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KAZUISTIKA

Atypicky HUS s mutaciou trombomodulinu -
klinicky priebeh a odpoved na inhibiciu
komplementu

Atypical HUS with thrombomodulin mutation — clinical course
and response to complement inhibition

Ludmila Podracka'?, Darina Buzasiova?, Stefan Pavlik?, Kamila Karlova'

'Detska klinika,

Lekarska fakulta Univerzity
Komenského, Narodny Gstav
detskych choréb, Bratislava

2Detska klinika intenzivnej
mediciny a anesteziolégie,
Lekarska fakulta Univerzity
Komenského, Narodny dstav
detskych choréb, Bratislava

3Radiologické oddelenie,
Narodny dstav detskych
choréb, Bratislava

Podakovanie: Dakujeme

prof. Dr. Z. Prohazskovi,

DSc. z Research Laboratory,

3rd Department of Internal
Medicine Semmelweis University
v Budapesti za imunologické
vysetrenia regulaénych

a efektorovych proteinov
systému komplementu vritane
ich genetickej analyzy.

SUHRN

PodrackaL, Buzadiova D, Pavlik §, Karlova K. Atypicky HUS s mutéaciou trombomodulinu — klinicky priebeh a od-
poved na inhibiciu komplementu

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrém (aHUS) je zriedkavé ochorenie patriace medzi trombotické mikroangiopa-
tie. Charakterizovany je nonimunitnou hemolytickou anémiou, trombocytopéniou a akdtnym rendlnym zlyhanim,
pri¢om jeho hlavnou pri¢inou je dysregulacia alternativnej drahy komplementového systému. V ¢lanku prezentu-
jeme kazuistiku 13-mesacéného dietata s aHUS, u ktorého bola identifikovana raritnd mutacia v géne pre trombo-
modulin (THBD, variant P501L), ktora negativne ovplyviiuje schopnost regulovat aktivaciu komplementu, &m pri-
spieva k rozvoju ochorenia. Klinicky priebeh pacienta bol komplikovany zavaznou extrarenilnou manifestaciou
s neurologickymi a pulmonalnymi priznakmi, ktoré nereagovali na podavanie cerstvo mrazenej plazmy. Nasadenie
antikomplementovej lie¢by (eculizumab, neskér ravulizumab) viedlo k rychlej stabilizacii stavu a k dlhodobe;j re-
misii bez relapsu trombotickej mikroangiopatie. Prezentovany pripad zdéraziuje vyznam genetického vysetrenia
a personalizovaného pristupu v lie¢be deti s aHUS, najma pri vyskyte zriedkavych genetickych variantov, akym je
mutacia THBD. Autori v &lanku diskutujd aj o optimalnej dizke inhibicie komplementu a o prognéze ochorenia v tejto
Specifickej skupine pacientov.
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SUMMARY

Podracka L, Buzasiova D, Pavlik §, Karlova K.

Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare disease classified among thrombotic microangiopathies. It is
characterized by hemolytic anemia, thrombocytopenia, and acute kidney injury, with dysregulation of the alter-
native complement pathway being the key pathogenic mechanism. We present the case of a 13-month-old child
diagnosed with aHUS, in whom a rare mutation in the thrombomodulin gene (THBD, variant P501L) was identified.
This mutation impairs the regulation of complement activation, thereby contributing to disease development. The
clinical course was complicated by severe extra-renal manifestations, including neurological and pulmonary symp-
toms, which were unresponsive to plasma therapy. Initiation of targeted therapy with eculizumab, later switched
to ravulizumab, led to rapid clinical stabilization and sustained remission without relapse of thrombotic microangi-
opathy. This case highlights the importance of genetic testing and a personalized therapeutic approach in children
with aHUS, especially in the presence of rare genetic variants such as THBD mutations. The authors also address the
issue of optimal duration of complement inhibition and the long-term prognosis in this specific patient subgroup.
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uvob
Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je vzacne
geneticky podmienené a/alebo ziskané ochorenie charakte-
rizované trombotickou mikroangiopatiou (TMA), nonimu-
nitnou hemolytickou anémiou a akttnym zlyhanim obli¢iek.
Hlavnym patogenetickym mechanizmom je dysregulacia
komplementovej kaskady, ktora vedie k nekontrolovanej
aktivacii efektorovych molekul (C3b, C5a) a tvorbe intravas-
kularnych mikrotrombov, ¢im dochadza k postupnému po-
$kodeniu endotelu ciev a k orgdnovému zlyhaniu.®’ Genetic-
ké predispozicie sa ¢asto spajaju s mutaciami regula¢nych
a/alebo efektorovych proteinov komplementu (CFH, CFI,
CD46, C3, CFB, THBD). Zatial ¢o mutacie v CFH a CFI vedt
k strate regula¢nej funkcie, mutacie v C3 a CFB spésobuju
hyperaktivitu komplementu.® Iba vzacne, v menej ako 5%
vSetkych pripadov aHUS, sa identifikuju mutacie génu pre
trombomodulin (THBD), ktoré maja osobitny klinicky prie-
beh s vac¢sim rizikom extrarenalnych komplikacii, najmé
s postihnutim CNS a pltic.®

