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trombotické mikroangiopatie

Trombotické mikroangiopatie (TMA) se manifestuji me-

chanickou hemolytickou anémii (negativni Coombstiv

test) s pritomnosti retikulocytdzy a schistocytl v krev-
nim nédtéru a trombocytopenii. Zahrnuji nékolik skupin

I trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP), here-
ditarni ¢i ziskana;

I TMA asociované s téhotenstvim (HELLP syndrom:
hemolyza, elevované jaterni testy a trombocytopenie;
preeklampsie; akutni téhotenskd steatéza — AFLP);

I s infekei asociovany hemolyticko-uremicky syndrom
(HUS), kam patfi zejména STEC-HUS (zplsobeny in-
fekel Escherichia coli produkujici shiga toxin), neurami-
niddzovy HUS (pfi pneumoniich zptisobenych kmeny
Streptococcus pneumoniae produkujicimi neuraminidd-
zu) ¢i pti infekcich jako HIV, influenza, ale i SARS-
-CoV-2;

I atypicky HUS (aHUS), ktery se dnes doporucuje
oznacovat jako komplementem mediovany HUS (CM-
-HUS) - zdkladni roli zde hraje dysregulace komple-
mentu;

I HUS zplsobeny deficitem kobalaminu a HUS pii muta-
cich v genu pro diacylglycerol kindzu ¢ (DGKE);

I sekundérni formy TMA/HUS (sHUS) doprovézejici
fadu patologickych stavii (nddory, maligni hypertenze,
autoimunitni choroby, stavy po transplantaci solidnich
organil ¢i kostni dren€) ¢i spojené s poddvanim 1€kt
(nékterd cytostatika, imunosupresiva, antiagregancia).

Transformace doporuceni pro lé¢bu aHUS z netéhot-
nych zen na zeny, kde k rozvoji TMA dojde bé¢hem
gravidity ¢i post partum, je ponckud slozitd. K rozvoji

aHUS béhem téhotenstvi (p-aHUS) mliZe dojit kdykoli
v jeho priibéhu, ale typicky se objevuje kolem porodu
¢i kratce po ném. Mezi spoustéci mechanismy, které
vedou k odmaskovéni genetického defektu v regulaci
komplementové kaskady, nejcastéji patfi poporodni kr-
vaceni (postpartum hemorrhage, PPH), preeklampsie ¢i
HELLP syndrom. Do spektra TMA asociovanych s gravi-
ditou patti jesté TTP, kterd se ale vétSinou manifestuje
v prvnich dvou trimestrech gravidity. Zatimco preeklam-
psie a HELLP syndrom komplikuji zhruba 8 % gravidit,
TTP u téhotnych a p-aHUS jsou velmi vzacné a jejich
vyskyt se odhaduje na 1: 25 ooo gravidit.! Nékterd ge-
netickd varianta v genech koédujicich proteiny regulujici
aktivaci komplementu se objevi u 41-86 % Zen, u nichz
se rozvine p-aHUS.>? Problémem téchto stavil je, Ze ze-
jména na zacatku rozvoje symptomu post partum TMA
se vySe zminéné jednotky mohou prekryvat (napt. PPH
a p-aHUS) anebo komplikovat dal$imi stavy asociova-
nymi s trombocytopenii, jako je tfeba diseminovana
intravaskuldrni koagulopatie (DIC). Proto diferencial-
ni diagnostika neni vzdy jednoduchd. Predpokldda se
nicméne¢, zZe p-aHUS je aHUS odmaskovany porodem
a je spojeny s dysregulaci komplementu. Diilezitou roli
zde hraje placenta, kterd inhibuje prostfednictvim CDs55
bunék aktivaci komplementu; jejim odloucenim tudiz
dochdzi ke ztraté tohoto regulac¢niho systému a ke zvy-
Seni aktivace komplementu.>* Preeklampsie/eklampsie
¢i HELLP syndrom jsou naopak dusledkem abnormal-
ni trofoblastické invaze s ndslednou hypoperfuzi feto-
placentarni jednotky a aktivaci endotelu. Porod a od-
louceni placenty v tomto pfipadé vedou k odstranéni
ischemické cirkulace s porusenym endotelem a ukonci
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se produkce rtiznych vazokonstrikénich faktort pla-
centou. To je divod, pro¢ zde dochdzi k normalizaci
laboratornich testli do 72 hodin od porodu bez potieby
dalsi intervence.

