e i |

doi: 10.48095/cctahd2025prolekare.cz10

A byla tam tromboticka mikroangiopatie?

Was there a thrombotic microangiopathy?
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SOUHRN: Trombotické mikroangiopatie (TMA) predstavuji heterogenni skupinu onemocnéni rGizné etiologie, jejichz spole¢nym rysem je
poskozeni endotelu drobnych cév. Typickym nalezem v laboratornich odbérech jsou trombocytopenie a mikroangiopatickd hemolytickd anémie
spolu se zndmkami orgdnového poskozeni (nejcastéji ledvin). V diferencidlni diagnostice je nutno odlisit mimo jiné autoimunitni onemocnéni
s multiorganovym selhanim. Kazuistika prezentuje pfipad mladé zeny, u které doslo k rozvoji multiorganového selhani v ¢asném postpartalnim
obdobi. U pacientky se jednalo o prvni manifestaci systémového lupus erythematodes. | pies rychlou diagnostiku a lé¢bu byl priibéh hospitalizace
komplikovany, a to pro zakladni onemocnéni a déle pro zdvazné infekce s nutnosti Upravy imunosupresivni terapie. Pacientka byla propusténa
do ambulantni péce po témér 4 mésicich intenzivni péce, jeji stav se nadale zlep3uje.

KLICOVA SLOVA: trombotické mikroangiopatie - systémovy lupus erythematodes — multiorgdnové selhani

SUMMARY: Thrombotic microangiopathies represent a heterogeneous group of diseases of various aetiology, whose common feature is damage
to the endothelium of small blood vessels. Typical laboratory findings include thrombocytopenia and microangiopathic haemolytic anaemia,
along with signs of organ damage (most commonly affecting the kidneys). In the differential diagnosis, it is necessary to differentiate, among
other conditions, autoimmune diseases with multi-organ failure. This case report presents a case of the young woman who developed multi-
organ failure in the early postpartum period. For this patient, it was the first manifestation of systemic lupus erythematosus. Despite prompt
diagnosis and treatment, the course of hospitalization was complicated — both due to the underlying disease and due to severe infections, that
required adjustments to her immunosuppressive therapy. The patient was discharged to outpatient care after nearly four months of intensive

treatment, and her condition continues to improve.
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UvVOoD

Trombotické mikroangiopatie (TMA)
pfedstavuji zadvazny a potenciadlné
Zivot ohrozujici stav. Porod a ¢asné po-
porodni obdobi jsou zndmé jako rizi-
kové pro jejich rozvoj [1]. Laboratorné
se projevuji zejména triddou hemoly-
tickd anémie, trombocytopenie a poru-
cha organovych funkci [2]. Rychla dia-
gnostika a v¢asna lécba jsou zdkladnim
predpokladem k zvladnuti kritického
stavu pacient(. V ramci diferencialni dia-
gnostiky TMA je nutné vyloucit také au-
toimunitni onemocnéni. V nasi kazu-
istice prezentujeme ptipad pacientky
s rozvojem multiorgdnového selhani pfi
prvni manifestaci systémového lupus
erythematodes (SLE) v postpartalnim
obdobi.

POPIS PRIPADU

Prezentujeme pfipad 31leté normos-
tenické pacientky, do té doby s ne-
vyznamnou osobni i farmakologic-
kou anamnézou (pouze uzivani zeleza
pro sideropenii). Gynekologickd ana-
mnéza byla bez pozoruhodnosti, spon-
tanni ¢i indukované potraty nebyly
zaznamenany.

Pacientka rodila koncem srpna 2023.
Porod byl indukovany, komplikovan roz-
vojem vaginalniho hematomu. Hema-
tom v Uvodu feSen konzervativné, pa-
cientka propusténa po porodu doma.
Avsak v odstupu nékolika dni byla pa-
cientka pro febrilii od 3. 9. 2023 hospita-
lizovédna na spaddovém gynekologickém
oddéleni. Bylo rozhodnuto o chirurgické
revizi hematomu pro podezieni na jeho

