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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom
a soucasné nazory na jeho lécbu
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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je relativné vzacnou pficinou trombotické mikroangiopatie (TMA) a predstavuje
5-10 % v3ech HUS. Jde o velmi vzacné a Zivot ohroZujici onemocnéni se systémovymi projevy, které, pokud je nelécené, ma Spat-
nou progndzou s vysokou morbiditou i mortalitou. Vice nez 40 % pacientd s aHUS je starsich 18 let. Onemocnéni je zplsobeno
alteraci funkce nékterych slozek komplementu, kdy dochazi k trvalé aktivaci jeho alternativni cesty. Tyto odchylky mohou mit
geneticky pavod, kdy v dlisledku mutace v riiznych genech regulujicich komplement dochazi k poruse funkce téchto faktord, nebo
se mohou tvofit protilatky proti slozkdm komplementu. Nejcastéji se setkdvame s mutacemi v genu pro komplementarni faktor
H (CFH), I (CFl) a B (CFB), které mivaji zavaznéjsi pribéh choroby, naopak prognosticky méné zavazné byvaji mutace postihujici
geny pro membranovy proteinovy kofaktor (MCP) ¢i thrombomodulin (THBD). U dospélych pacient(l zlstava inicidlni 1é¢bou
stale podavani infuzi mrazené plazmy (Pl) ¢&i vyménné plazmaferézy (PE), zatimco u déti a dospélych zavislych ¢i nereagujicich na
tuto |é¢bu je Iékem volby eculizumab. Jde o humanizovanou monoklondini protilatku proti komplementarnimu faktoru C5, kterd
rychle normalizuje parametry hemolyzy a zlep3uje rendlni funkce. Prognéza nemocnych s aHUS se diky eculizumabu vyrazné
zlepsila, nicméné s nabyvajicimi védomostmi a zkuSenostmi s |é¢bou vyvstéavaji nékteré otazky, na které je tieba hledat odpovédi.
Prikladem muze byt, jak dlouho l1é¢bu podévat, kdy a za jakych podminek je mozné Ié¢bu ukoncit, jak pfistupovat k nemocnym
indikovanym k rendlni transplantaci a spousta dalSich. Nékteré z nich se snazime zodpovédét v tomto ¢lanku.

Klicova slova: tromboticka mikroangiopatie, atypicky hemolyticko-uremicky syndrom, faktory komplementu, rendini selhani,
eculizumab.

Atypical hemolytic uremic syndrome and current view on the treatment

Atypical hemolytic uremic syndrome (@HUS) is one of many causes of thrombotic microangiopathies (TMA) and represents about
5-10% of all HUS. aHUS is a very rare life-threatening disease with can impair many body systems and untreated disease can have
a very poor prognosis with high morbidity and also mortality. More than 40% of patients are older than 18 years of age. Permanent
activation of alternative complement pathway due to the defective function of some complement factors is a leading cause of
the disease. Alteration in some complement factors function is caused by loss of function mutations in responsible genes or in
formation of specific autoantibodies against these factors. The most frequent mutations are in complement factor H (CFH), | (CFI)
and B (CFB), which are associated with worse course of the disease. Mutations in genes for membrane cofactor protein (MCP) or
thrombomodulin (THBD) are associated with better outcomes by contrast. Treatment with plasma infusions (PI) or plasma exchan-
ges (PE) remains still the first therapeutic step during treatment of adults while eculizumab represents the first line of treatment
in children and is also a drug of choice in adult patients who are refractory to or dependent on PI/PE. Eculizumab is humanized
monoclonal antibody against complement factor C5 which very effectively blocks alternative pathway activation and leads to
normalization of parameters of haemolysis and also to normalization of renal function. Prognosis of patients treated by eculizu-
mab is currently significantly better but the treatment generates many questions which need to be answered. For example, how
long should be patients treated, when we can stop the treatment, how to manage patients with terminal renal failure who are
indicated to renal transplantation, and many others. We try to find some answers in this article.

Key words: thrombotic microangiopathies, atypical hemolytic uremic syndrome, complement factors, renal failure, eculizumab.
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Uvod

TMA jsou charakterizovany mikroangiopa-
tickou hemolytickou anémif, trombocytopenif
a postizenim organt v ddsledku formovani des-
tickovych trombd v mikrocirkulaci. Spole¢nym
patogenetickym mechanismem je u vsech fo-
rem TMA poskozeni endotelu. V klinické praxi
je treba rozlisit dvé zakladni skupiny onemoc-
néni, hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)
a trombotickou trombocytopenickou pur-
puru (TTP). HUS potom etiologicky rozdéluje-
me na fadu dal3ich nozologickych podjednotek
podle vyvoldvajici pFiciny (tab. 1).

Epidemiologie a patogeneze
aHUS, genetické testovani
Atypicky HUS je zpUsoben nerovnovahou
mezi aktivatory a reguldtory alternativni cesty
aktivace komplementu ve prospéch aktivatord.
Mezi regulatory patfi zejména CFH, CFl, MCP
a THBD, mezi aktivatory pak C3 slozka komple-
mentu a CFB (1). Komplement se aktivuje 3 zpu-
soby, a sice klasickou cestou, lektinovou cestou
a alternativni cestou. Vsechny vedou ke konverzi
(3 slozky komplementu (pomoci C3 konvertazy)
na jeji aktivni slozku C3b. Ta nasledné spousti
procesy ochranujici organismus pfed Utokem
zvendi, zejména pred bakteriemi. Dochazi jed-
nak k opsonizaci (vazbé C3b na povrch mikro-
bu), k formovani C5b-9 komplexu (membrane
attack complex, MAC), ktery vede k lyze mikrob(
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a déle k uvolnovéni anafylatoxing, jako jsou C3a
a C5a (2). Tato aktivace komplementu je prak-
ticky trvald, a tak musi byt néjakym zptsobem
regulovana, aby nedoslo k poskozenf viastnich
tkdni. Hostitelské burika je pred trvalou aktivaci
komplementu chranéna komplementarnimi fak-
tory cirkulujicimi v plazmé (CFH a CFI), které se
po aktivaci komplementu néjakym zevnim pod-
nétem vazi na bunécny povrch. Dalsf ochranu
pfedstavujf proteiny exprimované na povrchu
endotelu (MCP a THBD), které spolu s faktory
cirkulujicicmi v plazmé dohromady neutralizuji
efekt C3b a MAC. Dominantni roli v této kaskadé
na Urovni cirkulace hraje CFH.

