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Sekunddrni hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je he-
terogenni{ skupinou trombotickych mikroangiopatif aso-
ciovanych se Sirokym spektrem chorobnych stavii nebo za-
pric¢inénych vnéjsimi faktory, nejcastéji 1éky. Pres odlisné
mechanismy vedouci k inicidlnimu poskozeni endotelu je
findlni fenotyp aktivovanych a protrombogennich endo-
telif shodny. Proto jednou z nejc¢astéji kladenych otazek
zlstavd, zda u sekundarntho HUS hraje dysregulace/pre-
mrsténd aktivace komplementu v patogenezi stejnou roli,
jako je tomu u atypického HUS. Cilem komentované stu-
die bylo analyzovat genetické pozadi pacientt s diagnos-
tikovanym sekunddrnim HUS.

Jedna se o retrospektivni observa¢ni studii ndrodniho
Francouzského registru HUS. Do studie bylo zatazeno
110 pacientdl s diagnostikovanym sekunddrnim HUS ode-
slanych do registru mezi lety 1999-2017. Sedmadvacet
procent pacientl bylo zarazeno pred rokem 2010, 73 %
pacientl v roce 2011 a pozdéji. Primérny veék v dobé dia-
gnodzy Cinil 44 let (rozmezi 2-80 let). Extrarendlni ma-
nifestace, pii které zejména dominovala neurologickd
symptomatologie, byla piitomna u 31 pacientti (28 %).
Biopsie ledviny byla provedena u 51 pacientl (46 %),
u vSech pacientt po biopsii byly pfitomny znadmky ak-
tivn{ trombotické mikroangiopatie. Sekunddrni HUS byl
u 32 pacientll (29 %) podminén medikaci a déle asocio-
van u 26 pacientll (24 %) s autoimunitnim onemocnénim,
u 18 pacientti (17 %) s bakteridlni nebo virovou infekecf,
u 11 pacientll (10 %) s glomerulopatii, u 9 pacientt (8 %)
s extrarendln{ transplantaci solidniho orgdnu a u 4 pacien-
tlh (3 %) s akutni pankreatitidou.

Primérnd koncentrace kreatininu v séru v dobé dia-
gnézy byla 345 pmol/l (44-2 210), 45 pacientli (40 %) vy-
zadovalo dialyzac¢ni 1é¢bu. Pokud jde o desticky, praimérny
pocet byl 94 trombocytl/10%/1 (10-450), 11 pacientl (10 %)
meélo pocet destic¢ek v normalnim rozmezi. Pokles hodnoty

slozky C3 komplementu byl v akutni fazi patrny u celkem
17 pacientil (15 %), z toho u deviti pacientt se systémovym
lupus erythematodes (SLE) asociovanym s HUS. U osmi
pacienttl byla zjisténa snizend hodnota C3 spolu se sloz-
kou C4 komplementu jako vysledek aktivace klasické cesty
komplementu. U deviti pacientt byl pozorovan pouze
pokles hodnoty slozky C3 komplementu podporujici ak-
tivaci alternativni cesty.

Co se tyc¢e genetické analyzy, u Sesti pacientd (5 %)
byla nalezena vzdcnd varianta genetické mutace pro je-
den ze Sesti gentl faktort komplementu (CFH-H faktor
komplementu, CFI-I faktor komplementu, FB-faktor B,
MCP-membranovy kofaktor protein, THBD - thrombomo-
dulin, slozka C3 komplementu). U tf{ pacientt se jednalo
o varianty genetické mutace pro CFH, u dvou pacientt pro
thrombomodulin, u jednoho pro CFI. Z téchto Sesti va-
riant jsou dvé zndmy jako patogenni, u zbylych ¢tyt vztah
k aktivaci komplementu nenf jasny. U jednoho pacienta
byly pfitomny protilatky proti faktoru H ve stfednich
hodnotach. Zadny z pacientt s prokézanou vzicnou ge-
netickou mutaci nemél rodinnou anamnézu nasvédcujici
HUS. Mira vyskytu vzdcnych genovych variant se nelisila
mezi analyzovanou skupinou pacientt se sekunddrnim
HUS (5 %, 6/110) a zdravymi Francouzi (6 %, 5/80) nebo
Evropany (8 %, 42/503). AvSak pti porovnani frekvenci
genetickych mutaci s dospélymi pacienty s nové diagnos-
tikovanym atypickym HUS odesilanymi do Francouzského
registru HUS byla mira vyskytu u pacientii se sekunddrnim
HUS vyznamné nizsi (5 %, 6/110, vs. 63 %, 79/125).

