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Téhotenstvi predstavuje mimoradnou vyzvu pro matersky
imunitni systém, protoze musi na jedné strané zajistit
ochranu plodu pred patogeny a na strané druhé zabranit
aloimunitnimu poskozeni plodu tim, Ze nastoli toleranci
vici paterndlnim antigentim. Atypicky hemolyticko-ure-
micky syndrom (aHUS) je onemocnéni nejcastéji zptiso-
bené vrozenymi, resp. dédi¢nymi poruchami alternativni
cesty komplementu ¢i bilkovin, které tuto cestu reguluj,
a t¢hotenstvi je jednim ze stavil, jez mohou vyvolat vznik
zivot ohrozujici epizody aHUS. Atypicky hemolyticko-
-uremicky syndrom vdzany na téhotenstvi (tzv. pregnan-
cy-related aHUS, p-aHUS) postihuje v obecné populaci
pfiblizné jedno z 25 ooo téhotenstvi,' coz je ve zna¢ném
kontrastu s 20% incidenci p-aHUS u zen s preexistuji-
cim aHUS.> V klasické podobé se p-aHUS objevuje v po-
porodnim obdobi a v minulosti se pfedpoklddal pouze
maly klinicky dopad na stav plodu. Ukazuje se vSak, ze
preeklampsie, eklampsie a HELLP syndrom (zahrnujici
hemolyzu, zvySeni aktivity jaternich enzymd, nizké pocty
trombocytill) jsou vSechno stavy uzce spojené s porucha-
mi regulace komplementového systému a také s aHUS,
jehoz vyznam pro osud plodu se tak jevi jako zavaznéjsi.
Kazdé te¢hotenstvi u Zen v riziku by mélo byt posuzovano
individudlné a peclivé pldnovdno, objektivnich dokladl
o skute¢ném riziku aHUS pro téhotné Zeny i plod je vSak
malé mnozstvi.

Cilem préce bylo ziskat idaje o priibéhu téhotenstvi
z dobre charakterizovaného souboru pacientek s aHUS
z jednoho centra (Vienna Thrombotic Microangiopathy
Cohort). Celkové byl vyhodnocen pribéh 27 téhotenstvi
u 14 zen, vcetné deviti té¢hotenstvi u ¢tyt Zen, které byly
sledovdny prospektivné. Koncem ¢ervna 2015 vstoupilo
do videniské kohorty TMA 92 pacientt. Soubor zahrnoval
30 (33 %) pacientli s aHUS (20 z nich byly zeny), jedno-
ho pacienta s pfitomnost{ shiga toxinu produkovaného
Escherichia coli (tzv. STEC-HUS) a 61 pacientil s jinymi
pricinami trombotické mikroangiopatie (TMA). Z cel-
kem 20 Zen s aHUS bylo 14 téhotnych a celkové mély
27 téhotenstvi, z nichz devét téhotenstvi (u 4 Zen) bylo
sledovano prospektivné. Veék 14 zen, které oté¢hotnély
v dobé stanoveni diagnozy, byl 29 + 12 let (prameér + SD).
Soubor 14 té¢hotnych zen bylo mozno rozdélit do tf1 pod-

skupin v zavislosti na ¢asovém vztahu mezi vznikem té-
hotenstvi a stanovenim diagnézy aHUS. V podskupiné
A (n = 2) byl aHUS diagnostikovan v odstupu nékolika let
(6, 14) pred vznikem prvniho te¢hotenstvi; v podskupiné B
(n = 5) m¢ly Zeny alespon jedno nekomplikované té¢hoten-
stvi pred vznikem prvni epizody aHUS (medidn ¢asového
odstupu = 6 let) a v podskupiné C (n = 7) se epizoda
aHUS objevila v prubéhu téhotenstvi ¢i bezprostfedné
po jeho ukonceni. V podskupiné C se p-aHUS vyvinul
u péti Zen v pritbéhu prvntho téhotenstvi (2x v 2. trimest-
ru, 2x Vv 3. trimestru, 1x v puerperiu) a u dvou zen doslo
k vyvoji p-aHUS az v pribéhu druhého, resp. tfetiho tého-
tenstvi. Celkové bylo u 14 sledovanych osob s diagnézou
aHUS sedm (26 %) téhotenstvi komplikovano vznikem
epizody p-aHUS, zatimco 20 (74 %) téhotenstvi probéhlo
bez komplikaci. U tif pacientek byla epizoda TMA patrné
vyvoldna jednim ze zndmych spoustécich mechanismu:
infekee, krvaceni ¢i kyretdz po spontdnnim abortu. Navic
u tif Zen byly pred stanovenim diagndézy aHUS prokazany
projevy preeklampsie ¢i HELLP syndromu.

