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Trombotické mikroangiopatie (TMA) jsou skupinou onemocnéni, kterd je spusténa
poskozenim nebo funkéni poruchou endotelu. Charakteristickymi znaky TMA jsou
mikroangiopaticka hemolyticka anémie, trombocytopenie a ischemické poskozeni
organtl na podkladé mikrotrombotizace v kapilarnim fecisti. Nejcastéji poskozenym
organem jsou ledviny. V détském véku se TMA vyskytuje jak v primarni formé, tak
mnohem castéji v sekundarni, tj. ziskané formé - a to zejména pfi infekci shiga-toxin
produkujici E. coli. Porozuméni epidemiologickym souvislostem, podmifiujicim pfi-
¢indm, laboratornim a klinickym nalezdm a diferencidlni diagnéze je nezbytné pro
urgentni cilenou terapii téchto Zivot ohrozujicich stavl. Nize uvedeny text je doporu-
¢enim Sekce détské nefrologie Ceské pediatrické spole¢nosti a vychazi ze sou¢asnych
doporuceni expertl Evropské a Mezinarodni spole¢nosti pro détskou nefrologii.

Klic¢ova slova: trombotickd mikroangiopatie, hemolyticko-uremicky syndrom, trom-
botickd trombocytopenicka purpura, déti, adolescenti.

Recommended procedures of the Pediatric nephrology section
of the Czech pediatric society for the diagnosis and treatment
of thrombotic microangiopathies in children

Thrombotic microangiopathy (TMA) is a group of disorders triggered by endothelial
injury or dysfunction. TMA is characterized by microangiopathic hemolytic anemia,
thrombocytopenia and ischemic organ injury due to thrombosis in microvasculature.
The most often damaged organs are kidneys. TMA is observed as primary or most
frequently secondary, acquired form — especially linked to shiga-toxin producing
E. coliinfection. Understanding of epidemiology, pathophysiology, laboratory and
clinical signs and differential diagnosis is crucial for early and on-time specific dia-
gnostic approach of this life-threatening diseases. The text below is a recommenda-
tion of the Pediatric Nephrology Section of the Czech Pediatric Society and is based
on the current recommendations of experts from the European and International
Society for Pediatric Nephrology.

Key words: thrombotic microangiopathy, hemolytic uremic syndrome, children,
adolescents, thrombotic thrombocytopenic purpura.
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Trombotické mikroangiopatie

1. Uvod - obecné

charakteristika problému
Trombotické mikroangiopatie (TMA) jsou

systémova onemocnéni zahrnuijici skupinu cho-

rob z rliznych pricin, které jsou klinicky charak-

terizované mikroangiopatickou hemolytickou

anémii (MAHA), trombocytopenii a ischemic-
kym poskozeni organl. Nejcastéji poskozenym
orgdnem jsou ledviny, ale muze byt postizen
jakykoliv organ — centréIni nervovy systém, kar-
diovaskuldrni systém, gastrointestinalni systém,
respiracni systém aj. Pribéh onemocnéni mize
byt jak akutni (vedouci az k ndhlé smrti) tak chro-
nicky (s postupnym poskozenim organ(, které

Tab. 1. Rozdéleni TMA podle podminujici etiologie (podle (3, 4))

progreduje do Uplné ztraty funkce), a je také
Casto spojeny s rizikem rekurenci (1, 2). Podrobné
déleni TMA je uvedeno v tabulce 1 a obrazku 1.

Definice

Trombotické mikroangiopatie jsou one-
mocnéni vznikla poskozenim endotelu a charak-
terizovana mikroangiopatickou hemolytickou

\ Typ TMA \

Patofyziologie

TTP

TTP cTTP

geneticky podminény deficit ADAMTS13

substituce plazmy (PI)

aTTP

ziskana deficience ADAMTS 13 na podkladé protilatek,
mozna spolulicast aktivovaného komplementu

TPE; kaplacizumab, kortikosteroidy/rituximab;
v refrakternich pfipadech bortezomib

HUS

Komplementem | hereditdrni CM-TMA (@HUS)

mediovana (CM)

patogenni varianta v genech pro komplement

ekulizumab/ravalizumab. TPE vs. PI; Tx jater
(CFH, CFI, CFB)

TMA ziskand CM-TMA

dysregulace komplementu na podkladé cirkulujicich
protildtek

ekulizumab/ravalizumab. TPE; rituximab nebo
cyklofosfamid

Koagulacné varianty/mutace v genech

dysregulace endotelovych bunék

nezndmd, role komplementové terapie nejasna

mediovana TMA | PLG, THBD, DGKe
Metabolicka vrozeny deficit kobalaminu | endoteliaIni dysfunkce mediovana substituce kobalaminu
(MM) TMA hyperhomocysteinemit
TMA spojena STEG-HUS (D+HUS, E. coli) aktivace/dysregulace koagulace a komplementu podpdrna
s infekci via Shiga-toxin
SpHUS (str. pneumonie) dysregulace komplementu podpurna v¢. antibiotik
iHUS (influenza A, B aj. virézy) | dysregulace komplementu podpurna terapie, prevence — ockovani
SARS-Cov-2 dysregulace komplementu, cytokinovd boufe, aT TP, DIC | podpUrnd terapie, steroidy, remdesivir, tocilizumab,
baricitinib
Jiné TMA
TMA spojena TTP spusténa graviditou (hereditarni i ziskana forma) PI; TPE; imunosuprese
s graviditou s deficiterm ADAMTS 13 a moznou spoluticasti
komplementu
CM-TMA spusténd graviditou (hereditarni i ziskand forma) ekulizumab; TPE v pfipadé protildtek
vedouci k dysregulace komplementu,
PET/HELLP syndrom anti-angiogenni dysbalance, dysregulace podpdrna terapie veetné vyvolani porodu
kompelemntu
TMA spojena HSCT mnohocetné "hits” (geneticka predispozice, podpurna terapie; modifikace imunosuprese/
s Tx conditioning rezimy, trigery...) chemoterapie

Transplantace ledviny

multifaktoridlni (rekurujici nebo denovo onemocnéni,
léky indukovans, protildtkami mediovana rejekce, infekce)

terapie je zaméfena na pricinu: antibiotika/antivirotika,
modifikace imunosuprese, eculizumab/TPE

tj. ,Malignf hypertenze”

Autoimunitni APS/CAPS PF je nejasnd, mUze zahrnovat genetickou predispozici | antikoagula¢ni terapie; imunosupresivni terapie + IVIG
onemocnéni a cirkulujici protilatky nebo TPE; Ize zvazit rituximabu a ekulizumab
SRC PF je nejasna, zahrnuje rendlniischemii, aktivaci RAAS | ACE[; role antagonist( endotelinového receptoru
a hypertenzi mediovany mechanicky stres v 1é¢bé SRGTMA je nejasnd; TPE, ekulizumab
SLE nemusi byt prolozené imunosuprese; TPE v zdvaznych pfipadech;
v refrakternich pfipadech eculizumab
TMA spojena solidnf tumory endotelidIni dysfunkce, intravaskularni tumordzni terapie zameéfend na lé¢bu rakoviny
s onkologickym | lymfoproliferativni emboly, aktivace koagula¢ni a komplementové
onemocnénim | onemocnéni kaskady, Iéky podminénd
monoklonalni gamapatie
Dalsi priciny hypertenzni emergence mechanicky smykovy stres ,shear stress” kontrola TK

léky-indukovana TMA

imunnf i neimunni mechanismy

vysazeni pficinného léku; TPE u aT TP

ACEIl - inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu, ADAMTS 13 — z angl. ,a desintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, member 13", aHUS — aty-
picky, hemolyticko-uremicky syndrom, APS — antifosfolipidovy syndrom, aT TP — ziskand trombotickd trombocytopenickd purpura, CAPS — katastroficky antifosfolipidovy syn-
drom, CFB - faktor B komplementu, CFH — faktor H komplementu, CFl — faktor | komplementu, CM-TMA — komplementem mediovand TMA, cT TP — kongenitdini trombotickd
trombocytopenickd purpura, DGKe — diacylglycerolkindza epsilon, DIC — diseminovand intravaskuldrni koagulace, HSCT — z angl. ,hematopoietic stem cell transplantation” =
transplantace kostni drené, HUS — hemolyticko-uremicky syndrom, iHUS — s infekci spojeny hemolyticko-uremicky syndrom, IVIG — intravendzni imunoglobuliny, PF - patofy-
ziologie, Pl - infuze plazmy, PLG — plasminogen, RAAS — renin-angiotensin-aldosteronovy systém, SLE — systémovy lupus erytematodes, SpHUS — hemolyticko-uremicky syn-
drom spojeny s ifnekci streoptokokkus pneumonie, SRC — rendlni sklerodermdlni krize, STEC — shiga-toxin E. coli, THBD — thrombomodulin, TK - krevni tlak, TMA — trombotickd
mikroangiopatie, TPE — vyména plazmy, TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura, Tx — transplantace
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Obr. 1. Rozdéleni TMA syndromd, podle (3, 4)

ADAMTS 13—zangl.,.a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif member 13, CFH-zangl.,complement factor H"tj. faktor H komplementu, CM-TMA —zangl.
complement mediated” TMA, tj. komplementem podminénd trombotickd mikroangiopatie, TMA — trombotickd mikroangiopatie, TTP— trombotickd trombocytopenickd purpura

anémii, trombocytopenii a ischemickym po-
skozenim organ(, zejména ledvin.

