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Hemofagocytarni syndrom, difuzni alveolarni hemoragie, katastroficky antifosfolipidovy syndrom a rizné typy trombo-
tickych mikroangiopatii patfi mezi vzacné stavy s vyznamnou morbiditou a mortalitou. Spole¢nym rysem byva pozdni
stanoveni diagndzy, coz mGze ovlivnit Uspésnost lécby. Cilem prehledného ¢lanku je shrnuti zakladnich diagnostickych
a lécebnych krokl predmétné subpopulace kriticky nemocnych.

Klicova slova: hemofagocytarni syndrom, hemofagocytarni lymfohistiocytéza, HLH, syndrom z aktivace makrofaga, syn-
drom z uvolnéni cytokin(, difuzni alveolarni hemoragie, vaskulitida, trombéza, antifosfolipidovy syndrom, katastroficky
antifosfolipidovy syndrom, trombotickd mikroangiopatie, trombotickad trombocytopenicka purpura, hemolyticko-uremicky
syndrom, imunosupresivni terapie, etopozid, rituximab, vyménna plazmaferéza, rekombinantni aktivovany FVII, kaplacizu-
mab, eculizumab, ravulizumab.

Selected severe , haematological“ syndromes in adult intensive care patients

Haemophagocytic syndrome, diffuse alveolar haemorrhage, catastrophic antiphospholipid syndrome and various types of
thrombotic microangiopathies are rare conditions with significant morbidity and mortality. A common feature is late diagnosis,
which can affect the success of treatment. The aim of this review article is to summarize the basic diagnostic and therapeutic
steps of the present subpopulation of critically ill patients.

Key words: hemophagocytic syndrome, hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH, macrophage activation syndrome,
cytokine storm syndrome, diffuse alveolar haemorrhage, vasculitis, thrombosis, antiphospholipid syndrome, catastrophic
antiphospholipid syndrome, thrombotic microangiopathy, thrombotic thrombocytopenic purpura, haemolytic-uremic
syndrome, immunosuppressive therapy, etoposide, rituximab, plasma exchange, recombinant factor Vlla, caplacizumab,
eculizumab, ravulizumab.

l'lvod vyskytuji vzacné, casto unikaji pozornosti lékafl a byvaji diagnostikovana

Hemofagocytarni syndrom, difuznf alveoldrni hemoragie, katastrofic- ~ pozdé. Navic zpravidla chybi data o lé¢bé z randomizovanych klinickych
ky antifosfolipidovy syndrom a réizné typy trombotickych mikroangiopatii  studif. Publikované zkusenosti obvykle pochazeji z jednotlivych kazuistic-
patff mezi vzacné stavy s vyznamnou morbiditou a mortalitou. ProtoZese  kych sdéleni nebo z malych soubort pacientd, jen vyjimecné z klinickych
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registrd. Cilem pfehledu je shrnout zakladnf pravidla véasné diagnostiky
a inicidlni lé¢by pacientl s témito chorobami.

Hemofagocytarni syndrom

Stru¢ny popis pfipadu: 63lety polymorbidni muz s prohlubujici
s trombocytopenii (71 x 10%L) a leukopenif (1,7 x 10%L) zjisténou
priblizné dva mésice pfed planovanou implantaci mechanické néhra-
dy aortaIni chlopné. Po operaci doslo k rozvoji sepse komplikované
tézkym krvéacenim diky trombocytopenii a antikoagulaci warfarinem.
Laboratorné dominovala leukopenie (0,16 x 10°/L), trombocytopenie
(14 x 10%/L), anémie (koncentrace hemoglobinu po masivni substituci
98 g/L), hyperferitinemie (4116,8 ug/L), elevace aktivity transamindz
a laktatdehydrogenazy (LDH 5,07 ukat/L), hyperbilirubinemie (29,4
umol/L) a zvyseni koncetrace CRP (77 mg/L). Na CT byla popséna
splenomeagalie. Pacient byl zajistén empiricky antibiotiky (mikrobiolo-
gicky jen PCR pozitivita viru Epstein-Barrové (EBV) a pro riziko krvéacent
kontinudlni aplikaci profylaktické davky LMWH.

Vzhledem kanamnéze uzivani mesalazinu pro Crohnovu nemoc
byl zvazovan polékovy uUtlum krvetvorby. Postupné byly vylouceny
heparinem indukovand trombocytopenie, trombotickd mikroangi-
opatie, paroxysmalni nocni hemoglobinurie, systémova autoimu-
nitnf onemocnéni. V aspiratu kostni dfené byla tézkd hypocelularita
bez zmnozeni blastd, mirné dysplastické zmény, ¢etnéjsi histiocyty,
ojedinéle fagocytdza normoblastd a cytogeneticky delece genu
ETV6. Diferencidlné diagnosticky byla proto nové zvazovana hemo-
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fagocytdza, hypoplastickd forma myelodysplastického syndromu
a aplastickd anémie.

V dalsim prdbéhu se rozvinula hypofibrinogenemie (1,1 g/L), zvyraz-
nila hyperferitinemie (143571 ug/L), prokézali jsme hypertriacylglycero-
lemii (3,97 mmol/L) a trval febrilni stav. Teprve vysledek druhého ¢tenf
histologie z trepanobiopsie potvrdil pritomnost makrofagl s fagocyto-
vanymi krevnimi elementy a zésadné pfispél k zavéru hemofagocytarni
lymfohistiocytéza (dohromady naplnéno 6 z 8 kritérii HLH-24, resp. HScore
249 bodU). Lé¢ba dexametazonem a etopozidem podle protokolu HLH-
94 méla jen dil¢i a pfechodny Ucinek bez Upravy cytopenie. Pfidaly se
nové infekéni komplikace a difuzni hemoragicka kolitida refrakternina iv.
imunoglobuliny a podplrnou péci. K ipravé nedoslo ani po 1é¢bé alem-
tuzumabem a pacient zemfel pod obrazem multiorgdnového selhan.

Hemofagocytarni syndrom (hemofagocytarni lymfohistiocytéza,
HLH) je vzacné onemocnéni s vyznamnym uvolnénim cytoking, aktivact
makrofagy, cytotoxickych T lymfocytl a NK bunék vedouci k multior-
ganovému selhadni (MODS) a smirti (1, 2). Mortalita dospélych pacientl
se pohybuje v rozmezi od 26,4 do 74,8 % (1).

HLH se déli na primarnf a sekundarni. Primarni HLH se nej¢astéji
objevuje u déti s genetickou predispozici, sekundarni u dospélych v sou-
vislosti s infekci, malignitami a autoimunnimi nemocemi.V patogenezi
HLH dospélych pacientl hraje vyznamnéjsi roli neadekvatni odpoved
na spousteci faktory spiSe nez vrozend vloha. Spoustéce HLH je nutné
aktivné vyhledavat, protoZe nepoznané a nelécené mohou udrzovat
aktivitu nebo rekurenci HLH (viz Tab. 1) (2).

