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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