Genetickymi vysetfenimi se podafi prokazat
mutaci v nékterém z komplementérnich fakto-
r0 asi u 50-60% pripad’ aHUS s familidrnim
vyskytem. Tyto hereditarni formy onemocnént
mohou mit autozomalné dominantnfi recesivn{
typ dédi¢nosti a podle typu mutace se manifes-
tujf v détském véku ¢i adolescenci.

Nej¢astéji mutace v souboru déti s aHUS
postihovaly CFH (20-30% vsech pfipadd), MCP
(5-15%) a CFl (4-10%) (3). Mutace v CFB a C3
byly méneé casté (do 10%). Velmi casny zacatek
onemocnéni (krdtce po porodu) je typicky pro
mutace v CFH a CFl, naopak mutace postihujici
MCP se klinicky manifestuji az v pozdéjsim vé-
ku. Pro vétsinu mutaci v CFH a CFl je typickym
nalezem snizeni plazmatické koncentrace C3

slozky komplementu, coZ je projevem aktivace

komplementu; u mutaci v MCP byva C3 nor-
malni. Normalni koncentrace C3 ale v zddném
pfipadé nevylucujf pfitomnost mutace. C4 slozka
komplementu byva povétsinou v normé. Z hle-
diska rozvoje rendlniho selhdni ¢ umrti v prvnim
roce od rozvoje onemocnéni maji jednoznac-
né nejhorsf prognézu mutace v CFH (aZz 60%
pravdépodobnost), zatimco u mutaci v MCP
je progndza nejpfiznivéjsi (do 6%) (tab. 2). Jde
o Zivot ohrozujici stav s moznosti multiorgdno-
vého poskozeni a selhani. K rozvoji aHUS mohou
vést také genetické abnormality v genech, které
nepfimo ovliviuji funkénost komplementérnich
proteinl. Sem patfi napiiklad delece v genech
pro CFHR1 a CFHR3 (4). CFHR (CFH related genes)
je celkem 5 genl (CFHR1-5), které jsou uloZeny
v tésné blizkosti genu pro CFH s velmi vysokou
homologif ve struktufe genu s genem pro CFH.
Urcitd kombinace deleci (nej¢astejsi CFHR1/
CFHR3), ¢i dokonce vznik genu CFH/CFHRT pak
vede k syntéze hybridniho nefunkéniho proteinu
s rozvojem aHUS. Vznik takto chybné syntetizo-
vanych proteinl mtize byt jednou z pficin vzni-
ku protildtek proti CFH (@nti-CFH) (5). Nejenom
delece celych ¢asti genu, ale i zamény jednoho
nukleotidu (SNP) mohou, pokud se vyskytujf
v urcité kombinaci, byt pficinou urcité predis-
pozice ke vzniku onemocnéni (6). Byly popsany
urcité kombinace tfi SNP, které vedly k rozvoji
tzv. rizikového haplotypu (jeho nositelé nemajf
symptomy onemocnéni, ale v pffpadé ,druhého

Tab. 1. Klasifikace trombotickych mikroangiopatif podile etiologie (upraveno podle: Loirat Ch et al. An international consensus approach to the management
of atypical hemolytic uremic syndrome in children. Pediatr Nephrol 2016; 31(1): 15-39)

Trombotické mikroangiopatie

Tromboticka trombocytopenickd purpura

Kongenitalni deficit ADAMTS13 (mutace v genu pro ADAMTS13)

ADAMTSI3 aktivita < 10%

Anti-ADAMTSI13 protilatky

HELLP syndrom

Hemolyticko-uremicky syndrom

HUS asociovany s koexistujicimi chorobami

Transplantace kostni dfené
Transplantace solidnich organt
Malignity/protinddorova terapie

Autoimunni choroby (SLE, antifosfolidipovy syndrom, sklerodermie, dermatomyositida)
Léky (CNI, sirolimus, anti-VEGF protilatky, ticlopidin, interferon 3,.)

Maligni hypertenze
HIV infekce

Streptococcus pneumoniae — HUS
Influenza A/HINT = HUS

STEGHUS

Kobalamin C deficientni HUS

HUS pfi mutaci v DGKE

HUS s aktivaci ¢i dysregulaci v alternativni
cesté komplementu (atypicky HUS)

Anti-CFH protilatky

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

Nejasné pficiny HUS

ADAMTS13- A Disintegrin And Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13; HELLP — hemolyis, elevated liver enzymes, low platelet count; SLE — systémo-
vy lupus erythematodes; CNI - kalcineurinové inhibitory; VEGF — vascular endothelial growth factor; STEC - Shiga toxin-producing Escherichia coli; DGKE - diacylglycerol kinase
& CFH - complement factor H; CFI- complement factor [; MCP — membrane cofactor protein; C3 — complement factor C3; CFB— complement factor B; THBD — thrombomodulin
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Tab. 2. Nejcastéjsi pticiny geneticky podminéného atypického hemolyticko-uremického syndromu a riziko rekurence po transplantaci (pfevzato z: Zuber J, Le
Quintrec M, Sberro-Soussa R, et al. New insights into postrenal trasnplant hemolytic uremic syndrome. Nat Rev Nephrol 2011; 7: 23-35)

Mutace postihujici faktor | Lokalizace faktoru | Vliv mutace na aktivitu faktoru | Frekvence mutace u aHUS (%) :;etl:;’::;;:\iz:; f:;:i:::i/i)
CFH plazma snizena 20-30 75-90
CFI plazma snizena 2-12 45-80
CFB plazma zvysena 1-2 100

a3 plazma zvysena 5-10 40-70
MCP membrana snizend 10-15 15-20
THBD membrana snizena 5 1 pfipad
Genetické polymorfismy, frekvence v kontrolni populaci

Homozygocie Cirkulujici nenf pfesné zndm 14-23 nenfznama
CFHR1del (>909% u nemocnych s anti-CFH

(3-8%) protildtkami)

CFH - komplementdrni faktor H; CFl — komplementdrni faktor I; CFB — komplementdrni faktor B; MCP — membrdnovy kofaktorovy protein; THBD — trombomodulin;
CHFR1 - gen piibuzny ke CFH; aHUS — atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

zasahu" se onemocnénirozvine), a naopak pro-
tektivni haplotypy, které svého nositele chranf
pred rozvojem aHUS.

