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SOUHRN: Bé&hem zafi a fijna roku 2021 probéhl na popud Centra pro trombotické mikroangiopatie Ostrava (C4TMO) a Ceské skupiny
pro trombotické mikroangiopatie (CS4TMA) formou on-line dotazovéni pfipraveného spole¢nosti IQVIA podle podkladd CS4TMA mezi
klinickymi hematology priizkum s cilem ovéfit povédomi klinickych hematologll o pravidlech a dostupnosti péce o pacienty s trombotickymi
mikroangiopatiemi. Odbornym zakladem pro vytvoreni sady otdzek byly formulace pravidel spravné klinické praxe péce o pacienty
s trombotickou trombocytopenickou purpurou. Celkem bylo provedeno 49 rozhovord. Vysledky prizkumu svéd¢i o velmi dobré klinické praxi
péce o pacienty s akutni trombotickou mikroangiopatii na pracovistich respondentd. Spektrum pracovist, které se zdcastnily prizkumu vsak
neodpovidaji skute¢nému spektru hematologickych pracovist v Ceské republice. Chybi data predevsim z malych ambulanci v rémci nemocnic
Il. typu nebo mimo nemocnice.

KLICOVA SLOVA: trombotické mikroangiopatie — tromboticka trombocytopenicka purpura — hemolyticko-uremicky syndrom — HELLP syn-
drom - archivace biologického materidlu — vyménna plazmaferéza - ADAMTS13 — PLASMIC skére — French skére — komplement

SUMMARY: From September to October 2021, at the request of the Centre for Thrombotic Microangiopathies Ostrava (C4TMO) and the
Czech Group for Thrombotic Microangiopathies (CS4TMA), an online survey prepared by IQVIA based on CS4TMA data was conducted among
clinical haematologists to verify the awareness of clinical haematologists about the rules and availability of care for patients with thrombotic
microangiopathies. The professional basis for the development of the questionnaire was the formulation of good clinical practice guidelines for
the care of patients with thrombotic thrombocytopenic purpura. A total of 49 interviews were conducted. The results of the survey indicate very
good clinical practice for the care of patients with acute thrombotic microangiopathy at the respondents’ institutions. However, the spectrum of
departments that participated in the survey does not correspond to the actual spectrum of haematology departments in the Czech Republic. In
particular, data from small outpatient clinics within type Il hospitals or outside hospitals are missing.
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archiving of biological material — exchange plasmapheresis - ADAMTS13 - PLASMIC score — French score — complement
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UVOoD

Trombotické mikroangiopatie (TMA)
jsou vzacna onemocnéni s vysokym rizi-
kem rozvoje zadvazného organového po-
stizeni a smrti v pfipadé pozdni nebo
neadekvatni [é¢by [1-4]. Mortalita nelé-
¢ené trombotické trombocytopenické
purpury (TTP) je 90 % a k poloviné umrti
dochazi béhem prvnich 24 h [5,6]. Zave-
deni terapeutické vyménné plazmaferézy
(TPEX) v kombinaci s kortikosteroidy do
terapie snizilo mortalitu na 10-20 % [7-
9].Uatypického hemolyticko-uremického
syndromu (aHUS) vede vc¢asna TPEX k 1é-
Cebné odpovédi u 30-70 % pripadd [10-
13]. S vyjimkou aHUS pacientl se znamou
abnormalitou membranového kofaktoro-
vého proteinu (MCP nebo CD46) je TPEX
indikovana do okamziku, kdy je dostupny
eculizumab [13,14]. Kromé téchto situaci
je TPEX indikovana u viech pacient(i s do-
posud nejasnym typem TMA [15]. TMA je
tedy tfeba diagnostikovat a jeji typ defi-
novat rychle.