infekci. V Gvodu byl stav hodnocen jako
sepse a byla nasazena antibioticka te-
rapie (ATB) dle vysledkl kultiva¢niho
vySetfeni moce (Pseudomonas aeru-
ginosa). Po operaci ale dochazelo k dal-
$imu zhorsovani stavu, progredovala
dusnost a laboratorné doslo k poklesu
hemoglobinu i trombocytd. Pacientka
byla pfeloZzena k dalsi péci na aneste-
ziologicko-resuscita¢ni oddéleni regio-
nalni nemocnice. Echokardiografické vy-
Setfeni prokdzalo snizenou ejekéni frakci
levé komory (EF LK) 35-40 %, v moci
byla pfitomna az nefroticka proteinurie.
Na zakladé téchto zavaznych nalezl byla
pacientka po konzultaci prelozena na
Kliniku anesteziologie, resuscitace a in-
tenzivni mediciny (KARIM) Fakultni ne-
mocnice Ostrava (FNO).
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Obr. 1. MR mozku, provedeno 13.9. 2023 - nélez charakteru vaskulitidy pfi SLE
s mnohocetnymi lozisky edému prevazné kortikoiuxtakortikalné F-P bilat., T-O
vpravo, O vlevo, ve spleniu corp. callosi vpravo a drobné v zadni jamé bilat.
(Publikovano s laskavym svolenim vedeni Ustavu radiodiagnostického FNO).

Pti prekladu dne 9. 9. 2023 byla pa-
cientka obéhové stabilni, ventilacné
ji k uspokojivé oxygenaci postacovala
nizkoprltokova oxygenoterapie. Jevila
zndmky retence tekutin v extravazal-
nim prostoru s otoky dolnich koncetin,
méstnanim v malém obéhu a pleural-
nimi vypotky. V laboratornim nalezu pfi
pfekladu dominovala pancytopenie:
normocytarni anémie s hemoglobi-
nem 98 g/l, trombocytopenie 58x10%I
a leukopenie 2x10%1 s absolutnim po-
¢tem neutrofilt (APN) 1,52x10%1. Z bio-
chemickych nalezd: sérova hladina al-
buminu 20g/l, kreatinin 92 pmol/I
s odhadovanou glomerularni filtraci
1,2ml/s, C-reaktivni protein i prokalci-
tonin v normé, zakladni jaterni testy bez

pozoruhodnosti. V. moci bilkovina 3+
a krev 3+.

V den pfijeti do FNO bylo doplnéno
hematologické konzilium, stav uzavien
jako postpartalni multiorgdnové selhani.
Pro nélez exantému v dekoltu v rdmci di-
ferencidlni diagnostiky pomysleno i na
prvni ataku peripartélniho vzplanuti sys-
témového lupusu. Hematologem indi-
kovana komplexni laboratorni analyza
a proriziko z prodleni zahajena vyménna
plazmaferéza (TPEX), mensi pulzy gluko-
kortikoidU spolu s paralelni ATB terapii.

V prabéhu nasledujicich dntd byly po-
stupné ziskany komplexni vysledky la-
boratorni analyzy. Pfi normalni hladiné
metaloproteinazy ADAMTS13 byla vy-
lou¢ena trombotickd trombocytope-
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nicka purpura (TTP). Z ukazatell he-
molyzy byla v ivodu normalni hladina
schistocytl, hemopexinu i haptoglo-
binu, LDH byla diskrétné elevovana na
5,2 pkat/l. Vyznamnym nalezem byla vy-
soka pozitivita antinukledrnich protila-
tek (ANA) 1: 10 000. V typizaci protila-
tek dominovala pozitivita anti-dsDNA
a anti-nukleozomi - protilatek typic-
kych pro SLE spolu se snizenou hladi-
nou slozek komplementu C3 a C4. Dale
nalezeny protilatky vdzané na erytrocyty
a trombocyty metodou pfimého anti-
globulinového testu a tzv. monoclonal
antibody-specific immobilization of pla-
telet antigen (MAIPA). Stran vylucovani
antifosfolipidového syndromu stoji za
zminku negativni protilatky proti f2-gly-
koproteinu ve tfidé IgG i IgM a jenom
hrani¢ni pozitivita protilatek proti kar-
diolipinu ve tfidé IgG. Lupus antikoagu-
lans vy3etfen nebyl, aPTT bylo v normé.

