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CHRONICKÁ B-CLL – LÉČBA MONOKLONÁLNÍMI PROTILÁTKAMI
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Hemolyticko-uremický syndrom (HUS) je vzácné onemocnění,
které se projevuje mikroangiopatickou hemolytickou anémií, trombo-
cytopenií a renálním postižením. Ve většině případů je vyvolán Shiga
toxin (Stx) produkujícími kmeny Escherichia coli (Stx-HUS). Klinic-
kými projevy jsou vodnaté nebo krvavé průjmy. Asi polovina pacientů
vyžaduje dialýzu během akutní epizody, ale u většiny se ledvinná funk-
ce upraví. HUS nevyvolaný Shiga toxinem (non-Stx-HUS) je vzácný
a zahrnuje heterogenní skupinu nemocných. U nich je infekce bakteri-
emi produkujícími Stx vyloučena jako příčina onemocnění. Může být
sporadický nebo familiární. Klinický vývoj je nepříznivý až v 50 % pří-
padů, progrese dospěje až do konečného stadia renálního selhání
(ESRF). Ve 25 % vede onemocnění k úmrtí v akutní fázi choroby. 

Nakupení postižených jedinců uvnitř rodin ukazuje na genetickou
predispozici. Byl popsán jako autosomálně dominantní tak recesivní
přenos s urychlujícími faktory, jako je těhotenství, viru podobné one-
mocnění nebo v některých případech sepse. Perzistující a výrazné sní-
žení hladiny třetí složky komplementu (C3) bylo doloženo u některých
nemocných s non-Stx HUS. To ukazuje na přítomnost vrozeného
defektu, který způsobuje hyperaktivaci komplementové kaskády.
Recentní genetické studie prokázaly, že mutace v genech kódujících
regulační proteiny komplementu jsou predispozicí pro vznik non-Stx-
HUS. Bylo popsáno víc než 50 mutací komplementového faktoru H
(CFH), který je plazmatickým proteinem inhibujícím aktivaci alterna-
tivní cesty komplementu. Většina z nich byly heterozygotní. Způsobu-
jí buď substituci jedné aminokyseliny, nebo předčasné přerušení trans-
lace uvnitř proteinového C zakončení, kde jsou zmapována vazební
místa pro C3b/3d a heparin. Zcela nedávno byly zjištěny u pacientů
s non-Stx-HUS 4 mutace v membránovém kofaktorovém proteinu
(MCP), což je na povrch buněk vázaný regulátor komplementu, který
degraduje jak C3b tak C4b na hostitelských buňkách. Konečně bylo
také u pacientů se sporadickým nebo familiárním non-Stx-HUS zjiště-
no 6 mutací v genu kódujícím faktor I (IF), tedy cirkulující serinovou
proteázu, která inaktivuje na buňky vázanou složku C3b na iC3b.

Uvedená práce vychází z italských ústavů a klinik v Bergamo
(Ústav pro farmakologický výzkum, Klinické výzkumné centrum pro
vzácné choroby, Oddělení pro nefrologii a dialýzu, dále Revmatologic-
ké oddělení Washingtonovy univerzitní lékařské školy v St. Louis
a Ústavu lékařské genetiky Univerzity v Newcastle upon Tyne, Ang-
lie). Byla provedena genetická analýza MCP, CFH a IF u velkého
počtu, tj. 156 nemocných s non-Stx-HUS, převzatých do Mezinárodní-
ho registru HUS a trombotické trombocytopenické purpury (TTP).
Cílem bylo stanovení frekvence mutací ve třech genech a relativní
penetrace syndromu, dále pak analyzovat klinické fenotypy u nemoc-
ných s mutacemi v MCP, CFH nebo IF a zjistit korelace mezi různými
genetickými změnami a klinickými projevy, odpovědí na terapii a pro-
gnózu onemocnění. Velké studie mutací pro MCP a IF stále chyběly. 

Autoři zjistili 14 nezávislých mutací u MCP, 11 mutací u CFH a 5
nových mutací u IF. Frekvence mutací byla 12,8 % u MCP, 30,1 %
u CFH a 4,5 % u IF. Ve vyšetření MCP mutací měli 3 pacienti (v jedné
rodině) složenou heterozygocii, 2 pacienti z jedné rodiny byli nosiči
homozygotní mutace, ostatní byly heterozygoti. Mutace MCP vedly
buď k redukované proteinové expresi, nebo poruše vazebné schopnos-
ti C3b. Pacienti s MCP mutacemi měli lepší prognózu než pacienti
s CFH mutacemi a pacienti bez mutací. U pacientů s MCP mutacemi
neovlivňovala léčba plazmou významně prognózu: remise byla dosa-
žena přibližně v 90 % jak u epizod léčených plazmou tak plazmou nelé-
čených. Výsledek transplantace ledviny byl příznivý při MCP muta-
cích, zatímco byl špatný u nemocných s CFH a IF mutacemi v důsled-
ku recidiv choroby. Celá velmi podrobná studie mutací, funkčních
dopadů a projevů choroby dokumentuje významné ovlivnění choroby
genotypem. Přináší současně naději pro zlepšení terapie tím, že umož-
ní další cestu pro cílenější terapeutické postupy. 

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
FN Motol Praha

Genetics of HUS: the impact of MCP, CFH, and IF mutations on clinical presentation, response to treatment and
outcome
Jessica Caprioli, Marina Noris, Simona Brioschi et al., 
Giuseppe Remuzzi, for the International Registry of Recurrent and Familial HUS/TTP
Blood, 15 Agust 2,006, Volume 108, Number 4, pp. 1267–1279

Trans 2 zlom  8/7/07  8:39 AM  Str. 55

proLékaře.cz | 2.11.2025