Patogeneze TMA

V patogenezi TMA hraje ustfedni roli dys-
funkce a poskozeni souvislé vrstvy endotelu
s aktivaci koagula¢niho systému a komple-
mentu, coz vede k nasledné formaci tromba
v mikrocirkulaci, tj. v oblasti kapilarniho fecisté
(intravaskularni, resp. mikrovaskularni trom-
béza), konzumpci desticek, mechanickému

poskozeni erytrocytd (mikroangiopaticka
anémie). Pod vzniklou okluzi cév dochézik or-
géanové ischemii, kterd vede k poruse jejich
funkce a pfipadné az k selhani organt. TMA je
tedy difuzni, systémovy proces schopny ovlivnit
mikrovaskulaturu mnoha orgdnovych systémd,
coz se odrazi v klinickych ptiznacich.

Rozdéleni
Praktické schéma, zjednodusujici a urych-
lujici diferencialni diagnézu podminujicich

4 PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi. 2025;26(Suppl. C):2-15 /

pficin TMA, je znazornéno na obrazku 1 aroz-
vedeno v tabulce 1 (3, 4).

TMA se tradi¢né déli na dvé velké sku-
piny, hemolyticko-uremicky syndrom/y
(HUS) a trombotickou trombocytopenickou
purpuru (TTP). V souc¢asnosti s pochopenim
mechanisma téchto zdvaznych a Zivot ohro-
zujicich onemocnéni je nutné diferencidlné
diagnosticky odlisit nejen HUS od TTP (5), ale
také zda jde o stav primdrni — geneticky pod-
minény nebo ziskany, sekunddrni — spojeny

www.pediatriepropraxi.cz
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s jinou podminujici patologii nebo stavem,
protoze tyto stavy maji kromé odlisnych pricin
i odlisnou lécbu a progndzu (1, 4). Pokud se
tedy u détského pacienta projevi zndmky
TMA, je nutné vzdy odhalit primérni pficinu
a podle té sméfovat dalsi [é¢bu.

Klinické a laboratorni projevy
PosSkozeni endotelu pfi TMA ma systémo-

vé laboratorni projevy:

B trombocytopenie,

B mikroangiopatickou hemolytickou anémii
(MAHA),

B projevy akutniho poskozeni solidnich or-
ganll - nejcastéji ledvin (viz obrazek 3).

Trombocytopenie odrazi konzumpci des-
ticek, na destrukci erytrocytl ukazuje MAHA
v¢. dalsich laboratornich parametri (zvysené
schistocyty, nizky haptoglobin, zvyseny ne-
pfimy bilirubin a LDH). Vyrazné zvysené LDH
odrazi soucasné organovou ischemii.

Klinicky postup/pristup
vdiagnostice TMA

Pokud se u détského pacienta projevi
znamky TMA, je nutné vzdy co nejdfive odhalit
jeji pricinu a lécit ji podle ni. Lé¢ba musi byt
véasnd, protoze jde o Zivot ohrozujici one-
mocnéni, jehoz mortalita mGze dosdhnout
az 90%. Doporuceny diagnosticky a diferen-
cialné diagnosticky postup musi byt cileny a je
zobrazen na obrazku 2 (1, 2).

Zahrnuje v podstaté dva kroky, nejprve
potvrzeni klinického syndromu TMA a nasledné
vylouceni/potvrzeni jednotlivych forem TMA.

Terapie

Zahrnuje podle typu onemocnéni jak
podpurna opatieni, tak specificka opatieni
zahrnujici imunosupresi a biologickou lé¢-
bu, cilenou [é¢bu plazmou nebo Ié¢bu a-C5
monoklondlnimi protildtkami (ekulizumab,
ravulizumab) (3). Jednotlivé |é¢ebné modality
jsou probrany podrobnéji u jednotlivych pod-
minujicich stava, dale viz tabulka 1.

V pripadé podezienina TMA md byt dité ode-
sldno do specializovaného centra zabyvajiciho
se lécbou TMA a majici k dispozici eliminacni
metody vcetné dialyzy a plazmaferézy.

Poddvdnitransfuznich pfipravkd je v pripade
TMA vyznamné omezeno. V zavaznych piipa-

www.pediatriepropraxi.cz

Obr. 2. Diferencidlné diagnosticky algoritmus TMA v détském véku (1, 3, 4)

m MAHA, trombocytopenie, retikulocytéza, a/nebo schistocytdza, zv. LDH, h
a bilirubin, nizky haptoglobin
m VWluc alternativni diagndzu: autoim. hemol. anémie (pfimy CoombsQyv test),
Diagnéza DIC (koag,u\aér’n' plarametry, Dl—dilmery,.fjbrifwoge’n) .
TMA Zhodnot renélni/extrarendlni postizeni organt )
~
Zhodnot aktivitu ADAMTS13
pokud ADAMTS13 aktivita <10% =TTP —
zhodnot titr protilatek proti ADAMTS 13
Vyluc/Potvrd' v piipadé negativity — genetické vysetfeni genu ADAMTS13
TTP J

Stolice na: Shiga-toxin, kultivace na STEC — pozitivita = STEC-HUS

m Streptokokus pneumonie test — pozitivita = SpHUS

m Vylu¢ virovou etiologii: PCR dle klinického stavu (chfipka A/B, covid-19,
Vylu¢/Potvrd BK virus, parvovirus 19, CMV, EBV, HIV.. )

infekci

m Autoimunitni pfi¢iny: ANA/ENA, dsDNA, APLAR, RF, ANCA, a-GBM

m Metabolické pficiny: vitamin B, MMA a homocystein
Vylué/Potvrd m TMA spojena s graviditou: u divek ve fertilnim véku proved téhotensky test

jiné sekundarni m TMA spojena s transplantaci solidnich organt: markery rejekce

pFiciny TMA

CM-TMA
Vyluc¢/Potvrd'

m Autoprotilatky a-CFH: — pozitivita = CM-TMA
m zvaz funkcni vySetifeni komplementu (napf. C3, C4, C5b-9) — pozitivita

pozdéji genetické vysetieni: CFl, CFH, CFB, MCP, CFHR1-5, C3, THBD, DGKE, PLG

J

CM-aHUS

ADAMTSI3 — ,a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif memberi3”, a-CFH — proti-
Idtky proti komplement faktoru H, ANA — antinukledrni protildtky, ANCA — antineutrofilni cytoplasmatické proti-
Idtky, a-GBM — protildtky proti bazdlni membrdné glomeruld, APLAR — antifosfolipidové protildtky, CFB —faktor
B komplementu, CFH — faktor H komplementu, CFHRI1-5 — proteiny 1-5 souvisejici s faktorem H komplementu,
CFl - faktor | komplementu, C3, C4, C5b9 — slozky komplementu, CM-TMA - komplementem mediovand trombo-
tickd mikroangiopatie, DGKE — diacylglycerol kindza epsilon, ds-DNA — protildtky pro DNA, ENA - protildtky proti
extrahovatelnému nukledrnimu antigenu, LDH - laktdt dehydrogendza, MAHA — mikroangiopatickd hemolytic-
kd anémie, MCP - z angl. ,membrane cofactor protein”, MMA — metylmalonovd acidurie, PCR - z angl. ,polymera-
se chain reaction”, polymerdzovd fetézovd reakce, PLG — plazminogen, RF — revmatoidni faktor, THBD — thrombo-
modulin, TMA — trombotickd mikroangiopatie, TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura

dech anémie lze pacienty transfundovat dle
klinické tolerance. Koncentrdty desticek mohou
exacerbovat tvorbu mikrotrombd, a proto jsou
kontraindikovdny s vyjimkou Zivot ohroZujicich
krvdceni.

2. Hemolyticko-uremické syndromy
Hemolyticko-uremické syndromy (HUS)

jsou popisnym syndromem, ktery je identi-

fikovany triddou soucasné se vyskytujicich

pfiznakd:

1) akutni poskozeni (az selhdni) ledvin, a/nebo
jind orgdnovd ischemie

2) konsumpcnitrombocytopenie

3) neimunni mikroangiopatickd hemolytickd

anémie

Hemolyticko-uremické syndromy se déli
podle etiologie na ziskané, idiopatické a here-
ditarni, nejcastéjsi pficinou u déti je STEC-HUS
(viz tabulka 1).

2. 1. STEC-HUS zpusobeny infekci
shigatoxin produkujicimi E. coli

Terminologie
Tato nejcastéjsi forma HUS je oznacovana
jako STEC-HUS (Shiga toxin produkujici E. coli)

/ Pediatr. praxi. 2025,26(Suppl. C):2-15 / PEDIATRIE PRO PRAXI 5
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nebo EHEC-HUS (Entero-hemoragicka E. coli),
dfive také nazyvany typicky HUS nebo D+ HUS
(asociovany s prjmy) kvli ¢astému charak-
teristickému prodromalnimu stadiu s prajmy.

Epidemiologie

STEC HUS se vyskytuje predevsim u déti
nizsich vékovych kategorii, vétsinou mladsich
nez 3 roky, téméf nikdy u novorozencu a vyji-
mecné u déti pod 6 mésict véku. Publikované
incidence na 100000 déti do 15 let véku
v Evropé 0,3-1,4% (3, 6).

Etiologie

Plvodci STEC-HUS jsou kmeny Escherichia
coli produkujici shiga toxiny typ 1 a 2 (synony-
mum verocytotoxiny), které jsou jejich hlavni-
mi faktory virulence (shiga toxin 2 je vyrazné
agresivnéjsi). Shiga toxin produkujici E. coli
vyvolavajici lidskd onemocnéni véetné HUS
se oznacuji jako enterohemoragické E. coli
(EHEC). Tyto kmeny jsou znamé jako plvodci
lidského onemocnéni od roku 1982 (nejcastéj-
Si sérotypy O157:H7, 026:H11/H, O104:H4- (7).