V mezidobi se klinicky stav pacientky
zhorsil, progredovala kvalitativni po-
rucha védomi a respira¢ni selhani. Byla
nutnd punkce i drendz pleurdlnich vypo-
tkd a pacientka byla napojena na umé-
lou plicni ventilaci (UPV). S vysledky
imunologie byl konzultovan revmato-
log, ktery stav uzavira jako SLE a indi-
kuje vysokodavkované pulzy glukokor-
tikoidG (methylprednisolon-sukcinat
1g intravenézné 3 dny po sobé), hydro-
xychlorochin, intravenézni imunoglobu-
liny (IVIG) v davce 0,4 g/kg 5 dni po sobé
a podani prvniho pulzu cyklofosfamidu
(v dévce 800 mg).

Paralelné bylo do3etfovano organové
postiZzeni pfi SLE. Na magnetické re-
zonanci (MR) mozku byl popsan obraz
charakteru vaskulitidy pfi SLE s mno-
hocetnymi lozisky edému bilaterdlné
s dominanci v okcipitalni a frontoparie-
talni oblasti (obr. 1). Nalez tedy vykazo-
val spiSe charakteristiku PRES (syndrom
reverzibilni encefalopatie v zadni cirku-
laci), kterd se jesté zvyraznila pfi kont-
rolnim vysetieni po tydnu. Tento nélez
klinicky koreloval s obtizné Iécitelnou hy-
pertenzi. Pro kriticky stav pacientky bylo
upusténo od lumbalni punkce a kontra-
indikovéna biopsie ledvin. Na vypocetni




tomografii (CT) plic byla popsana obou-
strannd pneumonie, ale s ohledem na
zakladni diagnézu a negativni zanétlivé
parametry byl nalez na plicich uzavien
jako pneumonitida, jakozto dalsi orga-
novad manifestace SLE (obr. 2). Dle kon-
trolniho echokardiografického doslo ke
zlepseni EF LK na 55-60 %, perikardialni
vypotek nebyl vyznamny.

Pacientku se v3ak i pfes intenzifiko-
vanou terapii zakladniho onemocnéni
nedafilo odpojovat od UPV. Stav zkom-
plikovala nekréza trachey v misté tra-
cheostomie s opakovanym zakrvécenim
do plic s desaturaci. Krvaceni a odpo-
jovani od UPV bylo spojeno s vyraznou
sympatikotonii, extrémnimi hypertenz-
nimi $pickami. Pro zvladnuti epizod hy-
pertenze bylo nutné k sedaci pfidat
kombinaci sedmi hypotenziv. V krevnim
obrazu se objevuji schistocyty a stoupa
i hladina bilirubinu, i kdyz neprekracuje
hranice normy, ostatni markery hemo-
lyzy zGstavaji v normé (tab. 1), trva pan-
cytopenie. Po 14 dnech od prvniho byl
podén druhy pulz cyklofosfamidu ve
stejné ddvce a stav pacientky se zacal
pozvolna zlep3ovat.

Po téméF mésic trvajici hospitalizaci
doslo k rozvoji infekénich komplikaci.
Pacientka se ventilacné opét zhorsila,
spolu s elevaci zanétlivych parametra
a RTG nélezem byla potvrzena bilateralni
pneumonie. Dominantnim etiologickym
agens byl cytomegalovirus (CMV), vedle
kterého byly verifikovany i dalsi bakte-
rialni agens. Progredovala pancytope-
nie, kterd si vyzadala podani ¢etnych
erytrocytarnich i trombocytéarnich kon-
centratd. Tato neutésena situace trvala
prakticky dalSi mésic, nez se pacientku

|

Obr. 2. CT hrudniku, provedeno 12. 9. 2023 - pneumonie bilateralné, v hornim
laloku vpravo spise charakteru pozanétlivych rezidudlnich zmén. (Publikovano
s laskavym svolenim vedeni Ustavu radiodiagnostického FNO).

podafilo prelécit ATB a na paty pokus
odpojit od UPV. V té dobé byly v ramci
imunosuprese podavény pouze gluko-
kortikoidy, hydroxychlorochin a IVIG
jako imunomodulans v infekénim te-
rénu. Dalsi pulz cyklofosfamidu nebyl
podan, po odpojeni pacientky z UPV byl
do lé¢by pfidan mykofenolat mofetil.

