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Hemolyticko-uremicky syndrom je nejcastéjsi pfi¢inou akutniho renalniho selhani v détském véku. Pf¥i manifestaci tohoto onemocnéni
se setkdvame se specifickym klinickym i laboratornim obrazem. V soucasnosti jsou znamy rtizné formy této nemoci s rozdilnou patoge-

nezou. Clanek se zabyva nejnovéjsimi poznatky v etiologii a 1é¢bé tohoto syndromu, jejichz znalost je nezbytna pro stanoveni prognézy
pacientl a zvoleni spravného terapeutického postupu.
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Hemolytic uremic syndrome

Hemolytic uremic syndrome is the most frequent cause of acute renal failure in children. The disease is characterised by a specific clinical

picture and by particular laboratory results. However, various forms of this disease with different pathogenesis have been recognised
recently. This article deals with the up to date knowledge of etiology and therapeutic strategies of this syndrome. This is essential for
the outcome of patients and the right treatment.
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Uvod

Termin hemolyticko-uremické syndromy
(HUS) byl pouzit poprvé svycarskym hemato-
logem Gasserem a jeho spolupracovniky, kteff
popsali klinické pfiznaky tohoto onemocnénf
u 5 déti v roce 1955 (1). Nemoc je charakteri-
zovana triddou priznakd: neimunni Coombs
negativni hemolytickou anemii, trombocy-
topenif a akutnim rendlnim selhanim. HUS je
nejcastéjsi pricinou akutniho selhanf ledvin
v détském veku s nejvyssiincidenci v kojenec-
kém a batolecim veéku.

V praxi rozliSujeme postinfekéni HUS, kde
vétsinu pripadd tvori D+HUS s prodromdalnim
prajmem (diarrhea-associated HUS), vznikajici
nejcastéji na podkladé strevniinfekce shiga toxin
(Stx) produkujicich kmenU bakterie Escherichia
coli. Druhou formu postinfekéniho HUS s nizsiin-
cidenc, odliSnou patogenezou, avsak zavaznéjs
progndézou predstavuje HUS sdruzeny s pneu-
mokokovou infekcl. Dalsi skupinu (oznac¢ovanou
také D-HUS) tvofi jedinci s poruchou regulace
alternativni cesty komplementu, pacienti s de-
ficitem ADAMTS13 protedzy, déti s vrozenou
poruchou metabolizmu vitaminu B, a postize-
ni s HUS indukovanym podanim chininu. HUS
mUze byt také podminén HIV infekci, maligni-
tami a jejich lé¢bou, tehotenstvim, systémovym
lupusem erythematodes a dalsimi. Soucasna
klasifikace HUS je shrnuta v tabulce 1 (2).

Typicky D+HUS

D+HUS s incidenci 2,1 pfipadd na 100000
obyvatel/rok tvoff asi 90% z celkového poctu
HUS. Je zpravidla zpUsoben enterohemoragic-
kymi kmeny E. coli (EHEC) produkujicimi Stx. Je

zndmo nékolik serotypl Stx schopnych vyvolat
rlizné zavazné formy D+HUS (3), celosvétove
se nejcasteji vyskytuje O157:H7, nicméné i dalsi
sérotypy — 026, 0111, 0103 a 0145 se uplatnujf
pfi spusténi choroby. V Asii a Africe je také pro-
kazovéna jako infekenf agens Shigella dysenteriae
serotyp 1. D+HUS se vyskytuje pfi epidemiich,
napf. v 80. letech minulého stoleti v Argentiné
(4) avroce 1990 v Japonsku. EHEC nejcastéji ko-
lonizuje zaZivaci trakt hovéziho dobytka, ale byla
izolovéna i u koz, ovci, konf, pst, ptékd a hmy-
zu. Clovék se mdZe nakazit kontaminovanym
mlékem, masem, ovocem, zeleninou, vodou,
eventudlné pfimym kontaktem s infikovanym
zvitetem nebo jeho exkrety.

