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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom
asociovany s graviditou

Pregnancy-associated atypical hemolytic-uremic syndrome
FRANTISEK SIMCIK

Alergomed s.r.o., Tfinec
Détské lékarstvi, Méstskd nemocnice Ostrava

SOUHRN

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom patii do kategorie vzacnych poruch regulace alternativni cesty komplementu. Je definovan
triadou mikroangiopaticka hemolyticka anemie, trombocytopenie a akutni poskozeni ledvin. Podkladem pro vznik atypického hemo-
lyticko-uremického syndromu je geneticka predispozice, kdy dochazi k mutacim v genech pro regulaci komplementu nebo pfitomnost
protilatek proti slozkam komplementu. Heterozygotni mutace v regulaénich proteinech komplementu nemuseji byt vzdy fenotypicky
aktivni a vyzaduji ur¢ity vyvolavajici faktor k manifestaci onemocnéni. Spektrum etiopatogenetickych ¢initell onemocnéni se s moznostmi
podrobnéjii diagnostiky dynamicky rozviji. Rychlé stanoveni diagnoézy ma zasadni vyznam pro 1é¢bu a prognézu onemocnéni. Clanek
uvadi kazuistiku sedmnactileté divky s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem se vznikem v prib¢hu gravidity.
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SUMMARY

Atypical hemolytic-uremic syndrome belongs to the category of rare alternative pathway complement dysregulation. It is defined by the
triad microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, and acute kidney injury. Genetic mutations in complement regulation genes or
presence of antibodies against complement parts are the essence of syndrome. Heterozygous mutations in complement regulatory proteins
may not always be phenotypically active and require a certain triggering factor for disease manifestation. The list of ethipathogenetic
factors is developing dynamically with the possibilities of more detailed diagnostics. Rapid diagnosis is a key for treatment and progno-
sis. The article presents a case report of a 17 year old girl with atypical hemolytic-uremic syndrome that developed during pregnancy.
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Uvod

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS)
patii mezi raritni, Zivot ohroZujici onemocnéni se
systémovymi projevy a s nepfiznivou progndzou.
Tvoti 5-10 % vsSech ptipadt hemolyticko-uremic-
kého syndromu (1). Jeho podstatou je dysregulace
alternativni cesty komplementu, kterd vede k akti-
vaci a zanétlivému poSkozeni endotelu. Nasledny
protromboticky a prokoagulac¢ni stav zplsobuje
systémovou trombotickou mikroangiopatii (TMA),
kterd byla pfed zavedenim inhibitorti termindlniho
komplementu do 1é¢by piic¢inou kone¢ného stadia
poskozeni ledvin a extrarendlnich komplikaci u vice
nez poloviny pacientd (2, 3, 4). Nejcastéjsi extra-
renalni projevy vyskytujici se u aHUS jsou shrnuty
v tab. 1.

Vzhledem k tomu, Ze v soufasnosti neexistuje
casné a primé vySetieni, je onemocnéni stale spo-
jeno s vysokou morbiditou a mortalitou (5, 6). Dia-
gndza je stanovena piitomnosti mikroangiopatické
hemolytické anemie, trombocytopenie a renalni in-
suficience u pacienta s aktivitou ADAMTS13 >10 %
a negativnim shiga toxinem (7).

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom spojeny
s graviditou (pregnancy-associated atypical hemo-
lytic-uremic syndrome; p-aHUS) je zvlastni formou
TMA, kterd je vysledkem nekontrolované aktiva-
ce komplementu v téhotenstvi nebo v poporodnim

