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SOUHRN

Diagnostika a 1é¢ba onemocnéni spojenych s nadmérnou aktivaci komplementu se stdle posouva dopredu, nicméné
s ohledem na to, Ze jde o vzdcnd onemocnéni, je povédomi o téchto chorobdch pomérné malé. Poskozeni ledvin
mohou tyto choroby zptisobovat bud’ formou trombotické mikroangiopatie (vSechny formy hemolyticko-uremic-
kého syndromu), nebo depozici slozek komplementu (zejména C3) v ruznych ¢astech ledvin (C3 glomerulopatie).
Pochopeni zdkladnich patogenetickych mechanismi ndm miize pomoci v diagnostice, ale i v 1é¢bé téchto stavil.
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V roce 2015 se sesel panel experttl zastoupenych v ini-
ciativé KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) na konferenci vénované spornym otdzkdm, kde
se snazili definovat problémy spojené s onemocnénimi
komplementu (zejména atypického hemolyticko-uremic-
kého syndromu - aHUS - a C3 glomerulopatie - C3G)
a navrhnout doporuceni pro jejich diagnostiku a 1écbu.
Zavéry této konference pak publikovali v roce 2017 v sou-
hrnném ¢lanku.!

Jak u aHUS, tak u C3G hraje aktivace komplementu
zdsadni roli v patogenezi onemocnéni. Atypicky hemo-
lyticko-uremicky syndrom je velmi vzdcné onemocnéni
s incidenci ptiblizné o,5 pacientti/milion, které se vétSinou
manifestuje akutnim poskozenim ledvin, trombocytope-
nif, trombotickou mikroangiopatii (TMA) s hemolytickou
anémii. Ostatni onemocnéni patiici do skupiny TMA za-
hrnuji hemolyticko-uremicky syndrom zptsobeny infek-
ci Escherichia coli produkujici shigatoxin (STEC-HUS),
trombotickou trombocytopenickou purpuru (TTP), anti-
fosfolipidovy syndrom (APS) a fadu dalsich, vétsinou sys-
témovych onemocnéni. Vice nez 50 % nemocnych s aHUS
ma vrozenou ¢i ziskanou abnormalitu v komplementu,
kterd zptisobuje aktivaci alternativni cesty komplementu
a aktivaci endotelu. Existujf ale i vrozené abnormality
proteint nepatticich do komplementové kaskady, napt.
mutace v genu DGKE (diacylglycerol kinase §), které maji
fenotyp shodny s aHUS. Do nedédvné doby byla prognéza
nemocnych s aHUS velmi $patnd a u fady nemocnych

onemocnéni progredovalo do termindlniho selhani led-
vin béhem dvou let od stanoveni diagnézy. Se zavedenim
inhibitori komplementu do 1é¢by se vyznamné zlepsila
moznost kontrolovat pribéh onemocnéni a zabranit roz-
voji ireverzibilniho rendlntho poskozeni.

C3 glomerulopatie patfi rovnéz mezi extrémné vzacnd
onemocnéni (incidence priblizné 1,0 pacient/milion/rok),
pro kter¢ je typické progredujici rendlni postizeni spojené
s nekontrolovanou aktivaci komplementové kaskady s de-
pozici C3 v glomerulech. Geneticky navozeny ¢i ziskany
defekt postihuje zejména C3 konvertdzu a je rovnéz spojen
s aktivaci alternativni cesty komplementu. V zdvislosti
na interindividudlni variabilité pak vznikaji dve rizné pod-
skupiny tohoto onemocnéni: nemoc s ukladdnim denznich
depozit (DDD) a C3 glomerulonefritida (C3GN). Rozliseni
obou forem onemocnéni je mozné jen pomoci rendlni
biopsie.