PPH je definovano jako ztrdta krve kolem porodu vétsi
nez 500 ml. Jeho vyskyt se odhaduje na 6 % porodi, ale
nekter autofi tato ¢isla vidi jako podhodnocend a domni-
vaji se, ze takovéto krevni ztraty se vyskytuji az u 50 %
porodt.s Velké krevni ztraty neziidka vedou k rozvoji
DIC a s ni spojené trombocytopenie, déle k hypotenzi
a poskozeni ledvin charakteru rendlni kortikdlni nekrdzy
(RCN). Ta casto vede k ireverzibilnimu poskozeni led-
vin. V pripadé této diagnézy neni podavani inhibitort
komplementu efektivni, a tudiz ani neni doporu¢ovano.
Na druhou stranu se za nékterymi z téchto pripadt mtze
skryvat p-aHUS, kde by terapie témito lé¢ivy mohla byt
spojena se zlepSenim rendlni funkce. Komentovana studie
si proto vzala za cil zmapovat efekt poddvani inhibitort
komplementu u tohoto typu pacientek.

Do studie bylo zahrnuto celkem 40 pacientek s dia-
gnoézou p-aHUS ze tif univerzitnich nemocnic v Némec-
ku; $lo o 25 pacientek, které splnovaly kritéria pro PPH,
a o 15 pacientek, jejichz krevni ztraty béhem porodu
byly mensi. U poloviny nemocnych slo u prvni gravi-
ditu; 70 % rodilo cisarskym rezem, pri¢emz v 53,5 %
se jednalo o urgentni sekci. Castéji se k urgentni sekci
muselo pristoupit u pacientek bez PPH (70 % bez PPH
vs. 44 % s PPH) a tyto nemocné také rodily v ¢asnéjsi
fazi gravidity (32. vs. 37. tyden gestace). V deviti pti-
padech doslo k intrauterinnimu dmrti plodu (podob-
né procento v obou skupindch). Laboratorni zndmky
TMA se rozvinuly (s vyjimkou jedné nemocné) ihned
¢i do dvou tydnii po porodu. VSechny nemocné mély
zdvazné poskozeni rendlni funkce, medidn sérové kon-
centrace kreatininu byl 5,2 mg/dl (457 pmol/l), 60 %
vyzadovalo akutni dialyzu. Medidn doby dialyza¢niho
lé¢eni dosahoval 3,9 (1,3-20) tydne. S dobrou renalni
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Autori komentované studie tak trochu otevreli Pandotinu
skriitku, kterd se nazyvd poporodni TMA. Tyto velmi zdvaz-
né stavy, které se rozvijeji tésné po porodu ¢i krdtce pred nim,
mohou totiz vést i k dmrti rodicek. Nezridka celou situaci jesté
2horsuje skutecnost, Ze takto komplikované nemocné se dostd-
vaji na pracovisté vysstho typu a k 1écbé pozdeé, nekdy i bez
presné znalosti anamnézy a pritbéhu porodu, coz jesté vice
umoctiuje diagnostické rozpaky oSettujicich Iékari. Znalost
klicovych laboratornich parametrii pred téhotenstvim a v jeho
pribéhu, presné informace o pritbéhu porodu a krevnich ztrd-
tdch a klinické projevy u nemocnych jsou pritom klicové pro
rozpozndni a diferencidlni diagnostiku jednotlivych TMA aso-
ciovanych s graviditou.

funkei (CKD G2 a lépe) skoncilo 62,5 % nemocnych;
37,5 % s G3 a hlfe a u péti nemocnych se na konci sle-
dovaného obdobi rozvinulo termindlni selhdnf ledvin
(ESKD). Mezi skupinami s PPH a bez né¢j nebyl zazna-
mendn s ohledem na rendlni parametry na konci sledo-
vaného obdob{ rozdil.

Celkem 19 ze 40 nemocnych podstoupilo rendlni biop-
sii. Histologické zndmky akutni, subakutni ¢i chronické
TMA byly zaznamendny u 100 % pacientek bez PPH, za-
timco stejné ndlezy byly prokdzany jen u 72,7 % nemoc-
nych s PPH. U péti pacientek byla prokdzdna RCN. U tf{
z 11 nemocnych s PPH nebyly v rendln{ biopsii prokdzany
zndmky TMA.

Patogenni genetické varianty v komplementovém sy-
stému byly zaznamendny u 20 % nemocnych bez PPH
a u zadné nemocné s PPH; celkové byl ale vyskyt néjaké
genetické abnormality i u skupiny nemocnych bez PPH
vyznamné nizsi nez v jinych souborech.