V poloviné listopadu byla pacientka
prelozena ve stabilizovaném stavu
a spontanné ventilujici na metabolickou
jednotku intenzivni péce (JIP). Zde bylo
v Uvodu pokracovano v komplexni tera-
pii, rehabilitaci. VedlejSim nalezem k fe-
seni zGstala iatrogenni arterio-venozni
fistula v pravém tiisle po predchozich
punkcich centrélni zily. Pro vysoké pru-
toky zkratem bylo indikovano opera¢ni

feSeni fistuly, operace v regionalni an-
estezii probéhla nekomplikované, avsak
v ¢asném poopera¢nim obdobi doslo
k zakrvaceni do mozkovych plen a k ful-
minantni recidivé nozokomialni pneu-
monie. Ta si v Uvodu pro hypoxickou
srdec¢ni zdstavu vyzadala i kratkou kar-
diopulmonalni resuscitaci a pacientka
byla na UPV opét preloZzena na KARIM.
Tentokrat se zanétlivou komplikaci v¢.
odpojeni pacientky od UPV podafilo
zvladnout v priibéhu tydne a nasledné
byla pacientka preloZena ve stabilizova-
ném stavu na JIP Interni kliniky.
Nasledujici prdbéh hospitalizace byl
nekomplikovany. Probihala intenzivni
rehabilitace, podplirna terapie v¢. na-
staveni pacientky na perordlni Iécbu.

Datum

schistocyty (v poctu na 1 000 ery)
bilirubin (v umol/l)

haptoglobin (v g/I)

retikulocyty (v %)

LDH (v pkat/I)

Tab. 1. Vyvoj parametri hemolyzy. Tuéné zvyraznény patologicky zvysené hodnoty sledovanych proménnych.

9.9. 20.9.
3 22
6,1 19
2 1,5
1 2
5,2 4

25.9. 29.9.
14
14 16
1 1
2,2 2,1
3,2 3
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9.9.

schistocyty /1 000 ery == Dbilirubin umol/I

20.9. 25.9.

haptoglobin g/I

29.9.

retikulocyty % LDH pkat/I

Graf 1.Vyvoj parametri hemolyzy.

Pro zhorseni EF LK na 30 % byla zaha-
jena kombinovand farmakoterapie sr-
decniho selhani. Etiologicky mohla byt
pfi¢inou poklesu EF LK probéhla sepse,
resuscitace, zakladni onemocnéni ¢i je-
jich kombinace. Na zavedené terapii se
stav pacientky zlepsil a koncem pro-
since 2023 byla po téméf 4 mésicich in-
tenzivni 1é¢by dimitovana do domaciho
osetfovani.

DISKUZE

Systémovy lupus erythematodes je au-
toimunitni zdnétlivé onemocnéni po-
stihujici zejména Zeny v reprodukénim
véku. Za zvyseny vyskyt tohoto onemoc-
néni u Zen mohou byt zodpovédné po-
hlavni hormony a X chromozom, nebot
jsou spojovany s poruchami regu-
lace imunitniho systému [3]. Frekvence
vzplanuti lupusu v gravidité je zazname-
nana v rozmezi 7-33 % u Zen, které byly
v remisi alespon 6 mésicl pred pocetim,
au61-67 % pacientek s aktivnim SLE na
pocatku téhotenstvi [4].

Onemocnéni je charakterizovano hy-
perreaktivitou B-lymfocytd a nadpro-
dukci orgdnové nespecifickych auto-
protilatek, z nichz mnohé se podileji na
tvorbé imunokomplexd. Jejich tkdnova

depozita pak vedou k zanétlivému orga-
novému postiZzeni, a klinicky obraz cho-
roby je tak velmi pestry. Hematologické
abnormality v rdmci SLE jsou ¢asté. Ané-
mie postihuje v priibéhu choroby vét-
Sinu nemocnych; pfispiva k ni néko-
lik mechanizm v¢. zanétu, hemolyzy,
nedostatku ¢i ztraty Zeleza, postizeni
ledvin, infekce ¢i aplazie [5]. Trombo-
tické mikroangiopatie jsou typické tvor-
bou hyalinnich mikrotromb0 v cirkulaci
(dominantné tvofeny aglutinovanymi
trombocyty) podél arteriol a kapildr [6].
Pojem trombotickd mikroangiopaticka
hemolytickd anémie (MAHA) popisuje
pfitomnost hemolytické anémie spo-
jené s fragmentaci erytrocytld v kon-
textu trombotické mikroangiopatie.
U pacientl s SLE m{ize byt TMA asocio-
vana s TTP, antifosfolipidovym syndro-
mem, lokalizovanou mikroangiopatii ¢i
maligni hypertenzi [7,8].