Tab. 1. Priciny primdrni a sekunddrni HLH (volné podle La Rosée P et al. Blood 2019)

Primarni/familiarni HLH - geneticky podminéna

Porucha cytolytickych mechanism( cytotoxickych T lymfocytd a/nebo NK bunék

Porucha regulace inflamazomu

Sekundarni HLH

HLH pfi infekcich

ehrlichia

Virové infekce: EBV 43 %, CMV 9 %, dale HIV, Dengue, chfipka, HSV, VZS, parvovirus B19, hepatitidy
Bakterialni infekce: nejcastéji Mycobacterium tuberculosis (vysoké mortalita), dale ricketsie, brucella, coxiela,

Houby a paraziti: zpravidla u imunokompromitovanych pacientd, nejcastéji histoplazma, candida a cryptococcus,
z parazitl leischmanie a plasmodia

HLH asociovana s nadory

Ta NK/T lymfomy (35 %), B lymfomy (32 %), leukemie (6 %), HodgkinGv lymfom (6 %), jiné hematologické
malignity (14 %), solidni nddory (3 %), jiné blize nespecifikované malignity (3 %)

Prikaz lymfomu mizZe byt ovlivnén aktivni atakou HLH — doporucuje se provést PET/CT, event. opakované
biopsie a konsultace zkuseného patologa

HLH asociované se systémovymi
zanétlivymi a autoimunitnimi nemocemi
- MAS-HLH

Nejcastéji SLE (prevalence 4 %) a Stillova nemoc (12 %)

Polékové HLH

Immune check point inhibitory (nivolumab, pembrolizumab, ipilizumab), pravdépodobné prostfednictvim
zvyhodnéni diferenciace Tregs a indukce T tolerance podporou dréhy indoleamine-pyrrol 2,3 dioxygenazy

Imunitné podminéné HLH

HLH asociovand s transplantaci

krvetvornych bunék nebo organt transplantace)

ZvIasté transplantace krvetvornych bunék (spise nez umbilikalnich bunék a autologni nebo alogenni

U transplantaci ledvin nebo jater zpravidla ve spojeni s oportunnimi infekcemi (herpetickymi, TBC, toxoplazma,
bartonela, Peumocystis jiroveci) a potrasplantacnimi lymfoproliferacemi

HLH asociovana s graviditou

v gravidité

HLH asociované s graviditou se manifestace vétsinou pfed porodem (88 %), mensi ¢ast po porodu (12 %)
— mortalita je 16 % (50 % u ostatnich dospélych HLH) — diferencidlné diagnosticky je treba odlisit tézkou
preeklampsii, HELLP syndrom, postpartaini atypicky hemolyticko-uremicky syndrom a akutni steatézu jater

HLH NOS (jinak nespecifikovana)

Pacienti s HLH bez genetické mutace nebo s mutaci nejasného vyznamu, familidrni HLH mGze byt spousténa
infekcemi, proto HLH pfi infekci ma byt také oznacovana také jako HLH NOS

Idiopatickd HLH

Pripady HLH u dospélych pacientd bez zfejmého spoustéce

NK = natural killers, EBV — Epstein-Barr Virus, CMV - cytomegalovirus, HIV — Human Immunodeficiency Virus, HSV — herpes simplex virus, VZS — varicela zoster virus, PET/
CT - Positron Emission Tomography/Computerized Tomography, HELLP — Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets, NOS — not otherwise specified
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U fady dospélych pacientd se HLH manifestuje triddou horecka +
bicytopenie s krvacivymi projevy + splenomegalie. Kromé toho mohou
HLH pacienti mit kozni exantém, bolesti kloub, hepatomegalii a lym-
fadenopatii, v rozvinutém stavu otoky, dusnost, prijem, obraz napodo-
bujici sepsi (2). V diagnostice se vyuzivaji kritéria HLH-2004 (viz Tab. 2) (2)
nebo tzv. HScore (HLH-probability calculator dostupny na https://www.
mdcalc.com/hscore-reactive-hemophagocytic-syndrome - viz Tab. 2).
Ve srovnani s HLH-2004 mé HScore u dospélych HLH pacientd vyssi
sensitivitu (100 %, resp. 90 %) a specificitu (80 %, resp. 79 %) (3).

Na rozdil od détskych pacientd neni u dospélych vieobecné vy-
Zadovéano funkéni vysetieni cytotoxicity lymfocytd nebo molekuldrné
genetické vysetreni. Tyto testy se doporucuje provadét u pacientd
s pozitivni rodinnou anamnézou HLH, s albinismem, s relabujicim one-
mocnénim, u mladych muzd s lymfoproliferaci asociovanou s infekcf
EBV a v pfipadech bez jasného spoustéce (2).

V terapii dospélych pacientl s HLH je doporuc¢ovén tzv. protokol
HLH-94 s event. intratekaIni aplikaci etopozidu (trvé-li neurologicka
symptomatologie nebo patologicky nalez v mozkomisnim moku) nebo
alogenni transplantaci krvetvornych bunék (AlloTx — primarni nebo
relabujici HLH, HLH u vybranych hematologickych malignit). Vzhledem
k heterogenité HLH u dospélych pacientl je doporucovano vést lécbu
individudIné a zohlednit charakter zdkladniho onemocnéni (infekce,
n&dory, autoimunitni nemoci...) - viz tabulka 3 (2).

Zasadni informace pro klinickou praxi: Nevysvétlena cytopenie
v jedné nebo vice fadach u pacienta s projevy systémové zanétové
odpovédi, splenomegalii, hyperferitinemii, hypofibrinogenémii
nereagujici na antibiotickou lé¢bu a progredujici do MODS ma
vést k podezieni na HLH.

Tab. 2. Diagnostickd kritéria HLH-2004 a HScore

Difuzni alveolarni hemoragie

Difuzni alveoldrni hemoragie (DAH) je vzacny zivot ohrozujici klinic-
ky syndrom manifestovany difuznim krvécenim z acindrni ¢asti plic, nové
vzniklymi plicnimi infiltraty na rentgenovém snimku plic a anemir (4).

Mortalita hospitalizovanych pacientl kolisa mezi 20 a 50 %, je zvy-
Sena u pacientl s hemoragickym sokem, vysokou aktivitou LDH, akutnf
poruchou funkce ledvin, ve skupiné imunitné podminénych DAH a je-li
diagnostikovéna pozdeé (5). | po zvlddnuti akutni faze zastava imrtnost
vysokd (kolem 16 %).

DAH syndromy se déli do Ctyf skupin: 1) imunitné podminénd DAH,
2) DAH pfi méstnavém srde¢nim selhdni, 3) heterogenni skupina DAH
rlzného pdvodu a 4) idiopatickd DAH - viz tabulka 4 (6).

Hlavni patologické nalezy u DAH jsou protildtkami zprostfedkovana
plicni kapilaritida, difuzni alveoldrni poskozenf a alveolamni krvaceni —
viz tabulka 5 (7, 8).

Vedle klasické triddy provéazi DAH nespecifické projevy jako kasel,
dusnost a horecka. Asi u 30-40 % nemocnych se hemoptyza objevovat
nemusf (9). Pacienti s imunitné podminénou DAH mivaji ¢astéji posti-
Zeni klze, kosti, kloubU, oblasti nosu a hrtanu a/nebo ledvin (9). DAH
razného plvodu a DAH u systémového lupus erythematodes (SLE)
se rozviji prudce, u ostatnich imunitné podminénych DAH je rozvoj
obvykle subakutnf (9). S prudkym rozvojem souvisi méné casty nalez
siderofadgt pfi bronchoalveoldrni lavazi (BAL) (8). Naproti tomu pacienti
s idiopatickou DAH mivaji BAL na siderofagy bohatou, coz mdze byt
dutsledek chronického onemocnén.