obdobi. Incidence onemocnéni je jeden ptipad
na kazdych 25 000 téhotenstvi a predstavuje 7 %
vSech aHUS a 20 % ptipadt u zen (3). Od pocatku
90. let bylo zadkladem 1é¢by podavani infuzi mraze-
né plazmy (PI) nebo vyménné plazmaferézy (PE);
(8). Lécebnym prilomem se stalo farmakologické
ovlivnéni blokady terminalniho komplementu. Ecu-
lizumab je prvni humanizovany monoklonalni inhi-
bitor termindlniho komplementu, schvaleny v roce
2011 Ufadem pro kontrolu potravin a 1é&iv (FDA,
Food and drug administration). Eculizumab se vaze
s vysokou afinitou k C5 slozce komplementu, za-
stavuje tak jeji Stépeni na C5a a C5b, a tim brani
tvorb¢ termindlniho komplementového komplexu
C5b-9. Dochazi tak k inhibici komplementem zpro-
sttedkovaného poskozeni endotelu a vzniku TMA.
Pted zavedenim terapie rekombinantnich protilat-
kovych inhibitort C5 slozky komplementu do praxe
(eculizumab a ravulizumab) zemielo nebo dospélo
do kone¢ného stadia selhani ledvin do jednoho roku
od stanoveni diagndzy 50 % pacientl. CS5 inhibitory
snizily toto ¢islo na 15% (7, 8, 9).

Popis pfipadu

Pacientka ve véku 17 let byla ptijata na gyneko-
logické oddéleni ve 37. gestacnim tydnu pro pocina-
jici délozni Cinnost. Pfi vstupnim gynekologickém
vySetteni byl zjistén mrtvy plod. Jednalo se o prvni
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Tab. 1: Extrarenalni manifestace aHUS (prevzato a upraveno z (4))

Postizeny organ

Klinické projevy

Centralni nervovy systém

Podrazdénost, ospalost, kiece, kdma
Encefalopatie

Diplopie, kortikalni slepota
Hemiparéza, hemiplegie

Kardiovaskularni systém

Kardiomyopatie, myokariditida,

Srde¢ni selhani,

Stenookluzivni postizeni koronarnich tepen,
infarkt myokardu

Periferni cévy

Gangrendzni léze aker koncetin

Respiracni systém

Plicni hemoragie

Gastrointestinalni systém

Pankreatitida - kolitida, prijmy
Gastrointestinalni krvaceni
Jaterni cytolyza

Muskuloskeletalni systém

Rhabdomyolyza

graviditu po spontanni koncepci se zcela fyziolo-
gickym pribéhem, divka ptiznala koufeni béhem
téhotenstvi. Osobni anamnéza byla také zcela nega-
tivni. Dosud byla zdrdva, neuzivala zadnou trvalou
medikaci. Ve vstupnim krevnim obraze (KO) byla
zjiSténa mirna anemie (hemoglobin (Hb) 96 g/l),
trombocyty, parametry koagulace a biochemicky
panel bez patologie.

Za tfi hodiny po pfijeti pacientka porodila mrt-
vy plod, chlapce. Zakladni klinické vySetfeni ne-
prokazalo vyvojovou vadu ¢i jinou patologii, plod
byl bez znamek macerace. Soucasné¢ béhem porodu
byla zjisténa parcialni abrupce placenty, masivni re-
troplacentarni koagulum (cca 350 ml), peripartalni
ztrata krve byla odhadovana na dalSich 400 ml.

V poporodnim obdobi pacientka udavala mirné
bolesti v podbfisku, byla ventila¢né i ob&hov¢ sta-
bilizovana. Na poporodnim ultrazvuku (UZ) bficha
byla déloha kontrahovan4, lochia odchdzela pfimé-
fené. V kontrolnich laboratornich odbérech, které
provedeny 8 hodin po porodu, bylo zjisténo pro-
hloubeni anemie s Hb 53 g/l, trombocytopenie
89 x 109. Soucasné byla verifikovana hypoalbumine-
mie (25 g/l), zvySena hodnota laktatdehydrogenazy
a elevace kreatininu na 202 mmol/l a kyseliny moco-
vé na 455 umol/l. Anemie a koagulopatie byly kori-
govany podanim transfuze erymasy a mrazené plaz-
my. Gynekologem byl diferencialné diagnosticky