MCP je transmembranovy glykoprotein,
ktery funguje jako kofaktor CFl, spolu s nimz
stépi C3b a C4b na membrané hostitelskych
bunék. MCP je vysoce exprimovan v ledvinach
na povrchu endotelidlnich bunék. Je hlavnim
ochrancem rendlniho endotelu pfed negativnim
vlivem aktivovaného C3 (7). THBD je endotelial-
ni glykoprotein, ktery vykazuje antikoagulacn,
protizédnétlivy a cytoprotektivni efekt. Mutace
v genu pro THBD zplsobuji, Ze C3b slozka kom-
plementu neni na povrchu endotelu dostate¢né
inhibovana, a mlze tak dojit k jeho poskozeni (8).

V méné nez 5% pripadl aHUS se mUze
jednat o ziskané onemocnéni se vznikem
protilatky, kterd neutralizuje efekt pfislusného
regulacniho faktoru (napf. anti-CFH). U vétsiny
detekovanych anti-CFH protildtek bylo proka-
zano, ze jsou namiteny proti Gtermindlni ¢asti
CFH, kterd je dllezita pro vazbu tohoto faktoru
na endotel (9). Vysledkem porusené vazby je
trvald aktivace alternativni cesty komplementu
se zvysenou produkci MAC, ktery je zodpovedny
za smrt bunék, trombdzy a spusténf lokalniho
zanétu (1). aHUS vznikly jako kombinace anti-
-CFH protildtek a genetické dispozice (kombi-
nace urcitych polymorfismd v genech CFHR1/
CFHR3 vedouci k jejich deficienci) se oznacuje
jako DEAP-HUS (deficient for CFHR proteins and
factor H autoantibody positive) (9).

V posledni dobé byly také identifikovany
mutace v dalsfim proteinu, DGKE (diacylglycerol
kinase €), které mohou vést k rozvoji aHUS (10).
DGKE patfi do rodiny lipidovych kindz, které
jsou exprimovany na povrchu endotelidlnich
bunék (EC), desticek a podocytd. AR mutace

v tomto genu mohou vést prostfednictvim ak-
tivace proteinové kindzy C, ICAM-1 a tkdriového
faktoru k upregulaci protrombogennich faktord
a trombocytl (11). Soucasné mlze byt zvysend
apoptdza a porusend migrace EC na povrchu
glomerularnich kapildr a snizend angiogene-
ze. Diky expresi DGKE i na povrchu podocytd
se u postizenych jedincl vyskytuje nefroticky
syndrom jako projev podocytopatie. Jelikoz pfi-
¢inou TMA je zde primdrné porucha proliferace
EC a angiogeneze, spise nez komplementem
mediované poskozeni endotelu, neodpovida
tento typ aHUS ve vétsiné pfipadd na terapii
eculizumabem.

Ne vSechny nalezené mutace ale vedou
k rozvoji aHUS, respektive nejsou patognomo-
nické (12). Autofi této publikace se zaméfili na
objasnéni, zda mutace a zmény na Urovni genu
(vétsinou SNP) v CFB genu, které zvysuji aktivitu
C3-konvertazy, ¢i vedou k jeji dysregulaci, jsou
také spojené s rozvojem aHUS. Zjistili, ze jen 9
z 15 identifikovanych odchylek na Urovni genu
bylo skute¢né doprovazeno klinickymi projevy
aHUS. Je proto nezbytné nutné, aby kazda nové
identifikovana genetickd odchylka byla dopro-
vazena vysetfenim funkéni schopnosti daného
proteinu a jeho dopadu na aktivaci komplemen-
tového systému.

Pokud dojde v dtsledku aHUS k ireverzibilni-
mu rendlnimu selhdnia nemocnfjsou po urcité
dobé transplantovani, zavisf riziko rekurence
aHUS na typu mutace (tab. 2) (13). Nejvyssi prav-
dépodobnost rekurence (80—100 %) maji muta-
ce v CFH nebo CFI, zatimco u mutaci v MCP je
to kolem 20%. U nemocnych, kde neprokdzeme
zadnou mutaci (coz nevylucuje existenci nové,
dosud nepopsané), se riziko rekurence odhaduje
na 30%. Problémem nadale zdstava vznik aHUS
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de novo pro transplantaci ledviny, ktery postihuje
1-5% prijemcl organu. Ukazuje se, Ze az 30%
téch prijemcd, ktefi vyvinou aHUS po transplan-
taci, jsou nositeli néjaké genetické abnormality
ve faktorech regulujicich komplement. Jedna
se u nich o ur¢itou genetickou predispozici (¢i
pfitomnost tzv. rizikového haplotypu), ktera se
za normalnich okolnostia pred transplantaci ne-
manifestuje. Ur¢ity stupen endotelidiniho posko-
zenl, ktery vznikd po kazdé transplantaci (ische-
micko-reperfuzni poskozeni, cytokinova boure,
vliv podavéni kalcineurinovych inhibitort), je
moznym spoustécim faktorem pro manifestaci
této dosud skryté genetické abnormality (14).
Vliv 1ékl (cyklosporin A, takrolimus ¢i napr. OKT3
protilatky) na rozvoj de novo vzniklého aHUS po
transplantaci rozhodné neni zanedbatelny. Po
samotném cyklosporinu A se riziko rozvoje aHUS
odhaduje na 5-15%, po takrolimu je podstatné

Otézka genetického testovani a jeho na-
¢asovani u nemocnych s aHUS je v posledni
dobé také velmi aktudInf (16). Dle mezina-
rodniho konsensu odbornikd zabyvajicich se
touto problematikou se provedeni genetic-
ké analyzy bez vétsiho prodleni doporucuje
u véech nemocnych s relapsem aHUS, v pfipadé
familidrniho vyskytu HUS v rodiné, vznikne-li
HUS post-partum ¢i po transplantaci solidniho
organu. Jde-li o prvni ataku aHUS, mélo by se
pfed provedenim genetiky vzdy vyloucit, ze
HUS neni zplsoben jinou pficinou (STEGHUS;
HUS asociovany s jinymi vyvolavajicimi choro-
bami — nadory, Iéky, autoimunity atd.; kobalamin
C deficientni HUS) a nebo Ze nejde o TTP (téZka
deficience ADAMTS13). Genetické vysetienf je
také indikovano u vsech pacientl s aHUS pred
transplantacf ledviny i u pacientd, kde byla jako
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pficina aHUS prokazana pfitomnost anti-CFH
protildtek (i u téchto nemocnych mdze byt pri-

tomna zavaznéjsi mutace).