Diferencidini diagnostika DAH je siroka — viz tabulka 4. Pro potvrzeni
diagndzy DAH a vylouceni jiné pficiny krvacenti je rozhodujici vysetfeni
BAL provedené béhem prvnich 48 hodin (7). Podil siderofagd v BAL >

Diagnosticka kritéria HLH-2004 HScore

1. Molekuldrné-geneticka diagnéza v souladu s HLH

Sledovany parametr

Body

2. Diagnosticka kritéria HLH (5 z 8 niZe uvedenych)

Znamy imunodeficit *

0 (ne) nebo 18 (ano)

B Horecka
B Splenomegalie

Teplota (°C)

0 (< 38,4) nebo 33 (38,4-39,4) nebo
49 (> 394)

B Cytopenie postihujici > 2 ze 3 linif periferni krve
B Hemoglobin <90 g/L
B Pocet desticek < 10 x 10%/L

Organomegalie

0 (ne) nebo 23 (hepatomegalie nebo
splenomegalie) nebo 38 (souc¢asné hepatomegalie
i splenomegalie)

W Pocet neutrofild < 1,0 x 10°/L
B Hypertriglyceridemie a/nebo hypofibrinogenemie

Pocet cytopenii t

0 (1 linie) nebo 24 (2 linie) nebo 34 (3 linie)

W Triglyceridy nala¢no = 3,0 mmol/L

Feritin (ug/L)

0 (< 2000) nebo 35 (2000-6000) nebo 50 (> 6000)

B Fibrinogen < 1,5 g/L

Triglyceridy (mmol/L)

< 1,5) nebo 44 (1,5-4) nebo 64 (> 4)

B Hemofagocytoéza v kostni dfeni nebo sleziné nebo lymfatickych

Fibrinogen (g/L)

uzlinach

Aspartataminotransferaza (ukat/L)

< 0,51) nebo 19 (= 0,51)

B Snizend nebo chybéjici aktivita NK bunék (podle referen¢niho
rozmezi lokalni laboratore)

B Feritin > 500 pg/L

B sCD25 (4. solubilnf IL-2 receptor) = 2400 U/mL

Hemofagocytdza v kostni dieni

(
(
(> 2,5) nebo 30 (< 2,5)
(
(

o |O|Oo | O

ne) nebo 35 (@ano)

Pro diagnézu HL je tfeba naplnéni kritérii 1 nebo 2. Izolované
zvyseni koncentrace D-dimert beze zmén protrombinového casu,
aktivovaného parciadlniho tromboplastinového ¢asu a fibrinogenu
umozni odliseni od septického soku.

viz https://www.mdcalc.com/hscore-reactive-hemophagocytic-syndrome

*HIV nebo dlouhodobd imunosupresivni terapie (glukokortikoidy, cyklosporin A,
azathioprin...)

T definovano jako hemoglobin pod 9,2 g/L a/nebo pocet leukocytd <5 x 109/L a/nebo
pocet desti¢ek < 110 x 10%/L

Ndlezy podporujici diagnézu HLH: pleocytéza (mononukledry) a/nebo zvyseni bilkoviny v liquoru, histologicky obraz chronické hepatitidy, resp. cerebromeningedini
projevy, lymfadenomegalie, Zloutenka a/nebo elevace aktivity transamindz, laktdtdehydrogendzy, otoky, kozni exantém, hypoproteinemie, hyponatremie, zvyseni po-

meéru VLDL/HDL.

Morfologicky prikaz hemofagocytdzy je nespecificky, Ize jej najit u dalsich kriticky nemocnych pacient( bez HLH a pomdze jen v pripadech se silnym klinickym pode-
zienim. Nicméné zdvér HLH bez morfologického ndlezu hemofagocytdzy je treba délat opatrné a event. odbér materidlu opakovat. Prevalence morfologického ndlezu

hemofagocytézy v aspirdtu kostni diené osciluje mezi 25 a 100 %
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Tab. 3. Algoritmus lécby HLH u dospélych pacientt (volné podle La Rosée P et al. Blood 2019)

Prokazana nebo mozna HLH u dospélych pacientt
Klinicky stabilni pacient: nutno identifikovat a Ié¢it spoustéce HLH — Pfechodny HLH odpovidajici na lé¢bu zékladniho onemocnéni
Progresivné se zhorsujici / nestabilni pacient: CS +/- IVIG —
Primarni HLH Sekundarni HLH
Cvast?géiky J J J J J Obecné
pribé Akova .
HLH spojena s infekci HLH u nadoru MAS-HLH Polekg\;a HLH Ostatni hodnocen
{
Na zvézeni
v pfipadech: l Optimalizace
pozitivni RA \ podpdrné
{ { £ lecby
albinismu > 5 {
> @ 2 3 HD methyl-
izolované CNS 0 c ey 2 mgt y v v
ostizent £ g @ o prednisolon all-1R
postizent 2 S g § Cyklosporin A (tocilizumab) Cave
mlady muz g L% < % all-1R s | sekunddrni
EBV+ % J @ = (anakinra) Podle CS+/~VIG infekce
! CS+/-IVIG g Podle zakladniho Etopozid
Podle zékladniho onemocnéni Podle \
HLH-94 zakladniho onemocnéni J zakladniho )
individualni onemocnéni ¢ | Nedostate¢nd | onemocnénf Opa&fovalan,e
Gprava . CS4/-VIG | Nedostatecna | odpovéd po 48 | zvazovan
. Etopozid odpovéd hodinach nepozrlatwieho
Cs+/-IVIG N Prefaze” | CNS postizenf \: spoustece
Jasna wros;at\ka ! CSP+/(;|I\/IG kauzalni lecby ) Zvé2it etopozid (lymfom...)
eneticka +- i odie Etopozid
genet HLHo4 | HIPAMPRS 28kladniho y b l
pficina o N . .| auto/alloTx
(rituximab) onemocnéni dl
Pozitivni RA 1 Podle Ukonceni
, zakladniho imuno-
oieefr?ck)tcenrgt‘wf onemocnéni suprese?
Zachranna lécba R/R HLH
Rekurentfn’ ) Alemtuzumab / DEP / ruxolitinib / emapalumab /CHOP-like + etopozid +
onemocnent Vymeénna plazmaferéza / absorpce cytokind
{ Splenektomie u pacientl se splenomnegalif
\
AlloTx

Legenda: Off-label indikace rituximabu — ** bispecifické monoklondini protildtky (BiTE), T lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem (CART), checkpoint inhibito-
ry... — CS kortikosteroidy — IVIG i.v. imunoglobuliny — LipAmphB liposomal amphotericin B — CNS centrdlni nervovd soustava — DEP doxoribicin, etopozid, methylpredni-
solon — CHOP cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison

Tab. &. Ftiologie a diagnostika DAH

Priikaz ANCA snizuje potfebu biopsie plic/ledvin, prestoze
histologie potvrdi diagndzu, biopsie ledvin je indikovana pfi

ANCA vaskulitidy — mikroskopickd polyangiitida, Wegenerova prohlubovani selhdni a hematurii/proteinurii, biopsie plic pfi
granulomatdéza, Churglv-Straussové syndrom... nejasné diagndze neni-li mozné potvrdit diagndzu snaze
Goodpastureliv syndrom (IgG protilatky proti bazalni membrané Prlikaz anti-GBM nebo prikaz linedrnich depozit
glomeruld a alveolarnich kapilar) imunoglobulinu v glomerulech
Systémova onemocnéni pojiva — systémovy lupus erythematodes, ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-histony, RF
o revmatoidni artritida, smisené onemocnéni pojiva, Behcetova nemoc... Lupus antikoagulans, ACLA, anti-B2GPI
Imunitné pod- ) o, ) -~ B s
oy . Antifosfolipidovy syndrom Depozita IgA v kapildrach a venulach, leukocytoklasticka

minéna DAH e L e
Henoch-Schonleinova purpura vaskulitida v biopsii kGize
IgA nefropatie Viyhradni nebo prevladajici difuzni depozita IgA v mesangiu
Kryoglobulinemie glomerulli
Komplementopatie (urtikarialni anti-C1q vaskulitida) Priikaz kryoglobulinu, zpravidla typu Il nebo Il dle Brouetovy
Polékové vaskulitidy klasifikace
Rejekce Stépu po transplantaci plic Histologicky prikaz leukocytoklastické vaskulitidy v

kapildrach a venulach kize u pacienta s dlouhotrvajici
kopfivkou $patné reagujici na antihistaminika

Systolické dysfunkce levé srdecni komory

Diastolické dysfunkce levé srde¢ni komory
Chlopenni vady (mitralni stendza, aortédIni stendza...)
Myxom

46 az 85 % vsech neimunnich pficin - klinicky a
rentgenologicky obraz DAH + prikaz zvyseni tlaku v levé sini
(ECHO...)