Renalni patologie

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom je typickym
predstavitelem TMA a muze zplsobovat jak akutni, tak
chronické poskozeni ledvin. Poskozené byvaji zejmé-
na glomeruly, arterioly i arterie, druhotné pak dochdzi
k poskozeni i dal$ich struktur ledvin, napf. tubult a in-
tersticia. Mezi akutni formy poskozeni v rendlni biopsii
(RB) patti zejména vSudypiitomné tromby, intramuralni
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depozita fibrinu, edém a ,,odloupdni“ bun¢k endotelu,
mezangiolyza, pfitomnost fragmentovanych erytrocyti ¢i
vznik mikroaneuryzmat. Mezi chronické formy poskozeni
lze zaradit rozsiteni stény kapildrnich klicek az se zdvo-
jenim jejich kontury, rozsireni subendotelidlnich prostor,
hyalinni depozita v arterioldch ¢i fibrézni ztlusténi intimy
cév s jejich koncentricky lamindrni strukturou (vzhled
cibulovych vrstev jako projev myofibrildrni proliferace).
K diagndze prispiva pritomnost depozit pozitivné se bar-
vicich na Cs5b-9, jeZ se ale bézné nestanovuje. Piitomnost
zndmek TMA v rendln{ biopsii vyznamnym zptsobem
pfispiva k diagnostice téchto chorob, ale jednotlivé formy
TMA nemaji své specifické rysy, a tudiz z RB nelze urcit
etiologii vzniklé TMA. Rendlni biopsie ale mlize pomoci
v odhadu rozsahu poskozeni ledvin a predpokladané re-
nalni prognézy.

(3 glomerulopatie

Pro C3G je typické uklddani fragmentt C3 slozky komple-
mentu ve formé depozit v ledvindch pfi imunofluorescen-
¢nim vySetreni (IF), zatimco ostatni vySetiované slozky
jsou negativni ¢i silné potlaceny (zejména imunoglobuliny
¢i C1q slozka komplementu). Imunofluorescencni vysette-
ni je klicové pro stanoveni diagnézy C3G. Podle mista, kde
se depozita dominantné kumuluji pfi vySetieni elektro-
novou mikroskopii, pak mluvime o DDD (denzni depo-

zita intramembrandzné v bazalni membrané glomeruli)
anebo o C3GN (svétle denzni amorfni depozita zejména
v mezangiu, paramezangialné, subendotelidlné a subepi-
telidlné). U nékterych pacientl mohou byt piitomny v RB
i nekrézy, srpky a pomérné Casto i subepitelidlni depozita
oznacovand jako ,,humps“. Imunofluorescencni kritéria
pro C3 dominanci ale nespliuji vSechny C3G, zejména
v inicidlnich fazich onemocnéni, a tak se doporucuje (ze-
jména u onemocnéni s atypickym priibéhem) RB ¢asem
opakovat. Nacasovani RB je velmi dtlezité, jelikoz C3G
se ¢asto manifestuji v pribc¢hu néjaké zavaznéjsi infek-
ce. I zde se mlizeme s prechodnou dominantni depozici
C3 v RB setkat, ale u parainfek¢nich typt postizeni se
depozita ¢asem vymyji a rendlni parametry se upravuji,
zatimco u C3G zustavaji ¢i pribyvaji. Urcitou pomoci muze
byt i vySetfeni na pritomnost C4d slozky komplementu,
jelikoz jeji pozitivita svéd¢i pro GN mediovanou imuno-
komplexy.

Klinicka manifestace

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Termin aHUS byl ptivodné pouzivan pro vSechny formy
hemolyticko-uremického syndromu (HUS) s vyjimkou
STEC-HUS. Soucasnd klasifikace ale reflektuje novéjsi
poznatky o etiopatogenezi a mechanismu vzniku téchto

mae.1 Klasifikace trombotickch mikroangiopatii podle etiologie?