Diagnostika akutni ataky TMA je jed-
noducha s vysledkem dostupnym
béhem 3-6 h, pokud |ékaf na TMA mysli.
Z anamnézy a klinického obrazu poutaji
pozornost rozvijejici se znamky orga-
nového postizeni, event. horecka, pro-
jevy anemie a/nebo krvéceni. V labo-
ratornim obraze je trombocytopenie,
hemolytickd anemie a zndmky orgdno-
vého poskozeni. Vysokd aktivita laktat-
dehydrogenazy (LDH), prikaz schisto-
cytd v krevnim nétéru a negativni pfimy
antiglobulinovy test (PAT) jsou potvr-
zenim neimunni intravaskuldrni he-
molyzy [14,16-23]. Zadna dalsi vyset-
feni neni tfeba pro diagnosticky zavér
akutni TMA provadét. Nutny je start
|éCby sérii TPEX a pred zahdjenim této
Ié¢by doplnéni odbérd krve k vysetieni
mj. aktivity ADAMTS13, protilatek proti
ADAMTS13 a k dalsi diferencialni dia-
gnostice TMA [16,22,24-33]. Neni-li do-
state¢né rychle dostupny vysledek vy-
Setfeni aktivity ADAMTS13, je mozné
odhadnout pravdépodobnost zis-
kané/imunitni TTP (iTTP) podle PLASMIC
nebo French skére [34-37]. Pro komple-
mentem mediovany HUS (CM-HUS) ne-

existuje zadny spolehlivy, dostate¢né
rychly a specificky test. Proto je nutné
u pacientl s akutni atakou TMA vyloucit
TTP, s infekci asociovany HUS (IA-HUS)
a rtzné sekundarni TMA [16]. Pokud po
maximalné péti provedenych TPEX neni
dosazeno odpovédi nebo organové po-
stizeni progreduje, ma byt zahdjena tera-
pie inhibitory komplementu. Cim dFive
je [é¢ebné inhibice komplementu dosa-
Zeno, tim mensi jsou findIni nasledky po-
stizeni tkédni a organt [38-40].

V Ceské republice je pé¢e o pacienty
s TMA vedena podle zahrani¢nich dopo-
ruceni, zadné ,nérodni” doporuceni dia-
gnostiky a [é¢by TTP, HUS a sekundar-
nich TMA v dobé publikace tohoto ¢lanku
neexistuje. S dostupnosti stanoveni
ADAMTS13, cilené 1é¢by iTTP (kaplacizu-
mab), resp. CM-HUS (eculizumab, ravuli-
zumab), poznatku o ucinnosti TPEX u TMA
asociovanych s graviditou a se souvisejici
odbornou diskuzi se vyznamné zlepsilo
povédomi o TMA u odborné verejnosti.

Béhem Zzaii a fijna roku 2021 probéhl
na popud Centra pro trombotické mik-
roangiopatie Ostrava (C4TMO) a Ceské
skupiny pro trombotické mikroangiopa-
tie (CS4TMA) formou on-line dotazovani
pfipraveného spolecnosti IQVIA podle
podkladl CS4TMA mezi klinickymi he-
matology prizkum s cilem ovéfit pové-
domi lékail o pravidlech a dostupnosti
péce o pacienty s TMA. Odbornym zékla-
dem pro vytvofeni sady otazek byly for-
mulace pravidel spravné klinické praxe
péce o pacienty sTTP [41]. Vzorek byl vy-
tvofen pomoci stratifikovaného nahod-
ného vybéru respondentl. Jako bazi
pro konstrukci vzorku (vybérovy sou-
bor) byla pouzita OneKey™ databaze
IQVIA™. Celkem bylo provedeno 49 roz-
hovora. V ¢lanku uvadime vysledky prd-
zkumu a jejich interpretaci s respektem
k dostupnym poznatkiim a zkusenos-
tem s péci o pacienty s akutni TMA.