Vymeénami plazmy bylo 1é¢eno 55 pacientt (50 %),
10 pacientil (9 %) dostdvalo infuze plazmy. V rdmci 1é¢-
by zékladniho onemocnéni asociovaného s trombotickou
mikroangiopatii (TMA) bylo 31 pacientt (27 %) 1éceno
kortikosteroidy a 13 pacientt (27 %) cyklofosfamidem.
Ekulizumab byl pouzit k 1é¢bé ve 38 pripadech (35 %),
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z toho u 28 pacientll (26 %), u nichz se vyménami plaz-
my a lé¢bou zakladniho onemocnéni nepodatilo navodit
remisi HUS. V8ichni pacienti byli ockovani proti meningo-
kokové infekci a zajiSténi antibiotickou profylaxi methyl-
penicilinem.

Prumérna doba sledovani ¢inila 21 mésict (0,3-107).
Hematologické remise dosahlo 75 z 95 pacienti (8o %).
Ve tiech meésicich po stanoveni diagnézy byla komplet-
ni rendlni remise onemocnéni zaznamendna u 20 ze 102
(19 %) pacientt, 45 % dospélo do chronického onemoc-
néni ledviny (CKD) stadia 3—-4 a 33 % do termindlniho
stadia selhani ledvin (ESRD). Na konci sledovani dosahlo
kompletni rendlni remise 24 % pacientt a u 37 % pacient
onemocneéni progredovalo do ESRD; 11 pacientti (11 %) bé-
hem sledovani zemfelo, vSichni na komplikace zakladniho
onemocnéni nebo komplikace 1écby (chemoterapie, ma-
lignita, extrarendlni transplantace, infekce, autoimunitni
onemocnéni, pankreatitida). Primérny interval mezi sta-
novenim diagndzy a smrti byl 254 dni (rozmez{ 12-1 149).
Tti pacienti zemreli béhem ti{ mésicti po vzplanuti HUS
(pankreatitida, tumor, infekce). Béhem celého obdobf sle-
dovani byl u jednoho pacienta zaznamendn relaps HUS.
V porovnani se 125 dospélymi pacienty odeslanymi do stej-
ného registru, u nichz byl nové diagnostikovan atypicky
HUS, je priibéh sekunddrnitho HUS ve vét$iné ptipadd mir-
néjsi nez aHUS. V akutni f4zi choroby dochdzi k selhdni
ledvin s nutnosti dialyzy u mensi ¢dsti pacientt (41 % vs.
81 %), méneé Casto postizeni ledvin vede k ESRD (37 % vs.
71 %), relapsy jsou méné casté (1 % vs. 35 %). Na druhou
stranu, ¢astéji je pfitomna neurologickd symptomatologie
(18 % vs. 8 %), mortalita je vySsi (11 % vs. 2 %).

Lécba ekulizumabem byla zahdjena primérné 24 dni
od stanoveni diagnézy sekunddrniho HUS (0,5-120).
U 11 z 38 pacientli (28 %) byla lécba zahdjena do sedmi
dni od vzplanuti onemocnéni. Pacienti byli pramérné 1¢-
¢eni sedm mésicti (0,25-68), obdrzeli v prumeéru 20 davek
1éku (1-206). Nebyla zaznamendana zadnd meningokokova
infekce v souvislosti s poddnim ekulizumabu. Pacienti
lé¢eni ekulizumabem méli téz81 pribéh HUS s vyznam-
néjsim postizenim ledvin (dialyzu vyzadovalo 56 % oproti
36 % pacientt, kteti 1éCeni ekulizumabem nebyli) a s ¢as-
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Trombotické mikroangiopatie (TMA) jsou skupinou zdvaznych
chorob, které pres rozdilné etiologické faktory sdileji podob-
né charakteristické priznaky. Je pritomna mikroangiopatickd
hemolytickd anémie (charakterizovand anémi, elevact hod-
not laktdtdehydrogendzy, sniZenim koncentrace haptoglobinu
v séru, pritomnosti schistocytii v perifernim krevnim ndtéru),
trombocytopenie a orgdnové poskozent, zejména ledvin a ner-
vového systému. Patogenetickym mechanismem je zdvainé
difuzni vaskuldrni poskozent indukujict histologické zmény