Byl popsan i interhumanni pfenos (5). Stx
produkovany bakteriemi adheruje na buni-
ky stfevnf sliznice. Transcelularnim pfenosem
se dostane do obéhu a vaze se na receptory
bunék endotelu. V endotelidlnich bunkich

Tabulka 1. Klasifikace HUS
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ledvin Stx blokuje syntézu proteint, indukuje
apoptdzu a zanétlivé zmeény, coz vede k tvorbé
trombd. V patogenezi nemoci hraje roli celd
fada cytokind, tumor necrosis factor alfa je
schopen zvysit denzitu receptorli na endotelo-
vych bunkach a prohloubit zdvaznost nemoci.
Histologicky nachdzime na ledvindch edém en-
dotelidlnich bunék, fibrinoidni subendotelialni
depozita a trombdzu arteriol (6).

Pokud je pacient infikovan EHEC produkujici
Stx, existuje asi 15% pravdépodobnost, Ze u néj
dojde k rozvoji HUS. Inkubacni doba onemocneé-
ni je 3-8 dni.V anamnéze pacientl obvykle do-
minujf bolesti bficha a prijmovité onemocnént
charakteru hemoragické enterokolitidy. Zvracenf
se vyskytuje v 50% pripadl, horec¢ka asi u 1/3
déti. Pacient byva bledy, subiktericky, vzacné
se U néj objevujf petechie a sufuze na kizi, ma-
nifestuje se rendlni selhdni casto s poklesem
diurézy, v nékterych pripadech Ize pozorovat

1. etiologie znama

postinfekeni

D+HUS - shiga toxin, shiga like toxin pozitivni

s pneumokokovou infekci sdruzeny

poruchy regulace komplementu

vrozeny — geneticky podminény

ziskany — protilatky proti FH

deficit ADAMTS 13

vrozeny — geneticky podminény

ziskany
poruchy metabolizmu vitaminu B , vrozeny
chininem indukovany polékovy

2. etiologie neznama

HIV, malignity, chemoterapie, radioterapie, transplantace, kalcineurinové inhibitory, téhotenstvi, HELLP
syndrom, oralni kontraceptiva, systémovy lupus erythematodes, antifosfolipidovy syndrom, glomerulo-

patie, familidrni (nezahrnuty vyse), nezarazeny
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otoky. Klinicky obraz nemoci je ovlivnén zavaz-
nosti onemocnéni. Pfi zndmkach tézké kolitidy
muze dojit k invaginaci, nékdy az k perforaci
stfevni stény. Ve 25-50% se vyskytuji neurolo-
gické priznaky — somnolence, poruchy védomi,
kfeCe, edém mozku, krvaceni do centrdlniho
nervového systému (CNS) (7). Vzacné se rozvijf
akutni pankreatitida s elevaci pankreatické amy-
ldzy nebo inzulin dependentni diabetes mellitus.
Jsou popisovéany pripady postizeni myokardu
s elevaci srde¢nich enzym a projevy rabdo-
myolyzy.

V laboratofi jsou patrné znamky hemolytické
anemie — pokles hemoglobinu pod 10g/dl, ¢asto
az pod 6g/dl se zvysenym poctem schistocytd
v krevnim natéru, trombocytopenie < 150 x 10%1,
elevace urey, kreatininu, laktét dehydrogenézy,
bilirubinu, hladina haptoglobinu je sniZzena.
Charakteristicky je patologicky mocovy sediment
s nalezem proteinurie a hematurie (2, 4).

