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Trombotické mikroangiopatie v détském véku

Thrombotic microangiopathy in children
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SOUHRN: Tromboticka mikroangiopatie je patologicka léze spusténa poskozenim nebo dysfunkci endotelu, kterd se vyskytuje v Sirokém spektru
onemocnéni. Jejimi charakteristickymi znaky jsou mikroangiopaticka hemolyticka anémie, trombocytopenie a ischémie organd, zejména ledvin,
na podkladé mikrotrombotizace zejména v kapildrnim fecisti. V détském véku se vyskytuje jak v primdrni, tak sekundarni, tj. ziskané formé -

a klinickym nalezGm a diferencidlni diagnéze je nezbytné pro véasnou a cilenou terapii téchto Zivot ohrozujici stav(.

KLICOVA SLOVA: trombotické mikroangiopatie — hemolyticko-uremicky syndrom - tromboticka trombocytopenicka purpura - déti -
adolescenti

ABSTRACT: Thrombotic microangiopathy (TMA) is a pathological lesion triggered by endothelial injury or dysfunction. TMA occurs in a wide
range of diseases and is characterized by microangiopathic haemolytic anaemia, thrombocytopenia and ischemic organ injury due to thrombosis
in the microvascular capillary bed. In the paediatric population, TMA occurs in both as a primary, i.e. congenital form, and a secondary, acquired
form - especially linked to E. coli infection. Understanding the epidemiology, pathophysiology, laboratory and clinical signs and differential dia-
gnosis is crucial for a timely specific therapeutic approach to this life-threatening disease.

KEY WORDS: thrombotic microangiopathy — haemolytic uremic syndrome - thrombotic thrombocytopenic purpura - children - adolescents

UVOD

Trombotické mikroangiopatie (TMA)
jsou systémovda onemocnéni zahrnu-
jici skupinu chorob z rdznych pficin,
které jsou klinicky charakterizované mi-
kroangiopatickou hemolytickou ane-

mii (MAHA), trombocytopenii a ische-
mickym poskozenim organt. Nejcastéji
poskozenym organem jsou ledviny, ale
mUze byt postizen jakykoliv organ - cen-
tralni nervovy systém, kardiovaskularni,
gastrointestindlni nebo respiracni sys-

tém aj. Pribéh onemocnéni mize byt
jak akutni (vedouci az k nahlé smrti), tak
chronicky (s postupnym poskozenim or-
ganu, které progreduje do Uplné ztraty
funkce), a je také ¢asto spojeny s rizikem
rekurenci [1,2].

TTP

CM-TMA

vrozena (cTTP): deficit ADAMTS 13

ziskana (aTTP): protilatky proti ADAMTS13

mutace v genech spojenych s komplementem (tab. 1)

dysregulace komplementu na podkladé protildtek proti CFH

mutace v genech mimo komplement (tab. 1)

TMA spojena s infekci (tab. 1)

sekundarni a systémova onemocnéni
event. expozice (tab. 1)

ADAMTS 13 - a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif member 13; aTTP - ziskana forma TTP; CFH - faktor H
komplementu (complement factor H); CM-TMA - komplementem podminéna TMA (complement mediated TMA); cTTP — vrozend forma
TTP; TMA - trombotickd mikroangiopatie; TTP — tromboticka trombocytopenické purpura

Obr. 1. Rozdéleni a diferencialni diagnéza TMA syndromd, upraveno podle [3,4].
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Tab. 1. Stavy spojené s TMA [3,4].

ADAMTS-13 mediovana TMA (TTP)
kongenitalni, geneticky podminény deficit (cTTP)
imunitné podminéna (aTTP)

Komplementem podminéna TMA (aHUS)
kongenitalni, geneticky podminéna forma
imunitné podminéna forma

Koagula¢nim systémem zprostfedkovana forma TMA
geneticky podminéna patogenni varianta v PLG, THBD, DGKe

Metabolicka forma TMA
defekt v metabolismu kobalaminu

TMA spojena s infekci
bakterialni: Shiga toxin-produkujici Escherichia coli, Strepococcus pneumoniae,
Campylobacter jejuni, Klebsiella pneumoniae
virové: HIV, EBV, CMV, BK virus, parvovirus B19, SARS-CoV-2
plisné: histoplazmoza

TMA syndromy spojené s graviditou
preeklampsie
HELLP (hemolyza, zvysené jaterni testy a nizké desticky)
gravidita jako trigger TTP, aHUS a CAPS

Léky indukovana TMA
Imunitné podminéné:
protilatky proti destickdm/neutrofildm vyvolané lIékem: gemcitabin
protilatky proti ADAMTS13: ticlopidin
Ne-imunitné podminéné:
chemoterapie: alemtuzumab, gemcitabin, mitomycin C, vincristine, doxorubicin,
pentostatin, VEGF inhibitory, inhibitory tyrosinkindzy
imunosupresivni terapie: calcineurinové inhibitory, sirolimus, interferonf3
antibiotika: ciprofloxacin, levofloxacin, metronidazol, nitrofurantoin, penicilin

simvastatin

TMA spojené s transplantaci
solidnich organt
kostni dfené (HSCT)

TMA spojené s malignitami
krevni malignity: myelo- a lymfo- proliferativni choroby, monoklonalni gamapatie,
POEMS syndrom
solidni organy: rakovina prsu, plic, prostaty, ovarii, Zaludku a urotelu

TMA spojené s autoimunitnim onemocnénim
APS v¢. CAPS
SRC
SLE
primarni glomerulonefritidy a vaskulitidy (nalezy v biopsii)
Sjogrendv syndrom, revmatoidni artritida, dermatomyositida

TMA spojena s hypertenzni emergenci (tzv. maligni hypertenze)
Jiné

hemofagocytujici lymfohistiocytéza

srpkovita anémie

Castelman disease a jiné

ADAMTS13 - a desintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif mem-
ber13; aHUS - atypicky hemolyticko-uremicky syndrom; aTTP — imunitni tromboticka
trombocytopenicka purpura; CAPS - katastroficky antifosfolipidové syndrom; cTTP -
vrozend tromboticka trombocytopenickd purpura; HSCT - transplantace kostni diené;
POEMS - syndrom zahrnujici polyneuropatii, organomegalii, endokrinopatii, mono-
klonalni protein, zmény kdze; TMA - tromboticka mikroangiopatie; TTP — tromboticka
trombocytopenicka purpura

e e

TMA je definovand histopatologic-
kym nélezem. V patogenezi TMA hraje
ustiedni roli dysfunkce a poskozeni sou-
vislé vrstvy endotelu s aktivaci koagu-
la¢niho systému a komplementu. To
vede k nasledné formaci trombt v mik-
rocirkulaci, tj. v oblasti kapilarniho feci-
$té, konzumpci desti¢ek, mechanickému
poskozeni erytrocytd (MAHA) a orga-
nové ischemii pod vzniklou okluzi cév
pfipadné az k selhdni orgdnd. TMA je
tedy difuzni, systémovy proces schopny
ovlivnit mikrovaskularni fecisté mnoha
orgénovych systém, coz se odrdzi v kli-
nickych pfiznacich. Proces poskozeni
endotelu md mnoho pfi¢in a jednot-
livé TMA syndromy se mohou prekry-
vat. Identifikace jednotlivych podmi-
nujicich stavl je ndroc¢na, ale musi byt
rychld z divodu v¢asného Iécebného
zasahu pfi Zivot a funkci orgdnd ohro-
Zujicim onemocnéni. Praktické schéma,
zjednodusujici a urychlujici diferen-
cidlni diagnézu podminujicich pficin
TMA, je nastinéno na obr. 1 a rozvedeno
vtab. 1[3,4]. Zklinického a etiologického
hlediska se TMA déli na dvé velké sku-
piny, hemolyticko-uremicky syndrom/y
(HUS) a trombotickou trombocytopenic-
kou purpuru (TTP). TTP a HUS neni ¢asto
jednoduché odlisit, protoze se prezen-
tuji podobnymi pfiznaky, i kdyz maji od-
lisné zakladni pficiny [5]. V soucasnosti,
s pochopenim mechanizmi téchto za-
vaznych a Zivot ohrozujicich onemoc-
néni, je nutné nejen diferencidlné dia-
gnosticky odlisit HUS od TTP, ale také to,
zda jde o stav primérni — geneticky pod-
minény, nebo ziskany, sekundarni — spo-
jeny s jinou podminujici patologii nebo
stavem, protoZe tyto stavy maji kromé
odlisnych pfic¢in i odlisnou 1écbu a pro-
gnézu. Pokud se tedy u détského pa-
cienta projevi znamky TMA, je nutné
vzdy odhalit jeji pficinu a lé¢it ji podle ni.

