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Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) patfi do spektra trombotickych mikroangiopatii, je charakterizovan pfitomnosti akut-
niho poskozeni ledvin (APL), neimunni hemolytické anémie a trombocytopenie. HUS pfedstavuje jednu z hlavnich ptic¢in APL
détského véku. Nase soucasné porozuméni patogenezi jednotlivych forem HUS spolu s modernimi diagnostickymi metodami
a terapeutickymi postupy vyznamné zlepsily prognézu nemocnych. Cilem tohoto prehledového ¢lanku je seznamit ctenare
se souc¢asnym pohledem na toto onemocnéni.
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Hemolytic-uremic syndrome (HUS) is thrombotic microangiopathy characterised by the presence of acute kidney injury, nonim-
mune hemolytic anemia and thrombocytopenia. It is one of the most common cause of pediatric acute kidney injury. Our cur-
rent understanding of the pathogenesis of HUS along with modern diagnostic and therapeutic methods significantly improved

outcomes of affected patients. This review summarizes the current state of knowledge of the topic.
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Hemolyticko-uremicky syndrom, onemocnéni
charakterizované triddou piiznakd — akutni posko-
zeni ledvin (APL), mikroangiopaticka neimunnf
hemolytickd anémie a trombocytopenie, patii do
skupiny trombotickych mikroangiopatif (TMA), kte-
ré se vyznacuji dysfunkci endotelu a tvorbou mik-
rotrombd v cévach malého kalibru. Termin HUS je
znamy jiz od roku 1955, kdy byl poprvé pouzit Svy-
carskym hematologem Conradem von Gasserem,
nicméné spojitost mezi infekci Escherichir coli (E. coli)
a vznikem HUS popsal poprvé az v roce 1985 ka-
nadsky mikrobiolog Mohamed Karmali (1). HUS
mUzeme dle etiologie rozdélit do nékolika pod-
skupin (tabulka 1).

HUS spojeny s infekci Shiga-toxin produ-
kujici E. coli (STEGHUS) predstavuje vice nez

85 % pripadl z celkového poctu déti s HUS
a je jednou z nejcastéjsich pricin APL v pedia-
trické populaci s incidenci u déti pod 5 let véku
2-3/100000 déti/rok. Drive se toto onemocnént
nazyvalo D+HUS (s prdjmem asociované- dia-
rrhea+ HUS) vzhledem k tomu, Ze se obvykle
objevuje v ¢asové navaznosti na prijmovité
onemocneén. JelikoZ ale néktefi pacienti pred
rozvojem této formy HUS prijem neprodélajf
(5-10 %), oznacuje se presnéji jako STEGHUS.

Rozdeéleni HUS dle etiologie

Onemocnénf je zptsobeno infekci enterohe-
moragické E. coli s produkci shigatoxinu (Stx).
Nejcastéjsim sérotypem vyvoldvajicim STEG
-HUS v Evropé a Severn{ Americe je £. coli O157,
dalsf ¢asté sérotypy jsou 026, 0103 a O145.
E.coli mize produkovat 2 typy Stx: Stx1, Stx2.
Produkce Stx2 je spojena s tézsim prdbéhem
choroby. Také Shigella dysenteriae byla identifi-
kovéna jako vyvolavatel HUS. Pacient se nakazf