Zdkladem lécby je symptomatickd stabi-
lizace vnitfniho prostredi, udrzenf tekutinové
rovnovéhy a kontrola krevniho tlaku. Je potfebné
predchazet intravaskuldrni dehydrataci, ve 2/3
pfipadud je nutna dialyza vzhledem k akutnimu
rendlnimu selhani. Indikaci k dialyza¢ni lé¢bé by-
va vyrazné snizeni hodnoty glomeruldrnifiltrace,
hyperhydratace s edémy, hyperkalemie a meta-
bolické acidoza. MGzeme pristoupit k peritone-
alnf dialyze nebo hemodialyze, event. k nékteré
z kontinudlnich eliminacnich metod. O vybéru
eliminacni metody a jejim zahdjeni rozhoduje
détsky nefrolog, jednotna doporuceni v tomto
ohledu nejsou k dispozici, zalezi na klinickém
stavu pacienta a postupech jednotlivych dia-
lyzacnich center (8). Béhem Iécby D+HUS je nut-
na u vétsiny deti opakovana substituce krevnimi
prevody, indikované pfi hodnoté hemoglobinu
pod 7 g/dl. Podéani trombocytl je vhodné pouze
pfijasném krvéceni nebo pred zavedenim invazi
¢i chirurgickym vykonem, nebot mUize vést na-
opak ke zhorseni priibéhu nemoci.

Lécba antibiotiky u pacientl s D+HUS nenf
indikovana (9), nepodavaiji se pfipravky zpoma-
lujici motilitu stfev a nesteroidni antirevmatika.
V posledni dobé probiha fada experimentalnich
pokusl o kauzalni lé¢bu, monoklondlni anti-
Stx protilatky se schopnosti neutralizovat Stx
byly testovany na zvitfecich modelech a nynfjiz
probihaji i humanni studie (5).

V soucasnosti je mortalita D+HUS do 5 %.
Mezi jeji pticiny patfi pozdni diagnostika, vy-
raznad hyperhydratace, septické a extrarendlni
pfiznaky (10). Pfedevsim neurologické postizenf
mUZe vést nékdy velmi rychle k umrti pacienta
(11). Progndza D+HUS je priznivejsi ve srovnani

s ostatnimi formami HUS a jejim hlavnim urcu-
jicim faktorem je doba oligo/anurie. Spontanni
remisi onemocnéni ze o¢ekdvat zpravidla za 1-3
tydny od prvnich projevd. U vétsiny pacientl
dojde postupné k plné Uzdravé, u 20% déti
se popisuje rlizné zadvazna rendlni rezidudlni
symptomatologie, v nékterych pfipadech pfe-
chod do chronické rendlnf insuficience (CHRI)
(12). Cast nemocnych ma hypertenzi, eventuding
rezidudlni mocové ndlezy — proteinurii, hematurii
a postizeni tubuld ledvin, a to i v delsim ¢asovém
odstupu od manifestace onemocnént.V pripadé
chronického onemocnéni ledvin po prodéla-
ném D+HUS je indikovano podani ACE inhibi-
torQ, event. sartand pro jejich antihypertenzni,
antiproteinuricky a nefroprotektivni Gcinek (13).
V pifpadé terminalniho chronického rendiniho
selhdnf po D+HUS je pacient dialyzovan a poz-
déji transplantovan s minimalnf pravdépodob-
nostf rekurence zékladniho onemocnéni ve ste-
pu. Mezi zdvazné nasledky nemoci patii také
extrarenalni pfiznaky, napf. chronické postizent
CNS ¢i pankreatu.

HUS sdruzeny
s pneumokokovou infekci
Samostatnou jednotku predstavuje HUS
sdruzeny s pneumokokovou infekci. Viyskytuje
se nejcasteji u déti mladsich dvou let jako
komplikace primédrni pneumokokové infekce,
obvykle pfi sepsi, pneumonii ¢i meningitidé.
Pneumokokem produkovany enzym neuramini-
déza odstépuje N-acetylneuramidovou kyselinu
z glykoproteint na buné¢né membrané erytro-
cytd, trombocytd a glomeruld. Tim dochézi k ex-
pozici normalné krytého Thomsen-Friedenreich
antigenu (T antigenu), jenz m{Ze poté reagovat
santi T IgM protildtkami pfftomnymi v plazmé.
Aktivace T-antigenu vede ke klinickym proje-
vim HUS. Typické je postizeni plic a pozitivita
primého Coombsova testu, priibéh nemoci
byvéa zdvazny. Podpdrna terapie, antibioticka
|é¢ba a provadéni plazmaferéz (PF) jsou v [é¢bé
zasadni. Podani mrazené plazmy (MP) je v tomto

Obrdzek 1. Pacientka s hemolyticko-uremickym
syndromem lécend peritoneaini dialyzou

L

pripadé kontraindikované, nebot by mohlo vést
k dalsf aktivaci nemoci. Mortalita se pohybuje
okolo 30% (14).