Trombotické mikroangiopatie

Tromboticka trombocytopenicka
purpura

Aktivita ADAMTSI3 <10 % Anti-ADAMTS13 protilatky

HELLP syndrom

Kongenitalni deficit ADAMTS13 (mutace v genu pro ADAMTS13)

HUS asociovany s koexistujicimi chorobami

Transplantace kostni dfene

Transplantace solidnich organ(

Malignity/protinadorova terapie

Autoimunitni choroby (SLE, antifosfolidipovy syndrom, sklerodermie, dermatomyositida)
Leéky (CNI, sirolimus, anti-VEGF protildtky, tiklopidin, interferon B..)

Maligni hupertenze
Infekce HIV

Streptococcus pneumoniae — HUS

. L Influenza A/HIN1 — HUS
Hemolyticko-uremicky syndrom

STEC-HUS

HUS s deficitem kobalaminu C

HUS pfi mutaci v DGKE

HUS s aktivaci ¢i dysregulaci v alternativni Anti-CFH pratilatky

cesté komplementu
(atypickg HUS)

Nejasne pficiny HUS

Mutace ve faktorech: CFH, CFI, MCP, C3, CFB, THBD

ADAMTSI3 - a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; C3 - faktor komplementu C3, CFB - faktor komplementu B,
CFH - faktor komplementu H; CFI - faktor komplemnentu |; CNI — kalcineurinoveé inhibitory; DGKE - diacylglycerol kinase & HELLP — hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelet count; MCP - membranovy proteinovy kofaktor (membrane cofactor protein); SLE — systémovy lupus erythematodes, STEC —
Escherichia coli produkujici shigatoxin, THBD - trombomodulin, VEGF - vaskularni endoteliaini ristovy faktor.
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onemocnéni spolu se znalosti jejich genetického podkladu
a spoustécich faktort. S ohledem na tyto poznatky né-
kteti klinici pouzivaji termin ,,primarni aHUS“ pro stavy
spojené striktné s prokdzanymi odchylkami v alternativni
cest¢ aktivace komplementu (geneticky zptisobené, s pri-
tomnosti protildtek) a na ,sekunddrni aHUS*, tedy ty
ostatni. Problém ale je, Ze jen u zhruba 60 % nemocnych
se podaii prokdzat genetickou abnormalitu presto, ze se
jasné chovaji jako primarni aHUS (relabujici ¢i refrakterni
formy aHUS). Navic u fady nemocnych s primarnim aHUS
dochdzi k manifestaci onemocnéni az po zdsahu jakéhosi
»Spoustéce“ a do té doby je choroba asymptomatickd. Mezi
tyto spoustéce (neékdy také nazyvané complement ampli-
[fying conditions) patti tieba urcité typy infekci, 1ékd, auto-
imunitnich chorob, téhotenstvi ¢i transplantace (tab. 1).
Tyto choroby pak samy mohou byt pfi¢inou vzniku casove
omezeného sekunddrniho aHUS. Prvni manifestace TMA
u primdrnich forem aHUS byvd vétSinou nejzdvaznéjsi
a muze byt spojena s vysokou morbiditou (zejména s ri-
zikem rendlniho selhdni u 70 % jedinct), ale i mortalitou.
Klinické projevy onemocnéni jsou uvedeny v tab. 2. Dosud
neni zcela jasné, zda tyto klinické projevy jsou zpiisobe-
ny aktivaci komplementu, TMA ¢i jinymi faktory, jako je
malign{ hypertenze ¢i uremie.

(3 glomerulopatie

C3 glomerulopatie je onemocnéni s chronickym pribé-
hem, které ma ve vétsiné piipadt progresivni charakter.
Typicky se projevuje trvalou aktivitou alternativni cesty
komplementu (snizeni hodnoty C3 slozky v séru) s deseti-
letym prezivdnim pacientl s onemocnénim ledvin pribliz-
né v 50 %.? Nejcastéjsimi ndlezy v moci je hematurie a jind
nez nefrotickd proteinurie (35 %), nefroticky syndrom
(35 %), ale nékdy se objevuje i nefriticky syndrom a u 20 %
jedinct jde o pomérné rychle progredujici glomerulonef-
ritidu (GN). Casto byva piftomna i tézk4 arteridln{ hyper-
tenze (50-80 %). Jako extrarendlni manifestace je u DDD
popisovan vyskyt parcidlni lipodystrofie a pfitomnost driz
v reting, coz je oboje dusledkem aktivace komplemen-
tu. Ziskand parcidlni lipodystrofie se nejcastéji vyskytuje
u jedinca, ktef maji pozitivni C3 nefriticky faktor (C3Nef;
protildtka proti C3 konvertdze).