Mutace gend, které koduji proteiny alternativni ces-
ty komplementu ¢i molekuly regulujici tuto cestu (CFI,
CD46, CFH, CFB, C3, THBD), byly v souboru s aHUS od-
haleny u deseti pacientt ze ¢trndcti (71 %). U tii z deseti
pacienttl byly muta¢ni zmény vyhodnoceny jako vysoce
suspektné patogenni, u dvou z deseti jako pravdépodob-
né patogenni a u péti z deseti pacientl jako potencidlné
patogenni. Navic deset pacientd zdédilo rizikovou alelu
CFH-H3, ktera zvysuje pravdépodobnost penetrance pa-
togennich mutaci pro aHUS. Nebylo mozno prokazat vliv
specifickych mutaci na pribéh té¢hotenstvi.

V souboru retrospektivné sledovanych téhotenstvi
(n =18) se p-aHUS vyvinul v Sesti piipadech (33 %), vie
u zen ze skupiny C, kterym nebyly podavany profylaktické
infuze cerstvé mrazené plazmy (MP) ¢i nebyla provddéna
jina profylakticka opatteni. V souboru prospektivné sle-
dovanych téhotenstvi (n = 9), v jejichz rdmci byly obvykle
zendm poddvany infuze MP, se p-aHUS vyvinul pouze v jed-
nom pripadé. U retrospektivné i prospektivné sledovanych
téhotenstvi se vznikem p-aHUS byly epizody TMA léceny
infuzemi MP, vyménami plazmy (PE) a v jednom piipadé
podanim monoklondln{ protilatky ekulizumab. Medidn
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gestacniho tydne byl 38. U 19 téhotenstvi doslo k porodu
v radném terminu a u dvou téhotenstvi k pfed¢asnému po-
rodu zivého plodu. U dalsich Sesti téhotenstvi doslo 2x k po-
rodu mrtvého ditéte a 4x k pred¢asnému potratu (pred
21. tydnem téhotenstvi). Ze sedmi téhotenstvi kompliko-
vanych vznikem p-aHUS doslo k porodu v fddném terminu
2x, k porodu pred terminem 3x (z toho porod Zivého ditéte
2x a porod mrtvého ditéte 1x) a ke spontannimu potratu
mrtvého plodu 2x. Celkové v této kohorté nastal neptiznivy
vyvoj plodu v poméru 22/100 téhotenstvi (10-41, pti 95%
intervalu spolehlivosti [CI]) a v pripad¢ vzniku p-aHUS
byl tento pomér 70/100 téhotenstvi (33-93, pri 95% CI).
Vyvoj rendlnich funkci u 14 Zen ke konci studie byl na-
sledujici: Sest Zen m¢lo nativni ledviny (normalni funkce
2x, CKD kategorie — G1 2x, G2 1x a G4 1x) a u osmi Zen
onemocnéni ledvin progredovalo do stadia termindlniho
selhdni ledvin (ESRD) s ndslednou transplantaci ledvinné-
ho $tépu (7x) a/¢i s nutnosti dialyzacni 1é¢by. Frekvence
vyskytu ESRD u 14 Zen od prvniho téhotenstvi do konce
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Az do neddvné minulosti byl p-aHUS 7azen do skupiny tzv.
sekunddrnich TMA bez pravdépodobné genetické vazby. Teprve
v roce 2010 Fakhouri a spol? ve své prdci odhalili, Ze mutacni
xmény pii p-aHUS jsou obdobné jako u jinych pacientii s aHUS
bez vazby na téhotenstvi a Ze p-aHUS tak nejspiSe predstavuje
pouze variantu aHUS vyprovokovanou a odhalenou probiha-
jicim téhotenstvim. Bruel a spol.* tento koncept potvrdili v roz-
sahlé multicentrické studii s 87 pacientkami, ve které prokdzali,
Ze u 49 (56 %) Zen Ize nalézt varianty v nékterych genech
komplementu, predevsim v genech pro faktory CFH a CFI,
a upresnili nékteré klinické rysy p-aHUS. Vétsina pripadii p-a-
HUS byla pozorovdna v pritbéhu prvntho téhotenstvi (58 96)
a vznikla obvykle v poporodnim obdobi (76 9). Rendini funkce
byly vyznamné sniZené u velké Cdsti pacientek s aHUS: v dobé
stanovent diagndzy byla 56 (71 %) Zendm poskytnuta dialyzac-
ni 1é¢ba, v priibéhu sledovdni (primérnd doba 7,2 roku) doslo
ke vaniku ESRD u 41 (53 9) pacientek a 15 (19 %) pacientek
dospélo do CKD riizné zdvaznosti. V 1écbé byly pouZity PE u 56
(78 96) pacientit, infuze MP u 21 (41 %) pacientii a ekulizumab
u Ctyr* (5 96) pacientit. U 13 (28 96) pacientit doslo k rekurenci
aHUS. Pritomnost (resp. absence) genetickych variant kom-
plementového systému byla obdobnd u pacienti, kter{ prodeélali
epizodu aHUS p1i prvnim, resp. nékterém ndsledujicim tého-
tenstvi, avSak zdvaznost klinického pritbéhu (napr. z hlediska
rendintho postiZent a progrese do ESRD, procenta neurologic-
kych komplikact, frekvence rekurenct) byla vys$i u pacientii
s prokdzanymi genetickymi variantami. Komentovand prdce
i Bruelova studie jsou tedy v souladu v nékolika zdkladnich