POCET A SPEKTRUM
OSLOVENYCH
HEMATOLOGU

Celkem bylo s dotaznikem osloveno
612 hematologl a 49 (8 %) z nich vypl-
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nilo dotaznik. 42 % vsech oslovenych |é-
kari uvedlo, Ze pacienty s TMA neléci.
23 % lékarl slibilo, ze dotaznik vyplni, ale
neucinili tak nebo vyplnéni dotazniku
odmitli nebo do dotazniku vstoupili, ale
nevyplnili jej. 27 % kontaktovanych he-
matolog(li se nepodafilo zastihnout.

Ze 49 hematologd, ktefi vyplnili do-
taznik, 41 % pracovalo v dobé priizkumu
v Centru intenzivni hematologické péce,
29 % v Centru s rozsifenou hematologic-
kou péci, 24 % v hematologické ambu-
lanci v rdmci nemocnice Il. typu a 6 %
v samostatné ambulanci mimo nemoc-
nici. 82 %, resp. 10 % respondentl byli
atestovani hematologové s klinickou
praxi delsi, resp. kratsi nez 10 let a 2 %,
resp. 6 % byli absolventi |ékarské fakulty
pracujici na hematologickém pracovisti
po, resp. pfed absolvovanim tzv. inter-
niho kmene.

SPEKTRUM A POCTY
OSETROVANYCH PACIENTU
Osloveni hematologové aktivné v pra-
béhu jednoho bézného roku pecuji v me-
didnu o 1,8 pacienta akutni atakou TMA,
0 1,9 pacienta iTTP, o 0,4 pacienta aHUS,
resp. o 0,6 pacientek s HELLP syndromem
(detaily viz tab. 1). V dispenzarni péci he-
matologl v dobé prizkumu bylo pri-
mérné 3,9 pacientd s anamnézou iTTP,
0,5 Zen s anamnézou HELLP syndromu,
0,4 pacient(i s anamnézou aHUS a 0,3 pa-
cientll s jinym typem TMA. Nejvice pa-
cientll s TMA je do péce hematologa re-
ferovano z internich oddéleni (40,8 %),
nasleduji gynekologicko-porodnické od-
déleni (16,9 %), jing, blize nespecifikovana
pracovisté (14,3 %), pracovisté urgentniho
pfijmu (12,0 %), neurologicka oddéleni
(10,7 %) a pracovisté praktickych lékara
nebo terénnich specialistl (5,3 %).

DOSTUPNOST
DIAGNOSTICKYCH

METOD A VYUZIVANI
SKOROVACICH SYSTEMU
Stanoveni poctu schistocytd, aktivity
LDH, vysledku pfimého antiglobulino-
vého testu (PAT) a koncentrace vysoce
senzitivniho troponinu je na naprosté
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Tab. 1. Priimérny pocet pacientt s akutni atakou rtiznych typa TMA v aktivni péci hematologa v priibéhu jednoho

bézného roku.

Pocet pacienti

Akutni ataka TMA

Akutni ataka iTTP

2,0 % hematologli

vice nez 5 4,1 % hematologt 2,0 % hematologti
3az5 22,4 % hematologtl 26,5 % hematologtl
1az2 28,6 % hematologu 20,4 % hematologu
méné nez 1 6,1 % hematologt 20,4 % hematologu
0 38,8 % hematologu 30,6 % hematologu

Akutni ataka aHUS

18,4 % hematologl
6,1 % hematologt

73,5 % hematologt

Akutni HELLP syndrom
2,0 % hematologtl
4,1 % hematologu
12,2 % hematologl
10,2 % hematologt
71,4 % hematologt

Tab. 2. Dostupnost stanoveni poctu schistocyt, aktivity LDH, vysledku PAT, koncentrace haptoglobinu,

hemopexinu a vysoce senzitivniho troponinu.