nejcastéji kontaminovanou stravou ¢i vodou,

Spojeny s infekci

HUS spojeny s infekci Shiga-toxin produkujici E. coli

Pneumokokovy HUS

HUS asociovany s dalsimi infekcemi

Atypicky

HUS spojeny s aktivaci alternativni cesty
komplementu

HUS na podkladé mutace genu DGKE

HUS spojeny s nedostatkem vitaminu B12

Polékovy HUS

HUS asociovany s transplantaci

HUS spojeny s autoimunitnim/onkologickym
onemocnénim
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kontaktem s infikovanymi zvitaty, byl popséan
i interhumanni pfenos onemocnéni. Vétsina
pfipadl vznikla v souvislosti s konzumaci ne-
dostatecné upraveného masa a kontaminacf
vody. HUS se ¢asto vyskytuje v epidemiich,
v roce 2011 v Némecku propukla posledni velka
epidemie STEG-HUS po konzumaci kontamino-
vanych fazolovych kli¢kd (2). Pouze 10-15 %
jedincl s infekci STEC onemocni HUS. Po poZitf
kontaminové potravy kolonizuje STEC stfevnf
sliznici, Stx se dostava do obéhu, vaze se na
specifické Gb3 receptory na cilovych bunkach
a plsobi endotelidIni poskozeni, mikrovaskular-
ni trombdzu a ve vysledku orgédnové poskozen.
Stx inhibuje ribozomalni aktivitu, tim bloku-
je transkripci proteind a navozuje bunéc¢nou
apoptodzu. Gb3 receptory se nachézeji hlavné
vledvinach, ale i v centrdlnim nervovém systé-
mu, jatrech, myokardu a pankreatu. Stx krome
endotelu poskozuje i bunky hematopoetického
systému — erytrocyty, trombocyty (3).

Infekce STEC vyvolava enteritidu projevujici
se bolestmi bficha, zvracenim a prdjmy, které se
postupneé stavaji krvavymi (v 60 %). K rozvoji trom-
bocytopenie a APL dochdzf 3-8 dnf od zacatku
prdjmd. Zavaznost projevi onemocnéni zavisi na
infekéni davce, sérotypu E. coli a typu toxinu. Na
strané pacienta hraji roli genetické faktory, uzivani
|ékd a mikrobiom (4). 50-60 % nemocnych je nut-
no vzhledem k akutnimu selhaniledvin dialyzovat.
Primeérna doba néhrady funkce ledvin je 7-14 dni.
U 20 % pacientl dochdzi k rozvoji extrarenalniho
postizeni. Nejcastéjsi a nejzavaznéjsi jsou neuro-
logické projevy onemocnénf (ischemie, krvacenf
do CNS, porucha veédomi, kiece, loZiskovy ndlez)
(5). Postizeny mohou byt i dalsi organy — myokard
(ischemie, srdecni selhdnf), gastrointestindIni trakt
(pankreatitida, strevni nekréza/perforace), pankreas
(pankreatitida, diabetes mellitus). Mortalita STEG
-HUS se udéavéa do 5 %. U 30 % pacientd se rozvine
chronické onemocnéni ledvin, projevuijici se pokle-
sem funkece ledvin, proteinurii & hypertenzi, a proto
je udéti po prodélaném HUS na misté dlouhodobd
dispenzarizace nefrologem (6).

Laboratornf nélezy typické pro HUS shrnu-
je tabulka 2. Diagnostika spociva ve vysetreni
kultivace stolice na STEC, uréenf sérotypu a de-
tekci Stx. Pokud je dostupné vysetfen( protildtek

proti STEC, mze pomoci v diagnostice hlavné
v pfipadé, kdy se vysetfenim stolice nepodafi
objasnit etiologii nemoci. Ta se podafi prokdzat
v 70 % pripadd. Mezi faktory, které mohou ne-
gativné ovlivnit vysledek vysetfeni stolice, patfi
pozdni doba odbéru stolice a podavani anti-
biotik. Vyhodou vysetfeni protildtek proti STEC
je jejich mozna detekce i s delsim odstupem od
probéhlé infekce, kdy uz STEC ani Stx ve stolici
nejsou pfftomny (7).

Symptomatickd terapie spociva v korekci
iontovych dysbalanci, hypertenze a udrzovani
adekvétni hydratace. Dllezité je udrzeni dobré
perfuze ledvin a tim predchazeni dehydrataci,
jezje spojena s horsi progndzou. Vétsina pacien-
td vyzaduje podani erymasy (pfi hemoglobinu
pod 60 g/dl nebo hematokritu pod 18 %) s cilem
navysit hladinu hemoglobinu na hodnoty mezi
80 a 90 g/dl. Trombocytérni naplav se indikuje
pfed invazivnimi vykony, ev. v pfipadé klinic-
ky vyznamného krvaceni. Kontraindikované je
podani nesteroidnich antirevmatik a Iékd zpo-
malujicich stfevni motilitu. Podani antibiotik
neni obecné doporucovano, i kdyz vysledky
recentnich studii nejsou jednoznacné. Néktera
antibiotika mohou dokonce potlacovat produkci

Stx, a tim sniZovat riziko vzniku HUS (9). Stejné tak
pro efekt lé¢ebného podani plazmy ¢&i provadeni
plazmaferéz neméame k dispozici podplirna data.

