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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je
vzéacné, zivot ohrozujici onemocnéni. Pati{ mezi trom-
botické mikroangiopatie (TMA) charakterizované mik-
roangiopatickou hemolytickou anémii, trombocytopenii
a organovym poskozenim v dusledku tvorby trombt
v mikrocirkulaci. Ledviny jsou nejcastéji postizenym or-
gdnem. Patofyziologickym mechanismem onemocnéni
je poSkozeni cévniho endotelu v dtsledku poruchy re-
gulace alternativni cesty komplementu, nejméné u 50 %
pacientt se tak déje na podkladé genetickych nebo auto-
imunitnich abnormalit.' K empirické terapii mrazenou
plazmou (vymeény plazmy, infuze plazmy), kterou jsou
doplnény funkéni regulaéni faktory komplementu a/nebo
jsou odstranény abnormadlni proteiny ¢i protildtky proti
faktoru H, pribyl v neddvné dobé ekulizumab. Vzhledem
k velmi nizké incidenci aHUS je dostupnost klinickych
studif s dostate¢nou silou limitovdna. Vyznamnou moz-
nosti ziskdvani dat tykajicich se této choroby se tak stdvaji
mezindrodni registry. Celosvétovy registr aHUS (Global
aHUS Registry) je nejvétSim souborem demografickych,
klinickych a genetickych informaci pacientt s diagnostiko-
vanym aHUS.? Cilem komentované studie bylo analyzovat
progresi rendlni insuficience, incidenci TMA a organové-
ho postizeni s ohledem na geneticky podklad u pacientt
zatazenych do registru pred érou terapie ekulizumabem.

Jednd se o observacni studii s retrospektivnim i pro-
spektivnim sledovdnim pacientd zatazenych do Global
aHUS Registry. Analyzovana byla data pacientt do lis-
topadu 2015. Pokud byl pacientovi v pribéhu sledovani
podan ekulizumab, byly pro analyzu pouzity pouze udaje
pfredchazejici 1é¢bu. Do registru jsou zarazovani pacienti
s klinickou diagnézou aHUS, podminkou neni prokdzand
genetickd mutace nebo pritomnost protildtek proti fak-
toru H (anti-CFH). Ze studie byli vylouceni pacienti se
STEC-HUS (STEC - Shiga toxin produkujici Escherichia
coli) nebo s trombotickou trombocytopenickou purpurou
(TTP). Data byla sbirdna kazdych Sest mésicti. Pro hodno-

ceni extrarendlni manifestace byl analyzovan vyskyt TMA,
pro incidenci TMA byly vyuzity udaje ziskané mezi lety
2006-2011 s délkou nédsledného sledovani vice nez Sest
meésicll. Do studie bylo zafazeno celkem 851 pacientd,
z toho 387 (45 %) pediatrickych, 464 (55 %) dospélych.
Pozitivni rodinnd anamnéza byla nalezena u 16 % (133)
pacientty, Castéji u déti (20 % vs. 13 % u dospélych). Z toho
v 73 % byl aHUS piitomen u piibuznych pouze prvni-
ho stupné, ve 12 % pouze u piibuznych druhého stupné
a v 15 % u ptibuznych obou stupnty; 55 % pacienti bylo
zenského pohlavi. Medidn véku byl v dobé stanoveni dia-
gnoézy 21 let, u déti 4 (1,0-8) roky, u dospélych 35 (27-51)
let. U muzského pohlavi dochdzelo k manifestaci aHUS
dfive (medidn véku 10 let) nez u zen (26 let).

U pacientti, u nichz bylo testovano pét a vice zna-
mych gent asociovanych s aHUS (CFH, MCP, CFI, CFB,
C3, DGK, THBD) nebo anti-CFH, jich 119 (45 %) m¢lo
pfitomnou mutaci v nejméné jednom genu a/nebo byly
zjistény anti-CFH. Pri manifestaci v détstvi byla castéji
pritomna mutace MCP (membranovy kofaktorovy pro-
tein) (p < 0,001), u vyznamn¢ nizstho poctu détskych
pacientt byla pfitomna mutace CFI (komplementdrni
faktor I) (p = 0,004) v porovnani s dospélymi. VSeobecné
nejnizsi frekvenci vyskytu méla mutace CFB (komplemen-
tarnf faktor B). Mutace diacylglycerolkindzy (DGK) byla
zachycena u 8 % pacientl testovanych na tuto mutaci,
vzdy byla spojena s prvni manifestaci v détském veku.
Pacienti s mutaci CFI byli star$i nez pacienti, u kterych
byla zachycena jind mutace (medidn véku prvni mani-
festace onemocnéni 36 let). Anti-CFH byly nejcastéjsi
pficinou aHUS v détském veéku mezi 6-17 lety (medidn
veéku manifestace 6,4 roku), aHUS pti mutaci DGK se
manifestoval dfive (median 0,6 roku).