KLINICKE PROJEVY

Poskozeni endotelu pfi TMA m4 systé-
mové laboratorni projevy — trombocy-
topenii, odrazejici konzumpci destic¢ek
a MAHA, s parametry odrazejicimi de-
strukci erytrocytd (zvysené schistocyty,
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ledviny

Organova manifestace

gastrointestinalni trakt

nadledviny

postizeni perifernich cév

Obr. 2. Frekvence postiZzeni a pfiznaky TMA u pediatrickych pacient(, zpracovano podle [9,14].

Frekvence postizeni

CNS az 48 % pripadt
odi neobvyklé
kardiovaskularni systém  az 43 % pfipadu
respiracni trakt neobvyklé

az 51 % pripadt

neobvyklé
az 51 % pripadud

neobvyklé

CNS - centrdlni nervovy systém; ESRD - terminalni selhdni ledvin (end stage renal disease)

Symptomatologie

encefalopatie, kiece
zmatenost az kéma
mrtvice

snizeni ostrost vidéni, skotomy,
oc¢ni bolest, diplopie, o¢ni krvaceni

infarkt myokardu (dospéli),
kardiomyopatie, srde¢ni insuficience,
hypertenze

diseminované stenotické vaskularni léze

plicni - hemoragie/ edém/ hypertenze

ikterus

bolesti bricha, gastroenteritida,
pankreatitida, diabetes, postizeni jater
ischemicka kolitida, pankolitida,
prijem (s krvi) az 30 % pacientl

dysfunkce
hematurie, proteinurie, progrese do ESRD

nekréza v oblasti perifernich ¢lankd prstd
periferni arterialni onemocnéni

nizky haptoglobin, zvyseny pfimy i ne-
pfimy bilirubin a LDH). Vyrazné zvysené
LDH vsak také muize odrazet orgdnovou
ischemii.

Zndmky organového postizeni jsou
laboratorné i klinicky organové speci-
fické. V akutni fazi onemocnéni mize
dojit i k sou¢asnému postizeni vice or-
gant. Chronicky probihajici aktivace
komplementového systému mize mit
také dlouhodobé orgdanové nésledky.
V pfipadé postizeni ledvin se bézné ob-
jevuje hematurie, proteinurie, hyper-
tenze a akutné nebo chronicky probi-
hajici poskozeni funkce ledvin. Porucha
funkce ledvin mdze vést az k rozvoji ter-
mindlniho chronického selhani ledvin
(end-stage renal disease — ESRD). ESRD
se projevi u > 50 % pacientl bez ohledu
na pocatecni typ manifestace, pokud
nejsou spravné léceni [6,7]. Vyskyt ex-
trarendlni manifestace u pacientd s aty-
pickym HUS (aHUS) se odhaduje az na
20-50 % pfipadt (obr. 2) [5,7-10]. Je ne-
zbytné védét, Zze kromé systémovych
pfiznakd TMA existuji i renalné limito-
vané formy TMA, zejména u sekundar-

nich forem TMA (napf. vaskulitidy, glo-
merunefritidy, rejekce u transplantaci
solidnich orgédnl a léky podminéné
TMA) [4,7].

KLINICKY PRISTUP

K DIAGNOSTICE TMA

Pokud se u détského pacienta projevi
znamky TMA, je nutné co nejdfive od-
halit jeji pfic¢inu a lécit ji podle ni. Lé¢ba
musi byt véasnd, protoze jde o Zivot
ohrozujici onemocnéni, jehoz mortalita
mUze dosdhnout az 90 %. Ideadlni dife-
rencidlné diagnosticky pfistup musi byt
cileny (obr. 3) [1,2]. Zahrnuje dva kroky,
nejprve potvrzeni klinického syndromu
TMA (MAHA, trombocytopenie, orga-
nové postizeni) a poté vylouceni/po-
tvrzeni TTP a systémovych pri¢in TMA
(obr. 3). Celé spektrum laboratornich
testd pouzivanych v diferencialné dia-
gnostickém algoritmu neni dostupné
na vsech pracovistich. Nékteré z téchto
testd jsou dostupné az s vétsim casovym
odstupem (dny, tydny, genetické vyset-
feni az mésice) a jsou narocné na inter-
pretaci. Genetické vy3etfeni je v tomto

algoritmu nezbytné. Jeho vysledky
ovlivni 1é¢bu v obdobi akutniho stavu
pouze pokud jsou jiz zndmy z dfivéjsich
vysetfeni. Aby nedoslo ke zpozdéni ci-
lené terapie (plazmaferéza, dialyza, ecu-
lizumab/ravulizumab), pacienti by méli
byt referovani do specializovanych cen-
ter pro déti ¢i dospélé, kde jsou tyto me-
tody dostupné, funguje multidiscipli-
narni tym a s |é¢bou téchto onemocnéni
jsou zkuSenosti. Multidisciplinarni tym
zahrnuje skupinu odbornik( ze sirokého
spektra oborl v¢. pediatrickych subspe-
cializaci, ktefi jsou spole¢né zodpovédni
za analyzu klinického stavu pacienta, ve-
deni a interpretaci laboratornich vyset-
feni [11] a zajisténi rychlého lé¢ebného
postupu, jakoz i za spolupraci na urceni
patogeneze TMA. Implementace multi-
disciplindrniho TMA tymu je spojena se
zlepsenym rozpoznanim TMA, lepSimi
|éCebnymi vysledky pacienta [12,13] a se
snizenim naklad{ na zdravotni péci.

TERAPIE
Lécba TMA musi byt v¢asnd, protoze
TMA ohrozuje pacienty organovou dys-
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MAHA, trombocytopenie, retikulocytdza, a/nebo schistocytdza, zvysend LDH a bilirubin, nizky haptoglobin
vyluc alternativni diagnoz u: AIHA (pfimy antiglobulinovy test), DIC (koagulaéni parametry, D-dimery, fibrinogen)
zhodnot rendlni a extrarendlni postizeni organu

genetické vysetreni

zhodnot aktivitu ADAMTS13
ADAMTS13 aktivita < 10 % — zhodnot titr a-ADAMTS13

Shiga toxin, kultivace stolice
Streptococcus pneumoniae test, Streptococcus pyogenes test
vylu¢ virovou etiologii: PCR dle klinického stavu (chfipka A/B, COVID-19, BK virus, parvovirus 19, CMV, EBV, HIV..)

vyluc dalsi
sekundarni
priciny

autoimunitni pficiny: ANA/ENA, dsDNA, APLAR, RF, ANCA, a-GBM
metabolické pficiny: vitamin B12, MMA a homocystein
téhotensky test, markery rejekce pfi transplantaci

a-CFH

funk¢ni vysetieni: CH50, AH50, Coombsv test
komplement: CFH, CFl, CFB, C5, MCP, properdin, C3,C4, C3c, C3d, Bb, C5b9

genetické vysetfeni: CFl, CFH, CFB, MCP, CFHR1-5, C3, THBD, DGKeg, PLG

trombocytopenicka purpura

a-ADAMTS13 - protilatky proti ADAMTS13; a-CFH - protilatky proti komplement faktoru H; a-GBM - protilatky proti bazalni membrané
glomeruld; ADAMTS13 - a desintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif member13; AHA50 — alternativni cesta kom-
plementu; AIHA - autoimunni hemolytickd anémie; ANA - antinukledrni protildtky; ANCA - antineutrofilni cytoplazmatické protildtky;
APLAR - antifosfolipidové protildtky; CFB — komplement faktor B; CFH - faktor H komplementu; CFHR1-5 — proteiny 1-5 souvisejici s kom-
plement faktorem H; CFl - komplement faktor I; CH50 - klasicka cesta komplementu; C3, C4, C3¢, C3d, Bb, C5b9 - slozky komplementu;
CM-TMA - komplementem mediovana trombotickd mikroangiopatie; DGKe — diacylglycerol kindza epsilon; ds-DNA - protilatky pro DNA;
ENA - protildtky proti extrahovatelnému nuklearnimu antigenu; LDH - laktat dehydrogenédza; MAHA - mikroangiopatickd hemolytic-
ka anémie; MCP — membrane cofactor protein; MMA - metylmalonova acidurie; PCR — polymerazova fetézova reakce (polymerase chain
reaction); PLG - plazminogen; RF - revmatoidni faktor; THBD - thrombomodulin; TMA - tromboticka mikroangiopatie; TTP — tromboticka

Obr. 3. Diferencialné diagnosticky algoritmus TMA v détském véku, zpracovano podle [3,4,11].