Nova éru v liecbe aHUS predstavuju inhibitory komple-
mentu, ktoré cielene zasahuju do patofyziologického me-
chanizmu ochorenia. Monoklonové protilatky eculizumab,
resp. ravulizumab blokuju $tiepenie C5 na C5a a C5b a in-
hibuju tvorbu membranového atakového komplexu (MAC),
¢o vedie k zastaveniu intravaskularnej hemolyzy, zmierne-
niu poskodenia endotelu a klinickej stabilizacii pacientov.®
Longitudindlne prospektivne $tudie potvrdzujud, Ze perso-
nalizovany pristup k lie¢be zohladnujtci geneticky profil
pacienta, méze vyznamne ovplyvnit prognézu a bezpeénost
terapie.

EPIDEMIOLOGIA

Podla globalnych udajov (Global aHUS Registry) sa ro¢na
incidencia aHUS pohybuje medzi 0,23 az 1,9 pripadov na mi-
lién obyvatelov, vyssi vyskyt je u deti do 18 rokov.® V pe-
diatrickej populacii predstavuje aHUS len 5-10 % v$etkych
pripadov hemolyticko-uremického syndréomu. Mortalita
v akuatnej faze je vysoka 5-25% v zavislosti od dostupnosti
cielenej inhibicie komplementu.® Viac ako 50 % pacientov
s oneskorenou diagnézou a bez véasnej adekvatnej lieCby
moéZe do jedného roka progredovat do terminalneho zlyha-
nia obli¢iek.® Na druhej strane az 70 % z 1500 pacientov lie-
¢enych inhibitormi komplementu dosiahlo stabilntt remisiu
bez potreby dialyzy, 20 % zaznamenalo ¢iasto¢né zlepSenie
renalnych funkcii a len 10 % vyzadovalo chronicku dialyza¢-
nu lieébu.® Pacienti s mutaciami v géne THBD mo6zu mat
miernejs$i klinicky priebeh, avsak bez adekvatnej lie¢by inhi-
bitormi komplementu majt riziko progresie do chronického
zlyhania obli¢iek.®

TROMBOMODULIN A PATOGENEZA AHUS

Trombomodulin (TM) je transmembranovy glykoprotein
exprimovany na povrchu endotelovych buniek, kde plni
délezitd tlohu v regulécii koagulacie. Vazbou na trombin
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aktivuje protein C, ktory inhibuje faktory Va a VIIIa a potla-
¢a koagula¢ni kaskadu. Trombomodulin ma okrem antikoa-
gula¢ného G¢inku aj imunomodulaéné vlastnosti ovplyviu-
jace komplementovy systém. Cez svoju lektinovia doménu
sa viaze na anafylatoxiny C3a a C5a, ¢im neutralizuje ich
prozapalové ucinky a tlmi zapalovd odpoved. Urychluje aj
faktorom I-mediovant degradaciu C3b, ¢im brani nadmer-
nej amplifikacii alternativnej drahy komplementu a chrani
tkaniva pred nekontrolovanou aktivaciou komplementovej
kaskady.” Molekularne $tidie preukazali vyznamnu tilohu
TM pri udrziavani integrity endotelovej bariéry. Mutacie
v géne THBD mézu predisponovat jedincov k rozvoju trom-
botickych mikroangiopatii.®

Publikované tdaje o klinickom priebehu a prognéze
aHUS s mutaciou THBD u malych deti st velmi limitované.
V ¢élanku prezentujeme zriedkavy pripad 13-mesac¢ného die-
tata s atypickym HUS na podklade THBD mutacie a opisu-
jeme $pecifické klinické charakteristiky ochorenia ako aj
odpoved na dlhodobti antikomplementov lie¢bu.