Klinicky obraz
a laboratorni nalezy

U pacientt s HUS jakékoli etiologie obvykle
zjistujeme trombocytopenii (< 150,101 nebo
pokles trombocytl o > 25 % proti vstupni hod-
noté), kterd mize byt provézena purpurou, spise
zfidka vétsim krvacenim. Dalsim typickym rysem
je hemolytickd anémie (¢asto vyrazna s hemo-
globinem pod 65 g/I s hyperbilirubinemif, reti-
kulocytézou, zvysenym volnym hemoglobinem
v plazmé, snizenym haptoglobinem a vyrazné
zvysenou laktdtdehydrogendzou — LD), kterd od-
razi nejen hemolyzu, ale i tkdnovou hypoperfuzi
v ddsledku mikroinfarktl. Typicky je nélez schis-
tocytd v krevnim natéru a negativni Coombstv
test. Nékdy se setkdvame se snizenim C3 slozky
komplementu, coz signalizuje aktivaci alterna-
tivnf cesty komplementu. Vétsina pacientd vyviji
razny stupen rendlniho poskozeni az s rozvo-
jem oligoanurie, obvykle i s téZkou hypertenzi.
Prajmy, které jsou typické pro STEGHUS, se ale
mohou objeviti u nemocnych saHUS, a to az ve
30% piipadd. Neurologickymi pfiznaky trpf az
489% pacientl s aHUS, kardiovaskuldmi pfihody
ma kolem 43 % nemocnych. Nejcasté&jsi klinic-
ké priznaky vyskytujici se uaHUS jsou shrnuty
v tabulce (tab. 3).

Diagndza a diferencialni
diagnéza HUS

Diagndza je vétsinou mozna na zékladé po-
psanych klinickych a laboratornich zmén. Nejvétsi
problém je odlisit HUS od TTP. U vétsiny pacien-
t8 s TTP Ize prokazat snizenou aktivitu protedzy
ADAMTS13, kterd stépf neobvykle velké multi-
mery von Willebrandova faktoru (obr. 1). V dife-
rencidlni diagndze musime déle zvézit zejména
maligni hypertenzi, sklerodermii, diseminovanou
intravaskularni koagulaci a systémové choroby,
jako je systémovy lupus erythematodes a vas-
kulitidy. RendIni biopsie je indikovana u pacient
s dominujicim renalnim poskozenim a ne zcela
jasnou diagndzou za situace, ze trombocytopenie
nenf kontraindikacf vykonu.

Terapie aHUS
U dospélych pacientl zUstava inicidlni 1é¢-
bou stale podavani Pl (doplnéni chybéjiciho fak-

www.internimedicina.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

ATYPICKY HEMOLYTICKO-UREMICKY SYNDROM A SOUCASNE NAZORY NA JEHO LECBU

Tab. 3. Nejcastéisi klinické projevy vyskytujici se u nemocnych s atypickym hemolyticko-uremickym

syndromem

Postizeny organ

Klinické projevy

Ledviny

Zvyseny kreatinin
Proteinurie, erytrocyturie
Otoky, maligni hypertenze
Renalni selhanf

Srdce a cévy

Infarkt myokardu
Tromboembolismus
Kardiomyopatie
Difuznf vaskulopatie

Plice Dusnost
Plicni edém
Krvaceni do plic
CNS Zmatenost, poruchy chovani

Krece, epilepsie

Cévni mozkové piihody
Encefalopatie

Loziska mozkové hemoragie

Gastrointestindlnf trakt

Jaterni nekréza

Pankreatitida, diabetes mellitus
Kolitida, prajmy
Nausea/zvracenti

Bolesti bricha

Ostatni

Purpura na kbzi
Unava

Obr. 1. Algoritmus pfi vysetfovdni trombotické mikroangiopatie

Trombocytopenie
Desticky < 150000 tis.
nebo

>25% pokles proti baseline

I+

\

Mikroangiopaticka hemolyza
Zvyseny LDH a bilirubin
Snizeny haptoglobin
Pritomny schistocyty
Zvyseny volny hemoglobin  a
Negaivni CoombsUv test

a/nebo
a/nebo
a/nebo

—

Plus jeden nebo vice nasledujicich symptomi:

Neurologické Symptomy | | Renalni Postizeni GIT Symptomy
Zmatenost a/nebo Zvyseny kreatin - a/nebo Prljem +/- pfimés krve  a/nebo
Spasmy a/nebo Snizena eGFR a/nebo Nauzea/zvraceni a/nebo
Cerebraini kiece Abnormaini mocovy sediment Bolesti bficha a/nebo
Gastroenteritida
Tromboticka mikroangiopatie
Stanovit ADAMTS 13 aktivitu a test na Shiga toxin/EHEC
<5% ADAMTS13 aktivity >5% ADAMTS13 aktivity a >5% ADAMTS13 aktivity a
Shiga-toxin/EHEC negativita Shiga-toxin/EHEC pozitivita
TTP aHUS STEC-HUS

toru, ktery je nefunkéni ¢i syntetizovany v men-
$im mnozstvi v ddsledku genetické mutace) ¢i
PE, které majf vyhodu nejen v doplnéni chybé-
jiciho faktoru, ale i v odstranéni pfipadnych pro-
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tildtek proti nému. PE je vyhodnéjsi u pacientd
se srde¢nim nebo rendlnim selhdnim, kde je
mnozstvi plazmy, které je mozno podat, ome-

zené. Obvykle je doporu¢ena vymeéna jednoho
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plazmatického volumu (40 ml/kg hmotnosti)
denné, v tézsich pripadech je nékdy nutné pro-
vadeét PE i dvakrdt denné. Ke zlepseni piiznakd
TMA, neurologického nalezu ¢i rendlniho selhani
dochazi obvykle béhem 48 hodin, trombocyty
se ale normalizuji az v prabéhu nékolika dnf.
Pokud nemocny pfi Ié¢bé PE/PI normalizuje
hematologické parametry a rendlni funkce, je
mozné na této terapii setrvat s jejim postupnym
vysazovanim.V piipadé, Ze tato lé¢ba neni efek-
tivni (at jiz jde o normalizaci hematologickych ¢i
renélnich parametrd), nemocny je na ni zavisly
déle jak 5-7 dnf, &i je spojena s nezddoucimi
Ucinky, ma se nemocny prevést na terapii ecu-
lizumabem. U pediatrickych pacientl je eculi-
zumab doporucovan jako lék prvni volby a zde
bychom po stanoveni diagndzy aHUS méli lécbu
zahdjit bezprostiedné.