Pfirozenym rezervodrem EHEC je predevsim
hovézi dobytek, ale i dalsi domdci (ovce, kozy,
ptéci). Vylu¢ovéni EHEC je u zvifat asymptoma-
tické a intermitentni. Infekéni davka EHEC je niz-
ka (10-100 bakterii). Nejcastéjsim zplsobem
prenosu infekce na ¢lovéka je poziti kontami-
nované potravy (zejména nedostatecné tepelné
opracovaného masa, nepasterizovaného mléka,
neomyté ¢i $patné omyté zeleniny a ovoce) a vo-
dy. K pfenosu miize dojit i kontaktem se zvifaty
(farmy, minizoo) nebo s pacientem ¢i asympto-

maticky vylucujicim nosi¢em.

Klinicky obraz

I. Prodromdlni stadium

EHEC-HUS se rozviji jako extraintestinalni
komplikace infekce EHEC u 5-15% infikova-
nych, nejcastéji déti do 5 let véku. Pro pro-
dromalni stadium EHEC-HUS je proto charak-
teristicka pfitomnost prdjm0. Za 3-4 dny (Sirsi
rozpéti inkubacni doby 2-10 dn(i) po nakaze
dochazi ke kre¢ovitym bolestem bficha a roz-
voji prajmu, ktery je zprvu bez pfimési krve
a béhem dalsich 1-2 dn( prechazi asi u 70 %
pfipadl v krvavy prijem (hemoragicka koliti-
da). Jako komplikace prdjmu se mohou objevit

Obr. 3. frekvence postiZeni a ptiznaky atypického HUS u pediatrickych pacientt (22, 50)

Organova Frekvence Symptomatologie
manifestace vyskytu
Encefalopatie, kiece
CNS az48% Zmatenost az kéma
pfipadd Mrtvice (dospéli)
Oci neobvyklé Snizeni ostrost videni, skotomy, o¢ni
bolest, diplopie,
Oc¢nf krvacenf
Kardiovaskuldrni | az 43 % Infarkt myokardu (dospéli),
systém pripadd Kardiomyopatie, srdecni insuficience,
Hypertenze
Diseminované stenotické vaskularni 1éze
rRespiracni trakt neobvyklé Plicni — hemoragie/edém/hypertenze
Gastrointestinalni | az51% Ikterus
| trakt pfipadl Bolesti bficha, gastroenteritida,
Pankreatitida, diabetes, postizeni jater
Ischemicka kolitida, pankolitida,
Prdjem (s krvi) az 30 % pacient
Nadledviny neobvyklé Dysfunkce
Ledviny az51% Hematurie, proteinurie,
pfipadd progrese do ESRD
Postizenti neobvyklé Falangealni gangréna
perifernich cév Periferni arteridIni onemocnéni

CNS — centrdini nervovy systém, ESRD — z angl. ,end stage renal disease”, termindini fdze selhdni ledvin,

HUS — hemolyticko-uremicky syndrom

poruchy stfevni pasédze, invaginace, prolaps

rekta, vzacné muze dojit i k perforaci streva.

II. Stadium plné rozvinutého HUS

PIné rozvinuty EHEC-HUS je charakterizo-
van nahle vzniklou anémii s ndpadnou bledo-
sti, ¢asto dusnosti. Je ptitomen subikterus az
ikterus, tendence ke krvaceni do klize (trom-
bocytopenie). Rendlni symptomy zahrnuji
mikro- ¢i makro-hematurii, proteinurii (obcas
nefrotického typu), oligurii az anurii (akutni po-
skozeni ledvin). Jsou pfitomny edémy, hyper-
tenze (zpocatku spise volumova), ktera spolu
s moznym (spiSe viak ojedinélym) vyskytem
myokarditidy ¢i perikarditidy m{ze vyustit az
v srdecni selhdni. Symptomatologie postizeni
centralniho nervového systému réizného stup-
né (somnolence, apatie, zvysena drazdivost,
epileptiformni kiece, kéma) se vyskytuje az
u 50% pacientl. Zavazna CNS symptomato-
logie (na které se podili hyponatremie, mozny
edém mozku, mikroangiopatické 1éze v CNS,
vlastni plsobeni toxinu, uremie, hypertenze)
se vyskytuje u 30-50% déti, koreluje s tizi one-
mocnéni a je i jednim z negativnich prognos-
tickych faktord dalsiho vyvoje.

Z dalsich extrarenalnich pfiznakd mize
byt pfitomna akutni pankreatitida, endokrinni
i exokrinni insuficience pankreatu, hepato-
megalie s elevaci transamindz. Nasledkem
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trombotické mikroangiopatie mize dojit i ke
zméndm v myokardu (kardiomyopatie), ke
koznim projeviim (petechie, purpury), posti-
Zeni svalli (rabdomyolyza), oci, parotické zlazy,

ovarii, nadledvin.

Laboratorni diagnostika

a) Krevni obraz: v popredi stoji pokles he-
moglobinu, jeho hodnota se obycejné po-
hybuje v rozmezi 50-100g/I, m{iZze vSak
klesnout i pod hodnotu 50 g/I. Typicky je
nalez anizocytdzy se schistocyty a helmi-
covitych bunék s fragmentaci erytrocytl
v periferni krvi. Tyto morfologické zmény
se ale mohou vyskytovat i u jinych zavaz-
nych hemolytickych anémii a nejsou tedy
specifické pro STEC-HUS. Pocet retikulocy-
th byva vétsinou zvysen.
Trombocytopenie, kterd je odrazem
intravaskularni koagulace, se obvykle
pohybuje v hodnotédch 30-100 x 10%/I.
Trombocytopenie pod 20x 10°/1 a méné
mUze zpUsobit zdvazné krvaceni. Pfitomna
byva leukocytdza.

b) Koagulacni testy jsou obvykle normalni,
stejné tak i Coombsiiv test je negativni.

c¢) Biochemismus séra a vysetieni moci:
V séru jsou pritomny zndmky akutniho
poskozeni/selhani ledvin - zvysena hla-
dina urey, kreatininu, mdGze byt pfitomna
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hyperkalemie, ale i hodnoty kalia v mezich
normy (ztraty kalia stolici v prodromalnim
stadiu), dilu¢ni hyponatremie, metabolic-
ka acidéza, hyperfosfatemie, hypokalce-
mie, hypertriglyceridemie, hyperurikemie,
hypoalbuminemie, mirna elevace transa-
mindz, amylazy, lipdzy, hyperglykemie.

Prakaznym nalezem hemolyzy je zvysena

hodnota LDH a nizky ¢i nedetekovatelny

haptoglobin. Nekonjugovana hyperbiliru-
binemie mirného stupné je casta.

V pfipadé, ze dité s HUS modi, je v moci

pfitomna hematurie, proteinurie.

d) Mikrobiologicka diagnostika:

1) Mikrobiologicka diagnostika infekce
EHEC u pacientd s HUS je kompliko-
véna skutecnosti, ze mnozstvi EHEC ve
stolici pacienta po za¢atku prodromal-
niho prdjmu rychle klesa, takze v dobé
rozvoje HUS (tj. asi tyden po zacatku
prdjmu), uz maze byt velmi malé, na
hranici detekovatelnosti. Pfi pouziti
béznych postupt pro mikrobiologické
vysetreni stolice (tj. uziti rektélniho
vytéru jako vychoziho materidlu a je-
ho piima inokulace na pevné plotny
bez pfedchoziho pomnozeni) je pro-
to pravdépodobnost zachytu kmene
EHEC, stejné jako detekce genli kédu-
jicich Shiga toxiny (Stx), nizkd. U ¢asti
odebranych stolic (asi 30 %) mohou
byt tedy EHEC neprokazany, presto
ale nelze vyloucit toto agens jako pU-
vodce onemocnéni.

2) Proto pro zvyseni pravdépodobnosti
prakazu infekce EHEC u pacient? s HUS
zavedla Narodni referen¢ni laboratof
pro E. coli a shigelly, Statni zdravotni
Ustav Praha, optimalizovany diagnos-
ticky postup, ktery kombinuje zvyseni
kvantity vychoziho materidlu (tj. vyset-
feni vzorku stolice, nikoliv rektalniho
vytéru) s vyuZitim selektivnich a citlivych
metod ke specifickému prikazu EHEC.
Jednad se o nésledujici 2 postupy:

= Primy prikaz EHEC infekce u pacientt s HUS

Primarnim materidlem je stolice, vzorek
o velikosti 2-3 liskovych ofisk( ode-
brany do sterilni zkumavky. Vzorek je
nutné odebrat co nejdrive po zac¢atku
prodromélniho prdjmu, atoiv pfipadé,
ze bude skladovan nékolik dni pred
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transportem do laboratofe. Pokud byl
odbér proveden po podani antibiotik,
je nutné uvést tuto skutecnost v pra-
vodce; takovy odbér nesmi byt pro-
veden dfive nez 48 hodin po posledni
dévce antibiotické terapie.

Metodika: Vzorek stolice je pomnozen 5-18 hodin
v Hajna bujénu s novobiocinem a bez novobiocinu
anasledné analyzovan metodou imunomagnetic-
ké separace k selektivnimu zakoncentrovani E. coli
séroskupin 0157,026, 0111,0103 a 0145 (,top 5),
které jsou nejcastéjsimi plvodci D + HUS. Pomno-
zeny vzorek a alikvoty zpracované imunomagne-
tickou separaci jsou inokulovdny na Columbia krev-
niagar ana selektivné-diagnostické pidy usnadriuji-
cizdchyt EHEC, tj. sorbitol MacConkey agar (SMAC),
SMAC s cefiximem a teluritem (CT-SMAC) a entero-
hemolyzinovy agar. Narostlé kultury jsou, po sta-
Zeni do fyziologického roztoku, podrobeny PCR
skriningu na geny kédujici Stx1, Stx2 a dalsi faktory
virulence EHEC (napf. eae gen kédujici adhezin in-
timin a EHEC-hlyA gen kédujici EHEC hemolyzin),
a déle geny kédujici nej¢astéjsi O antigeny ,top 5“
séroskupin. Z PCR pozitivnich kultur jsou izolovany
suspektni kmeny EHEC, které jsou testovany na pfi-
tomnost gent kddujici faktory virulence (Stx1, Stx2,
eae, EHEC-hlyA); Stx-pozitivni kmeny jsou ovéreny
jako E. coli pomoci MALDI-TOF, sérotypovany po-
moci konven¢nich a molekuldrnich metod a testo-
vany na produkci Stx1 a Stx2 pomoci reverzni pasiv-
ni latexové aglutinace. Izolace kmene EHEC a jeho
charakterizace je nezbytna pro klinické tcely (roz-
liseni typu Stx, z nichz Stx2 je signifikantné castéji
produkovan kmeny EHEC vyvoldvajicimi HUS nez
Stx1) azddvodu epidemiologickych (vyhledavani
zdroje a pfenosu nakazy, kontakta).