DAH pfi méstna-
vém srdec¢nim
selhani
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Tab. &. Etiologie a diagnostika DAH — pokracovdni

herpesviry, chfipka typu A, dengue, malarie...)
Barotrauma

DAH rGzného

el protidestickova lécba...

Nadorovd onemocnéni

Idiopaticka plicni hemosiderdza

Toxickd poskozeni (ozafovani, cytostatika, kanabis...)
Transplantace krvetvornych bunék (HSCT)

Syndrom akutni dechové tisné (ARDS)

Polékové DAH (amiodaron, fenytoin, klomifen citrat...)
Tukova embolie

Infekce — Staphylococcus aureus véetné meticilin rezistentnich forem a
forem produkujicich Pantondv-Valentinovav leukocidin, leptospiréza,
anaerobni bakterie, Dirofilaria imminitis, Pseudomonas aeruginosa,

Aspergilus spp, Mycoplasma pneumoniae, legionella, cytomegalovirus,

Krvécivé choroby — trombocytopenie, antikoagula¢ni nebo

DAH se objevuje vétsinou ¢asné po celkové anestezii
Priikaz siderofdgt v alveolech bez jinych zndmek vaskulitidy
nebo depozit imunokomplext

Idiopaticka DAH

DAH bez prikazu vyse uvedenych onemocnéni a patologickych stavd

Legenda: ANCA — anti-neutrophil cytoplasmic antibody, IgG — imunoglobulin G, anti-GBM - protildtky proti basdlni membrdné glomeruld, ANA — antinukledrni proti-
Idtky, anti-dsDNA — protildtky proti dvouvldknové deoxyribonukleové kyseliné, anti-Sm — protildtky proti Sm (Smith) antigenu, RF — revmatoidni faktor, ACLA — antikar-
diolipinové protildtky, anti-B2GPI - protildtky proti B2 glykoproteinu |, anti-Clq — protildtky proti sloZzce komplementu 1g, ECHO — echokardiografie

Tab. 5. Hlavni patologické ndlezy u DAH

Protilatkami zprostiedkovana plicni kapilaritida

Neutrofilni infiltrace perivaskularniho intersticia kapildr, endotelidlni edém a
poskozeni, resp. fibrinoidni nekréza

Prdmérné 24-48 hodin po prvotnim postizeni cév se v okoli akumuluji
siderofagy

Objevuje se u systémovych vaskulitid, systémovych onemocnéni pojiva,
imunokomplexovych chorob, potransplantacnich krvéceni a imunosupresivni
terapie je v téchto pfipadech DAH efektivni

Mirné alveolarni krvaceni

Nemusi byt spojeno se zdnétem nebo destrukci alveoldrni mikrocirkulace, ale
s Unikem erytrocytt do alveoll

Objevuje se u polékovych DAH, pfi systémovém lupus erythematodes (SLE),
u diseminované intravaskularni koagulace (DIC), DAH kardidlntho plvodu a u
infekci veetné infekéni endokarditidy

Difuzni alveolarni poskozeni

Intersticidlnf a intra-alveolarni edém, kapilarni kongesce, mikrotromby,
epitelidIni nekréza, pritomnost fibrinovych exsudatl v alveoldrnim prostoru a
formace hyalinnich membran

Objevuje se u ARDS, po pouziti cytotoxickych 1ékd, ozéreni, u SLE a po
inhalaci kokainu

20 % je pro DAH diagnosticky. Role transbronchidlnf biopsie je vzhle-
dem k nerovnomeérnému rozloZenf postizenych tUsekd nejistd, proto je
u vsech pacientl s DAH nejasného ptvodu doporucovéno provedeni
plicni biopsie (10). Na rentgenovém snimku srdce a plic byvaji fokalni
nebo difuzni bilateraIni alveoldrni opacity nebo konsolidace predevsim
bazalné. Rekurentni epizody mohou vést k fibréze s retikularni inter-
sticidlni kresbou. U 20-50 % pfipadd akutni DAH mUze byt RTG obraz
negativni. Po¢itacova tomografie (CT) hrudniku oziejmi detaily a zpfesni
diferencidini diagnostiku. Echokardiografie srdce (ECHO) pfispéje k vy-
louceni onemocnéni srdce (mitraini stendza).

Kromé obecnych postupl orgdnové podpory (podpora obéhu,
umeéld plicni ventilace apod.) je soucasti [é¢by podani imunosupresiv
ke kontrole aktivity zdkladniho onemocnéni, vyménné plazmaferéza
(PEX) k odstranéni autoprotildtek a lokaIni hemostaza rekombinant-
nim aktivovanym FVII (rFVIla). Je-li DAH projevem systémového
onemocnéni, mdze vcasné zahéjeni cilené terapie kortikosteroidy
zabrénit rozvoji postizeni ledvin (5). U pacientl s neimunnimi typy
DAH (kardidInf pficiny, infekce) neni imunosupresivni terapie indi-
kovana (9).

Ke kontrole zanétlivé aktivity jsou indikované vysoké davky kortikoste-
roidd co nejdfive od stanoveni diagndzy (10). Methylprednisolon iv. 500 mg
az 2 g/den nebo 30 mg/kg/den po dobu 3-5 dnf's postupnym vysazovanim
béhem ctyfech tydnd. Pfes tuto terapii umird v akutni fazi vice nez 50 %

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(8):498-507 /

nemocnych. Nizce davkovany methylprednisolon (< 250 mg/den) ma
signifikantné mensi mortalitu v akutni fazi bez vlivu na celkovou Umrtnost.

Vyménnd plazmaferéza je uzite¢na k odstranéni autoprolildtek et
cetera u vybranych onemocnéni — anti-GBM u Goodpastureova syn-
dromu, ANCA u ANCA vaskulitid a nejraznéjsich protildtek u SLE (11).
Podle americké spolecnosti pro aferézu je u ANCA-DAH PEX indikovana
pii hypoxemickeé respira¢niinsuficienci vyzadujici high-flow oxygenaci
nebo mechanickou ventilaci (12).

Rituximab je efektivni u DAH provézejici autoimunitni onemoc-
nénf. U tézké ANCA vaskulitidy je rituximab srovnatelné ucinny jako
cyklofosfamid, nicméné efektivnéji snizuje rekurenci, rozvoj terminalni
rendlni insuficience nebo alveoldrnihemoragie (13). Rituximab ma lepsi
dlouhodoby efekt nez udrzovaci azathioprin.

Podminkou rychlé a funkéni hemostéazy je Uprava trombocytopenie
a koagulopatie. K dispozici jsou desti¢kové transfuzni pfipravky, plazma
nebo Octaplas LG®, tranexamova kyselina iv. a/nebo intrapulmonalné
i jako aerosol a rFVlla. Pro dosazenf i¢inné davky rFVlla v alveoldrnim
prostoru je nutné udrzovat vysokou koncentraci v systémové cirkulaci,
coz mUze zvysit riziko trombotickych komplikaci (14). Intrapulmonalné
aplikovany rFVlla je Gcinny i v mensi davce (50 ug/kg) a nizsi frekvenci
aplikacf (14). Podle publikovanych zkusenosti Ize pouzit iv. aplikace 35-
200 ug/kg jednordzové nebo opakované v intervalu 2-4 hodin, resp.
intrapulmonalni aplikace v ramci bronchoskopie s celkovou davkou
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50-90 ug/kg rFVlla fedéného ve fyziologickém roztoku jednorazové
nebo pfi opakovaném krvaceni opakované po 24 hodinach (14).
Zasadniinformace pro klinickou praxi: Nevysvétlena hemoptyza
s nové vzniklymi plicnimi infiltraty na snimku plic pfi sou¢asném
zhorsovani klinického stavu ma vést k podezieni na DAH.