U 121 pacientt (14 %) byl v anamnéze ptitomen fak-
tor (transplantace, té¢hotenstvi, malignita, autoimunitn{
onemocnéni, maligni hypertenze), ktery by mohl aktivaci
komplementové kaskady potencidlné vést k manifestaci
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aHUS. Stfedni doba mezi plisobenim komplement akti-
vujictho faktoru a manifestaci aHUS se rlznila. Krat$i nez
meésicni interval byl pfitomen u transplantace, t€hotenstvi
a maligni hypertenze. U malignit a autoimunitnich cho-
rob doslo k manifestaci aHUS s odstupem dvou a vice
let. Genetické vySetteni prob¢hlo pouze u 26 % pacientl
s pritomnym rizikovym faktorem, tudiz nebylo mozné aso-
ciovat riziko mezi faktorem, genovou mutaci a manifestaci
aHUS. Naproti tomu u pacientd, kde podminky spojené
s aktivaci komplementu v piedchorobi nebyly nalezeny
(n = 730), byla mutace identifikovdna u 230 (32 %) z nich
a genetické vySetfeni neposkytlo presvéd¢ivou informaci
u 55 % pacientd.

Pii manifestaci aHUS v détském véku je riziko pro-
grese rendlni insuficience do termindlniho selhdni ledvin
(end-stage renal disease, ESRD) nizsi, nez pokud dojde
k manifestaci po 18. roce zivota (HR 0,55; 95% CI 0,4-0,7).
Kaplanovy-Meierovy kiivky jednoro¢niho a pétiletého
preziti bez ESRD po prvni manifestaci choroby dosahuji
hodnot 79 % a 73 % u pediatrickych pacientti, 69 % a 51 %
pfi manifestaci v dospélosti (p < 0,001). Rychlost progrese
u dospélych nebyla ovlivnéna vyrazenim pacientt starsich
51 let z analyzy, coz naznacuje, ze zvySené riziko neni
ovlivnéno kiehkosti starSich pacientt. Progrese renalni
dysfunkce nebyla rozdilnd v zdvislosti na pohlavi (p = 0,2)
ani na pritomnosti nebo absenci genetické abnormality
(p = 0,8). Rychlost progrese do ESRD byla vyrazné vyssi
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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom je stdle mdlo zndmé,
mnoha nejasnostmi opredené onemocnéni. Od ndstupu nového
stoleti doslo k vétsim pokrokiim v porozumént patofyziologickym
mechanismiim a v 1écbé aHUS. Nové znalosti prispély k lep-
81 definici aHUS a k odliSent od jinych forem trombotickych
mikroangiopatii. Priblizné a% 70 % piipadii aHUS je zpiisobeno
poruchou regulace alternativni cesty komplementu, nicméné
s ndlezem mutace DGK Ize predpoklddat, Ze existuji i formy
nezdvislé na komplementu.? Vzhledem k heterogenité klinickych
projevit s riizné vyznamnym mimorendinim postiZenim patit
aHUS jisté mezi poddiagnostikovand onemocnéni. Registr Glo-
bal aHUS je v soucasnosti nejvétsim zdrojem dat pacientii s tim-
to vzdcnym onemocnénim. To je vyhodou, nicméné i nejvétsim
problémem interpretace dat. Nelze vyloucit, Ze pacienti s nej-
testm postizenim zemveli diive, neZ byli do registru odesldni.