Eculizumab je rekombinantni humanizovana
monoklondini1gG2/4k protildtka, kterd obsahuje
lidskou IgG2 a IgG4 oblast a mysi variabilni ¢asti
lehkych a tézkych fetézct cilenou proti C5 slozce
komplementu (17). Eculizumab se specificky
a velmi tésné vaze na C5 slozku komplementu,
zabranuje jejimu stépenf na C5a a C5b slozky
a tim nasledné i vzniku komplexu C5b-9. Timto
mechanismem pferusuje alternativni cestu akti-
vace komplementu, ktera se uplatriuje v patoge-
nezi fady imunitnich stavd. Vzhledem k blokddé
terminalni cesty aktivace komplementu jsou
nemocni vice nachylInik infekénim komplikacim.
Z téchto ddvodU je podminkou podani probéh-
|é ockovani proti meningokokové meningitidé
(¢i profylaktickd antibioticka terapie) a vysoké
opatrnosti je potieba u infekci Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenza. Tato lé¢-
ba vede béhem hodin k vymizen pfiznakd TMA
a ke stabilizaci, ¢i pozvolnému zlepseni rendlnich
funkci. Priikaz genetické mutace onemocnéni

neni podminkou zahdjeni 1é¢by.

Studie s eculizumabem

Recentné publikované 2 studie u pacientl
s aHUS starsich 12 let ukdzaly, ze podavani eculi-
zumabu je spojeno se signifikantnim zlepsenim
glomerulérnifiltrace a vzestupem poctu trom-
bocyt (18). Slo o prospektivni studie, které sle-
dovaly efekt eculizumabu u nemocnych s pro-
gresivnim prdbéhem onemocnéni (studie 1)
a unemocnych s dlouhodobou aktivitou cho-
roby a s renadlnfm poskozenim a dependencina
PE/PI (studie 2). V obou studiich byli nemocni

|éceni eculizumabem 26 tydnd s naslednou
moznosti pokracovat v é¢bé. Do studie 1 (pro-
gresivni onemocnéni) bylo zafazeno celkem 17
nemocnych; 15 pacientl dokoncilo 26tydennf
periodu ,indukéni 1é¢by” a 13 vstoupilo do po-
kracujici Ié¢by. Vyhodnoceni sledovanych cild
studie probéhlo v 64. tydnu. Primarni cile této
studie byly dva: inhibice komplementem me-
diované TMA definované zménou poctu trom-
bocytl a dale normalizace hematologickych
parametrl (normalini pocet trombocytd a LD
nejméné ve dvou mérenich po sobé v pribéhu
4 tydnd). Sekundamim cilem pak byla doba bez
vyskytu ataky TMA.

Do studie 2 (nemocni dlouhodobé depen-
dentni na PE/PI alespon po dobu 8 tydnd) by-
lo skrinovéno 23 nemocnych; 20 nemocnych
bylo nakonec lé¢eno 26 tydnU a stejny pocet
pacient( vstoupil do extendované faze studie.
Vyhodnoceni sledovanych cild studie probéh-
lo v 62. tydnu. Primarni cile této studie byly
opét dva: dosazen( periody bez vyskytu ataky
TMA po dobu nejméné 12 tydnd (bez poklesu
trombocytd >25%, bez PE i Pl a bez nutnos-
ti zahdjit dialyzac¢nf 1é¢bu) a dale normalizace
hematologickych parametrd. Sekundéarnimi
cili obou studif bylo sledovani zmén renalnich
parametrd, zmeén v kvalité Zivota (hodnocené
pomoci dotazniku EQ-5D), vyskyt nezddoucich
Ucinkd lécby a dalsi. Eculizumab byl podéavéan ve
standardnich davkach, vsichni nemocni museli
absolvovat vakcinaci proti meningokokové me-
ningitidé ¢i byli zajisténi profylaktickou antibio-
tickou Ié¢bou. Medidn veku byl v obou studiich
28 let (rozptyl 17-68 ve studii 1 a 13—63 ve studii
2 resp.), median doby od stanoveni diagndzy
aHUS do skriningu byl 9,7, resp. 48,3 mésice.
Anamnézu transplantace (Tx) ledviny mélo 7
nemocnych (41 %), resp. 8 nemocnych (40 %).
Medidn sérového kreatininu byl 256 (124-787),
resp. 234 (106—893) umol/I. Geneticky pivod
onemocnéni nebyl nalezen u 4 (24%), resp. 6
(309) nemocnych.

Ve studii 1 bylo podavéni eculizumabu spo-
jeno se signifikantnim absolutnim zvysenim
poctu trombocytl v primeéru o 73x 10/° v |
v 26. tydnu (95% Cl 40—-105x 10/° v |; p <0,001)
ao 91x 10/° v I v 64. tydnu (95% Cl 67-116x
10/° v I; p <0,001). Nejvyznamnéjsi vzestup
trombocytl byl zaznamenan okolo 7. dne od
zahdjenf lé¢by. K normalizaci laboratornich pa-
rametrd hemolyzy doslo u 88% nemocnych
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a u stejného poctu nemocnych nedoslo béhem
lécby k relapsu TMA. Béhem lé¢by dochéze-
lo ke kontinudInimu zlepsovani renalni funkce
a v 26. tydnu lécby byl zaznamenan primeér-
ny vzestup GF o 32ml/min (14=49ml/min; p =
0,001), stejny trend byl iv tydnu 64. Soucasné
se zlepSovanim GF dochézelo také ke snizovani
proteinurie. U 4/5 dialyzovanych nemocnych
doslo k obnoveni rendini funkce a mohlo u nich
byt ukonceno dialyzacni léceni. Cim casnéji bylo
zahdjeno podavani eculizumabu, tim byla vétsi
sance na zlepseni GF.

Ve studii 2 bylo primdrniho cfle dosazeno
u 80% nemocnych v 26. tydnu lécby a u 85%
v 64. tydnu lé¢by. U viech nemocnych ve studii
bylo mozné ukoncit lé¢bu PE/Pl a nikdo nemu-
sel nové zahdjit dialyza¢ni lé¢bu. K normalizaci
parametrl hemolyzy doslo u 90 % nemocnych.
| v této studii dochédzelo béhem Ié¢by ke kontinu-
alnimu zlepsovani renélni funkce (0 6—=9 ml/min).
Parametry kvality Zivota se v obou studiich zlep-
Sily, dle ocekavani doslo ke zlepseni zejména
u nemocnych ve studii 1 (0 0,32 na stupnici od
0do 1, zlepseni celkem u 87 %; i ve studii 2 byla
prekrocena klinicky pozorovatelnd hranice pro
zlepseni, celkem zlepSeno 73 % nemocnych).
Lécba byla celkove dobfe tolerovana. Dvouleté
sledovani léCenych pacientl vyustilo v extenzi
téchto dvou studii a potvrdilo pretrvavajici efekt
|éCby eculizumabem a jeho bezpecnost a velmi
dobrou toleranci (19).