Rada praci prokazuje zvysenou aktivitu kom-
plementu u déti s tézsim pribéhem STEGHUS.
(10). Kazuistiky jednotlivych pacientl ukazujf
na mozny pfiznivy vliv eculizumabu (humani-
zované monoklonalni protilatky proti C5 slozce
komplementu) v pfipadé extrarendlnich (hlavné
neurologickych) komplikaci. V sou¢asné dobé
probihaji dvé velké randomizované kontrolo-
vané studie s podanim eculizumabu u détf se
STEGHUS, jejichZ zavéry by mély objasnit roli
blokady komplementu u téchto pacientl (11).

V [é¢bé APL vyzadujici ndhradu funkce led-
vin (v 50 % pfipadd) mbzeme vyuzit kontinudinf
¢i intermitentni hemodialyzu i peritonedini dia-
lyzu. Vybér eliminacni metody se fidf klinickym
stavem pacienta, zvyklostmi a moznostmi dia-
lyza¢niho centra.

Pneumokokovy HUS (P-HUS) vznika jako
komplikace invazivni pneumokokové infekce —
nejcasteji pneumonie s empyémem ¢i menin-
gitidy. Postihuje obvykle kojence a batolata do
2 let véku. Onemocnéni se obvykle rozviji
3-13 dni od pocatku pneumokokové infekce.

Laboratorni ndlezy u pacienta se STEGHUS (Prevzato a upraveno z (8))

Test

Vysledek u ditéte sHUS

Interpretace

Krevni obraz

Anémie, trombocytopenie

Anémie a trombocytopenie jsou
hlavnimi znamkami HUS.

Krevni natér Schistocyty Mikroangiopatickd hemolyticka
anémie

Urea, kreatinin, cystatin C Elevace Akutni poskozenf ledvin

LDH, bilurubin Elevace Hemolyza

Haptoglobin Pokles Hemolyza

Kultivace stolice Pozitivni Detekce STEC

Koagulacni vysetieni Normaln{ Odliseni od diseminované

intravaskularni koagulopatie

Anti-STEC protilatky Pozitivni Vhodné pfi negativnim nélezu
ve stolici

ADAMTS 13 aktivita Normalnf Viyloucenf trombotické

trombocytopenické purpury

Mo¢ chemicky

Hematurie, proteinurie,
erytrocytarni valce

Poskozeni ledvin

Pfimy Coombsuv test

Negativni

Hemolytickd neimunnianémie

C3 slozka komplementu

Pokles C3

Aktivace alternativni cesty
komplementu

Infekcni etiologie HUS (Prevzato a upraveno z (4))

Virové infekce

Norovirus, HIV, CMV, EBV, VZV, Influenza, virus
hepatitidy A, B, Coxsackie, Dengue virus

Bakterialni infekce

Clostridium difficile, Campylobacter upsaliensis,
Haemophilus influenzae, Bordetella perstussis,
Fusobacterium necrophorum
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Prlbéh onemocnéni je obvykle zévaznéjsi ve
srovnani se STEGHUS, i mortalita je vy3si — 10 %.
Hlavné P-HUS asociovany s meningitidou je
spojeny s vys$si umrtnosti. P-HUS se nékdy ob-
tizné odlisuje od diseminované intravaskular-
ni koagulopatie, kdy je typicka pro tuto formu
HUS pozitivita pfimého Coombsova testu, ale
koagulacni parametry byvaji bez vyznamné al-
terace. Patogeneze P-HUS nenf zcela objasnéna.
Dlouhodobé se predpoklada, ze duileZitou ro-
li hraje neuraminiddza — enzym produkovany
pneumokokem, ktery je schopen odstépit kyseli-
nu sialovou z glykoproteind, pfitomnych v plazmé
anabunécném povrchu erytrocytd, trombocytl
a glomeruld. Nésledné dochazi k expozici kryp-
tického T-antigenu a vazbé preformovanych IgM
(12). Tato teorie byla fadou studii zpochybrovana.
Dalsf hypotéza predpoklada jako etiologii P-HUS
dysregulacialternativni cesty komplementu zpU-
sobenou pravé expozici T-antigenu (13).