Diagnéza aHUS je stanovena na zdkladé klinickych para-
metrit po vylouceni TTP, STEC-HUS a sekunddrni TMA.
Dosud neexistuji specifické biomarkery, které by diagnézu po-
tvrdily. Patrné nejobtiznéjsim momentem v diferencidln{ dia-
gnostice je odliSeni aHUS od sekunddrni TMA. Pi klinickém
podezrent je doporuceno kvantifikovat sloZky komplementu
a jejich reguldtory (C3, C4, CFH, CFI, MCP, CFB), marke-
ry aktivity komplementu (CH50, AH50), vySettit piitomnost

pfi zachytu mutace CFH oproti pacientiim, u kterych tato
mutace nebyla pfitomna (p = 0,00002). Naopak poma-
lejsi progrese byla zachycena u pacienti s mutaci MCP
oproti pacientfim bez této mutace. Preziti bez ESRD bylo
lehce kratsi u pacientt s pritomnymi anti-CFH vici tém,
kde protilatky zachyceny nebyly (p = 0,047). Chronickou
dialyzac¢ni 1é¢bu (deldi nez tii mésice) vyzadovalo 25 %
pacientt, 21 % pediatrickych pacientd, 27 % dospélych.

Celkem 65 % pacientti se zachytem TMA mélo neddv-
no diagnostikovany aHUS. U 18 % pacientil byla TMA
dokumentovdna po stanoveni diagndézy vicekrat (= 2),
Cetnost se neliSila mezi détmi a dospélymi. Extrarendlni
manifestace byla ¢astéjsi u pacientl v inicidlni fazi one-
mocnéni (19-38 %) v porovndni s obdobim po prvnich
Sesti mésicich (12-23 %). Pti manifestaci v détském véku
byla ¢astéji vyjadiena gastrointestindlni symptomatologie
(47 % vs. 33 %). V porovnani s dospélymi trpély déti méné
Casto plicnim postizenim (12 % vs. 20 %).

Lze shrnout, ze pokud dojde k prvni manifestaci aty-
pického hemolyticko-uremického syndromu v dospélosti,
jsou pacienti vice ohrozeni rychlejsi progresi rendlntho
postizeni do ESRD. Ve vys$sim riziku progrese renalni in-
suficience se nachdzeji pacienti s mutac{ CFH. Mutace
MCP a DGK jsou asociovany s détskym vékem manifestace
onemocnéni, u pacientt s mutaci CFI dochdzi ke klinic-
kym projeviim v dospélosti. Extrarendlni manifestace je
u aHUS casta.

anti-CFH protildtek. SniZeni hodnoty C3 sloky komplementu
s normadlni koncentract C4 muiZe odrdZet aktivaci alternativni
cesty komplementu. Nicméné i pokud jsou tyto faktory v nor-
mé, diagnéza aHUS jesté nent vyloucena. Genetické vysetrent
gentt se zndmou asociaci k aHUS (CFH, CFI, MCP, C3, CFB,
THBD, DGK, CFHR) je ditleZité pro potvrzent diagnozy, roz-
hodnuti o léCebné strategii a urceni progndzy vietné stanoveni
rizik po transplantaci ledviny v piipadé ESRD. Genetické vy-
Setvent ovSem trvd nékolik tydnii a genetickd mutace je pro-
kdzdna maximdiné u 6o 9% pripadit aHUS.* Z vySe uvedenych
divodii nent podminkou zarazent do registru doloZend genetic-
kd dispozice. Diagndza je postavena na klinickém zhodnocent
lékarit napric stdty, jednotlivymi centry a rizné kuSenymi
lékari, rovneéZ tak hodnoceni TMA a validita genetické analyzy.
PrestoZe se jednd o nejvétsi v soucasnosti dostupny soubor ab-
normalit komplementu u pacientii s aHUS, genetickd analyza
Je k dispozici pouze pibliné u poloviny pacientii zarazenych
do registru.