Laboratorni testy

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Po potvrzeni pfitomnosti TMA je na prvnim misté potieba
vylouc¢it TTP stanovenim aktivity ADAMTS13 (a disintegrin
and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif,
member 13) a pripadné pritomnost protilatek proti ADAM-
TS13; diagnézu TTP potvrzuje jeho koncentrace pod 10 %
bézné aktivity. Ddle bychom m¢li vySetrit expresi CD46
na povrchu makrofdgu a odebrat sérum na stanoveni pri-
tomnosti protildtek proti komplementarnimu faktoru H
(anti-CFH). Soucasné vyluCujeme dalsi pri¢iny HUS, ze-
jména STEC-HUS (kultivace stolice na piitomnost E. coli

a8 2 Nejcastejsi klinickeé projevy
vyskytujici se u nemocnych s atypickgm
hemolyticko-uremickym syndromem

Poskozeny organ Klinické projevy

Zvysena koncentrace kreatininu
Proteinurie, erytrocyturie
Otoky, maligni hypertenze
Renalni selhani

Ledviny

Infarkt myokardu
Tromboembolismus
Kardiomuyopatie
Difuzni vaskulopatie

Srdce a cévy

Dusnost
Plice Plicni edém
Krvaceni do plic

Zmatenost, poruchy chovani
Krece, epilepsie

CNS Cévni mozkove pfihody
Encefalopatie
LLoziska mozkové hemoragie

Jaterni nekroza

Pankreatitida, diabetes mellitus
Kolitida, prajmy
Nauzea/zvraceni

Bolesti bficha

Gastrointestinalni trakt

Purpura na kzi

Ostatni Unava

s produkei shigatoxinu) a jiné sekundarni formy aHUS
(viz tab. 1). Po stanoveni diagnézy ,,primdrni aHUS“ by
mélo nésledovat genetické vySetfeni nemocnych, jehoz
znalost neni podminkou zahdjeni specifické terapie. Ne-
zbytnosti ale je znalost vysledkl genetiky v pripadé, ze
onemocnéni progredovalo do termindlniho selhani ledvin
a planujeme u néj transplantaci ledviny (TxL), zejména
pokud by mélo jit o zivého ddrce. VySetfovani anti-CFH
protilatek by mélo byt provadéno opakované (zejména
u déti a v obdobi pred TxL).

(3 glomerulopatie

Typickym laboratornim nélezem u nemocnych s C3G je
snizeni plazmatické koncentrace C3 slozky komplementu
(az u 75 % nemocnych). Rovnéz u aHUS, STEC-HUS ¢i
jinych chorob ledvin (napt. parainfekénich) muze byt kon-
centrace C3 v plazmé sniZend, takze jde o ukazatel nespe-
cificky, nicméné tento ndlez diagndzu vyrazné podporuje.
U nemocnych s DDD by méla byt vyloucena pfitomnost
C3Nef. Pro aktivaci alternativni slozky komplementu také
sveédci snizena aktivita slozky CH50 komplementu. U né-
kterych pacientd s C3G miize byt onemocnéni spojeno
s pritomnosti anti-CFH protildtek anebo s pozitivitou mo-
noklondlnich lehkych retézct kappa ¢i lambda v séru. Ge-
netické vySetfeni u nemocnych s C3G neni rutinné¢ dopo-
ru¢ovano, nicméné miize napomoci v ptipadé rozhodovani
o 1é¢beé (blokdda komplementu versus imunosupresivni
1é¢ba). Jednoznacné namisté je ale pak u onemocnéni
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mas.3 Profylakticka terapie u aHUS po transplantaci ledviny?