V nasi kazuistice je mozné s ohledem
na vyvoj schistocytd a dalSich parame-
trd hemolyzy uvazovat pravé o maligni
hypertenzi jako mozném spoustéci TMA
(tab. 1). Kombinovana antihypertenzni
terapie spolu s l1é¢bou zakladniho one-
mocnéni vedla k Upravé hemolyzy. Na
etiologii cytopenie se mohly dale podi-

let i imunitni mechanizmy (pozitivni pro-
tildtky proti erytrocytdm i trombocyttim),
posthemoragickd faze (vyznamné vagi-
nalni krvaceni po porodu), popisované
infekéni komplikace ¢i rendlni poskozeni.
Urceni dominantni pficiny je v tomto
komplikovaném piipadu svizelné.

Doporucenou terapii SLE se zavaz-
nym orgdnovym postizenim nebo Zivot
ohrozujicim pribéhem onemocnéni je
krom standardni terapie hydroxychloro-
chinem podavani vysokych davek glu-
kokortikoidd a cyklofosfamidu (CYC).
Vzhledem ke své gonadotoxicité je vy-
sokodavkovany intravenézni CYC vyhra-
zen praveé pro tézké formy lupusu, kde
muze byt pouZit pro svou vysokou Ucin-
nost. Rituximab se v [é¢bé SLE pouziva
off-label a doporucuje se v ptipadech,
kdy selhala jina terapie, s vyjimkou né-
kterych specifickych situaci. Pacientlim,
ktefi nereaguji na zZddnou z vyse uve-
denych terapii, mohou byt nabidnuty
dalsi moznosti, jako jsou plazmaferéza,
transplantace hematopoetickych kme-
novych bunék nebo experimentalni te-
rapie. V roce 2022 byla publikovana
kazuistika pouziti CAR T-bunék u péti pa-
cientl s tézkym refrakternim SLE, kterd
pfinesla povzbudivé vysledky.
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Lécba trombocytopenie u SLE zahr-
nuje podani glukokortikoid(i - pulzni po-
davani intravenézniho methylpredniso-
lonu, ndsledované prednisonem v davce
0,5-0,7 mg/kg/den, s postupnym snizo-
vanim davky. Tato terapie muze byt po-
ddavana spolu s IVIG nebo bez nich [9]. Je
tedy mozné konstatovat, Ze terapie nasi
pacientky byla vedena ve shodé s dopo-
ru¢enim EULAR (Evropska aliance rev-
matologickych asociaci) z roku 2023.

ZAVER

Cilem kazuistiky bylo poukazat na multi-
faktorialni etiologii cytopenie u pacientt
se SLE a zaroven pfipomenout zamysleni
nad moznou autoimunitni etiologii cyto-
penie a organového postizeni v obdobi
gravidity nebo postpartalné. V klinické
praxi se Casto setkdvame s pacienty, je-
jichz klinické projevy a laboratorni na-
lezy nelze zafadit do jednoznacnych dia-
gnostickych entit a jejich stav se vyviji
v Case. V tomto kontextu musime opa-
kované revidovat nase zavéry a upravit
terapii s ohledem na komplikujici okol-
nosti ¢i nezadouci Ucinky lécby.

Nase pacientka je aktualné zcela sa-
mostatna a plnohodnotné se vrétila do
bézného zivota. Je v dispenzarni péci
revmatologické a kardiologické am-

bulance FNO. Zakladni onemocnéni je
v soucasné dobé pod kontrolou a jeji
kardialni, neurologické i renalni posti-
zeni se upravilo ad integrum.
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Podil autord na pripravé rukopisu
ZS - napsani rukopisu, Ié¢ba nemocné

KB - [é¢ba nemocné

SO - lé¢ba nemocné, kontrola, revize rukopisu
JV - kontrola, revize rukopisu
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