Tab. 2: Laboratorni parametry

zvazovan HELLP syndrom (Hemolysis, Elevated
Liver enyzmes, Low Plateles) nebo preeklampsie.
Od tretiho dne hospitalizace byly u pacientky za-
znamenavany patologické hodnoty krevniho tlaku,
doslo k rozvoji perimaleolarnich otokii a mikrosko-
pické proteinurie, diuréza ztistala trvale v normé¢. La-
boratorné doslo k ¢aste¢né uprave krevniho obrazu,
renalni parametry se vSak setrvale zhorSovaly. Vy-
brané laboratorni parametry jsou uvedeny v tab. 2.
Ctvrty den hospitalizace bylo doplnéno pediatric-
ké konsilium s diagnézou non oligurického renal-
niho selhani a vysloveno podezieni na aHUS jako
poporodni komplikaci. K dal$i monitoraci a doSet-
feni byla divka pfelozena na oddé¢leni pediatrické
a resuscitacni intenzivni péce. V laboratornich od-
bérech ptetrvavala hemolytickd anemie bez pritkazu
schistocytil, doslo k normalizaci hladiny trombocyti
i leukocytid. Hodnoty C3, C4 komplementu v norm¢,
hemopexin a haptoglobin negativni. Zanétlivé mar-
kery zustavaly opakované nizké. Postupné dochazi
ke spontannimu poklesu azotemie (maximalni hod-
nota kreatininu 312 umol/l), bez potieby nahrady
funkce ledvin. Divka byla subjektivné zcela bez po-
tizi. Byla potvrzena hypertenze, s maximem hodnot
170/84 mm Hg. Byla zah4jena terapie urapidilem
v kombinaci s diuretikem. Pro hyperurikemii byl
nasazen alopurinol. Jako prevence tromboembolické
nemoci aplikovan nizkomolekularni heparin.

Vyvoj laboratornich parametrii v priilbéhu hospitalizace
Den hospitalizace 1. | 1. | 2. 3 | 4 | 5 | 7 | 9 | 12 | 15.
Laboratorni hodnoty a referen¢ni
rozmezi
Hemoglobin (120-160 g/1) 96 53 74 69 70 64 68 81 89 91
Trombocyty (150-400 x 109/1) 211 89 90 112 149 142 211 335 421 488
Laktatdehydrogendza (2,1-3,7 pkat/l) 49 6,5 6,1 4,6 5,6 6,9 4,6 4 3,6
Urea (2,5-6,7 mmol/l) 3,7 7,6 8.2 11,3 12,7 12 8,8 6,4 58
Kreatinin (49-90 umol/l) 65 202 239 318 299 277 188 110 93
Kyselina mocové (150-350 pmol/l) 371 455 480 553 595 621 505 297 301
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Kardiologické vySetieni neprokézalo strukturalni
nebo funkéni patologii, za pravou komorou byl zjis-
tén drobny perikardialni vypotek. Kontrolni gyneko-
logické vySetieni bylo bez patologie. Otoky dolnich
koncetin a perikardidlni vypotek po nasazeni medi-
kace rychle regredovaly. Pro neuspokojivou kom-
penzaci tlaku krve dle 24hodinového monitoringu
byl do terapie ptfidan blokator kalciového kanalu.
Dale jiz byla divka normotenzni. Na UZ bficha zjis-
téna splenomegalie, pfi kontrolnim vySetfeni byla
velikost sleziny upravena do normy. Zakonny za-
stupce divky v pribéhu hospitalizace odmitl pro-
vedeni genetického vySetfeni se zaméfenim na dia-
gnostiku aHUS. Divka byla propusténa do domaci
péce 16. den hospitalizace.

K dalsimu sledovani byla zatazena do nefrologic-
ké poradny. V kontrolnich odbérech mésic po pro-
pusténi bylo zjisténo hranicni snizeni C3 slozky
komplementu (0,83 g/l) a mirné snizeni exprese
CD 46 (membranovy proteinovy kofaktor, MCP) —
nalezy podporovaly uvahu o p-aHUS. Trvala side-
ropenickd anemie, ktera byla korigovana substitu-
ci zeleza, ostatni parametry KO, biochemie i moc¢i
v norm¢. Divka byla ofkovana pneumokokovou
a meningokokovou vakcinou. V nasledném gene-
tickém vySetfeni (dovrsila plnoletost a dala souhlas
k vySetfeni) byla potvrzena mutace v genech pro
MCP a komplementovy faktor H (CFH). Byly pro-
kazany protilatky proti CFH (aCFH) v nizkém tit-
ru 40,7 aU/ml. Vzhledem k ptfitomnosti aCFH byla
doplnéna genetika CFH related gent, nasledné byly
potvrzeny mutace v CFHR 1,2 a 5.