Dalsi data o eculizumabu
a jiné moznosti lécby aHUS
Bezpecnost a U¢innost eculizumabu u pe-
diatrickych pacientl byla prokézana v radé ka-
zuistickych sdélenfa mensich retrospektivnich
studiich (20). Nasledné byl jeho efekt potvrzen
i v prospektivni studii faze Il zahrnujici 22 pe-
diatrickych pacientl (ve véku 5 mésicl az 17
let) (21). Eculizumab se davkoval v zavislosti na
hmotnosti pacientd a primarnim cilem bylo
dosazeni kompletni remise TMA v 26. tydnu
|écby. Béhem této doby 14 pacientl dosahlo
kompletn{ remise TMA, 18 znormalizovalo he-
matologické parametry a u 16 pacientl doslo
ke zlepseni rendlnich parametrd. U vsech ne-
mocnych, kteff byli predtim Ié¢enf PI/PE, bylo
mozno tuto lécbu ukoncit a 9/11 nemocnych,
ktefi byli 1éceni dialyzou, prerusili i tuto 1é¢bu
a zadny dalsi pacient nemusel dialyzu zahajit.
Lécba byla pacienty velmi dobfe tolerovéna
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a véechny zaznamenané nezadouci ucinky
nemély vztah k poddvané lécbeé.

Rychlost zahdjeni terapie eculizumabem
mUZe mit zasadnf vliv na celkovou vyslednou
rendlni funkci nemocnych. Tuto problematiku
studovala prace vyhodnocujici data z celkem
¢tyr prospektivnich studif faze 2 u nemocnych
lécenych eculizumabem (22). U celkem 97 ne-
mocnych ve véku 1 mésic az 80 let se pomocf
multivariantni regresni analyzy vyhodnocovaly
faktory, které mély vliv na vyslednou rendini
funkci po roce od stanoveni diagnézy. Ukéazalo
se, Ze nemocn, u kterych byla lé¢ba eculizu-
mabem zahdjena v intervalu <7 dni od stano-
ven( diagnozy méli vyrazné vyssi vzestup eGF
oproti vstupni hodnoté nez pacienti, u kterych
byla [é¢ba zahdjena po > 7 dnech (57 vs. 23 ml/
min/1,73m? p = 0,0098). Vyssi vzestup eGF za-
znamenali zejména ti pacienti, ktefi byli mladsi-
ho veku, méli vstupné vyssi hodnoty LD a nizsi
hodnoty vstupniho hemoglobinu.

Eculizumab se mlze vylu¢ovat moci (ze-
jména u nemocnych s velkou proteinurif, resp.
nefrotickym syndromem) a stfevem (tfeba pfi
prdjmech).V téchto pfipadech je potfeba davky
eculizumabu zvysit a monitorovat jeho Ucinek
pomoci stanoven( Urovné blokady alternativn{
cesty komplementu (koncentrace CH50, C3d).

Dalsi Iécebné moznosti aHUS, jako rekombi-
nantni CFH ¢i THBD, jsou zatim ve fazi klinickych
studif. Klinické studie probihaji i s jinou latkou,
kterd je oznacovéna jako TT30. Jde o monoklo-
nalni protilatku proti komplementarnimu faktoru
(3, kterd by, podobné jako eculizumab, méla
byt schopna blokovat aktivaci komplementu

alternativni cestou.

Ukonceni terapie eculizumabem

Zatimco indikace pro nasazenf eculizuma-
bu jsou stéle jasné&jsi, velkou vyzvu pro Iékafe
predstavuje otdzka pifpadného ukonceni lécby.
V nékterych pfipadech chce Ié¢bu ukoncit sam
pacient, v jinych ji zvazujeme z dvodu komplet-
ni remise onemocnéni a odeznéni ¢i zvlddnutf
vyvolavajici pficiny (napf. je-li aHUS spustén po-
st-partum, je-li v kompletni remisi onkologické
onemocneéni, ¢i pokud se vysadi rizikovy ék).
Castym dCvodem mUZe byt i obava nemocnych
a jejich osetfujicich lékarl z nezédoucich ucinkd
lé¢by (riziko meningokokové infekce), z tvorby
neutralizacnich protildtek (vzacné), ale i vysoké
nadklady na Ié¢bu. V pfipadé ukonceni lécby je

vzdy nutné zvazit geneticky profil pacienta a je-
ho rizikovost pro moznou rekurenci onemocné-
ni. Vitalské praci retrospektivné sledujici osud 10
nemocnych s aHUS, u kterych byla [é¢ba preru-
sena, doslo k rekurenci onemocnéni u 3 pacien-
td v prabéhu 6 tydnt od ukoncent terapie (23).
Véichni 3 nemocni byli nositeli mutace v CFH
faktoru, zatimco pacienti bez rekurence méli
mutace v genech pro ostatni faktory, ¢i pfitom-
nost anti-CHF aHUS. Znovunasazeni eculizuma-
bu vedlo k rychlému zvladnuti relapsu. Pokud se
jiz pristoupf k ukoncenf terapie eculizumabem, je
nezbytné nemocné velmi peclivé monitorovat
v doméacim prostredi, aby bylo mozné vcas za-
chytit pfipadny relaps onemocnéni. Autofi zde
doporucuji vysetfovani moci pomoci testacnich
prouzkd 3x tydné. Pokud se objevi hematurie,
kterd muze signalizovat hemoglobinurii, ma byt
nemocny ihned vysetfen v nemocnici a pro-
vedeny kompletni odbéry k vylouceni relapsu
onemocnéni. Podobné téma komentovali ve
svém sdéleni i autofi z Holandska, kteff vysadili
eculizumab u 4 svych nemocnych, viichni byli
nositeli mutace v genu pro CFH (24). Z téchto
4 nemocnych doslo k relapsu onemocnént jen
u jednoho z nich. Jednim z faktord, ktery by po-
tencialné mohl ovlivnit to, zda nemocni's mutacf
v CFH faktoru zrelabuiji, ¢i nikoli, by mohl byt typ
mutace. Pokud mutace postihne exon 19 a 20
genu pro CFH, pak je pravdépodobnost rozvoje
relapsu vétsf nez u mutace v jinych exonech.
Poslednim sdélenim publikovanym na toto téma
je prace francouzskych autord, ktefi sledovali
osud 38 nemocnych s aHUS, kteff ukoncili tera-
pii eculizumabem a kteff byli evidovani v jejich
narodnim registru (25). Z celkového poctu 108
pacientd, kteff byli [éCeni eculizumabem, [é¢bu
prerusilo 29 dospélych a 9 détskych pacientd.
Primeérna doba lécenf eculizumabem byla 17,5
mésice, primeérna doba sledovani 22 meésic.
Celkem 12 nemocnych z 38 s ukonc¢enou Ié¢bou
(31 %) zrelabovalo, prdmérna doba do relap-
su byla 7,5 mésice (3—29). Z téchto 12 melo 8
pacientd mutaci v CFH faktoru (72 % z celko-
vého poctu vsech nemocnych s touto mutaci
v souboru), 4 méli mutaci v MCP proteinu (50%
vsech nemocnych s mutaci v tomto faktoru)
a zadny relaps nebyl zaznamenan u 16 nemoc-
nych, kde nebyla nalezena zaddnd zndma mutace
asociovana s aHUS. Znovunasazeni eculizumabu
vedlo u vsech nemocnych s relapsem k rych-
lému zvlddnuti onemocnéni, a tak vysledna
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renalni funkce zlstala nezménéna v porovnani
s hodnotami pred vysazenim eculizumabu jak
ve skupiné bez relapsu, tak i ve skupiné s relap-