Na zdkladé nékterych dat z poslednich let Ize predpoklddat,
2e nékteré genetické nebo ziskané abnormality v alternativni
cesté komplementu maji spojitost s patogenezi sekunddrnich
TMA. Jodele a spol. zjistili, Ze néktert détsti pacienti, u nichZ se
vyvinula po transplantaci kostni diené sekunddrni TMA, méli
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mutaci v genu CFHR nebo u nich byly pritomny anti-CFH.S
Stejni autori ukdzali, Ze elevace hodnot solubilniho C5b-9,
markeru aktivace termindlni ¢dsti komplementové kaskddy, je
vyznamnym prediktorem progndzy TMA u téchto pacientii. Pa-
cienti, u nich v dobé diagndzy TMA byla zjisténa proteinurie
a elevace hodnot Cs5b-9, méli preZiti v jednom roce niZsi ne
20 %, zatimco pacienti bez proteinurie a s normdinimi koncen-
tracemi Csb-9 dosdhli témér 100% preiti.c Téhotenstvi miise
byt silnym spoustétem TMA. PovaZuje se za jednu z pritin
sekunddrni TMA. Nicméné u Zen s diagnostikovanym aHUS
se onemocnéni vyviji v souvislosti s téhotenstvim, vétsSinou
v 0bdobi po porodu.” Proto je vyskyt TMA béhem téhotenstvi
dulezitym faktorem pro suspekci z aHUS. Syndrom HELLP
(hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets), jedna
2 teZkych komplikact v gravidité, je rovnéZ povaZovin za TMA.
Jednim z vystupit ,,KDIGO controversies conference® je, Ze
u pacientit s de novo TMA asociovanou s graviditou nebo
s transplantaci by mélo byt provedeno kompletni genetické
vySetteni vzhledem k vysoké prevalenci vzdcnych genetickych
mutact nebo s ohledem na piitomnost protildtek popsanych
u téchto pacientii. Nositelé téchto tzv. rizikovych haplotypii jsou
asymptomaticti, v pripadé ,,druhého zdsahu®, silného momentu
aktivujictho komplement, se onemocnént rozvine. Jakd je preva-
lence aHUS s pritomnost{ potencidinich vyvoldvajicich faktori,
nent zndmo. V registru Global aHUS je tento anamnesticky
tdaj zndm pouze u 8 % pacientii. Nelze vyloucit, Ze tato nizkd
prevalence je ddna tim, Ze pacienti, u nich? se predpoklddalo,
2e se jednd o sekunddrni TMA, nebyli do registru zarazeni.

Terapie infuzemi nebo vyménami plazmy je stile nejroz-
Strenéjst 1écbou prvni volby. Mortalita a mnoZstvi pacientit,
u kterych rendlni postiZeni progreduje do ESRD, jsou stdle
vysoké: 48 % détskych pacientii a 67 % dospélych umird nebo
dosahuje ESRD béhem tvi let po stanoveni diagndzy.® Ekuli-
zumab, monoklondlni protildtka proti Cs sloZce komplementu,
nyni nahrazuje terapii plazmou a stavd se zlatym standardem
v 16¢bé aHUS. Utinnost a bezpetnost ekulizumabu je ji¥ znd-
ma. U pediatrickych pacientii s aHUS je doporucen jako lé¢ha
prvat volby. U dospélych miiZe byt 1écba zahajovdna terapit
plazmou tam, kde ekulizumab neni dostupny nebo se jednd
o sekunddrni TMA bez suspekce na abnormality komplementu.
V komentované studii je prevalence ESRD zahrnutych pacientil
v porovndni s dostupnymi daty nizkd. To muZe byt oviivné-
no poddnim ekulizumabu u pacientit s rychlejsim rozvojem
rendini dysfunkce a s téZsim postiZenim, kteri byli z analyzy
ndsledné vylouceni.

Komentovand studie podporuje dostupnd data, Ze atypic-
ky hemolyticko-uremicky syndrom je zdvainé onemocnéni
s vysokym rizikem nevratného poskozent ledvin a s vysokou
mortalitou. Pokud se vyvine v dospélosti, je riziko selhdni

Vv /s

ledvin vyssi oproti riziku spojenému s propuknutim choroby
v détstvi. Rychlost progrese rendini insuficience je vys$st u pa-
cientii s mutact CFH. Atypicky HUS stdle pati{ mezi poddia-
gnostikovand onemocnént, mile se skryvat za sekunddrnimi
TMA. PostiZent dalSich orgdnii (srdce, plice, centrdlni nervovy
systém, gastrointestindlni trakt, kiize) kromé ledvin neni tak

vzdcné, za jaké byvd povaZovdno.
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