Pocet

Dostupnost schistocytt

kdykoli do 4-6 h

jen béhem obvyklé

o
pracovni doby 8,2 % pracovist

2,0 % pracovist

Aktivita
LDH

Koncentrace
haptoglobinu

Vysledek
PAT

91,8 % pracovist 98,0 % pracovist 93,9 % pracovist 59,2 % pracovist 16,3 % pracovist

6,1 % pracovist 40,8 % pracovist

Koncentrace
hemopexinu

Koncentrace vysoce
senzitivniho troponinu

98,0 % pracovist

83,7 % pracovist 2,0 % pracovist

Tab. 3. Dostupnost metody stanoveni aktivity ADAMTS13, antigenu ADAMTS13, titru protilatek proti ADAMTS13

a inhibitoru ADAMTS13 na pracovistich respondentd.

nevysetfujeme ani nikam neodesildme

nevysetfujeme, ale odesildme na jiné
pracovisté

vysetfujeme jen béhem obvyklé
pracovni doby

vysetiujeme, vysledek do 48 h

vysetiujeme, vysledek do 24 h

Aktivita Antigen
ADAMTS13 ADAMTS13
- 2,0 % pracovist
63,3 % pracovist 63,3 % pracovist
10,2 % pracovist 10,2 % pracovist
- 24,5 % pracovist
26,5 % pracovist -

Inhibitor
ADAMTS13

Titr protilatek
proti ADAMTS13

- 2,0 % pracovist

61,2 % pracovist 57,2 % pracovist

12,3 % pracovist 16,3 % pracovist

26,5 % pracovist 24,5 % pracovist

vétsiné pracovist dostupné kdykoli do
4 az 6 hodin. Vysledek stanoveni kon-
centrace haptoglobinu, resp. hemo-
pexinu je do 4-6 h dostupny na 59,2 %,
resp. 16,3 % pracovist (detaily viz tab. 2).
Na otazku, je-li na pracovisti respon-
denta mozné zhodnoceni PLASMIC,
resp. French skoére pro stanoveni prav-
dépodobnosti diagnézy iTTP pfed do-
stupnosti vysledku vySetfeni akti-
vity ADAMTS13 odpovédélo pozitivné
75,5 %, resp. 55,1 % hematologu. 24,5 %,
resp. 44,9 % hematologd s PLASMIC,
resp. French skére nepracuje.
Dostupnost metody stanoveni, resp.
vysledku vysetfeni aktivity ADAMTS13,
antigenu ADAMTS13, titru protilatek proti

ADAMTS13 a inhibitoru ADAMTS13 je
popsana v tab. 3 a 4. Pro stanoveni ak-
tivity ADAMTS13 byla v dobé prizkumu
na 88,9 % pracovist pouzivana ELISA
metoda, na 27,8 % rychly screeningovy
test a na 22,2 % pracovist chemiluminis-
cencni metody.

Priikaz infekce Shiga toxin produku-
jicimi kmeny Escherichia coli je podle
61,2 % respondent(i provadéna pomoci
kultiva¢niho vysetfeni stolice a podle
28,6 % respondentl i PCR detekci gena
koédujicich Shiga toxin ve stolici nebo
v séru. Pfi podezfeni na infekci Strepto-
coccus pneumoniae je podle 59,2 % re-
spondentl vyuzivan PCR prikaz pneu-
mokoka v krvi nebo mozkomisnim moku.

Dostupnost metody stanoveni, resp.
vysledku vysetieni C3 a C4 slozek kom-
plementu, aktivity komplementu kla-
sickou cestou (CH50), alternativni ces-
tou (AH50), koncentrace solubilniho
terminalniho komplexu (sC5b-9), fak-
toru H (CFH) a exprese CD46 na leuko-
cytech (zpravidla granulocytech) je uve-
dena v tab. 5 a 6. Mutacni analyza gent
komplementu je dostupnd podle 6,1 %
respondentd.