Béhem sledovani pacientka prodélala bronchop-
neumonii, 2% uzivala antibiotika pro vysoce suspekt-
ni infekci mocovych cest bez pritkazu etiologického
agens. Prib¢hy vSech onemocnéni byly nekompli-
kované. Sedm mésicti po primoatace onemocnéni
znovu ot¢hotnéla. Vzhledem k relativné kratké dobé
od ptedchoziho porodu mrtvého plodu spojenym
s p-aHUS bylo gynekologem indikovano ukonceni

této gravidity. V soucasnosti je v klinické remisi
onemocnéni na antihypertenzni medikaci. 3,5 roku
po probéhlé atace p-aHUS porodila fyziologického
terminového novorozence. Prubéh gravidity byl ne-
komplikovany, k relapsu onemocnéni u pacientky
nedoslo.

Diskuse

Hemolyticko-uremicky syndrom spojeny s in-
fekci Shiga-toxin produkujici bakterii Escherichia
coli predstavuje 85-90 % vsech pripadi tohoto one-
mocnéni. VEtSinu postizenych tvoii pacienti do 5
let véku, incidence onemocnéni se pohybuje mezi
2-3/100 000/rok (2, 10). Atypicky HUS je vzacné
onemocnéni, tvofici 5-10 % ptipadd HUS s inciden-
ci 1-2/1 000 000/rok. Procentualni zastoupeni v pe-
diatrické i dospélé populaci je shodné, v détském
véku jsou Castéji postizeni chlapci, v dospélosti vice
zeny. Vyskyt aHUS spojeného s graviditou se v li-
teratufe uvadi okolo 7% ze vSech forem aHUS (6,
11). V literatufe je zminovano, ze az 80 % pacientek
s p-aHUS mélo pted porodem v anamnéze HUS (12).
Existuji dvé formy této nemoci souvisejici s gravi-
ditou. Prvni z nich se vyviji jako raritni komplikace
preeklampsie a vétSinou po porodu dochazi ke kom-
pletni remisi onemocnéni. Nejvétsi riziko vzniku je
spojeno s druhou graviditou. Druhd, ¢astéjsi forma
onemocnéni se vyviji po porodu, tvoti az 73—-79 %
pripadii p-aHUS a je spojena s 50—60% mortalitou
(3, 12). Velmi ¢astym nasledkem u prezivsich je hy-
pertenze a postizeni ledvin (11, 13). Nase pacientka,
i kdyz patfila do druhé skupiny, méla mirnéjsi pri-
b&h onemocnéni s perzistujici hypertenzi, bez vyvo-
je chronického poskozeni ledvin. Prubéh téhotenstvi
a dopad p-aHUS na plod je velmi riznorody. Jsou
popisovany porody zivych terminovych novorozen-
cl, ptredcasné porody i mrtvorozené plody. Data jsou
omezena, jednotlivé studie zminuji pouze jednotlivé
pfipady, kdy vysledky mohou byt ovlivnény malym

Tab. 3: Souhrn genetickych nebo ziskanych abnormit komplementu spojenych s aHUS (prevzato a upraveno z (15))

Abnormity funkce faktort souvisejicich s komplementem a jejich vztah s aHUS

Frekvence vyskytu u aHUS (%) Vliv mutace na aktivitu faktoru
Regulatory komplementu CFH 20-30 % snizena
CFI 4-8 % snizena
MCP 8-10% snizena
Anti-CFH protilatky 5-20 % snizena
Aktivatory komplementu a 4-8% zvysena
CFB <1-4% zvysena
Mutace souvisejici s koagulaci a jejich vztah k aHUS
THBD 3-5% snizend aktivita kofaktord
DGKE 8,00 % upregulace protrombotickych
faktor a aktivace trombocytl *
PLG - snizena fibrinolyticka aktivita *
Jiné INF2 - *