KAZUISTIKA

13-mesac¢ny chlapec bol prijaty na pediatrické oddelenie
pre ndhlu poruchu vedomia sprevadzant generalizovanymi
ki¢mi. Dieta bolo dovtedy zdravé, riadne o¢kované, rodinna
a perinatdlna anamnéza bola negativna. Tri dni pred nastu-
pom kic¢ov opakovane vracal a odmietal tekutiny. Bol afeb-
rilny, nemal hnac¢ky ani priznaky respira¢nej infekcie.

Pri fyzikadlnom vysSetreni bol bledy, mal tachykardiu (HR
160/min), edémy dolnych koncatin a hypertenziu (125/85
mmHg; >99. percentil pre vek). CT mozgu vyluéilo intrakra-
nidlnu léziu. Laboratérne vysetrenia preukazali nonimunit-
nd mikroangiopatickit hemolyticktt anémiu (Hb 8,5 g/dL),

Tab. 1: Laboratérne parametre v Givode ochorenia

Parameter Hodnota Referenéna hodnota
hemoglobin 8,5 g/dl 11,5-13,5 g/dI
trombocyty 45 x 10%/1 150-450 x 10%/I
haptoglobin 0,03 g/I 0,3-2,0 g/I
urea 25 mmol/I 2,5-8 mmol/I
kreatinin 108 pmol/I 21-70 pmol/I
u-protein 0,9 g/den < 150 mg/den
ADAMTS13 3% >5%

42%

71%
a3 1,03 g/I 0,9-1,8 g/l
c4 0,25 g/I 0,15-0,55 g/I
celkova aktivita komplementu | 0 CH50/ml 48-103 CH50/ml
CFH 139 mg/I 250-880 mg/I
anti-FH 1gG 101 AU/ml <110 AU/ml
CFI 61% 70-130%
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Obr. 1: Nativne CT vysetrenie hrudnika 6/2018. Zelené Sipky zob-
razuji obojstranné pleuralne vypotky. Zlta $ipka zobrazuje edém
mikkych &asti hrudnika — pri anasarke.

trombocytopéniu (45 x 10°/1) a elevaciu laktatdehydroge-
nazy (LDH 70 U/]) — vid tab. 1. Nizky haptoglobin potvrdil
intravaskularnu hemolyzu. Renalne parametre sved¢ili pre
miernu dysfunkeciu, v mo¢i bola hemattria a proteinuria.

Rozsiahla diferencidlna diagnostika trombotickej mikro-
angiopatie (TMA) vylucila sekundarne formy aHUS. Pre niz-
ku aktivitu ADAMTS13 vo vstupnom vySetreni sa zvazovala
tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) a indikovali
sa infuzie ¢erstvo zmrazenej plazmy (FFP), na ktoré pacient
¢iasto¢ne reagoval. Hodnoty C3 a C4 pocas terapie plazmou
boli v referenénom rozmedzi.

Pre nahle zhorsenie klinického stavu a vznik plicneho
edému s potrebou umelej plicnej ventilacie bol pacient
prelozeny na Detska kliniku anestéziologickej a intenziv-
nej mediciny NUDCH. Kriticky stav komplikovala sepsa,
krvacanie do sietnice a pluc, a pretrvavajuce respira¢né
zlyhanie (obr. 1 a 2). Napriek dennej infuzii FFP pretrvavala
chronicka TMA, preto bola indikovana antikomplementova
lie¢ba eculizumabom, ktora viedla k rychlej zastave hemo-
lyzy a stabilizacii klinického stavu. Komplexna diagnostika
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Obr. 2: Nativne CT vysetrenie hrudnika 6/2018. Obojstranné
zniZenie vzdusnosti plicneho parenchymu prevaine dorzalnych
segmentov s aerobronchogramom — atelektazy.