studie (2015) byla vypoctena na 6,36/100 pacientorokt
(2,56-13,11, pii 95% CI).

Zavérem tedy autofi konstatuji, ze téhotenstvi predsta-
vuje vyznamnou zdtézovou situaci pro zeny s aHUS, a to
do té miry, Ze nékterym zendm s aHUS nebylo v minulosti
doporuceno otéhotnét. Tento postoj byl pozdéji podroben
kritice jako nadmérné pesimisticky a studie analyzujici
pribéh téhotenstvi u 14 zen s aHUS z kohorty Vienna
TMA potvrzuje ponékud optimistictéjsi vyhledy u tého-
tenstvi komplikovanych aHUS. Studie ukdzala, Ze: a) pou-
ze u jedné ¢tvrtiny téhotenstvi doslo k epizodé p-aHUS;
b) epizody p-aHUS byly trikrdt castéjsi (33 %) u té¢hotnych
zen retrospektivné sledovanych, kterym byla poskytnuta
jen konvencni péce jako pri nizkorizikovém téhotenstvi,
v porovnani s prospektivné sledovanymi téhotenstvimi
(11 %), kde byla péce poskytovana ve specializovanych
jednotkdch a se zajisténim profylaktického podani MP (¢i
ekulizumabu); c¢) osud plodll byl priznivy, pokud nedoslo
k vyvoji p-aHUS.

bodech: a) vyznamnd ¢dst pripadi p-aHUS je podminéna ge-
netickymi variantami genti kédujicich alternativni cestu kom-
plementového systému nebo proteini, které ho reguluji; absence
pritkazu nevylucuje diagndzu p-aHUS; pritbéh aHUS je patrné
dvaingsi v jejich pritomnosti neZ v p¥ipadé jejich absence;
podrobnéjsi kovelace mezi genetickymi determinantami a kli-
nickym pribéhem zatim nent k dispozici; b) vétsSina pripadi
p-aHUS vznikd obvykle, nikoli vSak vyhradné béhem prvniho
tehotenstvi, nejcasteji v poporodnim obdobi; c) postiZeni ledvin
v rdmci p-aHUS je Casto zdvainé, a to jak v obdobi akutni ma-
nifestace p-aHUS, tak z hlediska dlouhodobého; d) konvencni

Vo vy

lécba z drivéjsiho obdobi (MP/PE) nebyla dostatecné ucinnd
v lécbé aHUS a v prevenci posSkozeni ledvin; e) velkd Cdst té-
hotenstvi v ramci p-aHUS muiZe probihat priznive s ohledem
na osud plodu, 2vIdsté pokud lze zajistit preventivni pripravu
téchto téhotenstvi. Samostatnou otdzkou této problematiky je
volba optimdlni 1écby u pacientek s p-aHUS. V minulosti, pred
érou zavedent 1échy ekulizumabem, byly konvencnimi léCebnymi
prostiedky infuze MP i PE, které vSak na rozdil od ekulizuma-
bu neumoZitovaly systematicky dosdhnout rychlého a trvalého
ucinku. Poddni ekulizumabu u p-aHUS bylo dosud popsdno jen
u malého poctu pacientt,S” nicméné se zdd byt bezpecné. Cenné
2kuSenosti s poddvdnim ekulizumabu u téhotnych Zen Ize také
odvodit od tispésného modelu 1éCby touto ldtkou u téhotnych
pacientek s paroxysmdlni nocni hemoglobinurii.® Komentovand
studie umoZniuje lépe pochopit mechanismus vzniku p-aHUS
a jeho klinicky priibéh, a je proto cennym voditkem pro opti-
mdlni volbu 1échy.
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