Riziko rekurence
Vysokeé riziko rekurence (50-100 %)

Predchozi ¢asna rekurence ve Stépu bez ohledu na typ mutace
Patogenni mutace
Mutace v genech aktivujicich komplement (C3, CFB)

Stredni riziko rekurence

Bez identifikované mutace

|zolovana mutace v CFl

Mutace s nejasngm patogenetickgym podkladem
Perzistujici nizky titr anti-CFH protilatek

Nizké riziko rekurence (< 10 %)
|zolované mutace v MCP

Trvale negativni titr anti-CFH protilatek

Lécba

Profylaktické podavani ekulizumabu (podat nejpozdéji v den
transplantace)

Profylaktické podavani ekulizumabu nebo provadeni vdmennych
plazmaferez

Bez profylakticke terapie

aHUS - atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (atypical hemolytic-uremic syndrome); C3 - faktor komplementu C3; CFB - faktor komplementu B; CFH -
faktor komplementu H, CFI - faktor komplementu |, MCP — membranovy proteinovy kofaktor (membrane cofactor protein)

s rodinnym vyskytem, jasnym genetickym defektem anebo
v ptipadé planovani pribuzenské TxL. Riziko rekurence
C3G ve $tépu se totiz odhaduje az na 50 %.

Terapie

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Vsichni nemocni s primdrnim aHUS jsou vhodnymi kandi-
daty pro 1é¢bu inhibitory komplementu (napt. ekulizumab;
monoklondlni{ protildtka proti Cs). Tato lécba je u¢inna
a vede k rychlému vymizeni zndmek TMA a ke vzestupu

poctu trombocytt. Davkovani 1éku vychazelo z nékolika
studif, na jejichz zakladé se vygenerovalo optimalni sché-
ma podévani.+s Pti dodrzovani doporuc¢eného déavkovani
nenf potfeba kontrolovat u¢innost 1éku pomoci parametrt
ukazujicich na inhibici komplementu. Jind situace ale na-
stavd, pokud bychom chtéli 1é¢bu prerusit ¢i ukoncit. Zde
jasna doporuceni neexistuji a u¢innost 1éku je nutné kon-
trolovat napiiklad stanovenim aktivity alternativni cesty
komplementu (AH50), kterd by pii uc¢inné 1é¢bé méla byt
nizsi nez 10 % normy. Lécbu se nedoporucuje vysazovat
v dobé interkurentnich infekei (s vyjimkou infekef s en-

e« Doporuceny postup pro Iécbu C3 glomerulopatie!

Vsichni nemocni

Optimalni kontrola krevniho tlaku

Optimalni nutrice

Kantrola huperlipidemie
Pacienti se stfrednim rizikem
Popis rizika

Proteinurie > 500 mg/den pfes podpUrnou lécbu nebo
stfedne zavazny zanét v renalni biopsii nebo
aktualni vzestup koncentrace S-kreatininu signalizujici riziko progrese

Pacienti s vysokym rizikem
Popis rizika

Proteinurie > 2 000 mg/den pfes imunosupresivni ¢i podplrnou lécbu
nebo

zavazny zanet v renalni biopsii s endo- ¢i extrakapilarni proliferaci pres
imunosupresivni ¢i podplrnou léc¢bu nebo

vzestup koncentrace S-kreatininu signalizujici progresivni onemocnéni
pres imunosupresivni ¢i podplrnou lécbu

U deéti 20 % hodnot pro normu doporucenou pro jejich vek
U dospeélych < 120/80 mm Hg

Nutrice zohlednujici normalni rlst u déti a optimalni hmotnost
u dospelgch

Statiny

Doporuceni

Prednisan
Muykofenolat mofetil

Doporuceni

Pulzy metulprednisolonu stejne jako dalsi anticelularni
imunosupresivni terapie maji omezeny dopad na rychle
progredujici onemocneni