funkci a vysokou mortalitou. Sklada
se z podplirnych a specifickych opat-
feni. Specifickd opatfeni jsou zamérena
na vlastni Ié¢bu TMA a zahrnuji imuno-
supresi, cilenou [é¢bu plazmou (tj. infuze
Cerstvé zmrazené plazmy [PI] a plazma-
feréza [PE]), imunoadsorpci, biologickou
[écbu typu rituximab a caplacizumab
nebo Ié¢bu monoklonalnimi protilat-
kami proti komplementu na udrovni
C5 (a-C5) (eculizumab, ravulizumab). Te-
rapeuticka PE je do vylouceni TTP pova-
zovana za akutni intervenci u dospélych
pacientl, podobné i u détskych pa-
cientd. Musi byt iniciovana do 24 h. Te-
rapie plazmou u pacienti s aHUS nema
dostatecné dobré vysledky [14]. Protoze

dysregulace komplementu je predomi-
nantnim mechanizmem poskozeni en-
dotelu u aHUS, musi byt |é¢ba zaméfend
cilené ve smyslu obnovy regulace kom-
plementu. Zahdjeni terapie eculizuma-
bem by se nemélo zpozdit. Optimalni
doba trvani této Ié¢by neni zndma, vy-
sazeni 1écby je mozné zvazit nejdfive za
6-12 mésicl s vyjimkou pacientd, ktefi
jsou nositeli vysoce rizikovych variant
se zavaznou klinickou manifestaci one-
mocnéni. V pripadé TTP je tedy |é¢bou
prvni volby PE, 1é¢ba eculizumabem je
terapii prvni volby u aHUS.

Jednotlivé [é¢ebné modality jsou pro-
brany podrobnéji u jednotlivych podmi-
nujicich stav( dale.

JEDNOTLIVE
TMA SYNDROMY
1. PRIMARNI TMA
1.1. Tromboticka
trombocytopenicka purpura (TTP)
(do kapitoly je z diagnostickych a lé-
Cebnych divodU pfifazena sekundar-
ni, imunitné podminéna formaTTP)
TTP ma pres velmi podobnou zevni
symptomatologii s HUS odliSnou etio-
logii i patogenezi a vyzaduje odlisny te-
rapeuticky pristup. Klinicka kritéria ne-
jsou v diferencialni diagnostice TTP
a HUS rozhodujici. Jednoznac¢né odli-
$eni TTP od HUS umoznil objev plaz-
matické metaloproteazy, kterd Stépi
von Willebrand(iv faktor (VWF), soucas-
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nou terminologii ADAMTS13 (z angl.
a desintegrin and metalloprotease with
thrombospondin type 1 motif, member
13). TTP je nyni definovana jako zavazny
plazmaticky deficit ADAMTS13, tj. ak-
tivita < 10 %. ADAMTS13 je jediny bio-
logicky (= laboratorni) znak TTP. Defi-
cit ADAMTS13 mUze byt zplsoben bud
genetickym defektem (vrozenda forma,
congenital TTP — cTTP) nebo inhibici ak-
tivity ADAMTS13 prostfednictvim auto-
protildtek pfitomnych v plasmé (ziskana
forma, acquired TTP — aTTP). Vrozena
forma TTP je podminénd mutaci genu
pro ADAMTS13 (9934, gen kdéduje pro-
tein o 1 427 aminokyselinach) v ho-
mozygotni nebo sloZzené heterozygotni
formé.

ADAMTS13 se podili na Stépeni ultra
large multimerd von Wilebrandova fak-
toru (UL-VWF) a brani tak navazani
desticek na UL-VWF a vzniku trombu
(obr. 4 a 5). V nepfitomnosti ADAMTS13
se UL-VWF a hyperadhezivni multimery
VWEF vazi spontdnné na desticky a tvofi
mikrotromby v mikrocirkulaci. Dlsled-
kem téchto zmén je orgdnova ischemie,
indukce MAHA a konsumpce desticek.
Posledni vyzkumy v patofyziologii HUS

trombocyty

UL-VWF

endotel

smykovy stres

agregace trombocytl

C% @I&/ odkryty multimer VWF
IS I E— C T 1T 1

Obr. 4. UL-VWF a agregace trombocyt(.

,Smykovy stres” podporuje tvorbu mikrotrombu. Nerozstépené UL-VWF se
rozprostfou na povrchu poskozené cévy ve sméru krevniho proudu. To vytvafi
podklad pro adhesi a agregaci trombocyt(.

VWF - von Wilebrand factor; UL-VWF — ultra large von Wilebrand factor

a TTP prokazaly, Ze existuje funk¢ni in-
terakce mezi VWF, desti¢kami a aktivaci
komplementu [15]. ADAMTS13 a faktor
H komplementu (CFH) plsobi ve vza-
jemné shodé pfi $tépeni multimerd VWF
a pfiregulaci komplementu. VWF plsobi
jako negativni regulator komplementu,
podporuje udrzeni rovnovéhy na endo-
telidlnich bunkach a spojuje jak komple-
mentovy, tak koagulacni systém. Pravé

tato vazba mezi komplementem a he-
mostazou/trombdzou maze byt spolec-
nym patogenetickym efektorem, ktery
vede k endotelidlnimu poskozeni a mi-
krovaskuldrni trombdze jak v pfipadé
HUS, tak TTP a mUze ¢astecné vysvétlo-
vat klinicky prekryv téchto onemocnéni.

TTP ma incidenci okolo 6 pfi-
padd/1 milion obyvatel/rok. Vrozend
forma predstavuje asi 10 %, aTTP 90 %

Stépeni UL-VWF multimert

s

Weibel-Paladeho télisko

ADAMTS13 @ ADAMTS13
|
vazebné misto
buriky endotelu
zdravy jedinec

agregace trombocytt

pacient s TTP

D

QI 4 A

Obr. 5. Schéma funkce ADAMTS13.

ADAMTS13 - a desintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif member 13; UL-VWF - ultra large

von Willebrand factor

Transfuze Hematol Dnes 2024; 30(Suppl): S16-S29




pfipadd. V dospélém véku je TTP nejroz-
sirené&jsi formou TMA s prevahou aTTP
(98 %). Vyskyt TTP u déti predstavuje
méné nez 5 % vsech pripadl TTR, ale v az
35 % se jednd o cTTP. Vyskyt cTTP v do-
spélosti tvori pouze asi 2 % viech pfi-
padu. Zavazny deficit ADAMTS13 je na-
lezen asi u 48-90 % pacientl sTTP [16].

Vrozend forma TTP podminéna mutaci
genu pro ADAMTS13 se vyskytuje s inci-
denci méné nez 1/milion obyvatel, resp.
0,8/1 milion déti, vyssi prevalence je po-
psanav centralnim Norsku [17]. Doposud
byla odhalena cela fada variant/mutaci
i polymorfizmd genu pro ADAMTS13.
Mezi dvé nejcastéjsi varianty/mutace
patfi c.4143_4144dupA (incidence
0,04-0,33 %, frameshift v exonu 29) a p.
R1060W (incidence 0,3-1 %). Homozy-
goti pro c.4143_4144dupA maiji typicky
rezidudlni aktivitu ADAMTS13 pod 1 %,
homozygoti pro p.R1060W 5-12 %.
Zbytkova aktivita ADAMTS13 pod 3 %
je spojena s ¢asnym zacatkem projevu
onemocnéni (pod < 8 let, ¢asto jiz peri-
natalné), s incidenci epizod TTP > 1/rok
a potiebou profylaktického podéavani
plazmy [18,19].

Ziskand forma TTP zahrnuje jak
idiopatickou formu onemocnéni v cca
49 % pripad(, tak onemocnéni spojené
s rznymi jinymi klinickymi situacemi
(infekce, autoimunitni choroby, nadorova
onemocnéni, transplantace, léky aj.) v cca
51 % pfipadd. U déti se udava prevalence
1 pfipad/1 milion déti. Pro ziskané one-
mocnéni je typickd Zenska predominance
(2,5:1). Ziskand TTP je hlavné autoimunni
onemocnéni spojené s tvorbou protila-
tek proti ADAMTS13 typu IgG (90 % pfi-
pady; nejcastéji typu IgG1 a IgG4) event.
typu IgM a IgA [20]. Protilatky vedou
k supresi biosyntézy nebo inhibici
ADAMTS13 v plazmé s naslednym nedo-
stateCnym Stépenim UL-VWF a vznikem
trombu. Ve 20-25 % pfipadl akutnich
aTTP nejsou protilatky detekovatelné
(technické pfic¢iny, jiné izotypy, enzy-
matickd degradace, katalyticka inhibici
ADAMTS13 aj.). Asi v 1/3 pfipadt dochazi
k zdméné onemocnéni s jinou ,cytope-
nii* (HUS, aHUS, autoimunni cytopenie,

hematologickd malignita) a opozdéni
terapie s orgdnovymi nasledky zejména
ve smyslu ESRD. Jak cTTP, tak aTTP casto
relabuje a pravdépodobnost relapsu se
zvysuje u pacientl, kde pretrvava nizka
hladina ADAMTS13 (tj. < 10 % aktivity)
nebo u pacientd s perzistujicimi pro-
tildtkami. Progrese orgdnovych dys-
funkci se popisuje zejména u pacient(
scTTP[16,21,22].