Poruchy regulace komplementu
Velmi ddlezitym mechanizmem vzniku
HUS je patologicka aktivace komplemento-
vého systému. Komplement tvofi vice nez
40 proteinl vcetné regulacnich faktord. Tyto
proteiny jsou produkovéany prevazné v jat-
rech a dale v mensim mnozstvi jsou tvore-
ny makrofdgy v misté zanétu. Jsou zndmy 3
cesty aktivace komplementu — alternativni,
klasicka a lektinova. Vysledkem aktivace kom-
plementu je tvorba membranolytického kom-
plexu (C5b-C9) s cytotoxickym pUlsobenim.
Nejzndméjsi plazmaticky regulator aktivace
alternativni cesty komplementu predstavuje
faktor H (FH), toho ¢asu je jiz zndmo vice nez
80 mutaci genu pro tento faktor. Membranovy
kofaktorovy protein (MCP) hraje zasadnf roli
v inhibici aktivace C3 a je zaroven kofakto-
rem faktoru | (Fl), dalsiho regulatoru aktivace
komplementu. Mutace gen( pro tyto proteiny
rovnéz podminuji vznik HUS. Byly popsany
i mutace C3, faktoru B a trombomodulinu.
Pacienti s geneticky podminénymi formami
D-HUS maji obvykle $patnou progndzu, ¢asty
je u nich rozvoj CHRI s pfechodem do konec-
ného stadia chronického selhani ledvin (ESRD)
s nutnosti nahrady funkce ledvin. U mutacf
FH, FI je popisovan velmi vysoky vyskyt re-
kurence onemocnéni ve $tépu po transplan-

Tabulka 2. Geneticky podminéné poruchy regulace komplementu u atypického HUS

Pricina Incidence Pravdépodobnost Pravdépodobnost
umrti nebo ESRD rekurence po Tx

mutace genu pro FH 20-30% 70-80% 80-90%
mutace genu pro MCP 10-15% <20% 15-20%
mutace genu pro Fl 4-10% 60-70% 70-80%
mutace genu pro faktor B 1-2% 70% popséna v 1 pfipadé
mutace genu pro C3 5-10% 60% 40-50%
mutace genu pro trombomodulin 5% 609% popséna v 1 pfipadé
protildtky proti FH 6% 30-40% 20%
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taci ledviny. PFiznivéjsi prognézu maji paci-
enti s mutaci MCP. Jednotlivé typy geneticky
podminéného HUS a jejich progndzu shrnuje
tabulka 2. Normalni hladiny C3, FH a Fl nevy-
lu¢uji moznost funkeéniho defektu reguldtoru.
Z uvedeného je zfejmé, ze u D-formy HUS je
nutno patrat po pficinné mutaci (2, 5), jen
tak Ize zvolit vhodny léc¢ebny postup. Pred
intravendznim podanim plazmy je ddlezité
odebrat krev k vysetfeni etiologie HUS, aby
nedoslo ke zkresleni vysledkl vysetfen.

6-10% pacientd s atypickym HUS (D- HUS)
ma ziskanou poruchu regulace komplementu.
Dochézi u nich k tvorbé IgG autoprotildtek proti
FH, vyvolavajicich také aktivaci alternativni cesty
komplementu. U téchto pacientd byl ¢asto po-
pisovan nélez antinukledrnich protildtek a nizsi
hladina C3 slozky komplementu (5).