t&jsi neurologickou symptomatologii (28 % vs. 13 %). Mira
dosazeni hematologické remise (69 % vs. 87 %), progre-
se CKD do 3.-4. stupné (51 % vs. 33 %), ESRD (36 % vs.
38 %) a umrti (10 % vs. 11 %) se neliSila mezi pacienty
lé¢enymi ekulizumabem a ostatnimi. Osmatficet pacien-
tl lécenych ekulizumabem bylo ndsledné porovnavano
se srovnatelnou skupinou pacientii nelécenych (shodné
charakteristiky tykajici se véku, vstupnich hodnot kon-
centrace kreatininu v séru pii vzplanuti choroby, poctu
trombocytll a koncentrace hemoglobinu). Rendln{ funk-
ce mezi obéma skupinami ve tretim meésici se neliSila.
Stejné tak tomu bylo pti porovndni pacientd 1é¢enych
a nelécenych ekulizumabem s velmi zdvaznym priubchem
HUS a inicidlné rendlnim selhdnim s nutnosti dialyzy.
Pacienti s krat$im intervalem mezi vzplanutim projeva
a zahdjenim 1é¢by ekulizumabem méli tendenci dosaho-
vat Castéji kompletni rendlni remise, rozdil v§ak nenabyl
statistické vyznamnosti. Pouze Ctyfi pacienti (10 %) byli
1é¢eni ekulizumabem aZ do konce sledovani, u ostatnich
byl vysazen. U jednoho pacienta (absolvujictho chemo-
terapii pro maligni melanom) doslo po vysazeni ekulizu-
mabu k relapsu HUS a lécba musela byt znovu zahdjena,
u dvou pacientti s karcinoidem plic a patogenni mutaci
CFH a u jednoho se systémovym lupus erythematodes se
zdvaznym kardidlnim a rendlnim poskozenim cekajictho
na transplantaci srdce a ledviny.

Lze shrnout, Ze sekunddrni hemolyticko-uremicky
syndrom je akutni nerelabujici onemocnéni se zdvaznou
progndzou. Genetické pozadi pacientl se sekunddrnim
HUS se neshoduje s genetickymi rizikovymi faktory typic-
kymi pro pacienty s atypickym hemolyticko-uremickym
syndromem. Inicidlnim spoustécim mechanismem neni
u pacientt se sekunddrnim HUS dysregulace vedouci k ne-
regulovatelné aktivaci komplementu, i kdyZz u nékterych
k aktivaci komplementu dochdzi vnéjsimi faktory jako
tzv. second hit. I pfes absenci prokdzané souvislosti mezi
aktivaci komplementu a sekunddrnim HUS je i u tohoto
onemocnéni stile vice vyuzivan k 1é¢bé blokétor slozky
Cs komplementu ekulizumab. Pritkaz o jeho efektu pri
1é¢bé sekunddrniho hemolyticko-uremického syndromu
vsak stdle chybi.