Rychlé komercni testy na prikaz EHEC zaloZzené na
detekci antigenu 0157 nebo Stx (pomoci ELISA ¢i
imunochromatografie) nebo Stx-kédujicich gend
(rtzné PCR kity s bezkultiva¢ni pfipravou vzorku),
nejsou optimdini pro uZiti u pacientt s HUS, kde v di-
sledku nizkého kvanta EHEC i Stx ve stolici mohou
ddvat falesné negativni vysledky. | v pfipadé de-
tekce infekce EHEC témito testy je takovy vysle-
dek vhodné ovéfit a potvrdit, je-li to mozné, izo-
laci kmene a jeho podrobnou charakterizaci.

= Nepiimy prikaz infekce

V pfipadé, Ze se nepodafiizolovat kmen
EHEC, je mozné se pokusit o nepfimy
prukaz infekce. Ten se provadi detek-
ci sérovych protildtek proti lipopoly-
sacharidm ,top 5” EHEC (nejcastéji
séroskupiné 0157) pomoci ELISA nebo
imunoblotu za 10-14 dni od zac¢atku
onemocnéni (pouze prikaz IgM proti-
latek svédci pro recentni infekci).

Patogeneze

Po pozieni EHEC a jejich pasazi kyselym
prostiedim Zaludku (umoznénou jejich zna¢-
nou acidorezistenci) dojde k adherenci bakte-
rii na epitel tlustého stfeva a jejich pomnozeni,
tzv. kolonizaci. Ve strevé EHEC produkuji Shiga

toxiny (Stx1, Stx2 nebo oba typy soucasné,
pficemz produkce Stx2 je rizikovym faktorem
pro rozvoj HUS) (8).

Mala cast toxinu cirkuluje volné, cirku-
laci se dostava k cilovym organim, kde se
vaze na Gb3 endotelovych bunék predevsim
v ledvindch, ale i v CNS, pankreatu a jinych
parenchymovych organech. Vysledkem vyse
popsanych zmén je trombotickd mikroan-
giopatie (TMA). Tyto zmény se mohou vy-
skytovat v fadé orgdn(ll jako multisystémové
postizeni — stfevo, jatra, pankreas myokard,
CNS, hlavné ale v ledvinach, coz vede k poruse
jejich funkce az k akutnimu selhani.

Trombocytopenie pfi EHEC — HUS je di-
sledkem konzumpce aktivovanych trombo-
cytld v kapilarnich mikrotrombech, zatimco
hemolyza je pfisuzovana predevsim mecha-
nické destrukci erytrocytd v mikrotromby-
-okludovanych kapildrach.

~

écba

A) Kauzalnilé¢ba STEC-HUS neexistuje.

B) Lécba tedy spociva v symptomatické [é¢bé
jednotlivych pfiznak( a akutniho renalni-
ho selhani (3).

1) Uprava vnitiniho prostredi (vodnich a elek-
trolytovych zmén):

B normalizace vodni a sodikové bilance
(hyperhydratace je ¢asto zvladnutelna az
dialyzou),

B hyperkalemie (iontoménice, beta2-mime-
tika, dialyza),

B hyperfosfatemie (dialyza, iontoménice -
bézné neuzivaji),

B hypokalcemie (perordini ¢i parenterdlni
substituce).

2) Krevni prevody:

B korekce anémie (vétsinou az pfi poklesu
hemoglobinu pod 60g/1) nebo pfi klinic-
kych piiznacich anémie a zhorsené perfuzi,

B poddni trombocytdrniho ndplavu (pfi
poklesu trombocytl pod 20, respektive
10x10%/1), nebo jsou-li pfitomny projevy
krvaceni a predevsim, kdyz je v této situ-
aci planovan invazivni vykon (zavedeni
centralniho zZilniho katétru, PD katétru),

B aplikace erytropoetinu v akutni fazi je al-

ternativnim ci spise krajnim fesenim v pfi-

padé, ze rodice z nabozenskych diivodu
krevni pfevod odmitaji.
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w

)

4)

5)

6)

7)

Lécba hypertenze:

diuretika (v pfipadé hypervolemie a pfi
jesté zachované diuréze), zejména klicko-
va (nepouzivat kalium Setfici),

blokétory kalciovych kanall (napf. cordi-
pin), nevhodné jsou ACEI (snizuji intraglo-
merularni tlak, a tim i glomerularni filtraci
a navic zvysuji riziko hyperkalemie).
Lécba kreci a jinych symptomu postizeni
CNS se fidi podle béznych terapeutickych
schémat.

Dialyzacni léba:

Kritéria zahajeni dialyzacnilécby odpovida-
ji obecnym pozadavkim u ditéte s akutnim
selhdnim ledvin. Bez ohledu na laboratorni
kritéria se dialyza¢ni |é¢ba (eventudlné he-
modiafiltrace nebo kontinualni ocistovaci
metody) zahajuje vzdy a ihned pfi klinic-
kych zndmkach edému plic nebo mozku.
Ve srovnani s ostatnimi pri¢cinami akutniho
selhani ledvin je u STEC-HUS tendence za-
hajovat dialyza¢ni [é¢bu spise dfive. Volba
mezi peritonealni dialyzou (PD) a hemodia-
lyzou (HD) je dana zejména vékem ditéte,
u kojencu a batolat se preferuje PD. Kromé
HD a PD se nyni preferuje pouziti kontinual-
nich ocistovacich metod - CVVHD.
Zajisténi optimdlni vyZivy:

Dostatecné kalorické zajisténi pacienta
s akutnim selhanim ledvin zlepsuje jeho
pozdni prognozu. Vzhledem k alteraci GIT
je zpocatku vyhodné dat prednost vyzivé
parenterdlni cestou.

Ostatni lécba:

Podle vysledk( multicentrickych studii
neni poddvdni antikoagulancii, antiagre-
gancii a fibrinolytik opodstatnéné. PouZziti
heparinu se omezuje na pfipady s klinic-
kymi znamkami DIK.

Antibiotickd lé¢ba gastroenteritidy v akut-
ni fazi onemocnéni se nedoporucuje.
Recentni in vitro studie prokazaly, ze napt.
minimalni inhibi¢ni koncentrace ciprofloxa-
cinu a trimetoprimu vedly naopak ke zvyse-
né produkci Stx. Jedind prace japonskych
autorll vykazuje urcity efekt p.o. lécby
fosfamycinem zahdjené zahy po zacatku
onemocnéni. Asociace podéavani antibiotik
s rozvojem HUS byla prokdzana recentni
metaanalyzou dat z klinickych studii. Pokud
nenijiny davod k poddni antibiotik, neméli by
se u HUS rutinné pouZivat (9).

B Poddvdni imunoglobulini (ptedstava
0 mozném vyvazani endotelovych recep-
tord) neni vzhledem k rychlé vazbé toxinu
opodstatnéné, pro aplikaci prostacyklinu
nejsou k dispozici vysledky vétsich studii.

B Perordini poddvdni absorbentt na bdzi syn-
tetického analogu Gb3 receptoru (SYNSORB
PK) nevykazalo jednoznacny efekt.

B [écba STEC-HUS plazmaferézami nevedla
ve tfech pediatrickych studiich k benefitu
a neni tedy u STEC-HUS indikovana.

B [écba STEG-HUS monoklondlni protildtkou pro-
ti C5 slozce komplementu (eculizumab) zejmé-
nav pripadé postizeni CNS nevedla v nemécké
retrospektivniani anglické prospektivni ran-
domizované studii ke zlep3eni prognézy déti
a je nadale ve fazi studii (10, 11, 12).

Prognédza

a) Casnd prognéza
Pfi v€asném zahdjeni lé¢by (pfedevsim
dialyzy) se v souc¢asné dobé minimalizo-
vala umrti v souvislosti s akutnim selhanim
ledvin (mortalita cca 5%). Proto je dnes
extrarenalni postizeni v ¢asném stadiu
HUS nej¢astéjsi pricinou umrti a zhorsuje
i dlouhodobou prognézu.

b) Pozdni progndza po prodélaném D + HUS
Vyznamna ¢ast déti po prodélaném STEC-
HUS vyvine chronické onemocnéniledvin,
které muze vyustit i v chronické selhani
ledvin (13). Prognostické ukazatele v akutni
fazi, které s pozdéjsim rozvojem chronic-
kého onemocnéni ledvin jsou:

B vék pacientd (nizsi vék je spojen s lepsi

progndzou),

délka anurie (vice jak 8 dni),

délka trvani trombocytopenie,

délka dialyza¢ni lé¢by (vice nez 4 tydny),

zdvazna CNS symptomatologie,

perzistujici hypertenze,

v nékterych studiich leukocytézu (vice nez
20x10%/1),

B vsoucasné dobé se povazuje za nepfiznivy
prognosticky faktorivyse hladiny LDH a tr-
vani jejiho zvyseni (aktivita onemocnéni).