Lécha spociva v Ucinné antibiotické a symp-
tomatické terapii a v ndhradé funkce ledvin. Na
zakladé kazuistickych sdélenf Ize zvazit podani
eculizumabu, predevsim u pacientl se snize-
nou C3 slozkou komplementu, ale stejné jako
u STEGHUS neméme k dispozici data z rando-
mizovanych studii. Zpravy o Ié¢bé jednotlivych
pacientl rovnéZ podporuji provadeéni plazmafe-
réz. Obecné se povazovalo za nevhodné podani
plazmy vzhledem k riziku pfitomnosti IgM proti
T antigenu, které by potenciondlné mohly dale
podporovat hemolyzu, coz se ale v souc¢asnosti
nezdd pravdépodobné, jelikoz tyto protilatky
jsou aktivni pfi teploté 4 °C. Také se doporucuje
doplnit genetické vysetfeni pricin atypického
komplementem mediovaného HUS, jelikoz u né-
kterych pacientd byly indentifikovany kauzalni
varianty pravé v téchto genech (14).

Vznik HUS byl popsén ve ve spojitosti s fa-
dou infekci, nicméné nelze jasné urcit zda tyto
infekce byly pficinou ¢i spoustécem vzniku TMA.
Tabulka 3 shrnuje etiologickd agens.

Atypicky HUS spojeny s aktivaci komple-
mentu (@HUS) predstavuje 5-10 % vsech paci-
entl s HUS v détském véku. Incidence se po-
hybuje mezi 1-2 détmi/1 000 000. Komplement

www.pediatriepropraxi.cz

tvoff souc¢ast nespecifické humordlni imunity.
Mezi jeho hlavnifunkce patii opsonizace pato-
genu, chemotaxe, tvorba zénétlivé reakce a lyza
bunék. MlZe byt aktivovan 3 cestami — lektino-
vou, klasickou a alternativni. Zatimco aktivace
lektinové a klasické cesty vyzaduje spoustéc
(protildtka, sérovy lektin), alternativnf cesta je
aktivovana pfimo povrchem patogenu. U vét-
Siny pacientd (50-60 %) Ize nalézt genetickou
predispozici pro vznik aHUS, jednd se o kauzalni
varianty genl pro regula¢ni proteiny a fakto-
ry komplementu. Ziskané pficiny pfedstavuje
pfitomnost protilatek proti faktoru H, které se
¢asto vyskytuji u jedinct s deleci CFHRT genu,
a jsou identifikovatelné u 5-60 % nemocnych.
Pozoruhodné je, 7ze vysokd incidence téchto
protildtek byla zjisténa v indické a ¢eské popu-
laci (15). U ¢asti postizenych jedincl nelze etio-
logii identifikovat, je vsak mozné predpokladat,
Ze se jednd o pacienty s doposud nezndmou
genetickou pfic¢inou. Faktor H, jehoz kauzalnf
varianty predisponuji 20-30 % nemocnych
ke vzniku aHUS, predstavuje hlavni regula¢ni
faktor alternativni cesty komplementu. Dalsi
geny spojené s dysregulaci alternativn{ cesty
komplementu shrnuje tabulka 4.