v postiZenych orgdnech, vznik destickovych mikrotrombii ob-
turugicich cévy, otok a odlucovdni endotelidInich bunék a 2tlus-
tént arteriol a kapildr.' VSeobecné nejvice prijimand klasifikace
rozdéluje TMA do Ctyr* kategorit: 1. hemolyticko-uremicky syn-
drom indukovany shiga toxin produkujicimi kmeny bakterie
Escherichia coli (STEC-HUS); 2. trombotickd trombocyto-
penickd purpura (TTP); 3. atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom (aHUS) a 4. sekunddrni TMA. Mezi sekunddrni
TMA pat?i dlouhy seznam klinickych entit, u nichz byl vyskyt
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TMA opakované uvddeén. Mezi nejvyznamnéjsi spoustéce pa-
t1 1éky, systémové choroby, téhotenstvi a poporodni obdobi,
tumory, transplantace hematopoetickych bunék a solidnich
orgdnii, systémové infekce, onemocnént glomerulii a maligni
hypertenze. Patogeneze STEC-HUS, TTP a aHUS byla v po-
slednich letech objasnéna.

Patogenetické mechanismy sekunddrnich TMA vak zii-
stdvaji zahaleny spoustou nejasnosti. Vseobecné je akcepto-
vdna teze, Ze u vyznamného mnoZstvi pacienti se sekunddrni
TMA dochdzi k poskozeni endotelu asociovanému se vznikem
protildtek proti nékterym faktorim komplementu v diisled-
ku primdrni choroby. OdliSeni primdrniho aHUS a sekun-
ddrntho HUS se opird o ndlez jasné identifikovatelné priciny
s popsanou pri¢innou souvislosti k HUS. V klinické praxi je
to vSak obtiné, protoZe faktory asociované se sekunddrnim
HUS (Iéky, infekce) mohou byt spoustécimi faktory atypického
HUS. Navic u priblizné 50 % pacientii s primdrnim aHUS
neni nalezena genetickd mutace ani protildtky proti reguldto-
riim komplementu. Na druhé strané u nékterych pacientii se
sekunddrnim HUS byly nalezeny genetické varianty souvisejict
s aktivaci komplementu. Ve spanélské multicentrické studii se
to tykalo 9 % pacientii. Komentovand studie prokdzala pii-
tomnost vzdcnych variant v CFH, CFI a THBD u 5 % pa-
cientit se sekunddrnim HUS. Mira zastoupent téchto variant
je vsak totoind se zdravou populaci. Co je vSak zajimavé, je
Castéjst pritomnost homozygotnich rizikovych mutaci MCP
u pacientit se sekunddrnim aHUS ve srovndni se zdravymi
Jedinci. Na zdkladé dostupnych dat tato mutace bez soucasné
pritomnosti mutact v jinych vegulacnich genech komplemen-
tu nent asociovdna s atypickym HUS. U sekunddrnich HUS
proinflamacni a prokoagulacni fenotyp endotelidlnich bunék
charakteristicky pro TMA indukuje nespecifickou aktivaci kom-
plementu bez pritomnosti genetickych abnormalit nebo proti-
ldtek.” Ukazuje se, Ze na rozdil od atypického HUS, ktery re-
labuge bez lécby nebo po vysazent 1écby velmi casto (30-50 %),
je sekunddrni HUS akutni, nerelabujici onemocnéni. Riziko
progrese rendlniho postiZent je nicméné vyznamné. Do stadia
CKD 3-4 dochdzi k progresi onemocnéni u vice nez tretiny
pacientii. Stejné mnozstvi pacientit dosdhne ESRD. Nent vSak
jasné, do jaké miry je patofyziologickym mechanismem posko-
zent TMA a jaky podil md viastni zdkladn{ onemocnént, které
k sekunddrni TMA vede. RovnéZ mortalita je u sekunddrniho
HUS vysokd, spiSe na vrub zdkladniho onemocnéni, oproti

atypickému HUS.
Lécba sekunddrnich TMA je zaloZena na terapii zdkladniho

onemocnént asociovaného s TMA a/nebo na odstranéni vyvo-
ldvajicich faktori. PrestoZe u vetsiny pacienti, 2vIdsté s léky
asociovanou TMA, dochdzi po vysazeni vyvoldvajici terapie
k rychlé upravé stavu, u nékterych miize TMA pretrvdvat
v podobé Zivot ohroZujiciho orgdnového poskozent nebo pro-
gresivni rendini dysfunkce. V téchto pripadech jsou vétsinou
provddény plazmaferézy vychdzejici z predpokladu, Ze by se