V souboru ¢eskych pacienti s D+HUS jsme
po vice nez 10 letech prokazali, Ze 53 % paci-
entd ma normalni rendlni funkce, 35% ma tzv.
renalni rezidudlni symptomatologii - novou

terminologii chronické onemocnéni ledvin

8 PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi. 2025;26(Suppl. C):2-15 /

stadium 1-2 (hematurie a/nebo proteinurie
a/nebo hypertenze s normalni ¢&i mirné snize-
nou hodnotou glomerularni filtrace 60-89 ml/
min/1,73 m?) a 12 % ma chronické onemocnéni
ledvin CKD stadium 3-5) (14).

Metaanalytickd studie kanadskych autort
z roku 2003 na souboru 3476 pacientl po
D+HUS zjistila, ze celkem 25 % pacientu vyka-
zovalo pfi preziti akutni faze D+HUS zavazné
ledvinné poruchy, negativnim prognostickym
ukazatelem byla jednozna¢né CNS sympto-
matologie (13).

Z téchto dlvodu je nutné pacienty i po
klasické formé STEC HUS - dlouhodobé dispen-
zarizovat, plati to i pro pacienty po 19.roce Zivo-
ta, kdy je maji détsti nefrologové predavat do
ambulanci nefrologti pro dospélé (tzv. tranzice).

Prevence STEC-HUS

Z hlediska prevence je zadouci vyloucit
pfipadné rezervoary infekci patogennich
E. coli. Nedoporuc¢ujeme détem podavat mléc-
né vyrobky z nepasterizovaného mléka, které
mohou tyto patogenni bakterie obsahovat.

Do budoucnosti jsou urcité moznosti spat-
fovany v pasivniimunoterapii v podobé napt.
monoklonalnich protilatek proti shiga toxinu.

2. 2. HUS asociovany s invazivni
pneumokokovou infekci (SpHUS)

Etiologie a patogeneze

SpHUS je velmi zdvaznou komplikaci inva-
zivni pneumokokové infekce (IPD, zangl. ,inva-
sive pneumococcal disease”), nékdy je také ozna-
¢ovan jako neuraminiddzou indukovany HUS.
Predstavuje 5-15% vsech pfipadd HUS a jedna
se tak o nejcasté;jsi pficinu neprdjmového HUS.
Ro¢niincidence se udava mezi 0,015-0,065 na
100 tisic déti. Uvadi se, Zze SpHUS se rozvine
u 0,4-0,6% pacientu s IPD (15; 16; 17).

Etiopatogeneze SpHUS je multifaktorialni
anenizatim pIné objasnéna. Obecné je pfijiman
ndzor, ze centralniroli hraje pneumokokovy en-
zym neuraminidaza. Mnozstvi produkovaného
enzymu a stupen jeho aktivity ovliviuje prav-
dépodobnost rozvoje SpHUS. Neuraminidaza
odstranuje kyselinu sialovou z glykoproteinu
pfitomného na povrchu erytrocytd, trombo-
cytd a endotelu glomerulG. Tim se odhali tzv.
Thomsen-Friedenreichliv antigen (T-antigen),
ktery je za normdlnich okolnosti skryty.
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SUPPLEMENTUM (

DOPORUCENE POSTUPY SEKCE DETSKE NEFROLOGIE CESKE PEDIATRICKE SPOLECNOSTI PRO DIAGNOSTIKU A LECBU TROMBOTICKYCH MIKROANGIOPATIT U DETI

Preformované IgM protilatky nasledné reagujina
exponovany T-antigen na téchto burikédch a do-
chazi k aglutinaci ¢ervenych krvinek, hemoly-
ze, agregaci krevnich desticek, mikrovaskularni
trombdze a poskozeni glomeruldrniho endotelu.
Dusledkem interakce T-antigenu a protilatek je
pozitivni Coombsuyv test u asi 90% pacient(l.
Vyznamnou ulohu v etiopatogenezi SpHUS hraje
rovnéz dysregulace komplementu. V soucasné
dobé nenijasné, zda se jedna o vrozeny defekt
komplementové kaskady ¢i jeji aktivaci v disled-
ku infekce pneumokokem ¢i dokonce kombinaci
obou. Snizené hladiny C3i C4 slozek v akutni fazi
onemocnéni odrazi aktivaci klasické i alternativni
cesty komplementu (16, 18, 19).

Klinicky obraz

Klinické pfiznaky SpHUS se objevujiza 3-13
dni po zac¢atku infekce pneumokokem. Priblizné
25% jedinct rozvine také postizeni extrarendl-
nich organd, viz obrazek 3. Komplikované pneu-
monie jsou nejcastéjsim typem IPD a vyskytuji se
u 70% déti se SpHUS. Druhym nejcastéjsim (20—
30% pfipadl) typem IPD asociovanym s SpHUS
je meningitida. Bylo prokazano, ze SpHUS se
vyskytuje ¢astéji pfi ohranicené kolekci tekutin
(parapneumonicky nebo subduralni empyém)
nez pii izolované pneumonii nebo meningiti-
dé. Dalsimi pneumokokovymi infekcemi spo-
jovanymi s SpHUS jsou izolovana bakterémie,
sinusitida a otitida. Klinické pfiznaky IPD spolu
s SpHUS se mohou prekryvat s nékterymi pfi-
znaky multiorgdnového selhani pozorovanymi
u pneumokokové sepse s moznym rozvojem di-
seminované intravaskularni koagulopatie (DIC).
Dudlni projevy IPD a SpHUS maji navic tendenci
Cinit klinicky prabéh SpHUS zavaznéjsi. Udava
se, ze polovina viech pfipadt SpHUS vyzaduje
nahradu funkce ledvin.

Diagnostika

Podle laboratornich nalezl jsou jedinci
s SpHUS rozdélovani do tfi skupin na pfipady
jednoznacné, pravdépodobné a mozné viz
tabulka 2.

Laborato¥

Streptococcus pneumonie se prokazuje kul-
tivacné, detekci antigenu ¢i polymerazovou
fetézovou reakci. Pravdépodobné a mozné
pfipady SpHUS jsou diagnostikovany pomo-
ci pozitivity pfimého Coombsového testu ¢i

www.pediatriepropraxi.cz

tzv. peanut lectin aglutina¢nim testem, které
prokazuji aktivaci T-antigenu.

Lécba

1) Lécebné je dllezitd eliminace vyvolavaji-
ciho patogenu - pneumokoka antibiotiky.

2) Ostatni terapie SpHUS je podpurna a fidi
se tizi priznaka.

a) Zakladem je udrzeni vodni a elektro-
lytové rovnoviéhy.

b) Zahajeni jedné z metod eliminacni
terapie v indikovanych pfipadech.

¢) Restriktivni transfuzni politika. Pfi téz-
ké anémii s nutnosti podani transfuze
erytrocytl ¢i vyznamné trombocyto-
penii je nezbytné podévat promyté
krevni pfipravky. Podani trombocytd
je rezervovano pro pfipady tézkého
krvaceni ¢i pfed invazivnimi zakroky.

d) Vzhledem k pfirozené se vyskytujicim
protildtkam proti T-antigenu je podani
Cerstvé mrazené krevni plazmy u paci-
entl s SpHUS kontraindikovano, nebot
by mohly stav zhorsit.

e) Plazmaferéza neni v soucasné dobé
vseobecné doporucovana.

f) Poddvdni eculizumabu neni pausalné
doporucovano. Pokud je eculizumab
podavan, déje se tak zejména u pfipa-
dl tézkého SpHUS s prokazanou akti-
vaci alternativni cesty komplementu
(16; 17; 20).

Prognédza

Zrychleni diagnostiky a lepsi management
déti s SpHUS vyrazné zlepsily prognézu tohoto
vzacného onemocnéni. Mortalita se v sou¢asné
dobé pohybuje mezi 11-16% a vyskytuje se
hlavné v akutni fazi u pacientli s meningitidou.
Chronické onemocnéniledvin se snizenou glo-
merularnifiltraci (CKD2-4) se objevi u 25-45%
jedincd, 10% déti dospéje do chronického se-
Ihaniledvin (CKD5). Z vyse uvedeného vyplyva,
ze SpHUS ma v soucasnosti horsi celkovou i re-
nélni prognézu nez STEC-HUS a aHUS. SpHUS je
onemocnéni, u kterého se, na rozdil od aHUS,
nevyskytuji rekurence (16, 17, 21).

2. 3. Atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom
(@HUS) je definovan per-exclusionem jako one-
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Tab. 2. Rozdéleni SpHUS

Jednoznacné pripady

HUS pfitomen

IPD pfitomno

DIC nepfitomen

Pravdépodobné pfipady

HUS pfitomen

IPD pfitomno

DIC pfitomen

Aktivace T-antigenu pfitomna

Mozné pfipady

HUS pfitomen

Pneumonie, meningitida ¢i jina invazivni infekce
ale bez prikazu patogenu

DIC pfitomen ¢i nepfitomen

Aktivace T-antigenu pfitomna

IPD — invazivni pneumokokové onemocnéni,
DIC - diseminovand intravaskuldrni koagulace

mocnéni zplsobené dysregulaci v alternativni
cesté komplementu, coz vede k trvalé aktivaci/
tvorbé termindlniho komplexu (viz obrazek 2).
Do patogenetického procesu jsou také zapojeny
klasicka i lektinova cesta tvorby komplementu.
Atypicky HUS tvoii cca 10% pfipadl déti s HUS.
Jedna se o velmi vzacnou chorobu s incidenci
v Evropé kolem 0,2 pfipadu na 100000 ro¢né
aprevalencicca 3,3 pacienta na 1 milion détido
18 let (1, 22, 23). Atypicky HUS nema specificky
vék manifestace. Manifestovat se mlize v jakém-
koliv véku od novorozeneckého po stafi, ale do
20 let véku cini 2,21-9,4/milion osob, az 50 % z toho
jsou déti, nejcastéji ve véku mezi 0-4 roky (22, 24).
V détském véku ma stejnou proporci vyskytu
u muzského i zenského pohlavi. V dospélosti
pak ma vétsi prevalenci u Zen, kdy téhotenstvi
a porod jsou patrné spoustéce nemoci.