Terapie D-HUS spocivéd v symptomatické
Upravé vnitiniho prostfedi, v indikovanych pfi-
padech je nutné zahajeni dialyzy. Lé¢ba plaz-
maferézou (PF) nebo podani mrazené plazmy
(MP) do 24 hodin od manifestace onemocnéni
je zdsadni na rozdil od D+HUS. Pacienti s izo-
lovanou MCP dysfunkci neprofituji z podani
plazmy, jelikoz MCP je na membranu vazany
a necirkuluje v obéhu. U této formy HUS je ¢asta
spontanni remise (15), event. se provadéji PF,
nékteri pacienti vyzaduji pravidelné podévani
MP, imunosupresi i podani rituximabu, pfip.
splenektomii (16). Velmi slibné jsou vysledky
podani anti-C5 monoklonalni protilatky, eculi-
zumabu, jen? je schopen Uc¢inné tlumit aktivaci
komplementu. U pacientd s mutaci FH je zndmo
nékolik Uspésnych pripadd kombinované trans-
plantace jater a ledvin po pfedchozi pfiprave
plazmaferézami (5).

Deficit ADAMTS 13 proteazy

Tato jednotka, oznac¢ovand jako HUS/TTP
(trombotickd trombocytopenickéd purpura),
je podminéna deficitem ADAMTS 13 meta-
loproteindzy, enzymu $tépiciho multimery
von Willebrandova faktoru, véziciho na sebe
trombocyty. Klinicky m& onemocnéni ob-
dobnou symptomatologii jako HUS, horecku,
vice vyjadfené neurologickou a hematologic-
kou symptomatologii. K akutnimu rendlnimu
selhdni vyzadujicimu dialyzu dochazi spise

vzacné. Z klinického obrazu je odlisenf od ji-
nych forem HUS ¢asto velmi komplikované.
U tohoto onemocnéni rozlisSujeme formu
vrozenou a ziskanou. V. mnoha orgénech do-
chazi k tvorbé tromb, predevsim v mozku,
srdci a ledvindch. Onemocnéni casto relabuje
a pfechazi do chronicity. Lécebneé se v zavislos-
ti na etiologii podéavé MP, event. se provadéjf
PF, néktefi pacienti vyzaduji pravidelné poda-
vani MP, imunosupresi ¢i podani rituximabu,
pfipadné splenektomii.

HUS z ostatnich pFicin

Pacienti s HUS na podkladé kongenitalniho
defektu metabolizmu vitaminu B, se obvyk-
le manifestuji v novorozeneckém nebo ¢asné
kojeneckém veku, jsou vsak popsény i protra-
hované formy. HUS se vyskytuje také po po-
dani chininu, u malignit velmi pravdépodobné
v souvislosti s terapif, u pacientd po organovych
transplantacich a transplantacich kostnf dre-
né pfi lécbé kalcineurinovymi inhibitory. Jsou
popsany sekundérni formy nemoci po podani
antiagregancif (ticlodipin, clopidogrel) (2). HUS
se mUze manifestovat kdykoliv béhem téhoten-
stvi, nejcastéji v prabéhu 3. trimestru, dale u pa-
cientl s HIV, u nemocnych se systémovym lupus
erythematodes, antifosfolipidovym syndromem
i ujedincl s chronickou glomerulonefritidou.
U velké ¢asti téchto pacientl je etiologie vzniku
HUS nejasna (2).

Zavér

Na HUS je nutno myslet pfi diferencidlni dia-
gnostice akutniho selhdniledvin s nahle vzniklou
anemii a trombocytopenii. Od jinych pficin ho
obvykle zahy odlisime na zakladé charakteristic-
kych klinickych pfiznakd a laboratornich nalezd.
Lécba D+HUS je symptomatickd, podavani anti-
Stx protildtek je ve stadiu klinickych zkousek.
| pfes uddvanou nizkou mortalitu pacientd
s D+HUS se mUzeme setkat s tézkym pribé-
hem, zavaZnymi extrarendlnimi komplikacemi
a pozdni rendinf rezidudlni symptomatologi.
Diky pokrokiim v diagnostice a lep$imu poro-
zumeéni patofyziologii atypického HUS (D-HUS)
Ize nyni rozlisit rzné formy tohoto onemocnént,
pouzit vhodné lécebné metody a odhadnout
dalsi vyvoj nemoci.
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