Diagnodza

TTP je diagnostikovana na zakladé kli-
nického obrazu, laboratornich néa-
lezd a stanovenim hladiny aktivity
ADAMTS13 (typicky < 10 %; normalni
hodnoty = 50-100 %). Doporucuje se
stanoveni aktivity ADAMTS13 do 72 h
od zacatku onemocnéni [23]. V pfi-
padé zavazného deficitu (< 10 %)
se vysetfuji hladiny a typ protilatek
proti ADAMTS13 (objasnéni mechani-
zmu onemocnéni). Hladiny antigenu
ADAMTS13 se stanovuji u cTTP kvdli
stanoveni kvantitativniho nebo kvali-
tativniho deficitu (referen¢ni rozmezi
700-1 400 ng/ml) [19,24]. Pro diagnézu
TTP se vyZaduje déle standardni hema-
tologickd, biochemicka analyza a vyset-
feni vylucujici jinou formu TMA (obr. 3).

Lécba

Terapie TTP musi byt rychld, protoze
se jednd o akutni (nebo akutné relabu-
jici) Zivot ohrozujici onemocnéni. Opoz-
déni Iécby maze mit orgdnové nasledky.
Lécba TTP se zaméfuje na tfi cile: 1)
ADAMTS13; 2) imunitni buriky produku-
jici protilatky proti ADAMTS13 a 3) inter-
akci mezi desti¢kami, resp. destickovym
receptorem GPlb a VWF (tab. 2). Lécba
plazmou je zékladni opatieni v [écbé
kongenitalni i ziskané formy TTP (first-
-line therapy) a dochazi pfi ni k substi-
tuci ADAMTS13 [23]. Substituce plaz-
mou v obou svych forméach (tj. Pl nebo
PE) vedla k redukci mortality onemoc-
néni z 90 % na 10-20 % [25]. Mnozi pa-
cienti se ale stanou na plazmé zavisli.
Pravidelnd profylaktickd aplikace Pl je
nezbytna u cTTP pacientd, jeji intenzifi-
kace pak u osob s ¢astymi relapsy a ve
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zvy$eném riziku akutni epizody cTTP
(gravidita, chirurgicky zakrok, vakci-
nace), ale zavisi také na individudlni po-
tfebé pacienta. V blizké budoucnosti se
ocekava zavedeni profylaxe rekombi-
nantnim ADAMTS13, ktery je nyni ve fazi
klinickych studii. Pacienti s aTTP profituji
z kombinace PE, imunomodulaéni 1é¢by
(kortikoidy a rituximab) a pridani capla-
cizumabu (indikace v pediatrii: davka
10mg u déti > 12 let véku a s tél. hmot-
nosti > 40kg; davka 5mg u déti > 2 roky
a s télesnou hmotnosti do 40kg) [23,26].

Podavani transfuznich pfipravkd

V ptipadech zavazné anemie je nutno
pacienty transfundovat dle klinické tole-
rance. Koncentraty desticek mohou exa-
cerbovat tvorbu mikrotrombd, a proto
jsou kontraindikovany s vyjimkou Zivot
ohrozujicich krvaceni.

Odpovédna lécbu

Odpovéd na lé¢bu je definovanad jako
2 avice po sobé nasledujici dny s norma-
lizaci desti¢ek (> 150x10%1), normalizaci
LDH a klinickym zlepsenim. Remise je
definovana nepfitomnosti projevd one-
mocnéni po dobu 30 dnl od ukonceni
terapie, za exacerbaci se povazuje zhor-
seni v pribéhu tohoto ¢asového inter-
valu. Relaps je definovan rekurenci one-
mocnéni po intervalu 30 dnd v remisi.
Refrakterni onemocnéni je definovéno
nepfitomnosti odpovédi na lé¢bu do 30.
dne terapie nebo nesetrvalou odpovédi
na lécbu do 60. dne Ié¢by.

Progndza

Roc¢ni incidence akutnich epizod cTTP
je podle dat mezinarodniho registru
pfi pravidelném profylaktickém poda-
vani plazmy 0,36 (bez profylaxe plazmou
0,41). Vice nez tretina ptipadd jsou déti
do 10 let véku, kde tato incidence ¢ini az
1,18, zatimco u dospélych pacientli nad
40 let je incidence 0,14. Akutni epizody
u déti jsou casto spustény akutni infekci
a profylaxe plazmou neni dostatecné
efektivni, aby jim zabranila [27]. Pravi-
delnd aplikace plazmy u téchto pacient(
vsak snizuje vyskyt nékterych komorbi-
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- TMA u déti

Tab. 2. Terapeutické cile u trombotické trombocytopenické purpury.

Druh terapie

Substituce

Imunomodulace

Inhibice interakce VWF a desticek

Blok desti¢kového receptoru allbb3 pro fibrinogen

ADAMTS13 - a desintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1T motif member 13; rADAMTS13 - rekombinantni ADAMTS13;

Terapeuticky cil
ADAMTS13

— anti-ADAMTS13 protilatky
— jiné cile

— VWF
— adherence desticek k UL-VWF,

redukce velikosti multimert VWF

UL - VWF - ultra large von Willebrandtv faktor; VWF - von Willebranddyv faktor

vazba fibrinogenu a agregace desticek

Léky
infuze plazmy/ plazmaferéza
rADAMTS13

kortikosteroidy, rituximab, vincristin,
cyklofosfamid, splenektomie, cyklo-
sporin A, bortezomib, eculizumab

caplacizumab
N-acetylcystein

aspirin?

dit spojenych s TMA - arteridlni trombo-
tické nemoci a neurologického postizeni.
Incidence CKD, resp. renalni insuficience
u pacientt s cTTP s/bez pravidelné apli-
kace plazmy se nelisi a pohybuje se okolo
30-35 %. Vlysledky registru také potvrzuji
skrytou pokracujici subakutni tvorbu mi-
krovaskularnich tromb0 a studie z USA
ukazuje na horsi preziti pacientl s cTTP
ve vsech vékovych skupinach pocinaje
novorozeneckym vékem [28].

1.2. Hemolyticko-uremicky
syndrom mediovany
komplementem (CM-HUS) resp.
atypicky HUS (aHUS)
(do kapitoly je z diagnostickych a léceb-
nych divodl pfifazen aHUS na pod-
kladé protilatek proti faktoru H)
Atypicky HUS je vzacné onemocnéni
zpUsobené dysregulaci v alternativni
cesté komplementu, coz vede k trvalé
aktivaci/tvorbé terminalniho komplexu.
Do patogenetického procesu jsou také
zapojeny klasicka i lektinova cesta
tvorby komplementu. V pripadé aHUS
ztrati vrozena imunita schopnost regu-
lovat alternativni cestu komplementu,
kterd je aktivovana stale, ale pod tésnou
kontrolou. Ztradta schopnosti regulovat
aktivitu alternativni cesty komplementu
vede k jeho nekontrolované aktivaci se
vsemi dusledky. Stav je nejcastéji zpU-
soben mutacemi v genech pro proteiny
alternativni cesty komplementu (C3,
FB - inicidtory komplementové cesty;

FH, Fl, MCP - regulacni proteiny alterna-
tivni cesty komplementu), pfipadné vzni-
kem protildtek proti FH. Geneticka pficina
onemocnéni se prokaze asi u 50-60 % pa-
cientd (tab. 3), ale absence geneticky pro-
kdzané pfic¢iny nevylucuje genetickou
formu onemocnéni [29]. MnozZstvi gene-
ticky prokazanych variant aHUS v soucas-
nosti vyznamné nar0sta s kvalitou a frek-
venci genetického testovani. Dédi¢né,
geneticky podminéné TMA maji men-
delovskou dédi¢nost s inkompletni pe-
netranci [7,29] a mohou se odmaskovat
s vékem nebo zdravotni situaci pacienta,
coz ukazuje na vyznam tzv. second hit resp.
spoustécy, triggers, pro vznik manifest-
niho klinického onemocnéni. Mezi jasné
identifikované spoustéce patfi infekce,
gravidita, transplantace, autoimunni one-
mocnéni, maligni hypertenze.