Prlbéh onemocnéni a progndéza zavisi
na etiologickém pozadi choroby a v éfe pred
biologickou [é¢bou byla dlouhodobd prognoé-
za aHUS vyznamné horsi oproti STEC HUS
s mortalitou az 20 %.

Klinicky obraz

U 80% déti je ndstup onemocnéni akutni.
Typickymi symptomy jsou Unava, ospalost,
bledost, nechutenstvi, zvraceni. Arterialni
hypertenze je ¢astym nalezem. Je vysledkem
volumového pretizeni pfi oligurii/anurii a také
hyperreninemie sekundarné k TMA. Vétsinu
atak aHUS predchdzi spoustéc (typicky one-
mocnéni hornich cest dychacich ¢i virova gast-
roenteritida). U 20% pacient( je nastup pozvol-
ny s recidivujici subklinickou anémii a fluktujici
trombocytopenii béhem tydnu ¢i mésicu a pfi
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snizené ¢i vzacné také zachovalé funkciledvin.
Tito jedinci mohou dospét do spontadnni remise
a nasledné mit relaps. V jinych pfipadech mo-
hou mit téZkou hypertenzi, proteinurii prova-
zenou nefrotickym syndromem a vzestupem
sérového kreatininu v prabéhu tydnt a mésic.
Nékteré déti nemaji anémii ani trombocyto-
penii a jedinymi projevy rendlni TMA jsou ar-
teridlni hypertenze, proteinurie a progresivni
zhorsovani renélnich funkci.

Extrarendlni projevy se vyskytuji u 20-40%
déti. Nejcastéji se vyskytuje postizeni gastroin-
testinalniho traktu (az 48 % pediatrickych paci-
entll) a postizeni CNS (az okolo 30% déti v akutni
fazi onemocnéni), které se manifestuje jako pod-
rdzdénost, ospalost, kiece, diplopie, kortikalni
slepota, hemiparéza nebo hemiplegie, stupor,
kéma. MRl mozku umozni rozliSit komplikace
CNS na podkladé arteridIni hypertenze od téch
na podkladé mozkové TMA. Infarkt myokardu
nasledkem srde¢ni TMA se vyskytuje u 3% déti.
Distalniischemické gangréna s nutnosti amputa-
ce prstli se maze také vyskytnout. Priblizné u 5%
postizenych se objevi multiorgdnové selhdni pfi
difuzni TMA s CNS postizenim, srde¢ni ischemii,
plicnim krvacenim s respiracni insuficienci, pan-
kreatitidou, jaternim postizenim a intestindlnim
krvécenim (22, 23, 25) (obrazek 3).

Diagnostika

Atypicky HUS je diagnézou per-exclusi-
onem a je velmi obtizné odlisit jednotlivé
formy p¥i akutni manifestaci z klinického
obrazu.V akutnifazi onemocnéni je tieba po-
tvrdit diagnézu TMA, v ramci diferencialni dia-
gnostiky vyloucit TTP pomoci méfeni aktivity
ADAMTS13, STEC-HUS a déle sekundarni formy
TMA zpUsobené jinou nemoci ¢i stavem a iden-
tifikovat specifické formy aHUS (viz tabulka 1,
obrézek 2 a obrazek 4) (1, 2, 4). To md zdsadni
dleZitost pro zahdjeni adekvdtni Ié¢by.

A. Atypicky HUS zpUsobeny
genetickymi nebo imunologickymi
abnormalitami v systému
komplementu (komplementem
zprostfedkovany aHUS)

Etiologie a patogeneze

U 60-90 % ptipadil se podafi etiologii aty-
pického HUS objasnit identifikaci patologie
v kaskddé komplementu, zejména v aktiva-

ci jeji alternativni cesty. V soucasnosti vime
o vice nez 10 genech (nej¢astéjsim je gen pro
faktor H), jejichz varianty/mutace jsou aso-
ciovény s rozvojem aHUS. Avsak pfitomnost
varianty/mutace neznameng, ze aHUS se pro-
jevi uvsech jejich nosi¢t. Nemoc ma relativné
nizkou penetranci (jen kolem 50%) a k jeji
manifestaci je treba spoustéc (trigger). Témi
mohou byt virové ¢i bakteridlni infekce nebo
téhotenstvi, které zméni rovnovahu ve pro-
spéch proaktiva¢nich molekul komplementu.
Z pohledu klasické mendelovské genetiky se
u aHUS nejedna o ¢isté monogenni choroby,
ale spise o multifaktoridlni dédi¢nost, ktera
vede k tomu, Zze onemocnéni se projevi jen
u nékterych nosict tzv. rizikovych haplotypa
nize uvedenych gent. U jedincl s témito ge-
netickymi vlohami se proto hovofi jen o pre-
dispozici nebo nachylnosti k onemocnéni,
pacientl s aHUS ma patogenni variantu ve 2
ivice genech, svédci proti klasické monogenni
dédi¢nosti aHUS (26, 27).

Vedle téchto genetickych forem existuje téz
forma ziskana, ktera vzniké na podkladé pritom-
nosti auto-protilatek proti komplementovému
faktoru H (28, 29). U cca 10% pacient( s autopro-
tilatkami proti faktoru H se nalézaji i patogenni
varianty v genech asociovanych s aHUS.

U nékterych pacientt s aHUS se naleznou
varianty/delece ve vice genech asociovanych
s aHUS. Procento pacient( s touto oligogenni
pfi¢inou se udava kolem 2% (27), v ¢eské ko-
horté se jednalo o 5% déti (29). Tito pacienti

Obr. 4. Stanoveni diagndzy TMA (3)

Trombocytopenie:

m desticky < 150000

m nebo >25% pokles oproti
baseline

mivaji zavaznéjsi prabéh choroby. Navic mo-
hou mit pacienti s monogenni i oligogenni
formou aHUS zaroven i autoprotilatky proti
CHF, takZze mohou mit nejen genetickou (zejm.
a to v cca 90% anomadlie v genech CFHR1-3),
ale i ziskanou dispozici pro aHUS.

Proto doporucejeme, aby vsichni pa-
cienti s aHUS, vcetné téch s prokdzanymi
anti-CFH autoprotildtkami, méli vysetfeny
kompletni panel aHUS genti (30).

Komplementovy faktor H (CFH)

Faktor H byl prvni protein, jehoz dysfunkce
byla asociovéna s aHUS a je téz nejprevalentnéjsi
(30% pripadl) v kohortach pacientd s aHUS.
Patofyziologicky mechanismus jeho poruchy
je modelovym pfipadem i pro dalsi geny aso-
ciované s touto chorobou. Uplny nedostatek ¢i
funk¢ni porucha tohoto proteinu vede k nekont-
rolované aktivaci alternativni cesty komplemen-
tu a v konecné fazi dochazi k TMA.

Geny, jejichz patogenni varianty jsou asoci-
ovany s aHUS jsou shrnuty v tabulce 3 (3, 4, 31).

Protilatky proti CFH (DEAP-HUS, z angl.
,Deficiency of Complement Factor H Related
(CFHR) plasma proteins and Autoantibody
Positive HUS")

Tato forma aHUS je zpUsobena autopro-
tilatkami, které se vazou na C-termindini ¢ast
faktoru H a inhibuji jeho regula¢ni funkci
v komplementové kaskadé. Tim v podstaté
odrazi mutace v této ¢asti faktoru H. V cca
90 % vznikaji u nosi¢u delece gent CFHRT

Neimunni mikrongiopaticka
hemolyza:

= TLDH

m a/nebo ¥ haptoglobin

m a/nebo pfitomny schistocyty
m a/nebo 4 Hb

m a negativni CoombsUv test

op

jedno
nebo vice
z nésleduijicich

Renalni postizeni:

m zvyseny kreatinin

m a/nebo snizend eGFR

m a/nebo abnormalni
mocovy sediment

Neurologické symptomy:

m kvalitativni poruchy védomi
(napf. zmatenost) m prijem

m a/nebo kiece

m a/nebo spasmy

Gastrointestinalni
symptomy:

m a/nebo piimés krve ve stolici
m a/nebo nauzea/zvraceni
m a/nebo bolesti bficha
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Tab. 3. Geny asociované s aHUS (3,4)

Protein Zkratka genu | Zastoupeni Progrese Relaps po Funkéni zména Screeningové vysetieni
u aHUS do CKD2-5 | transplantaci
ledviny
Geny komplementové kaskady
Faktor H CFH 20-30% 70-80% 90 % deficit proteinu ¢i nespravna hladina faktoru H v séru
interakce s endotelem umutacityp |
a aktivovanym C3
a snizend inhibi¢ni kapacita
Faktor | CFl 4-10% 60-70% 80% snizend hladina faktoru | hladina faktoru | v séru
MCP/CD46 Mcp 10-15% 5-10% 15-20% nepfitomnost CD46 vysetren{leukocytl znacenych
na povrchu bunék endotelu CD46 protildtkou pomoci
prdtokové cytometrie
Faktor B CFB 1-2% 70% ? zvysena aktivita C3 konvertazy -
Hybridni gen CFH/CFHR1-3 1-2% ? 80-100% tvorba fuzniho proteinu vedouci MLPA
ke snizené lokaIni requlacni aktivité CFH
C3 slozka 3 5-10% 60% 50-60% rezistence k inhibici ¢i tvorba -
komplementu hyperaktivni C3 konvertazy
Vitronectin VIN 1-2% ? ? snizena aktivita inhibitoru terminéiniho
komplement. komplexu
Geny mimo kaskadu komplementu
Trombomodulin THBD 5% 609% ? prokoagulacni fenotyp endotelovych | -
bunék
Diacylglycerolkinaza DGKE raritnf 90% ? kindza v intraceluldrni signalizacni -
epsilon kaskade); nejasna patologie rozvoje
aHUS; asociovan téz s rozvojem
nefrotického syndromu

aHUS - atypicky hemolyticko-uremicky syndrom, APS — antifosfolipidovy syndrom C3. slozka komplementu C3, CFB — faktor B komplementu, CFH — faktor H komplementu,
CFHRI1-3 - proteiny 1-3 souvisejici s faktorem H komplementu, CFl - faktor | komplementu, CKD 2-5 — chronické onemocnéni ledvin stupenr 2-5, DGKe — diacylglycerolkindza
epsilon, MCP, MLPA — Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification, PLG — plasminogen, THBD — thrombomodulin, VTN — vitronektin

a CFHR3. Vyskytuji se u 25% pacientd s aHUS
v zdpadoevropskych kohortach, ale u cca 60%
pfipadd aHUS v Indii a také v nasi republice,
kde je nejcastéjsi formou aHUS u déti. Relapsy
se vyskytuji u cca 20 % pfipad, a to prakticky
vyhradné v prvnich 6 mésicich. Nebyl zjistén
z&dny vztah mezi inicidlnim titrem protilatek
a zadvaznosti onemocnéni ani predikci dlou-
hodobého prlibéhu, avsak titr protildtek pfi
relapsu byl vy3si nez v remisi, a mlze slouzit
jako prediktor relapsu.