sem onemocneén.

Terapie u anti-CFH
pozitivnich pacient(

U ¢asti nemocnych s aHUS je pficinou one-
mocnéni tvorba protilatek proti CFH (@nti-CFH).
Tito nemocni majf dnes vyrazné lepsi prognézu
nez v minulosti a zdkladni1é¢ba je zde zalozena
zejména na imunosupresivni terapii. Protoze
stanoveni pfitomnosti anti-CFH protilatek ne-
jakou dobu trv4, zahajuje se lé¢ba aHUS stejné
jako u jinych forem onemocnénti, tedy eculi-
zumabem ¢i PE/PI a po potvrzeni pfitomnosti
anti-CFH protildtek se do terapie pfidava imuno-
supresivni lé¢ba (pulsy cyklofosfamidu ¢i rituxi-
mab jako indukéni terapie nésledovana malou
dévkou kortikosteroidl spolu s azathioprinem
¢i mykofenoldt mofetilem). Terapii eculizuma-
bem ¢&i PE/PI je vétSinou mozné brzy ukoncit
a pokracovat v imunosupresivni [é¢bé. Cilem
je dosahnout nizkého titru anti-CFH protildtek
(<1000 AU/ml), kde je jiz riziko relapsu onemoc-
néni malé. Imunosupresivnilécbu je mozné zku-
sit ukoncit po roce trvanfremise onemocnéni za
predpokladu, 7ze anti-CFH jsou <1000 AU/ml,
C3je v normé a nejsou zadné dalsf laboratorni
znamky TMA (16).

Téhotenstvi a aHUS

Téhotenstvi pfedstavuje velmi rizikové ob-
dobf pro prvni manifestaci aHUS anebo pro
relaps onemocnéni. Typicky dochdazi k rozvoji
TMA u nemocnych s aHUS post-partum ¢i bé-
hem tfetiho trimestru gravidity. V souboru 100
pacientek s aHUS se prvni pfiznaky TMA objevily
u 21 z nich v souvislosti s téhotenstvim; u 79 %
z nich to bylo post-partum (26). Rozvoj aHUS
byl podstatné ¢asteéjsi u zen s druhou graviditou
a dale u zen mladsich (26 £ 5 let u Zzen s rozvo-
jem aHUS v souvislosti s graviditou v.s. 33 + 12 let
bez souvislosti s téhotenstvim; p <0,05). U 17
721 nemocnych (81 %) se vyvinulo akutni renalnf
selhdni; 62 % z(stalo zavislych na dialyze i po mé-
sici od stanoveni diagnodzy a béhem dalsiho sle-
dovani se toto &islo zvysilo na 76 %. Je tfeba ale
podotknout, Ze v té dobé jesté nebyla k dispozici
lé¢ba eculizumabem a nemocné byly lécené jen
PE. Z 21 pacientek mélo 18 prokdzanou mutaci
v nékterém genu regulujicim komplementarn{
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Tab. 4. Faktory ovliviujici riziko rekurence atypického HUS po transplantaci ledviny (upraveno podile:
Loirat Ch et al. An international consensus approach to the management of atypical hemolytic uremic
syndrome in children. Pediatr Nephrol 2016, 31(1): 15-39)

Stupen rizikovosti a typ mutace

Lécba

Vysoké riziko rekurence:

m Mutace v CFH, C3, CFB

m Predchozi ztréta funkce stépu z divodu rekurence
aHUS bez ohledu na typ mutace

Profylaktické podéavéani eculizumabu

Stiedni riziko rekurence:
m Mutace v CFl
m Kombinované MCP mutace

Profylaktické podavani eculizumabu nebo provadeni
vymeénnych plazmaferéz

Nizké riziko rekurence:

m Mutace v DGKE

m [zolované mutace v MCP

m Bez prokdzané mutace

m Nizky titr anti-CFH protilatek

Bez profylaktické terapie

DGKE - diacylglycerol kinase & CFH — complement factor H; CFl— complement factor |; MCP — membrane cofactor
protein; C3 — complement factor C3; CFB — complement factor B; aHUS — atypical hemolytic-uremic syndrome