Katastroficky antifosfolipidovy syndrom

Stru¢ny popis piipadu: 36lety muz po ischemické mozkové piihodé
uzival protidestickovou lécbu acetylsalicylovou kyselinou (ASA) a pro
hypertenzi telmisartan. Vysetfenim byl prokdzén lupus antikoagulans,
vysoky titr antifosfolipidovych protildtek (antikardiolipinové protilatky
IgG 467 GPL/mL, anti-B2GPI IgG nad 532 U/mL) a trombocytopenie
kolem 100 x 10%L. Pro vysoké riziko byl k ASA pfidan warfarin s cilo-
vym rozmezim 2,0-3,0 INR (International Normalized Ratio). Po mésici
lécby se po uderu do hlavy pfi INR 3,9 rozvinul subdurdini hematom
s nutnou kraniotomif a evakuaci hematomu. Tyden po operaci doslo
ke zhorsenf stavu s progresi trombocytopenie 90 x 10%L, rozvojem
poruchy funkce ledvin (koncentrace kreatininu 170 umol/L) a systémové
zanétlivé odpoveédi (C reaktivni protein 183 mg/L). Laboratornim vyset-
fenim byla mj. vylou¢ena heparinem indukovand trombocytopenie.
V nésledujicich dnech se rozvinula mikroangiopaticka hemolyticka
anémie a hepatorendlni insuficience (kreatinin 262 umol/L, ALT 7,54
pkat/L, AST 5,56 pkat/L, GMT 15,5 pkat/L). Pro uvazovany katastrofic-
ky antifosfolipidovy syndrom (CAPS) byla zahdjena série PEX a lécba
kombinaci prednisonu (1 mg/kg/den) s cyklofosfamidem (50-100 mg/
den). Série Ctyf aferéz s podanim celkem 100 baleni Octaplas LG® byla
ukoncena po vzestupu poctu desti¢ek na 148x10%1, odeznéni hemoly-
zy, poklesu koncentrace kreatininu na 149 pmol/l a normalizaci aktivity
transamindz. V antitrombotické profylaxi bylo pokracovdno kombinaci
ASA a vyssi profylaktické davky nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH).
Cyklofosfamid byl vysazen pro jaterni toxicitu a postupné byl vysazovan
prednison. Po ukoncenfimunosuprese je [é¢en kombinaci ASA 100 mg/
den s enoxaparinem 0,4 mL/den. Klinicky i laboratorné je bez znamek
trombotické mikroangiopatie, hepatopatie a nefropatie, trva pfitomnost
antifosfolipidovych protilatek (lupus antikoagulans, ACLA IgG 317 GPL/
mL, anti-B2GPI1gG nad 499 U/mL).V pribéhu lécby CAPS se stal otcem
a t&3f se ze svého syna.

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je heterogenni autoimunitni one-
mocnéni charakterizované soucasnou pfitomnosti antifosfolipidovych
protildtek a Zilnich nebo tepennych trombotickych pfihod nebo po-
rodnickych komplikacf (15). Katastroficky antifosfolipidovy syndrom je
Zivot ohrozujici manifestace APS s prudkym rozvojem trombotického
postizenf predominantné drobnych cév u soucasné tfech a vice organd
nebo tkdni béhem jednoho tydne s moznym rozvojem MODS, typicky
bez trombdz velkych cév a mortalitou az 50 % (16). Objevuje se u 1 %
pacientl s APS a az ve 40 % piipadd mUze byt jeho prvni manifestaci.

Antifosfolipidové protilatky, obzvIasté anti-B2GPI mohou vést k prot-
rombotickému nastaveni rznymi cestami — aktivaci endotelu, desticek,
monocytd, neutrofild, systému adhezivnich molekul a/nebo prozanétli-
vych cytokind, spotfebou oxidu dusného, zdsahem do drahy tkdriového
faktoru, fibrinolyzy, aktivaci komplementu nebo NETézy. CAPS mUze
byt spoustén infekci, graviditou, operacemi, malignitami nebo jinym
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autoimunitnim onemocnénim, které mohou vést k poskozeni endotelu
a/nebo CRS a/nebo k syndromu systémové zénétlivé odpovédi.

Kombinace antikoagula¢nf Ié¢by (nizkomolekuldrni heparin s cilo-
vym rozmezim 0,6-1,0 IU/mL nebo nefrakcionovany heparin s cilovym
anti-Xa 0,3-0,7 IU/mL) s intravenézné poddvanymi kortikosteroidy
(methylprednisolon 500-100 mg/den po dobu 3-5 dnf), vyménnou
plazmaferézou (start pfi podezfeni na CAPS, podle lé¢ebné odpovedi
nejméné 5 dni po sobé) a/nebo intravendzné podavanymiimunoglo-
buliny (IVIG - 1 g/kg/den po dobu az tfech dn() je spojovana s prezitim
69-78 % pacientd.

Pro pacienty s CAPS pfi SLE je doporucovan cyklofosfamid 750 mg/
m? v mésicnich intervalech po dobu aktivity nemoci nebo do neak-
ceptovatelné toxicity. Hydroxychloroquin, sirolimus, rituximab nebo
eculizumab jsou indikované u refrakterni choroby. Navrh terapeutického
algoritmu je uveden v tabulce &islo 6 (17).

Zasadnfi informace pro klinickou praxi: Nevysvétleny rychly roz-
voj (multi)organového selhani, zvlasté u pacienti s anamnézou
zilnich nebo tepennych trombé6z a/nebo se znamou pfitomnosti

antifosfolipidovych protilatek ma vést k podezieni na CAPS.

Trombotické mikroangiopatie

Stru¢ny popis pffpadu: 39letd tehotna byla pfijata na porodnici ve
37. tydnu téhotenstvi s gestacni hypertenzi a zndmkami intrauterinni
restrikce rlistu plodu s vysokym pomérem sFIT-1/PIGF 137. Uzavieno jako
gestacni hypertenze a téhotenstvi bylo ukonceno akutnim cisafskym
fezem pro hrozici hypoxii plodu a abrupci placenty. Priblizné ¢tyfi hodi-
ny po nekomplikovaném cisafském fezu se u pacientky prudce rozvinul
syndrom akutni respiracni tisné, t&zka porucha védomi, anurické akutnf
poskozenf ledvin, trombocytopenie (trombocyty 33 X 10%/L) a mikroan-
giopatickd hemolytickd anémie (hemoglobin 79 g/L, LDH 55,27 pkat/L,
pocet schistocytl 0,048 a pfimy antiglobulinovy test negativni). Po
vylouceni plicni embolie byl stav uzavien jako mozna ataka postpar-
talnfho hemolyticko-uremického syndromu (CM-HUS). V té dobé byla
aktivita ADAMTS13 34 %, exprese CD46 (membranovy kofaktorovy
protein) na granulocytech byla 13,3 (referencni rozmezi 16,5-22,6 MFI)
a C3 slozka komplementu 0,62 g/L (referen¢ni rozmezi 0,90-1,80 g/L).
Pro téZkou hemodynamickou nestabilitu byla misto série vyménnych
plazmaferéz bezprostfedné zahdjena lé¢ba eculizumabem a komplexni
podplirnd péce vcetné kontinudini hemodialyzy. | presto se u pacientky
rozvinulo termindIni rendini selhanf. Celkové délka pobytu na jednotce
intenzivni |é¢bé trvala 26 dni, celkova hospitalizace 55 dni. Dvacet dva
mésicll po porodu pacientka podstoupila Uspésnou transplantaci led-
viny. Genetické testovani odhalilo ,pouze” takzvané modifikatory, které
sice zvysujf penetraci a/nebo zédvaznost CM-HUS, ale samostatné bez
jiné patogenni mutace nebo silného provokacniho momentu nemusf
vyustit v CM-HUS. Z4dna patogenni varianta gend C3, CD46, CFB, CFH,
CFHR5, CFI, THBD, VTN and / or DGKE prokézéna nebyla. Opakovanym
testovanim byl vyloucen antifosfolipidovy syndrom.