systému komplementu, vratane genetickej analyzy regulac-
nych proteinov, realizovana v $pecializovanom imunogene-
tickom laboratériu Semmelweissovej Univerzity v Budapesti
preukazala dysregulaciu alternativnej drahy komplementu.
Mutéacia v géne ADAMTSI13 sa nepotvrdila, ale bola identifi-
kovana heterozygotna mutacia c.1502C>T v géne pre THBD
(trombomodulin), ktora spésobuje zamenu prolinu za leucin
na pozicii 501 (P501L). Funkéné analyzy preukazali, Ze tento
variant vedie k poruche regulacie aktivacie komplementu
amoze vyznamne prispievat k patogenéze atypického HUS."”
Pacient je od stanovenia diagnézy 5 rokov na kontinual-
nej lie¢be eculizumabom, ktora bola v roku 2023 zmenena
na ravulizumab. Pocas celého obdobia antikomplementovej
terapie neprekonal Ziaden relaps TMA. Renalne funkcie a la-
boratérne parametre zostavaju dlhodobo stabilné (obr. 3), av-
$ak pretrvava neurologicky deficit, ktory vznikol nasledkom
akatneho krvacania do CNS v tivodnej faze ochorenia.

Pripad nasho pacienta zdoraznuje délezitost inter-
disciplinarneho pristupu a personalizovanej lie¢by zohlad-
nujucej genetické, klinické a terapeutické faktory.
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| Obr. 3: Dynamika hodnét sérového kreatininu a trombocytov v priebehu liecby
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DISKUSIA

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrém predstavuje he-
terogénnu skupinu ochoreni charakterizovanych rézno-
rodymi genetickymi predispoziciami a $irokym spektrom
klinickych prejavov. Medzi vzacne genetické priciny patri
mutacia v géne THBD, ktord negativne ovplyviiuje funkciu
trombomodulinu a jeho vazbu na trombin. Tento defekt ve-
die k protrombotickému stavu v mikrocirkulécii a podporuje
perzistentna aktivaciu C3b, ¢o nasledne amplifikuje alterna-
tivnu drahu komplementového systému a vedie k zavaznému
poskodeniu endotelu.” Aky je klinicky priebeh a dlhodoba
prognoéza deti s ultra zriedkavou formou aHUS podmiene-
nou mutaciou TBMD nie je presne zname. U nasho 13-mesac-
ného pacienta sa ochorenie manifestovalo nahlou poruchou
vedomia s generalizovanymi kf¢mi a Zivot ohrozujacim krva-
canim. Vzhladom na nizku aktivitu ADAMTS13 sa inicialne
zvazovala tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP).
Napriek intenzivnej terapii plazmou pokracovala trombotic-
ka mikroangiopatia, ba ¢o viac, rozvinuli sa masivne hemora-
gie do sietnice a gastrointestinalneho traktu.

Etiologiu aHUS objasnila az genetickd analyza, ktora
identifikovala heterozygotnii mutaciu ¢.1502C>T v géne
THBD, veddcu k zadmene prolinu za leucin v pozicii 501
(P501L). Tato mutacia bola doposial opisana len u dvoch
pacientov s aHUS a jedného pacienta s tromboembolickym
ochorenim, pri¢om jej vyskyt v populacii je velmi nizky (0,1-
0,3 %). Funkéné analyzy preukazali, Ze variant PSO1L vedie
k vyznamnému oslabeniu inhibi¢ného vplyvu trombomodu-
linu na alternativhu drahu komplementu, ¢im podporuje
perzistentnu aktivaciu systému a priamo sa podiela na pa-
togenéze aHUS.®

Pacienti s mutaciou THBD predstavuju osobitni podsku-
pinu pacientov s aHUS, u ktorych dominuje vyrazna extra-
renalna manifestacia vratane neurologickych a pulmonal-
nych komplikacii.® Retrospektivne data z multicentrického
registra preukazali, Ze aZ 60 % pacientov s THBD mutaciou
nevyZzadovalo dialyza¢nu liecbu pri akuatnej prezentacii,
pri¢om u chorych s mutaciou v CFH iba 30 %.® Tieto uda-
je koresponduju aj s nasou kazuistikou. U pacienta napriek
rozvoju kritického stavu renalne funkcie zostali zachované.

Aj dalsie stadie potvrdzujq, Ze pacienti s THBD mutaciou
mo6zu mat nizsie riziko progresie do terminalneho zlyhania
obli¢iek, ale Castejsie vykazuju extrarendlne komplikacie.
Fremeaux-Bacchi et al.®) pozorovali vys$si vyskyt neurologic-
kych prejavov, najmé kr¢ov a ischemickych atakov u pacien-
tov s THBD mutaciami v porovnani s jedincami s mutaciami
CFH alebo CFL.