ZPRACOVANI A ARCHIVACE

BIOLOGICKEHO MATERIALU
Zpracovani vzork{ krve nabranych pred
zahajenim lé¢by k archivaci, tj. sepa-
race séra nebo plazmy, rozdéleni vzorkd
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Tab. 4. Dostupnost vysledku stanoveni aktivity ADAMTS 13, antigenu ADAMTS13, titru protilatek proti ADAMTS13
ainhibitoru ADAMTS13 na pracovistich respondentd.
Aktivita ADAMTS13 Antigen ADAMTS13 Titr protilatek Inhibitor ADAMTS13
proti ADAMTS13
do24h 19,4 % pracovist 19,4 % pracovist 3,3 % pracovist 3,6 % pracovist
do48h 29,0 % pracovist 29,0 % pracovist 36,7 % pracovist 28,6 % pracovist
do72h 22,6 % pracovist 22,6 % pracovist 23,3 % pracovist 32,1 % pracovist
do 5dnl 6,5 % pracovist 6,5 % pracovist 6,7 % pracovist 3,6 % pracovist
do 7 dnli 19,4 % pracovist 19,4 % pracovist 23,3 % pracovist 17,9 % pracovist
do 10dna 3,2 % pracovist 3,2 % pracovist - 3,6 % pracovist
do 14 dna - - 6,7 % pracovist 3,6 % pracovist
do21dna - - - 3,5 % pracovist
do 30dnu - - - 3,5 % pracovist

Tab. 5. Dostupnost metody stanoveni C3 a C4 slozek komplementu, CH50, AH50, sC5b-9, CFH a exprese CD46 na
leukocytech na pracovistich respondentt.

CacCs4 CH50 AH50 sC5b-9 CFH CD46

nevysetfujeme ani g
gvyset we ?? : = 14,3 % pracovist 20,4 % pracovist 10,2 % pracovist - 4,1 % pracovist
nikam neodesilame

nevysetfujeme, ale ode-

) L .. 16,3 % pracovist 49,0 % pracovist 49,0 % pracovist 51,0 % pracovist 55,1 % pracovist 44,9 % pracovist
sildme na jiné pracovisté

vysetiujeme jen béhem

o o 0 0 o o
obvykl& pracovni doby 63,3 % pracovist 28,6 % pracovist 24,5 % pracovist 30,6 % pracovist 28,6 % pracovist 42,9 % pracovist

vysetiujeme, vysledek

0 -
do 48 h 8,2 % pracovist

20,4 % pracovist 8,2 % pracovist 6,1 % pracovist 8,2 % pracovist 6,1 % pracovist

Tab. 6. Dostupnost vysledku stanoveni C3 a C4 slozek komplementu, CH50, AH50, sC5b-9, CFH a exprese CD46 na

leukocytech na pracovistich respondentt.

C3aC4 CH50 AH50 sC5b-9 CFH CD46
do24h 25,0 % pracovist 8,3 % pracovist 8,3 % pracovist 8,0 % pracovist 7,4 % pracovist 13,6 % pracovist
do48h 25,0 % pracovist 12,5 % pracovist 4,2 % pracovist 12,0 % pracovist 7,4 % pracovist 27,3 % pracovist
do72h 25,0 % pracovist 16,7 % pracovist 8,3 % pracovist 8,0 % pracovist 7,4 % pracovist 13,6 % pracovist
do 4 dnl - 8,3 % pracovist 4,2 % pracovist 4,0 % pracovist 11,1 % pracovist -
do 5 dnt - 20,8 % pracovist 33,3 % pracovist 36,0 % pracovist 14,8 % pracovist 18,2 % pracovist
do 7 dnt 25,0 % pracovist 12,5 % pracovist 20,8 % pracovist 8,0 % pracovist 22,2 % pracovist 13,6 % pracovist
do 10dnu - 8,3 % pracovist 8,3 % pracovist 4,0 % pracovist 3,7 % pracovist -
do 14 dnl - 4,2 % pracovist 4,2 % pracovist 12,0 % pracovist 14,8 % pracovist 4,5 % pracovist
do 30dnu - 8,3 % pracovist 8,3 % pracovist 8,0 % pracovist 7,4 % pracovist 9,1 % pracovist
do 60 dnu - - - - 3,7 % pracovist -

kvoty séra nebo plazmy, resp. vzorky krve
pro budouci izolaci deoxyribonukleové
kyseliny zamrazovany pfi -80 °C (72,1 %
pracovist), —40 °C (30,2 % pracovist), resp.
pfi-25 az -28 °C (32,6 % pracovist).