Epidemiologie

Vétsina pacient(, ktefi vyvinou aHUS je
mladsi 60 let — prevalence onemocnéni
jevEvropé 0,11-0,23/milion osob [7], ale
do 20 let véku ¢ini 2,21-9,4/milion osob,
az 50 % z toho jsou déti, nejvice ve véku
mezi 0-4 roky [14,30]. Primérny vék ini-
cialni ataky aHUS je 21,4 roku, u chlapct
10 let, u dévcat 25,6 roku. Pacienti s ab-
normitou v CFl maji v prameéru 36 let pfi
manifestaci onemocnéni, pacienti s pro-
tildtkami proti CFH 6,4 roku a pacienti
s mutaci v DGKe 0,6 roku. Na rozdil od
dospélosti, mirnou prevahu pfi prvni
manifestaci maji chlapci (57 %) [14].

Klinickd symptomatologie
Pediatricti pacienti s aHUS mohou byt
bez kompletnich projevi TMA, s chybé-
nim trombocytopenie, anemie nebo ab-
normalnich rendlnich funkci [7,31]. Ve
studii s 81 pediatrickymi pacienty, u 26 %
z nich nebyla pfitomnd Uplna tridda pro-
jevl TMA [7]. U pacient(i bez trombocy-
topenie mlize pomoci potvrdit diagnézu
aHUS biopsie ledvin [32]. Inicialni projevy
aHUS v détstvi jsou spojeny s vysokym ri-
zikem ESRD [19]. ExtrarendIni manifestace
aHUS u déti jsou pfitomny vice v iniciadln{
akutni fazi onemocnéni (az ve 38 % pfi-
padu), méné casto v chronické fazi one-
mocnéni. Az ve 47 % jsou v této akutni
inicidlni fazi ptitomny gastrointestinalni
symptomy (v dospélé populaci pouze cca
ve 33 %). V chronické fazi je gastrointesti-
nalni manifestace pfitomna méné casto
(do 20 %). Pulmonalni, kardialni a o¢ni
manifestace jsou u déti vzacné, pulmo-
nélni symptomatologie mlze byt i sekun-
darni pfi kardidlni dysfunkci. Okolo 18 %
pediatrickych pacientl prodéla = 2 dalsi
ataky TMA podobné jako v dospélé po-
pulaci [14]. Dale viz obr. 2.
Kdysregulacialternativni cesty komple-
mentu muze rovnéz dojit pii vzniku pro-
tilatek, které interferuji s requlaci komple-
mentu, typicky protilatek proti CFH. Tato
forma aHUS tvori v Ceské republice kolem
60 % pficin aHUS u déti [33], v zapadni Ev-
ropé pouze 20-30 %. Kromé genetického
testovani, které mlze prokazat vrozenou
pri¢inu onemocnéni, je nezbytnd moni-
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Riziko rekurenci po transplantaci (v %)

64-90,
vysoké riziko — doporucena profylaxe

eculizumabem

45-80,
stfedné vysoké riziko — doporucena profylaxe

eculizumabem

0-20,
stfedni az vysoké riziko — doporucena profylaxe

eculizumabem
40-70,

stfedné vysoké riziko — doporucena profylaxe

eculizumabem
100

vysoké riziko — doporucena profylaxe

eculizumabem

vysoké riziko rekurence, v prvnich dvou letech,

pokud pretrvava vysoky titr a-CFH

riziko rekurenci neni znamo

riziko rekurenci neni znamo

59

Tab. 3. Nejcastéjsi geneticky podminéné varianty spojené s TMA [3,4].
Gen Varianta Incidence ESRD/smrt
(%) 3-10 let od diagnézy
(pacienti v %)
CFH inaktivace 20-30-52 66-80
CFI inaktivace 4-8 52-72
Izolovana mutace inaktivace 6-15 6-38
MCP(CD46)
c aktivace, zvysuje aktivitu 2-10 56-67
nebo rezistenci na CFl
regulaci
CFB aktivace, zvysuje aktivitu 1-4 70
nebo rezistenci na CFH
regulaci

CFH-CFHR preskupeni vedouci rdzna

k CNVs v¢. deleci Australie 25

Indie az 50
THBD inaktivace 3-10 54-60
DGKe inaktivace 27 (ptidg. 46
< 1 rok véku)

CFH/MCP rizikové CFH-H3: 31 ?
haplotypy MCPgaac: 44
Neidentifikovana 30-50 32-50
mutace
a-CFH - protildtky proti komplement faktoru H; CFB — komplement faktor B; CFH - faktor H komplementu; CFHR - proteiny spojené
s komplement faktorem H; CFI - komplement faktor I; DGKe - diacylglycerol kinase epsilon; MCP(CD46) — kofaktor membranového
proteinu; THBD - trombomodulin

torace proteind komplementové kaskady
a pripadné funkéni testy ke sledovani ak-
tivity onemocnéni a odpovédi na cilenou
[écbu [34].

Cilem 1é¢by komplementem medio-
vané trombotické mikroangiopatie (CM-
-TMA) je obnoveni regulace komple-
mentu. Zakladnimi kameny v [é¢bé aHUS
jsou terapeutickd PE a Ié¢ba a-C5, eculi-
zumabem. Lécba eculizumabem je po-
vazovana za jednoznacnou lécbu prvni
volby, |é¢ba PE az za terapii druhé volby.
Pokud jesté neni findlni diagnéza sta-
novena, je PE ¢asto zahdjena jako prvni
z dlivodd nezbytné akutni intervence.

Plazmaferéza

Principem lécby je nespecifické odstra-
néni sérovych proteind (v¢. protilatek),
v piipadé imunoadsorpce i selektivni
odstranéni protilatek/imunoglobulin(

a jejich nadhrada substituci plazmy. Za-
hajeni PE musi byt véasné, standardné
béhem 24 h. Inicidlni davka se u déti po-
hybuje mezi 50-100 ml/kg/den. Davko-
vani a trvani PE je individudini a zavisi
na zavaznosti stavu. Lze vyuzit membra-
novou i centrifugaéni PE, pfipadné v pfi-
tomnosti protildtek proti CFH i imunoad-
sorpci. Efektivnost a |é¢ebny potencial
PE se muze lisit v zavislosti na podmirnu-
jici mutaci (napf. v pfipadé MCP mutaci
je ¢astecna nebo kompletni remise oce-
kavana az v 63 %, u CFH mutaci v 57 %,
ale u C3 mutaci jen asi ve 25 %) [35]. Op-
timalni délka lé¢by neni jasna. Lécba je
v zdsadé bezpecnd s minimem méné
nebo vice zadvaznych komplikaci [36].

Lécba eculizumabem
Eculizumab je monoklondlni proti-
latka, kterd se vaze na C5 a blokuje sté-

peni na C5a a C5b a naslednou tvorbu
membranového atakujiciho komplexu
(tj. MAQ). Tlumi mechanizmus aHUS, re-
dukuje zanét, poskozeni endotelu a led-
vin. Cim dfive je eculizumab aplikovan,
tim vétsi je zachovani rendlnich funkci.
Davka je u déti do 40kg zavisla na té-
lesné hmotnosti, déti nad 40kg télesné
hmotnosti jsou lé¢eni jako dospéli pa-
cienti. Inicidlni induké¢ni davka pro do-
spélé je 1x tydné 900mg po dobu
4 tydnd, v 5. tydnu 1x 1 200mg a od
6. tydne 1 200mg co 14 dni. U pacient(
s dlouhodobou a-C5 terapii lze pre-
jit na novy a-C5 pfipravek ravulizumab,
ktery ma delsi polocas a aplikuje se co
8 tydnd. Ucinnost a bezpeénostni pro-
fil je stejny jako u eculizumabu. Vysazeni
terapie je mozné nejdfive po 6-12 mé-
sicich od ataky. Optimalni délka terapie
neni znama. U pacientl s geneticky ri-
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zikovymi variantami onemocnéni nebo
pretrvavajicimi titry protiladtek se vysa-
zeni nedoporucuje [37]. Zvysené hla-
diny C5b-9 v dobé vysazeni jsou spojeny
s vys$sim rizikem relapsu aHUS [38]. U pa-
cientl s protilatkami proti CFH Ize zvazit
kombinaci biologické terapie s PE nebo
s imunosupresivni lé¢bou (kortikoidy,
cyclophosphamid nebo rituximab). Tera-
peutickd PE je rovnéz indikovana pfi kli-
nickych znamkach selhdni organa.