Trombotické mikroangiopatie (TMA) jsou vzacné patologické stavy
s vysokym rizikem zdvazného pribéhu a smrti. Hlavnim patogenetic-
kym mechanismem orgdnového selhanf je porucha mikrocirkulace,

mikroangiopatickd hemolytickd anémie a trombocytopenie.
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Tab. 6. Ndvrh terapeutického algoritmu (volné podle Mesa CJ et al. Clin Rheumatol 2020)

CAPS

Lécba pridruzenych onemocnéni (napf. infekce)

{

{

Mozny nebo prokazany SLE

Akutni terapie

Pridat cyklofosfamid

Antikoagulace hepariny - LMWH (nebo UFH)
Methylprednisolon 500-100 mg/den po dobu 3-5 dnf
Vyménna plazmaferéza bezodkladné pfi podezieni na CAPS

Na zvazenije IVIG

Legenda: {

1

LMWH terapeutické rozmezi 0,6-1,0 IU/

Propusténi z nemocnice

Bez lé¢ebné odpovédi

mL nebo UFH s lécebnym rozmezim an-
ti-Xa 0,3-0,7 IU/mL

* preruseni antikoagulacni lécby je spo-
Jjeno rizikem novych trombdz zvIdsté tr-

Prednison 1 mg/kg s postupnym vysazovanim béhem 6 tydn(
Warfarin nebo LMWH
Pfidat hydroxychloroquin
{

Rituximab nebo eculizumab

vd-li pritomnost APA (predevsim triple /
double pozitivita, lupus antikoagulans,

Sest mésict od diagnézy

perzistujici vysoky titr ACLA/anti-B2GP)
acastéji u muzd

**[écba acetylsalicylovou kyselinou a/
nebo vymizeni APA je spojeno s nizkym
rizikem relapsu

Po stabilizaci stavu u pacientl s vymizenim APA lze zvazit
ukonceni antikoagulace * a pokracovat protidesti¢kovou terapii s
acetylsalicylovou kyselinou **

V pripadé rekurence pokracovani v antikoagulacni
lécbé

Za normalnich okolnosti desticky, leukocyty i erytrocyty nerusené
cirkuluji v neporusené cévé spolu s plazmatickym von Willebrandovym
faktorem (VWF) uvolrovanym z endotelovych bunék. ADAMTS13 (a di-
sintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif,
member 13) $tépi ULM-vWF na mensi a méné trombogenni ¢asti. Pokud
ADAMTS13 chybi nebo je-li diky excesivnimu uvolfovani multimerd
VvWF (ULM-vWF) pfekrocena jeho kapacita stépit ULM-vWF, mohou se
v prostfedi zvy$eného stfihového napéti multimery vVWF navazovat
na endotel arteriol a kapilar v podobé dlouhych vidken, kterad ucinné
vazou desticky. Vysledkem je vaskuldrni mikrotromboticky syndrom
manifestovany neimunni mikroangiopatickou hemolytickou anemif
(MAHA), konsump¢ni trombocytopenif a ischemickym poskozenim
tkani a orgdnd, tzn. TMA (18).

Nejcitovanéjsi formy TMA jsou trombotickd trombocytopenicka
purpura (TTP) a hemolyticko-uremicky syndrom (HUS). VSechny typy
TMA spojuje vysoké riziko smrti zejména pfi pozdni nebo neadekvatni
lécbé (19). Mortalita nelécené TTP je 90% a k poloviné umrti dochazf
béhem prvnich 24 hodin. V¢asna PEX sniZi mortalitu na 10 az 20 % (20).
U CM-HUS vede PEX ke kompletni odpovedi jen v 50 % pfipadd, nic-
méné pomUze zvlddnout fulminantni prabéh, minimalizovat poskozeni
orgdnUl a sniZit rekurenci (21).

Vedle TTP a HUS existuje fada sekundérnich TMA provézejicich
infek¢ni, nddorova nebo autoimunitni onemocnéni, transplantace
krvetvornych bunék nebo organt, téhotenstvi a postpartalni obdobf
nebo jsou nezddoucim Gcinkem lékd — prehled dominantnich patofy-
ziologickych déjl je v tabulce 7.

Diagnosticky zaver TMA predstavuje prikaz MAHA s rozvinutou
nebo rozvijejici se trombocytopenii u pacienta s dynamicky se ménicim
klinickym a laboratornim obrazem postizeni nejméné jednoho organo-
vého systému. Diagnosticky algoritmus je jednoduchy a realizovatelny
kdekoli a kdykoli béhem 3-6 hodin - viz tabulka 8 (22-25). V krev-
nim obraze nachazime trombocytopenii, anémii a zndmky hemolyzy.

Biochemické testy upozorni na postizeni ledvin nebo jater. Zakladnf

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(8):498-507 /

koagula¢ni testy mohou byt v Uvodu v referenénim rozmezi, pozdéji
se mUze rozvijet obraz diseminované intravaskularni koagulopatie.
V uvedenych pfipadech je tfeba vzdy indikovat stanovenf aktivity LDH,
vysetfeni poctu schistocytl a pfimy antiglobulinovy test (PAT). Velmi
vyrazné zvysena aktivita LDH je projevem hemolyzy a ischemického
poskozen(tkanfa orgdnl. Zvyseni poctu schistocytl nad 1 % je typicka
pro MAHA u TTP. Pocet schistocytd mUze ale byt u rlznych typl TMA
v rliznych fazich nemoci rlizny. Negativni PAT je dikazem neimunnf
podstaty hemolyzy (22, 26, 27).

Viysokd mortalita a morbidita neléc¢ené TMA znamens, Ze je nezbyt-
né zahdjit adekvatni lé¢bu bezprostfedné po prikazu TMA, ideédliné
béhem prvnich 4-8 hodin od prvniho kontaktu s pacientem kombinacf
kortikoterapie a PEX. Neni-li to v daném zafizeni mozné, je nezbytny
transport na pracovisté, kde PEX provadét Ize. Pfed zahdjenim PEX
(event. pfed podanim plazmy) je tfeba nabrat krev k vysetfeni aktivity
ADAMTS13, specifickych anti-ADAMTS13 a k archivaci materidlu pro
detailnéjsi vysetieni, kterd by mohla byt zavedenou Ié¢bou zkreslena.
Prehled pravidel Ié¢by vybranych typd TMA viz tabulka 7.

Zasadni informace pro klinickou praxi: Prudky rozvoj trombo-
cytopenie a hemolytické anemie u pacienta s rozvijejici se po-
ruchou organovych funkci (pfedevsim mozek a ledviny) ma vést
k podezieni na TMA.