Proto u déti s DEAP-HUS v remisi doporucu-
jeme pravidelnou kontrolu titru protildtek proti
faktoru F.

Lécba komplementopatickych forem aHUS

Jelikoz vSechny tyto mutace vedou ke spo-
le¢né patologii, tj. hyperaktivaci alternativni
cesty komplementu, soucasnd lé¢ba blokace
C5 slozky komplementu eculizumabem je
efektivni u vsech z nich (32).

Eculizumab je mysi humanizovand 19G2/4
kappa monoklonaini protilatka ktera zabranu-
je rozstépeni C5 konvertazy a aktivaci lytické
slozky komplementu (C5b-C9). Eculizumab
neblokuje funkce C3 slozky komplementu
a umoznuje tak efektivni opsonizaci a odstra-
novani imunokomplexd.

www.pediatriepropraxi.cz

Dvé randomizované studie u pacientud
s aHUS prokazaly jeho vysokou efektivitu pro
dosazeni remise onemocnéni ve vice jak 90 %
pfipadu (33).

V soucasnosti je blokace C5 slozky kom-
plementu u détskych pacientd prvni volbou
pro viechny typy aHUS, kde je vyloucend in-
fekce STEC ¢i jina sekundarni pricina TMA.

Preparét je nutno podavat dlouhodobé
vzdy po 14 dnech v infuzi. Blokace komple-
mentu ma za nasledek nezadouci ucinek
v podobé az 1000x zvysené ndachylnosti
k meningokokovym infekcim. VSichni paci-
enti na eculizumabu musi byt o¢kovani proti
meningokokim skupiny ACWY a B, pneumo-
kokdim a Haemophilus influenzae pred zacat-
kem lécby. U pacientd musi byt podavana
prevence opouzdienych infekci ordlnim pe-
nicilinem (v pfipadé alergie erytromycinem)
do naockovani.

V poslednich letech se na trhu objevila
nova modifikované forma blokatoru C5 sloz-
ky komplementu eculizumabu s delsi dobou
plsobeni s ndzvem ravulizumab. Ten je stej-
né ucinny jako eculizumab, aviak vzhledem
k jeho delsimu Ucinku se podava v infuzi jen
jednou za 8 tydnd, coz vyrazné zlepsuje kva-
litu Zivota pacientu.

Jak dlouho lé¢bu poddvat, resp. komu ji vysadit?

O vysazeni |é¢by blokatory C5 by mélo
byt uvazovano nejdfive po 6-12 mésicich lé¢-
by a nejdfive 3 mésice po normalizaci nebo
stabilizaci renalnich funkci a hematologic-
kych parametr. Dle prvotnich zkusenosti
z italskych a holandskych center relabuje
po vysazeni eculizumabu cca 30 % pacientd,
a to zejména ti se zavaznymi mutacemi ve
faktoru H.

Pacienty s aHUS lé¢enych eculizmabem
je mozné podle pfipravovanych KDIGO smér-
nic rozdélit do 3 skupin podle rizika relapsu
po pfipadném vysazeni tohoto léku: s niz-
kym, stfednim a vysokym rizikem - tabulka 4
(4,31,32).

Dalsimi zndmymi rizikovymi faktory pro
relaps po vysazeni blokatoru C5 jsou dle pro-
spektivni studie (31):

B hladina C5b-9 nad 300ng/ml pfed vysa-
zenim blokatoru C5

B Zeny

B pfitomnost varianty v komplementovych
aHUS genech

Proto doporucujeme, aby pred uvaZzovanym
vysazenim blokdtoru C5 byly tyto rizikové fakto-
ry u konkrétniho pacienta zndmy.
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Tab. 4. Riziko relapsu po vysazeni blokdtoru C5 (3, 4, 31)

Riziko relapsu | Forma aHUS Doporuceni pro vysazeni
Vysoké LOF varianty v genech CFH, MCP Nevysazovat
GOF varianty v genech C3, CFB, CFHR1
Stiedni LOF varianty v genu CFl Zvazit vysazeni
VUS ve véech aHUS genech
Nizké titry autoprotilatek proti CFH
Nizké Bez detekované varianty v aHUS genech Vysadit
Negativni autoprotildtek proti CFH

aHUS - atypicky hemolyticko-uremicky syndrom, C3 — C3 slozka komplementu, CFB — faktor B kompelemntu,
CFHR1 - proteiny 1 souvisejici s faktorem H komplementu, CFH — faktor H komplementu, CFl - faktor | komplemen-
tu, GOF-z angl. ,gain of function variants’, LOF — z angl. ,lost of function variants’, MCP — z angl. ,membrane co-
factor protein’, VUS — z angl. ,variant of unknown signifikance”

Lécba DEAP-HUS

U HUS zpUsobeného protilatkami proti
faktoru H se pouziva zejména v Indii a Francii
inicialni terapie plazmaferézou (PE) k odstra-
néni protilatek a podavaji se imunosupresivni
léky k zastaveni jejich produkce. Tato |é¢ba je
vcelku efektivni (remise v 70-80%), ale ma
znacné vedlejsi ucinky dané pouzitim imuno-
supresiv jako rituximab, cyklofosfamid, MMF
a kortikoidy.

Dle zkusenosti z anglické, mezindrod-
ni i nasi ¢eské kohorty je lécba eculizuma-
bem efektivni i u pacientii s protildtkami
proti komplementovému faktoru H (remise
v 90-100 %) (28, 29, 33) a md navic vyssi bez-
pecnost (nezddouci Ucinky imunosupresiv,
komplikace se zavddénim hemodialyzacni-
ho katetru k PE). Jsou také popsany pfipady
déti s chronickym selhanim ledvin i pfes lé¢-
bu plazmou, kterym se funkce ledvin téméf
znormalizovala a dialyzacni [é¢ba mohla byt
ukonéena (34). Proto doporucujeme v CR ecu-
lizumab jako Iécbu prvni volby i u téchto
pacientii.

B. Atypicky HUS zpUsobeny
genetickymi zmeénami
mimo komplement

Atypicky HUS asociovany
s mutacemi v genu DGKE
pro diacylglycerolkinazu epsilon

Tato forma aHUS je zajimava tim, Ze gen
DGKE koéduje protein, ktery neni soucasti
komplementové kaskady (diacylglycerol ki-
naza epsilon) a patofyziologie vzniku TMA
ma jiny, dosud nejasny podklad. Mutace
v DGKE byl také identifikovdn v kohortach
pacientd s histologickym obrazem C3-
glomerulopatie ¢i membranoproliferativni

glomerulonefritidy.

Na rozdil od predchozich genf, které maji
autozomalné dominantni dédi¢nost s neupl-
nou penetranci, ma DGKE aHUS dédic¢nost au-
tozomalné recesivni. Prevalence v kohortach
aHUS je velmi mala, kolem 1% (35).

Klinicky se projevuje v prvnich letech zi-
vota jako relabujici atypicky HUS s klasickou
triddou a byva doprovazen nefrotickou pro-
teinurii.

Vzhledem k tomu, Ze patofyziologie neni
mediovana komplementem neni eculizumab
u téchto pacientl vétSinou efektivni, i kdyz
jsou popsany kazuistiky s pozitivni odpové-
di, je nutné vyckat randomizované kontro-
lované studie, aby bylo mozné eculizumab
u DGKE-aHUS pausalné doporucit. Lécba je
tedy aktudlné vétSinou pouze symptomatickd
podobna terapii u D+HUS nebo aHUS pred
érou eculizumabem (35).

C. Jiné formy aHUS

TMA asociovana s poruchou
metabolismu kobalaminu
(metabolic mediated = MM-TMA,
tj. metabolicky podminéna TMA)

Velmi vzacné mize porucha metabolis-
mu kobalaminu zplsobit pfiznaky atypického
HUS. Nej¢astéji se manifestuje v novorozenec-
kém ¢i kojeneckém véku, ale velmivzacné byly
publikovény i pfipady prvnich projevl nad
4 roky zivota v¢etné dospélosti.