1.3. Jiné primarni TMA syndromy

Screening genetickych pficin TMA mUze
odhalit potencialni patogenni varianty
v genech zapojenych do koagulace
(thrombomodulin, plazminogen, vitro-
nektin) a pro diacylglycerol kindzu ep-
silon (DGKe) a geny pro metabolizmus
B12 (methylmalonic aciduria and homo-
cystinuria type C — MMACHC). Patofyziolo-
gicky proces neni v zadném z téchto pfi-
padl plné objasnén. V prvnim pfipadé
je poskozeni endotelu zprostfedkované
koagula¢nim systémem (coagulation-
-mediated TMA) a |é¢ba této formy TMA
v¢. role a-C5 monoklonalni terapie neni
jasna.V druhém pfipadé hovofime o me-
tabolické-TMA (MM-TMA, nékdy také
pseudo-TMA). Patofyziologie rovnéz neni
pIné objasnéna. Tato TMA je spojena s de-
ficienci kobalaminu a poskozeni endo-
telu je vyvoldno hyperhomocysteinémii
a nadprodukci dalsich metabolit( (metyl-
malonova acidurie) tohoto metabolizmu.

HUS asociovany s mutacemi

v genu DGKe pro
diacylglycerolkinazu epsilon

Tato forma HUS je zajimava tim, Ze gen
DGKe kdéduje protein ktery neni soucasti
komplementové kaskady a patofyziolo-
gie vzniku TMA ma jiny podklad a nenf
plné objasnéna. DGKe je intracelularnisig-
nalni molekula, jejiz dysfunkce vede k po-
ruse podocytl a vzniku pro-koagulac-
niho stavu na endotelu kapilar a arteriol.
Mutace v DGKe byla také identifikovana
v kohortach pacientl s kortikorezistent-
nim nefrotickym syndromem a s histolo-
gickym obrazem membranoproliferativni
glomerulonefritidy. Na rozdil od pfedcho-

zich gend, které maji autozomalné domi-
nantni dédi¢nost s netiplnou penetranci,
ma DGKe-aHUS dédi¢nost autozomalné
recesivni. Prevalence v kohortach aHUS je
velmi mal3, kolem 1 %.

Klinicky se projevuje v prvnich letech Zi-
vota jako relabujici a-HUS s klasickou tria-
dou a byva doprovazen nefrotickou pro-
teinurii. Fenotyp se v prabéhu détstvi
méni a ataky aHUS se stavaji zfidkavé a do-
minuje nefrotickd proteinurie. Rendlni se-
Ihani nastava vétsinou v druhé dekadé zi-
vota a dle nékolika kazuistik onemocnéni
po transplantaci ledviny nerelabuje.

Vzhledem k tomu, Ze patofyziologie
neni mediovana komplementem neni
a-C5 terapie u téchto pacientu efektivni.

Metabolicka metylmalonova TMA
(MM-TMA)
Vrozend porucha metabolizmu koba-
laminu mUze vzacné zpUsobit pfiznaky
HUS. Nejcastéji je zplsobena mutacemi
v genu MMACHC. Gen pro MMACHC byl
identifikovan v roce 2006 a je lokalizo-
vén na chromozomu 1p34 a kéduje bil-
kovinu o 282 aminokyselinach. V sou-
Casnosti je zndmo vice nez 81 rlznych
mutaci a je popsano pres 500 pacientd.
Diagnosticky pro tento velmi speci-
ficky typ aHUS je prlikaz poruchy v me-
tabolizmu kobalaminu (hyperhomocys-
teinémie a metylmalonova acidurie).
Laboratorné nachazime zndmky MAHA,
trombocytopenie a dalsi pfiznaky ty-
pické pro HUS.

Klinicka symptomatologie
Nejcastéji se porucha manifestuje v no-
vorozeneckém ¢&i kojeneckém véku
(v Ceské republice je zahrnuta ve scree-
ningu metabolickych vad), ale byly pu-
blikovany i pfipady prvnich projevud
v 13 letech Zivota a v dospélosti. Klinické
pfiznaky onemocnéni zahrnuji poruchy
rdstu a habitu, postizeni CNS, oka, hema-
tologické a vaskularni pfiznaky, postizeni
srdce, plic (plicni hypertenze) a ledvin —
a tvofi obraz systémového onemocnéni.
Terapeuticky tato forma vzhledem ke
své etiologii dobfe reaguje na podavani
aktivniho vitaminu B12 [39].

- TMA u déti

2. SEKUNDARNI TMA

2.1. TMA spojené s infekci

Infekce patfi mezi necastéjsi priciny TMA
v obdobi détského véku. Patogeny spo-
jené s TMA zahrnuji rlizné viry, bakte-
rie a plisné. Nejcastéjsi s infekci spoje-
nou TMA v détské véku je D+HUS (starsi
oznaceni), zpUsobeny Shiga-toxin pro-
dukujici Escherichia coli (STEC) - nové
STEC-HUS. Mezi dalsi ¢asté vyvolavatele
TMA patii Streptococcus pneumoniae,
viry chfipky a SARS-CoV-2. Diagndza
zahrnuje typicky laboratorni a klinicky
obraz TMA a mikrobidlni diagnostiku
(pratikaz infekce) [3].

STEC-HUS

STEC-HUS se vyskytuje predevsim
u déti nizSich vékovych kategorii, ze-
jména < 3 roky véku, téméf nikdy u no-
vorozencU a vyjimecné u déti < 6 mé-
sicG véku. Publikované incidence na
100 000 déti do 15 let véku v zdpadni Ev-
ropé, Severni Americe i v Ceské repub-
lice jsou: 0,28 (Itélie), 0,7 (Rakousko),
1,4 (Ceska republika), 1,44 (Kanada),
1,6-1,74 (USA). VztaZeno na vék do 5 let
se pak uvadi incidence v téchto regio-
nech 2-3 déti na 100 000 ro¢né. Nejvétsi
vyskyt STEC-HUS je v Argenting, kde je
incidence az 10 déti na 100 000—— [3].

Patofyziologie

Po poziti STEC a jejich pasazi kyselym
prostiedim Zaludku (umozZnénou je-
jich zna¢nou acidorezistenci) dojde
k adherenci bakterii na epitel tlustého
stfeva a jejich pomnozZeni, tzv. koloni-
zaci. Ve stfevé STEC produkuji Shiga-to-
xiny (Stx1, Stx2 nebo oba typy soucasnég,
pficemz produkce Stx2 je rizikovym fak-
torem pro rozvoj HUS). Molekula Stx je
sloZzena z enzymaticky aktivni podjed-
notky A s N-glykosidazovou aktivitou
a péti podjednotek B, které zprostied-
kuji vazbu toxinu ke specifickému re-
ceptoru globotriaosylceramidu 3(Gb3).
Stx je translokovan ze stfevniho lumen
do systémové cirkulace. Mala ¢ast toxinu
cirkuluje volné, cirkulaci se dostava k ci-
lovym organlim, kde se vaze na Gb3 en-
dotelovych bunék predevsim v ledvi-
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nach, ale i v CNS, pankreatu a jinych
parenchymovych orgdnech. Vétsina Stx
se v cirkulaci navazuje prostfednictvim
Gb3 nebo jeho analogl na polymorfo-
nukledry, erytrocyty (P1 antigen erytro-
cytarni membrany), desticky a mono-
cyty, které toxin internalizuji a ndsledné
uvolnuji ve formé tzv. mikrovezikul. Mik-
rovezikuly jsou cirkulaci transportovany
do cilovych organt a internalizovany en-
dotelovymi burikami procesem nezavis-
lym na Gb3.V cilovych bunkéch se toxin
z mikrovezikul uvolfuje a je retrogrddné
transportovédn do endoplazmatického
retikula, odkud je enzymaticky aktivni
A podjednotka translokovana do cyto-
plazmy a vaZe se na ribozomy; to vede
k inaktivaci ribozoma, nasledné k inhi-
bici proteosyntézy a apoptoéze. Postizeni
endotelu pak spousti kaskadu dalsich
reakci v¢. uvolnéni neobvykle velkych
multimerd VWF do cirkulace. Aktivace al-
ternativni cesty komplementu muze byt
mediovana vazbou Stx na CFH, coz vede
k snizeni jeho regula¢niho efektu [3].