Zavéry

Hemofagocytarni syndrom, difuzni alveoldrni hemoragie, ka-
tastroficky antifosfolipidovy syndrom a skupina trombotickych
mikroangiopatif patfi mezi vzacné stavy s vyznamnou morbidi-
tou a mortalitou. Na moznou pfitomnost nékterého z uvedenych
onemocnénf je nutno myslet vzdy pfi vyskytu jednoho nebo vice
nejcastejsich klinickych ¢i laboratornich pfiznakd (syndrom dechové
tisné, akutni selhani ledvin, splenomegalie, hemoptyza, cytopenie),
které nelze vysvétlit jinou, v aktudinim klinickém kontextu vice

pravdépodobnou pficinou. Klicovou podminkou klinického Uspé-
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chu je v¢asna diagnostika a v€asné zahdjenf Iécby, pfestoze nazory  diagnosticko-lé¢ebného postupu na nehematologickych pracovi-
na optimalni lé¢ebny postup nejsou vzdy jednotné ani v odborné  Stich intenzivni péce zasadni.

literatufe. Konzilidrnf role hematologa je pro stanoveni pfesného Kompletni seznam odkaz( na literaturu je dostupny u prvniho autora

Tab. 7. Piehled hlavnich patofyziologickych rys, diagnostickych kritérii a pravidel lécby vybranych typd TMA

Patofyziologie ‘

Diagnostika

Terapie

Tromboticka trombocytopenicka purpura

Ziskany nebo vrozeny (autozomalné recesivné
podminény) deficit ADAMTS13

ULM-vWF nemohou byt stépeny na mensi ¢asti
a velmi aktivné vézou desticky i leukocyty

Pravdépodobnost vyznamného deficitu
ADAMTS13 (pod 10 %) je pfi PLASMIC skore 6-7
bodd a French skére 2 body

Vysledkem jsou agregaty ULM-VWF s destic¢kami,
které uzavirajf mikrocirkulaci a vedou k MAHA,
trombocytopenii a ischemickému poskozeni tkanf
aorgand

Potvrzeni iTTP je aktivita ADAMTS13 pod 10 % +
prlikaz anti-ADAMTS13 ze vzorku krve odebrané
ped zahajenim lé¢by

Akutni ataka iTTP: v¢asné zahdjent terapie
kombinaci PEX + kortikosteroidy + kaplacizumab
+/- rituximab

Kaplacizumab zrychluje uvolnéni mikrocirkulace
a shizuje riziko orgdnového poskozeni - v
pifpadech s vysokym PLASMIC nebo French
skore je na zvazeni bezprostfedni zahéjeni 1éCby
caplacizumabem (bude-li vysledek ADAMTS13
dostupny do 72 hodin)

Pridani rituximabu zvysuje pravdépodobnost
rychlé eradikace anti-ADAMTS13

Nejvyraznéji je postizena cirkulace mozku a ledvin

Pro cTTP je diagnosticky pokles aktivity ADAMTS13
bez anti-ADAMTS13 s pozitivni RA - prvni
manifestace v détstvi nebo v gravidité

cT'TP: zpravidla staci opakované infuze plazmy, ke
snizenf vyskytu alergickych reakcf nejlépe solvent
detergent treated plasma

Komplementem mediovany hemolyticko-uremicky syndrom

Pricinou CM-HUS je poskozeni endotelu
dysregulaci komplementu u pacientd s mutacemi
gend CFH, MCP, CFI, CFB, C3 nebo z anti-CFH
Patogenni mutaci Ize prokazat u asi 60 % a anti-
CFH u 5-10 % pacientd

Etiologie byva multifaktoridIni = heterogenita
klinického a laboratorniho obrazu i prognoézy
Prekryvani pficin Ize identifikovat u 86 % HUS
asociovanych s graviditou

Pro CM-HUS neexistuje specificky test — nutné je
pii akutni atace TMA vyloucit TTP, IA-HUS, resp.
sekundarni typy TMA

PEX na 5-7 dnf umozni zvladnout fulminantni
prlibéh nemoci a sniZit riziko poskozeni tkani a
organ (Ucinnost ovliviuje typ piftomné mutace
Vcasné zahdjeni 1écby eculizumabem vede k
lepsim lé¢ebnym vysledkim vcetné Upravy
poskozenf ledvin

Terapie ravulizumabem poskytuje efektivni
odpoveédi pfi podavani v intervalu 8 tydnd

U pacientt s vysokym titrem anti-CFH protilatek je
na zvéazeni pfidani imunosupresivni terapif
Preruseni 1écby je mozné po 6 az 12 mésicich lécby
po alespor 3 mésice trvajici normalizaci rendlnich
funkci nebo stabilizaci chronického rendiniho
onemocnéni, pfi relapsu je indikovany vcasny
restart lécby

He

molyticko-uremicky syndrom asociovany s infekci

V piipadé STEGHUS je pfi¢inou je pfimé poskozeni
endotelu Shiga toxinem s uvolfovanim ULM-

vWEF, adhezi a aktivaci desticek a rozvojem TMA -
postizeny jsou piedevsim endotelové burky stfeva,
glomeruld a mozku - Shiga toxin mdZze aktivovat

Bolesti bficha s krvavymi prijmy a obraz TMA s
postizenim ledvin 5.az 7, resp. 10. den po prvnich
projevech infekce — u 30 % pacientt neurologické
projevy a termindlni rendini selhdni s mortalitou
1-5%

Lé¢ba STEGHUS je symptomaticka, série TPEX je na
zvdZeni u pacientl s tézkymi neurologické projevy
pro vysokou mortalitu v této skupiné pacient(

i komplement, snizovat expresi CD59 na epitelu
rendlnich tubull a inhibovat CFH

PFi¢inou je typicky Shiga toxin produkujici
Escherichia coli 0157:H7 (STEGHUS), mohou se ale
uplatnit dalsi subtypy E. coli, Salmonela, Shigella a
Campylobacter

Kultivacni vysetienf stolice: STEC kultivace
(MacConkey na E. coli O157:H7 resp. 026, O111,
0103, 0145, event. 0104:H4)

PEX mUZe zajistit rychlejsi Upravu stavu, nicméné

74dnéd jind préace nepotvrdila, Ze by kortikoterapie,
PEX samostatné nebo s eculizumabem méla lepsi
efekt nez komplexni podplrna péce

Pri¢inou SPA-HUS (HUS pri infekci Streptococcus
pneumoniae) je pifmé poskozeni endotelu,
hemolyza erytrocytd a destrukce destic¢ek
navozend aktivaci komplementu — bakteridlni
neuraminiddza umozni odkryti Thomsen-
Friedenrechova antigenu, vazbu protilatek,
aglutinaci erytrocytt a nekontrolovanou aktivaci
komplementu

SPA-HUS je typicky onemocnéni déti s

pneumonifi do dvou let véku s mortalitou az

50 % - u dospélych mohou byt téZké poruchy
mikrocirkulace dolnich koncetin - prikaz
pneumokokového antigenu v moci +/- PCR priikaz
pneumokoka v krvi nebo mozkomisnim moku

Lécebnou strategif je komplexnf podpdrna péce
a snaha vyhnout se aplikaci plazmy (zdroj anti-
TF IgM) - jsou-li indikované, maji byt podavané
promyté transfuzni pfipravky — indikace PEX je
nejista
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Tab. 7. Pfehled hlavnich patofyziologickych rysd, diagnostickych kritérif a pravidel lécby vybranych typl TMA - pokracovdni

Trombotické mikroangiopatie v gravidité

TMA spousténé graviditou (TTP, CM-HUS)

TMA specifické pro graviditu — PE a HELLP syndrom

B Pfi¢inouPEjeaberantniplacentaceaangiogeneze
s ischemif placenty, s uvolfovanim bioaktivnich
medidtord aktivujicich a poskozujicich matefsky
endotel s ndslednym rozvojem TMA

B Pfi¢inou HELLP syndromu neni UpIné jasng,
nepochybné multifaktoridini a koresponduje
s patogenezi PE

PTMS: refrakterni HELLP syndrom refrakternfk terapii
kortikosteroidy s nebo bez souc¢asného poskozeni
ledvin - netypicky nacasovand TTP - postpartainf
CM-HUS - APS - jiné mikroangiopatie

TTP obvykle v pribéhu gravidity
B podezieni potvrdi ADAMTS13 pod 10 %

PE definuje de novo vznikla hypertenze a proteinurie

ve druhé poloviné gravidity - riziko predikuje

zvyseny pomeér sFIT1/PIGF

B pravdépodobnost rozvoje ¢asné PE: nizkd pod
38, vysokd 38-85, velmi vysokd nad 85

HELLP syndrom definuje MAHA, zvysend aktivita
transamindz a trombocytopenie zpravidla u Zen
s preeklampsifi po 20. gestacnim tydnu, resp. do 48—
72 hodin po porodu - klinicky se projevuje bolestf
v epigastriu nebo pod pravym obloukem, nauzeou,
zvracenim, bolestmi hlavy, poruchami vidéni...