Inhibitory komplementu a vyménné plazmaferézy
(PLEX) byly podévény zejména u pacientek s horsi rendlni
funkci, respektive s rendlnim selhdnim. Medidn prova-
dénych PLEX byl ¢tyri. Inhibitory komplementu (eku-
lizumab; v jednom piipadé ravulizumab) byly podévany
u 29 nemocnych, pfi¢emZ u ¢ty z nich byla histologicky
prokdzana v rendlni biopsii RCN. Lécba byla v priméru
zahdjena do deseti dni od projevii TMA a medidn poddva-
ni byl 21,8 tydne. Ackoli u pacientek léCenych inhibitory
komplementu byla ¢astéjsi a delsi potteba dialyzacni 1é¢-
by, vyslednd rendlni funkce v porovndni s témi bez 1é¢by
byla stejnd.

Autofi studie uzavirajf své sledovani konstatovdnim, Ze
pragmaticky pristup k témto komplikovanym nemocnym
by m¢l zahrnovat zahdjeni 1é¢by inhibitory komplementu
v pripadé stanoveni klinické diagndézy p-aHUS a even-
tudlné brzké ukonceni 1écby, pokud se ukaze histolo-
gicky jind diagnéza ¢i se neprokaze geneticky podklad
onemocnéni.

Komentovand studie se zamétila na vliv PPH na rozvoj
p-aHUS a na to, jak tato komplikace oviiviiuje dalsi priibéh
onemocnéni. PrestoZe je nezpochybnitelné, Ze v pripadé aHUS
je hlavnim patogenetickym podkladem dysregulace alternativni
cesty komplementu, pro rozvoj onemocnént je nutnd piitomnost
tzv. druhého zdsahu, spoustéce, ktery odmaskuje do té doby
»Spict® predispozici. NejéastéjSimi z téchto spoustécii jsou in-
fekce, traumata, hypertenze, téhotenstvi a zejména porod. PPH
mezi né také jednoznacné patii. Soucasné také plati, Ze cim vetsi
Je genetickd predispozice, tim mirnéjsi druhy zdsah staci na to,
aby se aHUS spustil. Naopak plati to samé; velmi silné krvdcent
vede k sekunddrni aktivaci koagulacni kaskddy, ale i k aktivaci
komplementu a miiZe vést k jeho nekontrolované amplifikaci.
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Proto PPH s velkou krevni ztrdtou mohou vyustit v roxvoj
TMA, kterd se velmi obtizné rozezndvd od aHUS. Diisledky
na trovni tkdni jsou ale velmi podobné. A to ukazuje 1 komento-
vand studie. Histologické zndmky TMA byly zachyceny u vSech
nemocnych ve skupiné bez PPH, které podstoupily biopsii, ale
i u vice neZ 70 % téch, které spliiovaly kritéria pro PPH. To je
také jeden z duvodii, pro¢ nemocné ze skupiny s PPH, které pod-
stoupily PLEX a byly léCeny inhibitory komplementu, mély lepsi
vysledné rendini parametry nez ty s PPH, které tuto 1écbu nedo-
staly. A to i presto, Ze v celé skupiné nemocnych s PPH bylo vyssi
zastoupent téch, které vyZadovaly ndhradu funkce ledvin, a to
po delst dobu, neZ tomu bylo ve skupiné bez PPH. K obnové re-
ndini funkce doslo i u Ctyt* pacientek z péti, které meély v biopsii
RCN a které byly léCeny inhibitory komplementu. Pdtd z nich
1é¢bu neméla a skoncila s ESKD. Tuto nelichotivou progndzu
RCN ukazuje i jedna z mdla pract, kterd zahrnuje vétst pocet
téchto nemocnych.” V této studii bylo celkem 18 nemocnych
vyZadugicich ndhradu funkce ledvin s biopticky verifikovanou
RCN post partum. U osmi 2 nich se rozvinulo ESKD, 2bylych
deset se podatilo od dialyzy odpojit, ale u Zddné z nich nedo-
Slo k viplné obnové rendini funkce. Laboratorni zndmky TMA
byly pozoroviny u vady nemocnych z této skupiny a k jejich
vymizent dochdzelo mezi 2.-13. dnem od stanovent diagnézy.
Po tuto dobu u nich nepochybné béZela aktivace komplementu,
a pokud bychom zkrdtili tento interval poddnim inhibitori
komplementu, mohli bychom pravdépodobné dosdhnout lepst
vysledné rendini funkce. Aktudini stanovisko pracovni skupi-
ny pro TMA asociované s téhotenstvim nicméné tento postup
nezahrnuje a u nemocnych s vyznamnym PPH a akutnim
poskozenim ledvin (AKI) doporucuje provést ultrasonografii
ledvin ¢i jejich magnetickou vezonanci (MR) k vylouceni RCN.®
Pokud se potvrdi, pak s ohledem na oCekdvanou nepriznivou
prognézu (u30-50 % dochdzi k progresi do ESKD) dalsi lécba
neni doporucovdna. Je tedy otdzkou, zda by si toto stanovisko
ve svétle komentované studie nezaslouZilo revizi ¢i by neméla
byt iniciovdna néjakd prospektivni (idediné randomizovand)
studie, kterd by se timto tématem zabyvala.

