvi-
sejici s podavanim eculizumabu patfily vyskyt tézké hypertenze,
jedenkrat peritonitida, chtipka a poskozeni Zily v misté aplikace
infuze. Nebyla zaznamenana zadna epizoda meningitidy ¢i amrti
v souvislosti s 1écbou.

Zavérem tedy autofi konstatovali, Ze podavani eculizumabu
u nemocnych s aHUS vyznamnym zptisobem zlep$uje prognézu
nemocnych a sniZuje ataky TMA za soucasného zlepSeni renalni
funkee.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Tyto dvé prospektivni, observacni studie jasné ukdzaly, Ze lécba
eculizumabem u nemocnych s aHUS je spojena se zlepSenim
celkového preZivini a soucasné také se zlepsenim rendlni funkce.
Cty¥i z péti nemocnych zdvislych na dialyze prestali byt béhem
lécby eculizumabem léceni dialyzou. Toto pozorovini je nesmirné
diilezité a je velkou nadéji i pro ty nemocné, kteti jsou jiz dialyzou
léceni ¢i maji tézké poskozeni ledvin. Lécbu md smysl zahdjit
i po delsi dobé trvdni onemocnéni, protoze i zde je (zejména jde-li
o mladsi pacienty) Sance na alespori cdstecnou reparaci rendlni
funkce. Ve studii 2 této komentované prdce byl medidn od sta-
noveni diagnézy do zahdjeni lécby 48 mésicil, z cehoz vyplyvd,
Ze i onemocnéni trvajici nékolik let md Sanci na zlepseni. Lécba
eculizumabem by méla v kazdém pripadé byt zahdjena co nej-
drive od stanoveni diagnozy. Podle nékterych novéjsich publikaci
(Campistol et al., 2013) je eculizumab prvni lécebnou alternativou
u détskych nemocnych, u dospélych pak Ize lécbu odloZit do doby,
nez je dostupnd ¢i nutnd, a do té doby lécit pacienty intenzivné PE

I kdyz se celkovd prognoza onemocnéni v poslednich letech zlep-
sila, ziistavd aHUS smrtelnym onemocnénim. Mortalita déti byla
v souboru nemocnych z Francie 6,7 % v prvnim roce onemocnént,
u dospélych to bylo 0,8 % (Fremeaux-Bacchi et al., 2013). Riziko
tézkého poskozeni ledvin ¢i dokonce ESRD bylo naopak vyssi
u dospélych (46 % vs. 16 %, p < 0,001), pravdépodobné v diisledku
jiz preexistujiciho rendlniho poskozeni i fyziologického 1ibytku
fungujicich glomerulii. Tato studie také jasné ukdzala, Ze aHUS
neni onemocnénim jen déti, ale predevsim pak dospélych. V tomto
souboru bylo dospélych nemocnych 58,4 % a se vzriistajicim vékem
se zvySovala pravdépodobnost rozvoje onemocnéni. DiileZité je také
zdiiraznit, Ze ne u vSech nemocnych s aHUS se podafi odhalit gene-
ticky piivod onemocnéni a jeho detekce rozhodné neni podminkou
zahdjeni lécby eculizumabem. Jak komentovand studie, tak tato
francouzskd ukazuji, Ze nejsou rozdily ve vysledcich 1écby u ne-
mocnych s pritkazem Ci bez pritkazu genetického pivodu aHUS.

Béhem lécby eculizumabem je potreba dodrzovat nékteré zdsa-
dy, mezi néz pati jiz vyse zminéné ockovdni proti meningokokové
meningitidé a ddle striktni dodrZovdni ddvkovaciho intervalu.
Jakékoli poruseni davkovaciho intervalu a zejména jeho prodlou-
Zeni vede k rychlé reaktivaci TMA. Lécba byla v obou studiich
pomérné dobre tolerovdna, zdvaznéjsi infekcni komplikace nebyly
zaznamendny.

I kdyz lécba eculizumabem nebyla srovndvdna v randomizova-
nych studiich proti 1é¢bé PF (i infuzim plazmy, je z dosavadnich
vysledkil jasné, Ze je vyrazné 1icinnéjsi nez tato dosud aplikovand
lécba. Soucasné je treba zdiiraznit, Ze lécba jak PF tak opako-
vanymi infuzemi plazmy, md fadu potencidlnich neZddoucich
ucinkii. Patti mezi né zejména alloimunizace pacientil, kterd
miiZe znesnadrnovat ndslednou transplantaci ledviny, alergické az
anafylaktoidni reakce. V ptipadé PF pak jsou to i rizika spojend
s kanylaci centrdlni Zily (George, 2010).
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