Lékem prvni volby v pfipadé aHUS je po-
danf eculizumabu s cilem blokady aktivace
komplementu. Pokud je tato monoklondin{
protilatka podana vcas, dochazi u naprosté
vetsiny postizenych k hematologické i rendlnf
remisi onemocnéni. Eculizumab vyznamné

zlepsil prognézu déti s aHUS. Poddnim tohoto
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preparatu viak vznika zvysené riziko rozvoje
meningokové meningitidy, a proto je nut-
no zaroven nasadit antibiotickou profylaxi
a pacienta ockovat proti meningokokovym
onemocnénim.V pfipadé pozitivity protilatek
proti faktoru H se v dalsi fazi v zavislosti na
zdvaznosti pfiznakd podéava imunosupresivni
terapie, pfip. se zahajuji plazmaferézy (17).
Druhou lé¢ebnou modalitu pfedstavuje kom-
binovana transplantace jater a ledvin, ktera
je viak spojena s velkou zatézi pro pacienta
a nizsi Uspésnosti. Velmi dobré jsou i vysledky
lécby eculizumabem u déti po transplantaci
ledviny. V zemich, kde eculizumab nenf do-
stupny, se k terapii aHUS pouzivajf samotné
plazmaferézy, pfipadné podanf plazmy.

Kauzélni varianty v DGKE genu predstavuji
vzacnou formu geneticky podminéného HUS
bez aktivace alternativni cesty komplementu.
Predstavujf asi 8 % ze vsech forem atypického
HUS. Kauzalni varianty DGKE genu byly nale-
zeny taktéz u jedincd se steroid rezistentnim
nefrotickym syndromem a membranopro-
liferativni glomerulonefritidou. Popsan byl
i smiseny fenotyp. Nasledkem enzymatické
dysfunkce u téchto pacientl dochézi ke vzniku
hyperkoagula¢niho stavu. Lécba je prevazné
symptomatickd, nasazuji se ACE inhibitory
nebo blokatory receptoru pro angiotenzin Il
s antiproteinurickym ucinkem (18).

Genetické predispozice a HUS (Prevzato a upraveno z (16))

Gen Typ kauzalni varianty spojeného s aktivaci % pacientt
alternativni cesty komplementu

FH inaktivacni 21-22

MCP inaktivacni 15

c3 aktiva¢ni 2-8

FB aktiva¢ni 1-4

Fl inaktivacni 4-8

delece CFHR1-3* inaktivacni Cetnost zavisi na populaci

* KauzdIni varianty v tomto genu jsou casto spojené s tvorbou protildtek proti FH
FH - faktor H, MCP — membrane cofactor protein, FB — faktor B, Fl - faktor |, CFHR1-3 — complement factor H-related

gene 1-3

Léky spojené se vznikem HUS (Pfevzato a upraveno z (4))

Chemoterapeutika

cisplatina, mitomycin, gemcitabin, vinkristin,
oxaliplatina, pentostatin

Antiagregancia

clopidogrel, ticlodipin

Inhibitory cévnich ristovych faktort

bevacizumab, ramucirumab, aflibercept

Imunosupresiva

cyklosporin A, takrolimus, sirolimus, everolimus,
alemtuzumab, muronomab

Interferony

interferon q, 8

Antimalatika

chinin
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HUS spojeny s nedostatkem
vitaminu B12

Velmi vzacné vznikd atypicka forma HUS
podminéna mutacemi genu MMACHC. Toto one-
mocnéni predstavuje asi 1 % vsech forem TMA
a postihuje obvykle déti < 1 rok véku. V laboratofi
nachazime zvysenou hodnotu plazmatického ho-
mocysteinu, nizky methionin a methylmalonovou
acidurii. Mohou byt pfitomné dalsi orgdnové pro-
jevy — kardidlni, neurologické a plicni — typicky
plicni hypertenze. K potvrzeni diagndzy je vhodné
doplnit molekuldrné genetické vysetreni. Lé¢ebné
se podava hydroxykobalamin a betain (19).

Polékovy HUS

Podavani fady 1éki muze vyvolat HUS jednak
primym poskozenim endotelu, jednak indukcf
tvorby protilatek. Léky asociované se vznikem
HUS ukazuje tabulka 3. Lé¢ba spocivé v ukonceni
podavani suspektné kauzalni medikace a soucasné
v nasazeni podpUrné terapie. V indikovanych pri-
padech je na misté podani eculizumabu.