CFH - komplementovy faktor H; CFl - komplementovy faktor I; MCP — mebranovy kofaktorovy protein; C3 - C3 slozka komplementu
CFB - komplementovy faktor B; THBD — thrombomodulin, DGKE - diacylglycerolkinaza epsilon; PLG - plasminogen, INF — invertovany formin 2
*patologicky mechanismus aHUS zptsobeny variantami DGKE, PLG, INF 2 nebyl dobfe popsén
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poctem pacientl v souboru. Podle rakouské databa-
ze TMA autofi dokonce vzhledem k velmi dobrému
fetadlnimu outcomu u prenatdlnich epizod aHUS avi-
zuji, ze vysledky téhotenstvi s aHUS jsou mnohem
lepsi, nez je bézn¢€ uvadéno (14). U nasi pacientky
se domnivame, ze na mrtvorozenost kromé aHUS
m¢éla zasadni vliv abrupce placenty a mozné zhor-
Seni mikrocirkula¢nich podminek u matky kutacky.

Podstatou aHUS je dysbalance mezi aktivatory
aregulatory alternativni cesty komplementu ve pro-
spéch aktivatort. Tato nerovnovaha muze mit ge-
neticky puvod, vzacnéji k ni dochéazi v pritomnosti
protilatek proti slozkdm komplementu. Nejcastéji se
vyskytuji mutace v genech pro CFH, komplemento-
v¢é faktory I (CFI) a B (CFB), které zpravidla signali-
zuji zavaznéjsi prubeh choroby. Prognosticky méné
zavazné byvaji mutace pro MCP a thrombomodulin
(6). Nasledné genetické vySetfeni u nasi pacientky
prokazalo vicecetné komplementové mutace a pii-
tomnost aCFH protilatek v klinicky nevyznamném
titru. Kompletni pfehled genetickych mutaci spoje-
nych s aHUS je uveden v tab. 3.

Literarni zdroje uvadéji pritomnost genetickych
mutaci u 50-60 % pacientii s aHUS. Penetrace je
udavana mezi 40-50 % a ukazuje spise predispozici
nez kauzalitu. Vznik klinicky vyznamného onemoc-
néni vyzaduje spousté¢ amplifikujici komplement,
jako je gravidita, infekce, operace, nadorové one-
mocnéni nebo autoimunita (1, 6, 7).

Diagnostika p-aHUS je nesnadnd, protoze muze
napodobovat jiné stavy zjisténé v gravidité nebo po-
porodnim obdobi. Spoleé¢né piiznaky vykazuje téz-
ké preeklampsie s HELLP syndromem, trombotic-
ka trombocytopenicka purpura a akutni t€hotenska
steatdza (1). Existuji v§ak drobné klinické rozdily,
které pomahaji pti diferencidlni diagnostice. Pro p-
-aHUS svéd¢i spis poporodni manifestace, vyrazna
renalni dysfunkce, relativné mirnd trombocytopenie
a neurologické postizeni (12). Dulezité je na toto
raritni onemocnéni myslet, u nasi pacientky bylo
podezieni na p-aHUS vysloveno az pediatrem.

Uvodnimi 1é¢ebnymi modalitami u dospélych
zastava podavani infuzi mrazené plazmy (PI) nebo
vyménné plazmaferézy (PE), ackoliv ani jedna z me-
tod nefesi zakladni pfi¢inu onemocnéni, kterou je
patologie komplementu. Nase pacientka méla od po-
¢atku mirn¢jsi pfiznaky onemocnéni, navic diagnéza
p-aHUS byla zvazovana az od ¢tvrtého dne hospita-
lizace. Byla lécena podanim jedné jednotky PI, poté
se jiz hematologické a rendlni parametry postupné
normalizovaly, proto dalsi specializovana terapie
(PE, terapie rekombinantnimi protilatkovymi inhi-
bitory C5 slozky komplementu) nebyla indikovana.