faktory. Zajimavé je, ze pokud byla pfitomna
mutace v genu pro CFH (45 % pfipadd), postizeni
SCR19-20 domény u téhotnych s aHUS bylo
méné Casté nez u pacientek s aHUS, které téhot-
né nebyly. Ne u viech pacientek s prokézanou
mutaci v nékterém z komplementérnich faktord
(celkem jich bylo v souboru 44) se onemocnént
manifestovalo v gravidité. Téchto 44 nemocnych
bylo dohromady 103x téhotnych; riziko ztraty
plodu u nich bylo 4,8%; riziko preeklampsie
7,7 % a riziko rozvoje aHUS 174%. Zbytek gravidit
(74,7 %) dopadl dobfe jak pro matku, tak plod.
Novou nadéji pro téhotné s aHUS je
podavani eculizumabu i béhem gravidity.
Eculizumab neprochazi placentou a do plodu,
takZe by jeho podévani v gravidité pro plod
meélo byt bezpecné. U fady téhotnych ale byva
potfeba podavanou davku navysovat, aby byla
zajisténa dostatecna blokdda alternativni cesty
komplementu. Dat o vysledcich téhotenstvi je
ale stale madlo a néktera nejsou piilis povzbudi-
va. Recentné publikovana prace shrnovala vy-
sledky 6 gravidit u celkem 3 pacientek [é¢enych
eculizumabem (27). Dvé gravidity skoncily po-
tratem ¢i Umrtim plodu intrauterinné. U viech
Ctyfech zbylych gravidit $lo o pfedcasny porod,
kdy 1x se rozvinul HELLP syndrom a 2x tézkd
preeklampsie. Dvé déti mély tézkou rlstovou
retardaci, primérna porodni véha vsech pak
byla 1633 g (1070-2500). Tyto vysledky tedy
nejsou pfilis povzbudivé, ale soucasneé je tfeba
fici, ze vsechny matky mély jiz pred koncepci
stfedné tézkou az tézkou rendlni dysfunkci,
arterialni hypertenzi (v prdméru na dvojkom-
binaci antihypertenziv) a mutace v genech,
které neumoznovaly vysadit eculizumab. Kazda
z nich méla za sebou jiz minimalné jeden relaps

www.internimedicina.cz

onemocnéni. Slo tedy o vysoce rizikové paci-
entky pro rozvoj preeklampsie ¢i HELLP syn-
dromu bez ohledu na pfitomnost aHUS. Jiné
kazuistiky matek, které vstupuji do gravidity
s dobrou rendlnf funkci a remisi onemocnént
naopak dokladajf pfiznivejsi vysledky.

Transplantace u nemocnych
s aHUs a renalnim selhanim
ariziko rekurence

Riziko rekurence aHUS v Tx ledviné je vysoké
a zavisi na typu mutace a rizikovosti nemocné-
ho. Proto k nf neni mozné pfistoupit bez po-
drobné znalosti genetického vysetieni ¢i urcent
vyse titru anti-CFH protildtek (>2000AU/ml se
povazuje za rizikové). Rizikovost pro rekurenci lze
rozdelit do tif kategorii: nizko, stfedné a vysoce
rizikova skupina a podle rizikovosti se fidi i pi-
padnd lécba (tab. 4). Z hlediska dérce se preferuje
Zijici, ale geneticky nepfiibuzny darce ¢i darce
kadaverdzni. Darcovstvi od geneticky pfibuz-
nych jedinct je velmi problematické, jelikoz ani
podrobné genetické vysetfeni nemdze vyloucit
pritomnost dosud neidentifikované mutace na
jiném misté genu, ktery bézné nevysetfujeme
(napt. v intronickych oblastech) a méli bychom
se mu snazit vyhnout.

Tx jater ¢i kombinovana Tx jater a ledvi-
ny (v pfipadé rendiniho selhani) predstavuje
kauzalni lécbu tézkych forem aHUS spojenych
s mutacemi v komplementdrnich faktorech syn-
tetizovanych v jatrech (CFH, CFB, C3). Kazuisticka
sdéleni v minulosti popisovala v fadé pfipadd
Umrti pacientl ¢i selhani funkce jaterniho stépu.
Prace z posledni doby zahrnujici 20 nemocnych
s mutacemi v CFH (18 pacientd), CFB (1 nemoc-
ny) a C3 (1 nemocny), ktefi podstoupili kombi-
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novanou Tx jater a ledviny (19 jedincU) ¢i samot-
nou Tx jater (1x), ukdzala, Zze vysledky této lécby
nejsou tak spatné (28). 16/20 nemocnych bylo
kompletné vyléceno z aHUS s dobrou funkci
obou graft, 3 nemocni zemfreli a u jednoho
doslo k selhani renélniho Stépu z ddvodu pe-
riopera¢ni hemodynamické nestability. Vsichni
3 nemocni, ktefi zemfeli, byli pfed Tx v dlouho-
dobém dialyza¢nim programu a pfic¢inou imrtf
byly cévni komplikace. Tato 1é¢ba by méla byt
rezervovana pro pacienty s tézkym a relabuji-
c/m prdbéhem onemocnéni, kde neni mozné
dlouhodobé podavat eculizumab anebo kde
neni k dispozici.

aHUS registr

Observacni a kazuistickd sdéleni o rliznych
manifestacich aHUS a jejich 1é¢bé maji vel-
mi ddleZitou roli a pfinaseji cenné informace
o tom, jak se onemocnéni chova za urcitych
specifickych situaci. Existuje jiz fada narodnich
registrd (francouzsky, italsky a dalsi), které se
snazi sbirat informace jak od détskych, tak do-
spélych nemocnych a vyuzit je zejména pro
lepsi pochopeni patogeneze onemocnéni, ale
také pro predikci jeho dalsiho pribéhu. Vyrazné
Sirsim informacnim zdrojem jak pro lékare, tak
pacienty bude mezindrodnf registr nemoc-
nych s aHUS, ktery vznikl v roce 2012 a ktery
shromazduje velké mnozstvi dat o nemocnych
s touto diagndzou (29). Jde o observacni, ne-
iintervencni sledovéni nemocnych ze skoro 20
zemi a mnoha center. Viyjma zékladnich demo-
grafickych dat se v registru sbiraji informace
o prabéhu choroby, o 1é¢bé, jejim ukonceni,
0 poctu relapsti onemocnént a jejich nésledné
|é¢bé. Shromazduji se zde i data o typu mutace,
podstoupeni transplantace ledviny a pfipad-
né rekurenci onemocnéni. Registr zahrnuje jak
dospélé (asi 60% registrovanych), tak détské
pacienty. V soucasné dobé je v registru zahrnuto
vice nez 1200 nemocnych a svymi daty do néj
pfispiva i nékolik ¢eskych center.

Zaver

| kdyZ se celkova prognéza onemocnéni
v poslednich letech zlepsila, zastava aHUS smr-
telnym onemocnénim. Mortalita déti v soubo-
ru nemocnych z Francie byla v prvnim roce
onemocnéni 6,7 %; u dospélych to bylo 0,8 %
(30). Riziko tézkého poskozenf ledvin ¢i do-
konce ESRD zUstdva naopak vyssi u dospélych
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(46 vs. 16 %, p < 0,001), pravdépodobné v du-
sledku jiz preexistujiciho renainiho poskozent
¢ifyziologického ubytku fungujicich glomeru-
1G. Atypicky HUS nenf jen onemocnénim détf,
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