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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) se fadi
mezi trombotické mikroangiopatie, které jsou charak-
teristické multiorganovym postizenim mikrocirkulace
v disledku tvorby destickovych trombt. Typicky se ma-
nifestuje hemolytickou anémif s negativnim Coombso-
vym testem, piitomnosti schistocyttl, trombocytopenii
a multiorgdnovym postizenim s dominantnim postizenim
ledvin ve formé akutniho oligoanurického selhani. V pa-
togenezi onemocneéni hraje kli¢ovou roli nekontrolovatel-
n4 aktivace alternativni cesty komplementu. Do objeveni
ucinné lécby skoncilo vice nez 60 % nemocnych ve fazi
termindlniho selhdni ledvin s nutnosti ndsledné chronic-
ké dialyzac¢ni 1é¢by. Progndzu pacientli s aHUS zdsadn¢
ovlivnilo zavedeni nyni jiZ Siroce rozsifené 1é¢by eculizu-
mabem - humanizovanou monoklonalni protilatkou proti
Cs slozce komplementu, jez ma rozhodujici ulohu v akti-
vaci termindlni kaskddy komplementu.' Kromé zlepSeni
kvality Zivota bez zavislosti na dialyzac¢ni 1é¢bé vyznam-
n¢ ovlivnil také osud mladych pacientek v reprodukénim
obdob{. Podévani eculizumabu v téhotenstvi je pomérné
dobfe prozkoumdno u pacientek s paroxysmalni no¢ni he-
moglobinurii (PNH). Prib¢h téhotenstvi u pacientek s jiz
diagnostikovanym aHUS, které jsou lé¢eny eculizumabem,
a jejich dalsi osud nejsou dosud dostatecné prostudovany.

Francouzska prace analyzuje pribéh a komplikace
celkem Sesti gravidit u t¥f pacientek s jiz zndmym aHUS
lé¢enych eculizumabem. VSechny pacientky uspésné oté-
hotnély do 18 mésicti od posledni ataky aHUS. Pramérny
vék pacientek v gravidité je 28,5 (25-33) roku, primérna
koncentrace sérového kreatininu nemocnych pred gravidi-
tou dosahuje 189 (130-300) pmol/l, priimérnd odhadovand
glomeruldrni filtrace (eGFR) 32 (18-45) ml/min/1,73 m>
(s vyuzitim vypoctu dle Modification of Diet in Renal

Disease [MDRD]). Nemocné vstupuji do gravidity s ana-
mnézou arteridlni hypertenze s nutnosti uzivani antihy-
pertenzni medikace, s pfitomnost{ proteinurie do 1 g/den
a se znamkami jiz vyznamného chronického rendlniho
onemocnéni. U jedné pacientky, ktera si sama ukoncila
1é¢bu eculizumabem po tfetim tydnu od poceti, doslo
z dtivodu relapsu zdkladnitho onemocnéni k ukoncent té-
hotenstvi ve 12. tydnu gravidity. Druhé téhotenstvi u stejné
nemocné bylo ukonceno potratem ve 24. tydnu navzdory
1é¢bé eculizumabem. U ostatnich gravidit jsou pii 1écbé
eculizumabem klinické a laboratorni nalezy stabilizované
do 29.-34. tydne gravidity, nicmén¢ u jedné z pacientek
nezabrani vzniku HELLP syndromu v ndvaznosti na po-
rod, u dal$ich dvou pacientek se manifestuje preeklam-
psie. U vSech pacientek bylo nutné predcasné ukonceni
gravidity, ve dvou ptipadech byla u novorozencti nasledné
pritomna réstova retardace. Primérna porodni hmotnost
dosahovala 1 632,5 (1 070-2 500) gramil. Pacientky byly
zajiStény prevenci meningokokové infekce kontinudlni
antibiotickou terapii. U vSech nemocnych byly vySetfeny
koncentrace C3 a C4 slozky komplementu v plazmé, dale
byl proveden test na zjisténi celkové aktivity komple-
mentu aktivaci klasickou cestou, aktivita je méfena jako
mnozstvi séra potrebné k Iyze 50 % bunck (test CH50).
Z dtivodu inkompletni blokddy komplementu bylo v prii-
béhu vSech gravidit u sledovaného souboru nemocnych
nutné navyseni ddvek eculizumabu. Genetickou analyzou
byly stanoveny kdédujici sekvence kli¢ovych reguldtorti
a aktivator komplementu (komplementarniho faktoru H
[CFH], komplementdarniho faktoru I [CFI], membranové-
ho proteinového kofaktoru MCP/CD46 [MCP], C3 sloz-
ky komplementu, komplementdrniho faktoru B [CFB]
a trombomodulinu [THBD]).
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Viastni téhotenstvi miZe byt spoustécim faktorem vzniku
onemocnéni af u témér 10 % pacientek s aHUS, nejcastefi
se manifestuje v poslednim trimestru nebo casné po porodu.?
ZkuSenosti s lécbou eculizumabem u pacientek s aHUS v gra-
vidité jsou dosud limitované, jeho tcinky na plod nejsou de-
tailné prozkoumdny. Z dostupnych literdrnich vidajii nejsou
prozatim zndma jednotnd doporuceni a postupy pii 1é¢bé
eculizumabem. Utinky a bezpetnost eculizumabu jsou u gra-
vidnich pacientek dosud nejvice prozkoumdny u PNH, u které
nebyly zaznamendny zdvainé komplikace u matek ani u plodit
a procento prezivajicich plodii bylo vysoké. Je zndmo, Ze Fc
fragment eculizumabu ve formé hybridu 1gG4/IgG2 prochdzt
placentou v tak malém mnoZstvi, Ze u plodu neaktivuje kom-
plement3 V publikovaném britském souboru 61 pacientek byla
2 celkového poctu 71 gravidit zaznamendna pouze tvi dmrtl
plodit (4 %) a Sest potratii (8 %), 22 (29 %) novorozencii vSak
bylo predcasné narozenych.*