HUS asociovany
s organovou transplantaci

Mezi hlavni pficiny vzniku HUS po orgdnové
transplantaci patfi podavéani imunosupresivni
medikace, ischemicko-reperfuzni poskozenf
transplantovaného organu, virové infekce a pro-
tildtkami indukované rejekéni mechanizmy. HUS
se mUZe rozvinou i po transplantaci kostni diené,
kdy se pfi jeho vzniku uplathiuje navic reakce
stépu proti hostiteli. Lécebné byl Uspésné podéan
eculizumab, nicméné k obecnému doporucenf
komplementové blokady musime vyckat kontro-
lovanych studif. U téchto pacientl je nutno také
zvazovat vliv genotypu (mozné mutace gent
reguldtord komplementu) na vznik HUS (20).

Dalsi pri¢ciny HUS/TMA
HUS/TMA se mUze rozvinout u pacient( s au-

toimunitnim onemocnénim — napt. systémovy lu-
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Obr. 1. Zdkladni diferencidini diagnostika trombotické mikroangiopatie

Mikroangiopaticka hemolyza
Anémie, piftomnost schistocytd a/nebo elevace
LDH a/nebo nizky haptoglobin

Akutni poskozenf ledvin
Pokles GFR a patologicky mocovy sediment

+

Trombocytopenie
Pokles trombocytl pod 150 x 10%I

pus erythematodes, ANCA asociované vaskulitidy
a také u jedincli s onkologickym onemocnénim.
Lécba se lisi podle etiologie onemocnénti, v nékte-
rych pfipadech se obtizné odlisuje, zda je pficinou
HUS/TMA onemocnéni ¢i medikace.

Diferencialni diagnostika
pacienta s trombotickou
mikroangiopatii

Etiologie trombotické mikroangiopatie je si-
rokd a zahrnuje mimo HUS dalsi choroby, jejichZ
podrobny rozbor neni pfedmétem tohoto ¢lanku.

K odliseni HUS od jinych onemocnénti, pripadné

k ur¢eni typu HUS je zapotfebf provést zakladnf

vysetren (obrdzek 1) a tato spravné interpretovat.

W Pozitivita stolice na STEC/Stx je typicka pro
STEGHUS.

M Nizkou hladinu (< 5%) aktivity enzymu
disintegrin-like and metalloproteinase with
trombospondin type 1 motif 13 (ADAMTS
13) zjistujeme u pacientl s trombotickou
trombocytopenickou purpurou.

W Pfitomnost invazivni pneumokokové infekce
spolu s pozitivitou pfimého Coombsova testu
jsou charakteristické pro pneumokokovy HUS.

M U pacienta s HUS obvykle nejsou patrné
znamky aktivace koagula¢niho systému na-
rozdil od ditéte s diseminovanou intravasku-
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Stx, EHEC pozitivita > STEC HUS

Stx, EHEC Aktivita ADAMTS 13 > 5%

ADAMTS 13 ——> l
aktivita Atypicky HUS

Aktivita ADAMTS 13 < 5% > TTP

larni koagulopatii — prodlouzené koagulacni
Casy — APTT, INR.

W Dukladné provedend farmakologické anam-
néza je dulezitd k vylouceni polékového
HUS. Pfi podezfeni na postinfek¢ni HUS
provadime cilené sérologickd vysetieni
napf. HIV, hepatitidy, influenza.

M Posouzenf aktivity komplementu, analyza ex-
prese CD46 na neutrofilech pritokovou cyto-
metrii a stanoven titru protildtek proti FH jsou
vysetienf provadéna pfi suspekci na aHUS.
Dulezité je doplnéni molekuldmé genetického
vysetieni faktord regulujicich komplement
k urcenf dlouhodobé terapie i prognozy.

Zaver

HUS je zédvazné onemocnéni s velmi roz-
manitou etiologii. V¢asné urcenf pficiny TMA
je velmi dllezité pro zvolenf spravné terapie
a dalsiho diagnostického postupu. Porozumeént
patofyziologii HUS spolu s modernimi dia-
gnostickymi a Ié¢ebnymi metodami vyznam-
né pfispély ke zkvalitnénf péce a ke zlepsenf
progndzy nemocnych. Blokdda komplementu
predstavuje zasadni zlom v terapii HUS spoje-
ného s aktivacf alternativnf cesty komplementuy,
v soucasnosti probfhajf studie s eculizumabem
i u dalsich forem HUS.
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