Jejich priznivy efekt viditelny u TTP a aHUS mohl projevit
i v 166bé sekunddrniho HUS. Zddné prospektivni kontrolované
studie ani jednotlivé kazuistiky vSak piinos plazmaferéz v léc-
bé sekunddrniho HUS presvédcivé neprokdzaly. Lékem prvni
linie u atypického HUS je v soucasnosti ekulizumab, mono-
klondIni protildtka blokujict aktivaci komplementu pres vazbu
na jeho sloZku Cs. Ve vétsiné dosud publikovanych pripadit
sekunddrniho HUS, u nichz byl ekulizumab v 1écbé pouZit, je
popisovdn jeho pozitivni uic¢inek, nicméné nelze vyloucit bias
i soucasném odstranént vyvoldvajicich p¥icin. Cavero a spol.3
pozorovali tistup TMA u 68 9% pacientii se sekunddrnim HUS,
kterym byl poddn ekulizumab, u 71 % mohla byt ukoncena
dialyzacni 1écba pri obnovent funkce.

Ekulizumab byl poddn pacientiim z ditvodu progrese re-
ndint dysfunkce a perzistence TMA pres odstranéni priciny
sekunddrniho HUS a 1écbu vyménami plazmy. V komento-
vané studii byl ekulizumab poddvdn pacientiim nereagujicim
na inicidini 1écbu. Pacienti léCent ekulizumabem vykazovali
pribéh onemocnént s vpznamnéjst klinickou symptomatologit,
vy$st procento bylo dependentni na dialyzacni 1écbe, Castéji
u nich byla pritomna neurologickd symptomatologie. Pres
agresivnéj$i priibéh se klinické vysledky v lécené a nelécené
skupiné nelisily. Krvdtkodobd lécba ekulizumabem u pacientii
se sekunddrnim HUS, u nichZ dochdzi k tranzientni aktivaci
komplementu bez genetického pokladu, by mohla byt u pa-
cientii s agresivnim pribéhem choroby slibnou, bezpecnou
i ekonomicky vyhodnou terapeutickou alternativou. Presto-
2e nejsou dostupné prospektivni studie, z dosud uvedenych
dat se zdd, Ze léCba v téchto pripadech v trvdni ctyr aZ osmi
tydnii by méla byt dostatecnd. Klicové ziistdvd, kdy k 1écbé
ekulizumabem pristoupit. Prospektivni studie tevapie ekulizu-
mabem u atypického HUS* prokdzala pozitivni viiv Casného
podani léku na obnovent rendlni funkce. Ve spanélské studii
pacienti se sekunddrnim HUS, jimz byl poddn ekulizumab
drive, tihli k lepSim vysledkiim.? Oproti tomu komentovand
studie nepopisuje rozdil v odpovédi na lécbu ekulizumabem
s ohledem na délku trvdn{ od stanovent diagndzy k zahdjent
lécby. Nutno vSak podotknout, Ze stredni doba od stanovent
diagnézy k poddni prvni ddvky ¢inila v komentované studii
24 dni, ve Spanélské pouze 13 dni. To podporuje vyhodu Cas-
néjstho rozhodnuti o 1éche.

Zdvérem, sekunddrni hemolyticko-uremicky syndrom je
akutni, nevelabujici forma HUS, kterd nent zapiicinéna auto-
imunitni nebo geneticky podminénou dysvegulact alternativ-
ni cesty komplementu. Mortalita a morbidita je vak vysokd.
RendlIni postiZeni u pacientii se sekunddrnim HUS nebyvd
tak vyrazné jako u atypického HUS. Presto do termindlniho
stadia selhdni ledvin s nutnosti dialyzacni 1écby progreduje
onemocnént u témér tietiny pacientii. U dalst tietiny pacientit
se vyvine chronické onemocnent ledvin stadia 3—4. U pacien-
tit s Zivot ohroZujicim postiZenim miiZe terapeutickd blokdda
komplementu byt zachraiujict alternativou.
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