Pokud bychom pripustili, Ze pouzitt inhibitorii komplementu
by v nékterych téchto situacich bylo prinosné, zistdvd otdzkou,
jak dlouho bychom je méli poddvat. Aktudiné se lécba aHUS
u netéhotnych nemocnych doporucuje na dobu 6-12 mésicii
a ddle dle klinického vyvoje a typu prokdzané mutace.® V téch-
to situacich by nejspise mélo jit o lécbu krdtkodobéjsi (jeden
a2t mésice), pricems rozhodnuti o vysazent ¢i ponechdni
1écby by opét mélo byt zdvislé na rychlosti tistupu klinickych
znamek TMA a znalosti genetického pozadi onemocnéni. Sami
autori komentovaného clanku zde navrhli urcity algoritmus,

jak v 1écbé postupovat a kdy ji vysadit. Zjednodusené Ize jejich
pristup k 1écbé shrnout ndsledovne:
I Zahdjit 1écbu inhibitory komplementu co nejdiive po vylou-
Cent jinych p¥icin post partum TMA.
Pokracovat v 1éChé jeden az ti'i mésice.
I Ukoncit lécbu inhibitory komplementu za situace, kdy
Jje pacientka v remisi TMA s normalizact (¢i alespoit
stabilizact) rendIni funkce;
pokud béhem t7{ mésicii [éCby nedochdzi ke zlepsent re-
ndini funkce;
Jsou-li prokdzdny zndmky RCN (MR ledvin, rendlni biop-
ste,...), zde je nicméné vhodné ukoncit 1éCbu az po urcité
dobé (optimdlné t1i mesice) a naddle symptomatickd 1écba.

I kdy# ekulizumab (ani ravulizumab) nejsou schvdleny pro
1écbu v téhotenstvi, zdd se, Ze léCba témito inhibitory kom-
plementu je v téhotenstvi (a béhem kojent) bezpecnd.> Tuto
skutecnost demonstruji i nékteré kazuistiky z redIného Zivota.®

Kromé toho, toho, Ze skoro u poloviny nemocnych byla
provedena rendini biopsie, spocivd velky prinos komentované
studie zejména v tom, Ze u vétsiny nemocnych se uskutecnilo
genetické testovdni. Patogenni mutace (neprekvapivé) byly od-
haleny jen u nemocnych bez PPH; slo o mutace v komplemen-
tdrnim faktoru H (CFH) a pak v trombomodulinu. Soucasné
ale byl u 40,5 % nemocnych detekovdn tzv. rizikovy haplotyp
pro roxvoj aHUS (pritomnost jednoho i vice genovych po-
lymorfismit v CFH ¢i mutaci v genech kédujicich proteiny
podobné CFH - geny CFHR1-5). Toto Cislo je pomérné malé
v porovndni s historickymi kohortami, které uvddeély kauzdlni
mutace u skoro poloviny vySetrovanych pacientii.>>*° Je ale
treba ¥ici, Ze do téchto studif byly zarazovdny vysoce selekto-
vané skupiny nemocnych s jinymi vstupnimi kritérii, kde PPH
¢i autoimunitni onemocnént v predchorobi byly vylucovacim
kritériem pro zatazeni. Komentovand studie naopak mno-
hem bliZe reflektuje béZnou klinickou praxi, kdy PPH vétsi ne
500 ml je zcela béZné.

Co tedy doporutit zdvérem? Ukazuje se, Ze problematika
post partum TMA je velmi komplexni a voli zde miiZe hrdt
Tada riznych patogenetickych mechanismii. Zdd se vSak, Ze
aktivace komplementu zde skoro vidy vstupuje do hry, a tak
asi neni chybou, kdyz se u stavii, jez neodeznéji do 72 hodin
po porodu, pristoupt k 1éCbé inhibitory komplementu. I nase
omezené zkuSenosti ukazuji, Ze u znacné édsti téchto pacien-
tek nakonec néjaké genetické pozadi existuje. Méli bychom
proto v individudInich piipadech 1écbu zvdZit, jelikof miZe
vést k rychlejSimu navozeni remise TMA, ale i k dosaZent lepsi
vysledné rendlni funkce.
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