a na stejné velkém podilu pracovist je
archivace mozn4, ale rutinné se nepro-
vadi. Pro 12,2 % pracovist neni archivace
vzorkd dostupna. Na pracovistich, kde
je archivace vzorkl provadéna, jsou ali-

do alikvot(, jejich evidence a zamrazeni
je kdykoli mozné podle 59,2 % respon-
dentd. Podle 14,3 % respondentl je na
jejich pracovistich mozné archivaci pro-
vadét jen béhem bézné pracovni doby
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DOSTUPNE MOZNOSTI
TERAPIE

Celkem 51 % respondent uvedlo, Ze na
jejich pracovisti je mozné provadét tera-
pii akutni ataky TMA, pokud u nich byla
diagnostikovana. 49 % pracovist referuje
pacienty s TMA k 1é¢bé do jiného zdra-
votnického zafizeni.

TPEX je dostupna do 12-24 h pro
57,1 % respondentd. Pro 2 % respon-
dentll pouze béhem bézné pracovni
doby na (detaily viz tab. 7). 79,3 % hema-
tolog, ktefi se prizkumu zucastnili ma
k dispozici centrifugacnia 55,2 % filtra¢ni
plazmaferézu. U pacient(l s akutni ata-
kou TMA se na vétsiné pracovist provadi
1,0-1,5 plazmatického objem. Zhruba
Ctvrtina respondentd uvedla, ze pouzi-
vaji vétsi a jeden lékar uved|, ze pouzi-
vaji mensi plazmaticky objem. V dobé
provadéného prlizkumu pouzivalo jako
nahradni roztok 89,7 % respondent(
mrazenou plazmu a 10,3 % smésnou, vi-
rové inaktivovanou plazmu (S/D plazma,
Octaplas LG®). Pro 40,8 % respondentl
neni TPEX dostupnd a pacienti musi byt
referovani do jinych zdravotnickych zafi-
zeni. Akutni hemodialyza je dostupnd na
naprosté vétsiné zkoumanych pracovist.

V dobé prizkumu mélo zkusenosti
s lé¢bou rituximabem, eculizumabem,
kaplacizumabem, resp. ravulizumabem
91,8 %, 44,9 %, 26,5, resp. 12,2 % respon-
dentd. Vlastni zkusenost s vedenim kli-
nickych studii u pacientd s TMA mélo
10,2 % respondent.

ZAVEDENE

A VYHODNOCOVANE
DIAGNOSTICKO-
TERAPEUTICKE ALGORITMY
Celkem 57,1 %, resp. 55,1 % respon-
dentl uvedlo, Ze na pracovisti maji zave-
deny a pravidelné vyhodnocovany dia-
gnosticky, resp. terapeuticky algoritmus.

DISKUZE

S dostupnosti diagnostickych a tera-
peutickych moznosti a se souvisejici od-
bornou diskuzi se v odborné verejnosti
v Ceské republice vyznamné zlepsilo
povédomi o TMA. Pied nastavenim dal-