Klinicky obraz
Je charakteristicky prodromalnim stadiem
prdjmu. Za 3-4 dny (3irsi rozpéti inku-
bacni doby 2-10 dnd) po nakaze E. coli do-
chazi u cca 10 % déti ke kiecovitym boles-
tem bficha a rozvoji prajmu, ktery je zprvu
bez piimési krve a béhem dalsich 1-2 dnt
prechazi asi u 70 % pripadl v krvavy pri-
jem (hemoragicka kolitida). Jako kompli-
kace prGjmu se mohou objevit poruchy
stfevni pasaze, invaginace, prolaps rekta,
vzacné muze dojit i k perforaci stfeva.
Nepfitomnost prajmu nevylucuje STEC-
-HUS a mikrobiologicky prlkaz infekce
nenfi stoprocentni (selhdva asi u 30 % pa-
cientl). V pfipadé, Ze se nepodafi izolovat
kmen, je mozné se pokusit o nepiimy pru-
kaz infekce. Ten se provadi prikazem séro-
vych protilatek proti lipopolysachariddim
Jtop 5“ STEC (nejcastéji proti séroskupiné
0157) pomoci ELISA nebo imunoblotu
(pouze prukaz IgM protilatek svédci pro
recentni infekci). Dal$i moznosti priikazu
Stx je jeho molekularné geneticky priikaz.
U pfiblizné 5-10 % déti s gastrointesti-
néalnimi projevy nasleduje stadium plné

rozvinutého HUS s charakteristickym la-
boratornim a klinickym obrazem TMA,
ktery zahrnuje rendlni i extrarendlni
projevy.

Lécba

Kauzalni |é¢ba D+ HUS neexistuje, 1é¢ba
spociva v symptomatické 1é¢bé jednotli-
vych ptiznakd (hypertenze, kiece, elek-
trolytovd a vodni dysbalance, anemie,
trombocytopenie) a AKI (dialyza¢ni me-
tody). Lécebny pfistup k prevodu krev-
nich derivatd je restriktivni. Korekce
anemie se doporucuje vétsinou az pfi
poklesu hemoglobinu pod 60g/l, nebo
pfi klinickych ptiznacich anemie a zhor-
sené perfuzi. Podani trombocytar-
niho koncentratu se doporucuje v pfi-
padé poklesu trombocytl pod 20, resp.
10x10%I1, nebo jsou-li pfitomny projevy
krvéceni a predevsim, pokud je v této
situaci pldnovéan invazivni vykon (za-
vedeni centralniho zZilniho katétru, pe-
ritonedlniho katétru). Aplikace erytro-
poetinu v akutni fazi je alternativnim ¢&i
spise krajnim fesenim v ptipadé, Ze ro-
di¢e z ndbozenskych divodu krevni pre-
vod odmitaji. U¢inek na krvetvorbu viak
neni bezprostiedni. Antibioticka lé¢ba
gastroenteritidy v akutni fazi onemoc-
néni se rovnéz nedoporucuje - metaa-
nalyzou dat z klinickych studii byla pro-
kdzana asociace poddavani antibiotik
s rozvojem HUS. Pokud neni jiny ddvod
k podani antibiotik, neméli by se u HUS
rutinné pouzivat. Podani a-C5 tera-
pie u pacient(i se STEC-HUS a zejména
s postizenim CNS je ve fazi studii (ECU-
LISHU NCT 02205541 a ECUSTEC ISRCTN
89553116) [40], jeho rutinni podavani
véem pacientiim s STEC-HUS se roz-
hodné nedoporucuje.

Progndza

Pouze 25 % pacientl ma po prodélaném
STEC-HUS normalni rendlni funkce, 40 %
ma tzv. rezidudlni rendlni symptoma-
tologii — novou terminologii chronické
onemocnéni ledvin stadium 1-2 (hema-
turie a/nebo proteinurie a/nebo hyper-
tenze s normalni ¢i mirné snizenou hod-
notou glomeruldrnifiltrace, ne méné nez
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60 ml/min/1,73 m?) a 35 % ma chronic-
kou renalni nedostatecnost ¢i chronické
renalni selhani (CKD stadium 3-5) [41].
Pacienty po STEC-HUS je tedy nutné
dlouhodobé dispenzarizovat, plati to
i pro pacienty po 19. roce Zivota.

HUS spojeny s infekci Streptococcus
pneumonie, chiipkou a COVID-19
Patofyziologie

U TMA spojenych se pneumokokovou in-
fekci a chfipkou hraje hlavni roli v posko-
zeni endotelu produkce neuraminidazy
a dysregulace komplementu; pfi infekci
SARS-CoV-2 hraje roli kromé dysregulace
komplementu také koagulopatie, aTTP
a cytokinova boure.

Lécba ostatnich forem HUS
spojeného s infekci

Zahrnuje vzdy podpudrna opatieni,
u infekce pneumokokem také podani
antibiotik, zvazovano byvé i podavani
a-C5 terapie, u SARS-CoV 2 kortikoste-
roidy, remdesivir, tocilizumab, bariciti-
nib. U geneticky disponovanych jedinct
k dysregulaci komplementu se dopo-
rucuje ockovani (chfipka, SARS-CoV-2,
pneumokok a meningokok).

2.2. TMA spojené s graviditou

| kdyZ TMA spojena s graviditou je one-
mocnéni, které se vyskytuje prevazné
v dospélém véku a je v gesci hemato-
logli a porodnikd, s TMA spojenou s gra-
viditou se ale m{Zeme setkat také u ado-
lescentU. Pediatricti specialisté, ktefi se
zabyvaji TMA v détském véku, by tak
o tomto typu TMA méli mit alespon za-
kladni znalosti, i kdyz vétSinu ptipadud
budou fesit jejich kolegové hematolo-
gové pro dospélé a porodnici. V prud-
béhu gravidity a peripartalniho obdobi
muzeme rozlisit 3 hlavni klinické jed-
notky: aHUS, HELLP syndrom (akronym
z angl. hemolysis, elevated liver enzy-
mes and low platelets, tj. hemolyza, zvy-
Sené jaterni testy a snizené desticky)
a TTP. V pribéhu gravidity se mizeme
setkat také s dalsimi TMA syndromy aso-
ciovanymi s graviditou, které mohou byt
téhotenstvim nebo peripartalnim obdo-
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bim spustény jako napf. katastroficky an-
tifosfolipidovy syndrom (CAPS), disemi-
novana intravaskularni koagulace (DIC)
aj., s kterymi se vsak setkdvame v pfislus-
ném klinickém kontextu.

Atypicky HUS v gravidité nebo po po-
rodu se vyviji v kontextu genetické pre-
dispozice k dysregulaci komplementu,
pfipadné v kontextu protildtek proti
CFH. Spoustécem muze byt infekce,
zanét nebo hemoragické komplikace.
Vlastni patofyziologie je identicka jako
u aHUS. TTP vyskytujici se v prdbéhu
gravidity - typicky ve druhém a tfetim
trimestru — je vétsinou imunitné podmi-
néna, pouze ctvrtina téchto pripadul je
kongenitélni.

Patofyziologie

Podkladem preeklampsie a HELLP syn-
dromu je poskozeni remodelace spiral-
nich arterii a placentarni ischemie, které
vedou k dysbalanci mezi pro-angiogen-
nim VEGF a placentarnim rGstovym fak-
torem PIGF a anti-angiogennimi cirku-
lujicimi faktory. Na vyvoji preeklampsie
se rovnéz podili aberantni aktivace kom-
plementu. V diferencidlni diagnostice
mUze napomoci abnormalni dopple-
rovské vysetieni délohy, nizky cirkulujici
PIGF a zvyseny pomér sFlt-1 (solubilni
tyrosin kindza 1) /PIGF.

Lécba

Z lé¢ebného hlediska je tieba odlisit
aHUS, TTP a HELLP syndrom, protoze je-
jich 1é¢ba je odlisna. Lécba aHUS v té-
hotenstvi do vylouceni TTP je PE. Déle
jde o cilenou blokadu C5 eculizuma-
bem, ktery se zda byt v gravidité bezpec-
nym |ékem. Zakladni Ié¢bou TTP v gra-
vidité stejné jako mimo graviditu je PE.
V pfipadé cTTP mohou byt dostatecné
pouze PI. V pfipadé aTTP je kromé PE
nutnd i imunosuprese. U refrakternich
klinickych stav( se zvazuje indukce po-
rodu. Je nutné zvazit rizika refrakter-
niho stavu vUdi viabilité plodu.V pfipadé
preeklampsie a/nebo HELLP syndromu
je urgentni indukce porodu pfFi stej-
nych vyse zminénych rizicich. Pretr-
vavani MAHA a dalsich zndamek TMA

po porodu vede k nutnosti zvazit al-
ternativni diagnézu, tj. aHUS a [écbu
eculizumabem.

2.3. TMA spojena s léky
Patofyziologie

Presny vyvolavajici mechanizmus neni plné
objasnén, ale zahrnuje jak imunitné, tak ne-
imunitné podminéné mechanizmy. Imu-
nitné podminéné mechanizmy zahrnuji
Iéky indukovanou tvorbu protilatek proti
ADAMTS13 (ticlopidin), protildtky proti
destickam (chinin) a neutrofilim. Neimu-
nitné podminéné mechanizmy zahrnuji
piimé toxické poskozeni endotelu zavislé
na ddvce (gemcitabin) nebo aberantni an-
giogenesi vyvolanou napf. VEGF inhibitory.