Odpoved na inhibiciu komplementu méze byt v tejto
podskupine pacientov ovplyvnend pritomnostou dalsich
genetickych predispozicii a epigenetickych faktorov. Hlbsi
pohlad na klinickd variabilitu poskytuja data z nedavnej
stadie Huerta et al.,'® kde multivariaéna analyza kohorty
27 pacientov s THBD variantmi odhalila vyraznti hetero-
genitu klinickej manifestacie. U niektorych pacientov bola
spustacim faktorom sekundarna pri¢ina, ako infekcia,
ischemicko-reperfuzne poskodenie ¢i lieky. Takmer 50 %
pacientov s izolovanymi THBD mutaciami dosiahlo uplné
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hematologické zotavenie po odstraneni vyvolavajaceho fak-
tora, zatial ¢o 37,5% zaznamenalo len ¢iasto¢né zleps$enie
renalnych funkeii. U ndsho pacienta boli sekundarne pric¢iny
aHUS vylt¢ené a klinicktl ipravu stavu priniesla az cielena
antikomplementova liecba.

Dolezitym zistenim je absencia relapsov u pacientov
s izolovanymi THBD variantmi, a to aj po transplantacii ob-
licky bez profylaktického podania eculizumabu. Naopak pa-
cienti s mutaciou THBD asociovanou s dal$imi variantami
v génoch regulujucich komplement — najma C3, CFI alebo
CFH — mali zavaznejsi priebeh, ¢asto vyzadovali dialyza¢na
lie¢bu a dlhodobu inhibiciu komplementového systému.(®

U nasho pacienta bol po zlyhani konvencnej terapie plaz-
mou nasadeny eculizumab, inhibitor C5 zlozky komple-
mentu. V sulade s vysledkami Lichta et al.™? sme pozorovali
rychly tstup hemolyzy a dramatické klinické zlepsenie, ¢o
je kla¢ovy faktor pre zachovanie renalnych funkcii.® Do-
siahnuty dlhodoby efekt potvrdzuje zasadnt ilohu cielenej
inhibicie komplementu v manazmente aHUS asociovaného
s THBD mutaciou.

U nasho pacienta sme pocas 5-ro¢nej lie¢by nezazname-
nali relaps TMA a klinicky stav zostava stabilny. Prechod
z eculizumabu na ravulizumab mal porovnatelnd uéinnost
a bezpecnostny profil.™® ZniZzena frekvencia podavania in-
fazii vyrazne zlepsila komfort dietata aj celej rodiny. Nase
pozorovania st v stlade s klinickymi $tadiami, ktoré de-
monstrujq, Ze az 71% pediatrickych pacientov lie¢enych ra-
vulizumabom dosiahlo tipIntt hematologicku odpoved a sta-
bilizaciu rendlnych funkcii s remisiou ochorenia.®"

Otvorenou aktualnou vyzvou je optimalna dizka antikom-
plementovej terapie. Retrospektivne analyzy naznacujq, Ze
az 80 % pacientov s THBD mutaciou dosiahne dlhodobu re-
misiu,™ no otazka bezpe¢ného ukonéenia lieéby — najmi
v pediatrickej populacii — zostava nadalej otvorena. Podla
niektorych autorov je ukoncenie liecby inhibitorom C5 bez-
pecné u starostlivo selektovanych pacientov s izolovanymi
yfunkénymi“ THBD variantmi, zatial ¢o u pacientov s kom-
binovanymi mutaciami pretrvava vyssie riziko recidivy.®'®

Genetickd analyza tak predstavuje klaéovy ndstroj
na stratifikdciu pacientov z hladiska rizika recidivy a opti-
malizacii dizky antikomplementovej terapie.

ZAVER

Prezentovana kazuistika zdoraznuje klucovy vyznam ge-
netického testovania a personalizovaného pristupu v ma-
nazmente komplementom mediovaného atypického HUS,
najma u pacientov so zavaznymi extrarenalnymi komplika-
ciami. V¢asna diagnostika a cielend inhibicia komplementu
moézu vyrazne ovplyvnit prognézu a zabranit rozvoju irever-
zibilného organového poskodenia. Napriek novym poznat-
kom o genetickych variantoch, ako je mutacia THBD, osta-
va dizka a stratégia antikomplementovej lie¢by otvorena.
Na optimalizaciu dlhodobej terapie u tychto pacientov st
nevyhnutné prospektivne, longitudindlne $tadie na vaésich
suboroch pacientov. |
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