Progrese nebo novy rozvoj klinické a laboratornf
symptomatologie TMA 48-72 hodin po porodu
s rozvojem multiorganového selhanf

Akutnfataky iTTP: v¢asny start série PEX v kombinaci
s kortikosteroidy — uzen s ADAMTS13 pod 103230 %
bez jinych zndmek TMA zvazit PEX s kortikosteroidy
(nebo azathioprinem) profylakticky - téhotné
s cTTP: infuze plazmy (interval 1-2 tydny) nebo
pravidelné PEX - indukce porodu obvykle po
dosazen( 36. nebo 37. gestacniho tydne

V prevenci PE se u Zen se zvysenym rizikem
doporucuje podavani acetylsalicylové  kyseliny
v denni dévce 150mg do ukonceného 36.
gesta¢niho tydne

Hodnoty sFIT1/PIGF nad 655 do 34, resp. nad 201
po 34. gestacnim tydnu indikuji ukoncenti gravidity
do 48 hodin

V 1é¢bé je zdsadni ukonceni gravidity, lécba
kortikoidy, aplikace hof¢iku a kontrola hypertenze
Pacientky s ,HELLP syndromem” komplikovanym
béhem 48-72 hodin rozvojem  orgadnové
symptomatologie (ledviny, CNS, plice...) a progresf
MAHA, resp. trombocytopenie mohou mit PTMS

Nedojde-li béhem 48-72 hodin po porodu k Upravé
stavu nebo naopak pres veskerou podplrnou péci
progreduje orgdnové selhavani, je nezbytné zvazit
bezprostfedni zahajeni série 5 az 7 PEX Pokud tento
piistup selhdva (zhruba 50 % pfipadd) a progreduje
porucha funkce ledvin, maze jit o CM-HUS a je na
zvazeni zahdjeni léCby eculizumabem

Legenda: RA - rodinni anamnéza, CFH — komplement faktor H, MCP — membrdnovy kofaktorovy protein, CFl — komplement faktor |, CFB — komplement faktor B, anti-
-CFH - protildtky proti CFH, STEC — Shiga toxin produkujici £ colj PE — preeklampsie, HELLP — Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet count, APS — antifosfolipi-
dovy syndrom, sFIT1 — soluble fms-like tyrosine kinase-1, PIGF — placenta growth factor, PTMS — postpartdini tromboticky mikroangiopaticky syndrom

Tab. 8. Algoritmus zdkladni diagnostiky a inicidlni lécby TMA

Trombocytopenie pod 150 x 10°/I nebo pokles poctu desticek o vice

Mikroangiopaticka hemolyticka anémie

nez 25 %
Neurologické Postizeni N Postizeni Y Postizeni
) 9 : Postizeni GIT ) Postizeni plic
projevy ledvin srdce a cév zraku

Zakladni vysetfeni nezbytna pro rozliseni

rdznych typd TMA + archivace materialu

Vsechny odbéry krve je tieba provést pired podanim plazmy, plazmaferézou, event. jinou elimina¢ni metodou

ADAMTS13 aktivita + protilatky
proti ADAMTS13

Shiga toxin + kultivace stolice
na Shiga toxin E. Colj, event.
Streptococcus pneumonie,
virus chfipky A HINT...

komplementu

Patrani po poruse regulace

Patrani po jiném onemocnéni nebo
patologickém stavu

8 hodin

kg/den)

Zahajeni série vyménnych plazmaferéz co nejdfive pfi podezieni na TMA bez ¢ekani na vysledky laboratornich testi - preferen¢né béhem 4 az
Kyselina listova (5 mg/den) a neni-li kontraindikace imunosupresivni [é¢ba (inicidlné iv. methylprednisolon 1 g/den béhem 3 dni spiSe neZ prednison 1 mg/

Transfuze destickovych pfipravki jsou kontraindikované - indikace je omezena na pfipady s Zivot ohrozujicim krvacenim

PLASMIC skére 6-7
nebo French skére 2 body
ADAMTS13 pod 10 %

PLASMIC skére méné nez 6 bodu
nebo French skére méné nez 2 body
ADAMTS13 nad 10 %

kaplacizumab

*

Vrozena TTP (cTTP)

+/- rituximab
*¥

Symptomaticka a podptrna

péce

CM-HUS

pricinu sekundarni TMA
(generalizovany tumor..) a
trva vyznamné podezfeni na

Pritomné ” o . A Prlkaz jiného onemocnéni nebo
e Nepfitomnost protilatek Priikaz kauzalnf infekce s
protilatky patologickém stavu
{ { { { {
Ziskana TTP CM-HUS
(iTTP) Nejde o TTP, IA-HUS
+ IA-HUS nebo nefesitelnou TMA pfi jiném onemocnéni nebo

patologickém stavu
Lécba zékladniho onemocnéni
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Pfehodnoceni
diagnostického zavéru,
pokud chybi odpovéd na
podpurnou péci (infekci
spustény CM-HUS nebo jiny
typ TMA)

Pokracovéni v sérii PEX +
symptomatickd a podpdrna
péce

Doplnéni testd k potvrzeni
poruchy regulace
komplementu
Start terapie inhibitory
komplementu bez ¢ekani
na vysledky konfirmacnich
testu***

Symptomatickd a podplrné péce, PEX podle
etiologie

PFi dosazeni hematologické odpovédi zvazit zahajeni farmakologické tromboprofylaxe LMWH

Legenda: GIT — gastrointestindlni trakt, iTTP — immune-mediated TTP, cT TP — congenital TTP, IA-HUS — infection-associated HUS, CM-HUS — complement-media-

ted HUS (dfrive tzv. atypicky HUS), * v pfipadech s vysokym PLASMIC nebo French skére je na zvdzeni bezprostiedni zahdjeni Iécby caplacizumabem (zastavent terapie
pii ADAMTS13 nad 20 %), ** rituximab muze byt poddn na startu lécby s PEX, kortikosteroidy a kaplacizumabem nebo pfiddn pri nedostatecné ADAMTS13 odpovédi,
***pied zahdjenim lécby inhibitory komplementu musi byt vsichni pacienti ockovdni proti meningokokové infekci a/nebo léceni vhodnymi profylaktickymi antibiotiky

PLASMIC skére

PLASMIC a French skdre
Parametr French skére
Pocet desticek <30x10°/L (+1)

Kreatinin v séru
Hemolyza =
Zddny nddor v poslednim roce =
Zddnd transplantace orgdndi nebo krvetvor- =

nych bunék
INR< 1,5 -
MCV < 90fL -
Pravdépodobnost vyznamného deficitu ADAM- 0bodi=2%
TS13 (pod 10 %) 1bod =70 %
2 body 94 %
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