Diagnoza

Diagndza této formy TMA je suspektni
zejména pfi vymizeni nebo rekurenci
onemocnéni po vysazeni nebo novém
nasazeni prfedpokladaného farmakolo-
gického vyvolavatele [4,42].

Lécba

Spociva v eliminaci predpokladaného
vyvolavatele. Casto je to jediny a dosta-
tecny lécebny zékrok. V pripadé léky in-
dukované TTP se doporucuje také PE.
Jeji role u neimunitné podminéné formy
je nejasna. Role a-C5 terapie u refrakter-
nich pfipad( také neni jasna.

2.4.TMA spojena s autoimunitou
Se vznikem TMA v oblasti autoimunity je
spojen zejména katastroficky antifosfoli-
pidovy syndrom (CAPS), rendlni sklero-
dermalni krize a systémovy lupus erythe-
matodes (SLE). Vznik TMA byl méné ¢asto
popsan v pfipadé dermatomyositidy/po-
lymyositidy a revmatoidni artritidy
a v biopsiich pacientl s vaskulitidou [4].
TMA neni ¢astou komplikaci SLE, ale
az 24 % pacientl s lupusovou nefritidou
mUze mit znamky TMA v biopsii ledvin.
Ziskana CM-TMA, aTTP, antifosfolipidovy
syndrom a hypertenzni emergence byly
identifikovany ve tretiné pripadad s lu-
pus-associated TMA. Na vzniku posko-
zeni endotelu se podili depozice imuno-
komplex( a aktivace komplementu.

- TMA u déti

Lécba

Zékladem lé¢by TMA u autoimunnich
onemocnéni je imunosupresivni lécba.
V piipadé MAHA se na zékladé vysledk
ADAMTS13 rovnézdoporucuje PE, urefrak-
terni TMA i podani eculizumabu [43].

Katastroficky antifosfolipidovy
syndrom (CAPS)

Katastroficky antifosfolipidovy syndrom
(CAPS) je vzécna manifestace antifosfoli-
pidového syndromu, projevujici se mul-
tiorgdnovym selhanim pfi disemino-
vané mikrovaskularni a makrovaskuldrni
tromboze. Vyskyt tohoto onemocnéni je
v détstvi vzacny.

Patofyziologie

Cirkulujici protilatky se vazi na desticky,
leukocyty a endotelidlni buriky a vedou
k jejich aktivaci a endotelidlnimu posti-
zeni, nekontrolované aktivaci komple-
mentu a koagulace. Mezi spoustéce TMA
pfi CAPS patfi hlavné infekce, gravidita
a operacni vykon. Pacienti s CAPS maji
proti pacientlim s antifosfolipidovym
syndromem a s SLE ¢asté&ji prokdzanou
néjakou genetickou abnormitu v oblasti
komplementu, coz podporuje hypotézu
o vlivu dysregulace komplementu na
vyvoj syndromu [44].

Lécba

Zakladem terapie CAPS-TMA jsou anti-
koagulancia, imunosupresiva a intrave-
nézni imunoglobuliny nebo pfipadné
PE. V refrakternich pfipadech bylo po-
psano Uspésné podani rituximabu nebo
eculizumabu.

Renalni sklerodermalni krize
RendIni sklerodermalni krize je v détské
véku rovnéz vzacna.

Patofyziologie

Patofyziologicky je stav charakterizovan
endotelidlnim poskozenim a ndslednym
ztlusténim a proliferaci intimy interlo-
barnich arterii a arterii arcuatae. K posko-
zeni endotelu dochazi prostfednictvim
imunitnich komplexd obsahujicich spe-
cifické protilatky. Zazeni cév a vazospaz-
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mus vede k redukci krevniho pritoku
ledvinou a aktivaci renin angiotensino-
vého systému (RAS). V bioptickych vzor-
cich je prokazovan endotelin-1 a C3b,
v séru pak zvySené C4d a C5b-9, které
svédci pro ucast endotelinu a aktivova-
ného komplementu na renovaskularnim
poskozeni.

Lécba

Lécebné se vyuzivaji ACE inhibitory,
v pfipadech, které vyzaduji nahradu
funkce ledvin, se upfednostiiuje perito-
nedlni dialyza, kterda muze lépe zacho-
vat rezidualni funkci ledvin, protoze ob-
nova funkce ledvin mlze byt opozdéna
v tomto pfipadé az o rok.

2.5. TMA spojena s hypertenzni
emergenci (dfive maligni
hypertenze)

V détském véku neni ¢asta.

Patofyziologie

Vznikd zifejmé pfi mechanickém smyko-
vém stresu v renalni cirkulaci. P¥i¢inou
hypertension-associated TMA muze byt
také odmaskovand nediagnostikovana
CM-TMA. U pacientl s hypertenzni
emergenci a TMA se vyskytuji ve zvy-
$ené mife patogenni varianty i varianty
nejasného vyznamu v genech pro kom-
plement a protilatky proti CFH [45,46],
coz podporuje vyznam vysSetfovani
komplementu u pacientd s TMA pfi hy-
pertenzni emergenci (odmaskovani dys-
regulace komplementu).

Lécba

Zasadni [é¢ebny postup v tomto piipadé
je dosazeni adekvatni kontroly TK. Pretr-
vavajici hemolyza pres Uspésnou a ade-
kvatni kontrolu TK opravnuje dalsi po-
drobné testovani.

2.6. TMA spojena s malignitou
(cancer-associated TMA)
Patofyziologie

TMA se objevuje jak v pfipadé vlastni
malignity, tak jako dusledek jeji 1é¢by
v pfipadé viech solidnich tumord a lym-
foproliferativnich onemocnéni. Byla po-

psana i u monoklonalnich gamapa-
tii. V pripadé solidnich nadord dochazi
k endotelialnimu postizeni u mucin pro-
dukujicich adenokarcinom, pfi intra-
vaskularni tumordzni embolizaci a pfi
aktivaci koagula¢niho a komplemento-
vého systému. Diferencialné diagnostiky
je obtizné odlisit vliv malignity, infekce,
chemoterapie a dysregulace komple-
mentu jako moznych pfic¢in TMA.

Lécba

Je primarné cilena na podminujici pfi-
¢inu / vyvolavatele TMA (solidni tumor,
lymfoproliferativni onemocnéni, mono-
klonalni gamapatie, léky, infekci). Nee-
xistuji studie, podporujici |é¢bu PE nebo
eculizumabem. Eculizumab ale mlze
byt zvazovan ve vztahu k progndze pa-
cienta v pfipadé potvrzené CM-TMA
spusténé malignitou [4].

2.7.TMA spojena s transplantaci
organy

Patofyziologie

V pfipadé transplantace solidnich or-
ganu, zejména u transplantace ledviny,
muzou specifické priciny TMA zahrno-
vat rekurenci CM-TMA nebo de novo vy-
skyt CM-TMA v alogenniho $tépu (az
29 % pacientd ma néjakou variantu
v komplementu), protilatkovou rejekci,
léky indukovanou TMA (pfimé posko-
zeni i dysregulace komplementu) ze-
jména kalcineurinovymi inhibitory (cyk-
losporin, takrolimus) a infekci. V ptipadé
transplantace kostni dfené hraji roli en-
dotelidlni poskozeni/dysfunkce pfi dis-
pozici k dysregulaci komplementu (az
65 % pacientd), terapeuticky rezim
a léky, infekce a aloreaktivita.

Lécba

Lécba je zamérena na vyvolavajici pri-
¢inu. Lécba eculizumabem u CM-
-TMA pfi transplantaci ledvin je dobre
zdokumentovana [4,42].

ZAVER

TMA je spektrum onemocnéni, je-
jichz centrdlnim znakem je po posko-
zeni a dysfunkce endotelu. Vyskytuje se
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u fady zivot ohroZujicich onemocnéni.
Dysregulace komplementu mize byt
vlastni pficinou nebo jen pravodnim
znakem téchto stav(.V détské véku se se-
tkadvéame relativné casto jak s geneticky
podminénymi TMA, tak s infekci podmi-
nénou TMA. V3echny ostatni sekundérni
pficiny TMA jsou v détském véku malo
Casté. Lé¢cba TMA musi byt veasna, cilend
a multidisciplindrni. Genetické testovani
a specifické funkéni testy umoznuji ci-
lend terapeuticka rozhodnuti.
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