Béhem téhotenstvi dochdzi k vyznamnému zvyseni aktivity
komplementu se zvySenim cirkulujicich koncentract jednotli-
vych sloZek, jejichZ hodnoty po porodu klesajis K dosaZent
kompletnt blokddy komplementu v poslednim trimestru té-
hotenstvi je nepochybné nutné navysent jednotlivych ddvek
a 2krdcent intervalii mezi jednotlivymi poddnimi eculizumabu.
I pres tpravu ddvkovdni nebylo ve sledovaném souboru pa-
cientek dosaZeno kompletni inhibice Cs slogky komplementu.
Vysvétlenim miiZe byt jednak zvysend produkce Cs sloZky bé-
hem gravidity, jednak zvySeni obsahu tukit a objemu vody.
V budoucnosti se zdd byt nadéjné provddént farmakokinetic-
kych studit v pribéhu gravidity, jak bylo publikovdno v prdci
francouzskjch autori.® Uprava udrfovaci ddvky v zdvislosti
na hmotnosti pacienta muze vyznamné snizit ndklady spojené
s poddvdanim pomérné vysokych ddavek eculizumabu. Soucas-
né sledovdni blokddy Cs sloZky komplementu a koncentract
eculizumabu nepochybné povede ke zlepsent odhadu vstupni
ddvky a k nacasovdni intervalii mezi jednotlivymi aplika-
cemi eculizumabu. Nizkd koncentrace volného eculizumabu
(< 50 pg/ml) u pacientit s PNH koreluje s aktivitou kom-
plementu métenou testem CH50 (CH50 > 10 %; p = 0,004),
se soucasnym zvySenim koncentract bilirubinu (p < 0,0001)
a s potiebou poddvdni transfuzi (p = 0,034). Nizkd aktivi-
ta komplementu (CH50 <10 % normdinich hodnot) je na-
opak spojena s nizkymi koncentracemi laktdtdehydrogendzy
(p = 0,002). U studie provddeéné in vitro bylo zjiSténo, Ze
kiivka zdvislosti odezvy na ddvce neni u eculizumabu linedr-
ni.” Eculizumab ve vysSich ddavkdch inhibuje CH50 pomaleji,
2 téchto ditvodil je k dosaZent kompletni blokddy komplementu
nutnd aplikace pomérné vysokych ddvek. U pacientek pldnu-
Jicich téhotenstvi je doporucovdno zvySent ddvky na 1 200 mg
s aplikact kazdé dva tydny. V pripadé prikazu nekompletni
inhibice Cs slozky komplementu je v téhotenstvi navrhovdno
navysSent davky dokonce na 1 500 mg, poddvané rovnéz kazdé
dva tydny. Ke zvysent frekvence aplikace na 1 200 mg, ¢i do-
konce na 1 500 mg tydné by se mélo pristoupit pii zndmkdch