Diagnosticky pro tento velmi specificky
typ aHUS je prakaz poruchy v metabolismu
kobalaminu. Ten se projevuje nejcastéji me-
talymalonovou acidurii a hyperhomocystene-
mii. Nejcastéji je zplsobeny mutacemiv genu
MMACHC a mUGze byt asociovan s rozvojem
plicni hypertenze. Terapeuticky tato forma
vzhledem ke své etiologii dobfe reaguje na
podavani vitaminu B12 (36).
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3. Tromboticka trombocytopenicka
purpura (TTP)

Patogeneze

Pres velmi podobnou zevni symptomato-
logii, maji HUS a TTP riiznou etiologii i pato-
genezi avyzaduji tedy odlisny terapeuticky
pFistup. Jednoznac¢né odliseni TTP od HUS
umoznil az objev plazmatické metalloprotedzy
ADAMTS13 (z angl. ,a desintegrin and meta-
lloprotease with thrombospondin type 1 motif,
member 13”), kterd stépi von Willebrandlv
faktor (VWF). TTP je nyni definovdna jako zdvaz-
ny plazmaticky deficit ADAMTS13, tj. jeji aktivita
< 10%. ADAMTS13 je jediny biologicky a labora-
torni markér TTP.

Rozdéleni
Deficit ADAMTS13, resp. TTP mUize byt:

B vrozeny — zpUsobeny genetickym defek-
tem podminénym patogenni variantou
genu pro ADAMTS13 (9934) v homozy-
gotni nebo slozené heterozygotni formé,

B ziskany - zpUsobeny inhibici aktivity
ADAMTS13 prostrednictvim autoprotila-
tek pfitomnych v plasmé.

ADAMTS13 se podili na stépeni ,ultra
large” multimerd von Wilebrandova faktoru
(UL-VWF) a brani tak navazani desticek na
UL-VWF a vzniku trombu. V nepfitomnosti
ADAMTS13 se UL-VWF a hyperadhezivni mul-
timery VWF vdzi spontdnné na destic¢ky a tvori
mikrotromby v mikrocirkulaci. Disledkem téch-
to zmén je orgénova ischemie, indukce MAHA
a konzumpce desticek, tj. TMA.

Incidence

TTP je vzacné onemocnéni s inciden-
ci jen okolo 6 pripadi/1 milion obyvatel/rok.
Kongenitdlni forma predstavuje asi 10% pfipa-
dq, ziskana forma, aTTP 90% vsech TTP. Vyskyt
TTP u déti predstavuje méné nez 5 % vsech pripadu
TTP, ale az v 35 % se jednd o kongenitdlIni formu.
Zavazny deficit ADAMTS13 je nalezen u 50—-90%
pacientt s klinickou diagnézou TTP (37).

Zbytkovd aktivita ADAMTS13 pod 3 % u pa-
cientu s kongenitdlIni formou je spojena s velmi
casnym zacdtkem projevii onemocnéni (pod
<8 let, casto jiz perinatdlné), s incidenci epizod
TTP > 1/rok a potiebou profylaktického podd-
vdni plazmy (38, 39).
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Ziskand forma TTP zahrnuje v cca 50 % pfipa-
dl idiopatickou formu onemocnéni, v poloviné
piipadli je onemocnéni spojené s riznymijinymi
klinickymi situacemi — sekunddrni TTP (infekce,
autoimunitni choroby, nadorova onemocnéni,
transplantace, léky aj.). U déti se udava preva-
lence 1 pfipad/1 milion déti. Pro ziskanou TTP je
typickd Zenskd predominance (2,5 zen : 1 muze).

Diagnoza
TTP je diagnostikovéna na zékladé

1. diagnézy TMA

B podleklinického obrazu (akutni poskozeni
organu/u, zejm. ledvin nebo CNS)

B laboratornich nalezl (tridda hemolyticka
anémie, trombocytopenie)

2. stanovenim sniZené hladiny aktivity
ADAMTS13 (typicky <10 %, resp. <5 %;
normalni hodnoty = 50-100 %).
Doporucujeme stanoveni hladiny v re-
Zimu vitdlni indikace nebo statim do
24 hodin, nejpozdéji vsak do 72 hodin od
zacdtku onemocnéni (40). V piipadé zavaz-
ného deficitu (< 10%) (39, 38) se jako druhy
krok vysetiuji hladiny a typ protilatek proti
ADAMTS13 (objasnéni mechanismu one-
mocnéni). Hladiny antigenu ADAMTS13 se
stanovuji u kongenialni TTP kvdli stanoveni
kvantitativniho nebo kvalitativniho deficitu
(referenc¢ni rozmezi 700-1400ng/ml). Ve
25 % pfipadu akutnich ziskanych TTP nejsou
detekovatelné protildtky.

Diferencialné diagnosticky je treba védét,
Ze asiv 1/3 pfipadt dochdzi k zdméné one-
mocnéni's jinou ,cytopenii” (HUS, aHUS,
autoimunni cytopenie, hematologicka
malignita).

Pro diagnézu TTP se vyzaduje déle stan-
dardni hematologicka, biochemicka ana-
lyza a vysetieni vylucujici jinou formu TMA
¢ijinou ,cytopenii” (obrazek 2).

Lécba
Terapie TTP musi byt promptni, protoZe se

jednd o akutni, Zivot ohroZujici onemocnéni.
Lécba TTP se zaméruje na tfi cile:

1) normalizaci hladiny ADAMTS13,

2) imunitni buriiky produkujici protildtky proti
ADAMTS13 a

3) interakci mezi desti¢ckami, resp. desti¢ko-
vym receptorem GPlb a VWF (caplacizu-
mab) - viz tabulka 5.
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Inicidlni lé¢ba TTP:

Lécba plazmou je inicidlni zdkladni moda-
litou v lécbé kongenitdini i ziskané formy TTP
(,first-line therapy”) a dochdzi pii ni k substituci
ADAMTS13 (40). Lé¢ba plazmou v obou svych
formach (tj. infuze plazmy nebo plazmafe-
réza) vedla k redukci mortality onemocnéni
2 90% na 10-20% (41). Do doby, nez zname
formu TTP, doporucejeme lécit TTP plazma-
ferézami.

A. Lécba kongenitdlni TTP

V pripadé detekce kongenitalni formy TTP,
doporucejeme 1é¢bu infuzemi plazmy bez
plazmaferéz. Pravidelnd profylaktickd apli-
kace plazmy je nezbytnd u naprosté vétsiny
cTTP pacientii, jeji intenzifikace pak u osob
s Castymirelapsy a ve zvyseném riziku akut-
niepizody cTTP (gravidita, chirurgicky zakrok,
vakcinace), ale zavisi také na individudIni po-
tfebé pacienta (42). V blizké budoucnosti se
ocekdva zavedeni profylaxe rekombinantnim
ADAMTS13, ktery je nyni ve fazi klinickych
studii.

B. Lécba ziskané TTP
Pacienti se ziskanou TTP maji byt léceni

kombinaci

B plazmaferéza

B imunomodulacni [é¢by (kortikoidy a ri-
tuximab) a

B caplacizumabu (humanizovana monoklo-
nalni protilatky proti VWF, ktera zabranuje

interakci VWF s trombocyty, schvalena pro
|é¢bu ziskané TTP v r. 2022 (43); indikace
v pediatrii: > 12 let véku a tél. hmotnosti
>40kg davka 10mg, > 2 roky a tél. hmot-
nost do 40kg 5mg) (40, 44).

Poddvdni transfuznich pfipravkd

V zévaznych pfipadech tézké symptoma-
tické anémie je nutno pacientdm podat trans-
fuzi erytrocytl dle klinické tolerance.

Koncentrdty desticek mohou exacerbo-
vat tvorbu mikrotrombdi, a proto jsou kon-
traindikovdny s vyjimkou Zivot ohroZujicich
krvdceni.

Odpovéd'na lécbu

Remise je definovana jako 2 a vice po
sobé nasledujici dny s normalizaci destic¢ek
(>150x% 10%1), normalizaci LDH a klinickym
zlepsenim. Trvald remise (sustained remission)
je definovana nepfitomnosti projevi onemoc-
néni po dobu 30 dnl od ukonceni terapie.
Za exacerbaci se povazuje zhorseni klinického
nebo laboratornich nalezl v pribéhu tohoto
Casového intervalu. Relaps je definovan zno-
vuobjevenim onemocnéni po intervalu 30 dni
v remisi. Akutni epizody u déti jsou ¢asto spus-
tény akutnim infektem a profylaxe plazmou
neni dostatecné efektivni, aby jim zabranila
(45). Refrakterni onemocnéni je definovéno
nepfritomnosti odpovédi na lé¢bu do 30. dne
terapie nebo nesetrvalou odpovédi na lé¢bu
do 60. dne |é¢by.

Tab. 5. Terapeutické cile u trombotické trombocytopenické purpury (3)

Druh terapie Terapeuticky cil Léky
Substituce ADAMTS13 Infuze plazmy, plazmaferéza
rADAMTS13
Imunomodulace — Anti-ADAMTS13 protildtky Kortikosteroidy
— jiné cile Rituximab
Vincristine
Cyclophosphamide

Splenektomie
Cyklosporin A
Bortezomib
Eculizumab

Inhibice interakce VWF

a desticek s trombocyty)

Blok destickového receptoru
allbP3 pro fibrinogen

— VWEF (zabranuje interakci VWF

— adherence destic¢ek k UL-VWF,
redukce velikosti multimerd VWF

Vazba fibrinogenu a agregace desticek

Caplacizumab

N-acetylcystein

Aspirin?

ADAMTSI13 - zangl.,,a desintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif member 13", ADAMTS13 -
rekombinantni ADAMTS13, UL — VWF — ,ultra large” von Willebranddv faktor, VWF —von Willebranddv faktor
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Prognoza

KongenitdIni TTP

Ro¢ni incidence akutnich epizod cTTP je
podle dat mezinarodniho registru pfi pravi-
delném profylaktickém podavani plazmy 0,36
(bez profylaxe plazmou 0,41). Vice nez tietina
epizod ptipada na déti do 10 let véku, kde
tato incidence ¢ini az 1,18 oproti dospélym
pacientim nad 40 let s incidenci 0,14.

Jak kongenitalni, tak ziskana TTP cas-
to relabuje a pravdépodobnost relapsu se
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