Vyménna plazmafréza je vyhodnd u pacientl se
srde¢nim nebo renalnim selhanim, kde mnozstvi
plazmy, které je mozné podat, omezené. Lécba se
zpravidla zahajuje do 24 hodin od staveni diagnoé-
zy a zahrnuje denni vymény. Obvykle je podavan
1,5nasobek plazmy (60 ml/kg) po dobu nejméné
5 dni a do poctu krevnich desti¢ek na 100 x 109
a schistocytii 2 % po dobu 2 dni. Nasleduji vymény
obden a poté dvakrat tydné. Studie ukazuji, Ze em-
piricka terapie PE a PI u pacientli s aHUS nemusi

byt adekvatni k dosazeni hematologické a rendlni
remise u 60-75 % pacientl. Jsou rovnéz spojeny
s vyS$$im rizikem progresivniho poskozeni ledvin
(4, 6, 7). V ptipadé¢, ze pacient nevykazuje norma-
lizaci hematologickych a rendlnich parametr po
5—7 dnech, nebo je 1écba spojena s nezadoucimi
ucinky (nejcastéji komplikace plynouci z katetrizace
centralniho zilniho fecisté — az 31 % (4)), je doporu-
¢eno pacienta pievést na eculizumab. Ten je Iékem
prvni volby u pediatrickych pacientli. Jeho v¢asné
podani vyznamné zlepSilo prognozu déti s aHUS.
Potvrzeni genetické pti¢iny neni pfed podanim nut-
né. Remise zakladniho onemocnéni dosdhne na 1é¢-
bé eculizumabem 90 % pacientl. Vzhledem k bloka-
dé¢ termindlni cesty komplementu je u takto Iécenych
pacientl zvysené riziko infekénich komplikaci. Pro-
to je nutné nasadit antibiotickou profylaxi a pacienty
ockovat proti meningokokovym onemocnénim (16).
V soucasnosti je jednou z nejdiskutovanéjSich ota-
zek tykajicich se pouziti eculizumabu u aHUS délka
1é¢by. Ackoli k aktivaci alternativni drahy komple-
mentu dochazi prakticky u vSech pacientli béhem
akutni faze aHUS, bez ohledu na pfitomnost vzac-
nych variant genti komplementu, neni jasné, zda tato
aktivace pfetrvava u vSech pacientii béhem remise
a zustava klinicky relevantni. Faktort ovlivilujicich
uvahu Iékare o ukonceni 1é¢by je vice, patii sem
napf. pominuti vyvoldvajici ptfi¢iny onemocnéni,
riziko infekce opouzdienymi patogeny na medika-
ci (oproti zdravé populaci vice nez 2 000nasobné),
nezddouci ucinky 1écby (nékteré studie naznacuji
hepatotoxicitu eculizumabu) a samoziejmé vysoké
naklady na 1é€bu. Proti vysazeni eculizumabu stoji
riziko znovuvzplanuti onemocnéni s moznosti vyvo-
je akutniho ¢i chronického poskozeni ledvin a kar-
diovaskuldrnich nebo neurologickych komplikaci.
Riziko relapsu po ukonceni 1é¢by je udavano mezi
25-30%, ale az 50 % u pacientll se vzacnou vari-
antou alespon v jednom komplementovém genu (6,
7, 17). Zda se, ze patogenni mutace v CFH a MCP
jsou spojeny s vys§i pravdépodobnosti recidivy (8).

Zavér

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom spojeny
s graviditou je raritni onemocnéni s potencionalné
fatalnimi nasledky. Tento syndrom je nutno zvazovat
zejména v piitomnosti trombotické mikroangiopa-
gie spolu s trombocytopenii a akutnim poskozenim
ledvin. Genetické vySetfeni abnormit komplementu
muze potvrdit diagndézu, ale jeho dokonceni trva
mnoho tydni a pro feSeni akutniho stavu zpravidla
nebyva uzite¢né. Pii podezieni na tuto diagnozu je
zédkladem lécby podavani infuzi mrazené plazmy
nebo pouzité vymeénné plazmaferézy. Na zvazeni je
podavani monoklonalni protilatky eculizumab, které
zlepSuje rendlni a hematologickou prognézu.
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