Pro podani ekulizumabu jako prvni linie terapie jsou zatim
omezena data
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kapsulujicimi organismy), jelikoz nemocnym hrozi relaps
onemocnéni. Nemocni s tvorbou anti-CFH protilatek by
méli byt inicidlné 1éceni také ekulizumabem; soucasné ale
u nich zahajujeme i imunosupresivni 1é¢bu (cyklofosfamid
nebo rituximab v indukci; mykofenoldt mofetil + korti-
kosteroidy v udrzovaci 1é¢b¢) a v zavislosti na vlivu 1é¢by
a poklesu titru protildtek lécbu vysazujeme (ekulizumab;
nésledné pak po Sesti mésicich je mozné zvazit i ukonceni
imunosuprese). Tam, kde neni ekulizumab dostupny, se
k 1é¢bé pouzivaji vyménné plazmaferézy. Ty lze indikovat
iunemocnych s anti-CFH pozitivnim aHUS, na tivod 1é¢by
u kriticky nemocnych pacientd anebo na pieklenuti doby,
nez je ekulizumab dostupny. Délka trvani 1é¢by je v sou-
¢asné dobé velmi diskutovanym tématem. V rozhodovani
o ukonceni terapie by mél byt zohlednén typ mutace a déle
vysledna droven rendlni funkce, aby doslo k optimalni
a maximalni reparaci ledvin a minimalizovalo se riziko
relapsu (provedené studie demonstruji vzestup glome-
ruldrni filtrace jesté po fadu meésicti od zahdjeni terapie).

Jelikoz ekulizumab zvysuje riziko infekce meningokoko-
vou meningitidou, je nutné nemocné pred zahdjenim lé¢by
oc¢kovat proti meningokokim (vcetné typu B) anebo jim
podavat profylaktickou antibiotickou terapii (béhem lé¢by
ekulizumabem a po dobu 2-3 mésict po jejim skoncen).

Transplantace ledviny by neméla byt provedena drive
nez za Sest mésict po zahdjeni dialyza¢niho 1é¢eni (z du-

vodl mozné pokracujici reparace rendlni funkce - viz
vyse) a samozrejmé za predpokladu, ze kompletné vymi-
zeji zndmky TMA. Rozhodnuti o pouziti profylaktické tera-
pie blokujici komplement v ndvaznosti na TxL je uvedeno
v tab. 3. Transplantace jater je moznym terapeutickym
pfistupem u nemocnych s tézkym priibéhem onemocnéni,
s omezenou odpovedi na ekulizumab a s mutaci ve fak-
torech syntetizovanych v jatrech (CFH, CFI, C3, CB).6

(3 glomerulopatie

Doporuceni pro lé¢bu C3G jsou bohuzel extrémné¢ sla-
b4, a to kviili naprosté absenci studif. Existuje jen jedna
randomizovand studie, kde se poddvaly samotné korti-
kosteroidy proti placebu u mezangiokapildrni GN u déti,
ktera byla navic zatizena velkou heterogenitou v termi-
nologii i charakteristice vlastniho onemocnéni (studie
z roku 1992, kdy se o soucasném déleni a definici C3G
moc nevédélo). V jedné retrospektivni studii pak byly
demonstrovany tc¢inky mykofenoldt mofetilu u selekto-
vaného vzorku jedinct.” Doporuceni pro 1é¢bu C3G jsou
uvedena v tab. 4 a predstavuji spiSe ndzor expertli nez
zaveéry podlozené silnymi daty. Existuji kazuistickd sdéleni
o ucinnosti rituximabu ¢i plazmaterapie u C3G, zejména
tam, kde je onemocnéni spojeno s pritomnosti protilatek
(C3Nef, anti-CFH). Probihaji a pldnuji se studie zamérujici
se zejména na blokatory aktivace komplementu.
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