hemolyzy, zhorSent rendIn{ funkce ¢i pii vzestupu proteinurie.
V piipadé nedosaZent kompletni blokddy komplementu by méla
byt ve 26. tpdnu gravidity zvaZovdna také aplikace vyssi ddvky
v kratsich intervalech. K udrZeni kompletni blokddy komple-
mentu je doporucovino poddni pridavné ddvky do 24 hodin
od porodu, tyden po porodu, ddle se prvni mésic po porodu
doporucuje aplikace vyssich ddvek ve zkrdceném intervalu.®
Poddvdni eculizumabu v téhotenstvi by mélo byt zahdjeno
pouze v pripadé zndmek relapsu aHUS u pacientek dosud
v remisi, je2 eculizumab neuZivaji. Lécba eculizumabem by
méla byt ddle zvdZena u asymptomatickych pacientek se znd-
mou mutact v komplementu jisténou v rodinném screeningu
z ditvodu nekompletni penetrance, ceny lécby a limitovanych
dat uZitt eculizumabu v gravidité.

Aktivace komplementu vede k poruse v vegulaci angiogen-
nich faktorit a ty k ndslednému poskozent placenty.® Poskozent
placenty zprostredkovanému komplementem je zabrdnéno ex-
presi reguldtorit aktivity komplementu trofoblastem (faktoru
urychlujictho rozpad, membrdnového kofaktorového protei-
nu CDS9). Zvysené materské titry Bb produktii a aktivace
komplementu v éasné gravidité jsou asociovdny se zvySenym
rizikem vzniku preeklampsie.’ Vy$si prevalence preeklamp-
sie je popisovdna u pacientek s aHUS s piitomnosti mutace
v komplementu (8-18 % pacientek). Nékteré formy HELLP
syndromu sdileji s aHUS rovnéZ spoleCnou genetickou poru-
chu v alternativni cesté komplementu. Spolecnd patogenetickd
pii¢ina téchto klinickych jednotek nabizi do budoucna moZnost
1écby eculizumabem. V americké prdci byla popsdna 1écba
35leté pacientky, u které se v 26. tydnu gravidity rozvinul syn-
drom preeklampsie/ HELLP syndrom. Gravidita byla ukoncena
ve 29. tydnu cisarskym rezem, véasnd léCba eculizumabem
zabrdnila dmrti plodu a rodicky.”

Progndzu pacientek s aHUS v gravidité vyznamné ovliv-
niuje pritomnost jiZ preexistujiciho chromického onemoc-
néni ledvin jakékoliv etiologie, a to i v poldtecnim stadiu.
Soucasnd pritomnost rizikovych faktori, tj. arteridini hy-
pertenze, proteinurie a vyznamného snizeni rendlni funkce
(eGFR < 40 mljmin/1,73 m?), negativné ovliviiuje priibéh
téhotenstvi a zvySuje riziko vzniku ndslednych komplikaci.”?
Pritomnosti rendini insuficience a hypertenze se také vysvétiuje
predcasné narozent plodit a nizkd porodni hmotnost ve vyse
sledovaném souboru pacientek.

Z vySe uvedenych faktit je zvejmé, Ze k zavedent jednotnych
postupii pri 1éCbé eculizumabem v gravidité je nutné prove-
deni celé Tady dalSich studii, jeZ budou zaméreny zejména
na sledovdni koncentraci eculizumabu spolecné s dosaZenim
kompletni blokddy komplementu. Eculizumab jednoznacéné
zabrariuje relapsu aHUS v téhotenstvi, nicméné v prevenci
vyskytu preeklampsie ¢i HELLP syndromu nejsou dosavadni
prdce tplné slibné.

V posledni dobé je Siroce diskutovanou otdzkou délka lécby
a vysazeni eculizumabu u nemocnych po navozent uspésné
remise onemocnént. Z dosavadnich publikovanych pract je ziej-
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mé, Ze bezpecné vysazeni eculizumabu je vdzdno prinejmensim
na podrobnou znalost genotypu jednotlivce.’>* Relaps aHUS
se nejcastéji vyskytuje v prvnim roce od vysazent eculizumabu
a u nosi¢it nefrizikovéjsich mutact, tj. v genu pro CFH a C3

sloZku komplementu.’>' Pyi rozhodovdni o vysazent eculizuma-
bu je jisté nezbytnd spoluprdce oetiujictho lékare s klinickym
genetikem, ktery md cenné znalosti a zkuSenosti s fenotypovou
exprest jednotlivych mutact.
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