$iho smérovani edukacnich a organizac-
nich aktivit a pfed planovanou pfipra-
vou doporucenych postupl péce o TMA
pacienty iniciovala C4ATMO a CS4TMA
prizkum mezi klinickymi hematology.
Celkem bylo osloveno 612 hemato-
logu. Vétsina ze 49 (8 %) hematologd,
ktefi vyplnili dotaznik pracovalo v dobé
prizkumu v hematologickych cent-
rech a mélo vice nez desetiletou praxi
v oboru. Jen asi tietina respondent( pra-
covala v hematologické ambulanci v ne-
mocnici Il. typu nebo mimo nemoc-
nici. Ziskané informace tedy pochazeji
predevsim od zkusenych hematologu
z center s velmi dobrym diagnostickym
a terapeutickym zdzemim. Velka cast
oslovenych Iékail (42 %) uvedlo, ze pa-
cienty s TMA neléci a dalsiho prazkumu
se neucastnilo. Prlizkum tedy poskytl jen
velmi malo informaci ze sité malych he-
matologickych pracovist, kde by méla
byt zachycena vétsina pacient( s akutni
TMA. Tomuto typu pracovist bude do
budoucna nutné vénovat podporu.

Osloveni hematologové pecuji nejcas-
t&ji o pacienty siTTP a podileji se na péci
o Zeny s HELLP syndromem. Pacientt
s aHUS maji v péci méné. Jednim z du-
vodl mUlze byt skutecnost, Ze tito ne-
mocni byvaji k aktivni 1é¢bé predavani
do specializovanych nefrologickych cen-
ter. Nejvice pacientli s TMA je do péce
hematologa referovédno z internich od-
déleni, Zeny s preeklampsii nebo HELLP
syndromem ptichazeji zpravidla z gyne-
kologicko-porodnickych oddéleni.

Laboratorni potvrzeni podezieni na
mikroangiopatickou hemolytickou ane-
mii je s ohledem na dostupnost vyset-
feni poctu schistocyt(, aktivity LDH a vy-
sledku PAT na vice nez 90 % pracovist
mozné do 4-6 h, pokud lékaf na TMA
mysli.

PLASMIC, resp. French skére pro rychly
kvalifikovany odhad pravdépodobnosti
diagnézy iTTP vyuzivd 75,5 %, resp.
55,1 % respondent0. V této souvislosti
z prlizkumu nevyplyvaji tfi zasadni infor-
mace: 1) zdali tyto skérovaci systémy vy-
uzivaji hematologové, ktefi se z rliznych
dUvodu prizkumu nezucastnili, 2) zdali
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Tab. 7. Doba do startu prvni TPEX

u pacienta s prvni atakou TMA.
Doba do startu Podil pacientt
prvni TPEX s prvni atakou TMA
do2h 15,00%
do3h 10,00%
do4h 15,00%
do6h 20,00%
do8h 5,00%
do12h 10,00%
do20h 5,00%
do24h 15,00%
do48h 5,00%

je vysoké skore akceptovanym argumen-
tem pro rychlé preddni nemocného na
pracovisté s dostupnou TPEX, resp. |é¢-
bou kaplacizumabem a 3) zdali je u pa-
cientd s vysokym skére na pracovistich
s dobrou dostupnosti stanoveni aktivity
ADAMTS13 zvazovéno podani kaplaci-
zumabu v dobé, kdy jesté neni vysledek
stanoveni dostupny. Lze predpoklddat,
Ze rutinni vyuzivani téchto skérovacich
systémU v ramci hematologickych kon-
silif u pacientl s novou trombocytope-
nii a (hemolytickou) anémii by mohlo
zvysit zachyt pacientl s TMA, resp. iTTP.
Vysokd pravdépodobnost TTP u kon-
krétniho pacienta s obrazem TMA je in-
dikaci |é¢by kombinaci TPEX s kortiko-
steroidy [34-37]. Neni-li to mozné na
pracovisti, kde byla akutni ataka TMA
diagnostikovana, ma byt pacient bezod-
kladné predan na pracovisté s dostup-
nosti této terapie. Lze-li ocekavat vysle-
dek aktivity ADAMTS13 do 72 h a jde-li
o pacienta s vysokou pravdépodobnosti
TTP, ma byt zvaZeno zahdjeni |é¢by kap-
lacizumabem jesté pred dostupnosti vy-
sledku laboratorniho vysetieni. Je-li vy-
sledek aktivity ADAMTS13 pod 10 %, ma
byt v 1é¢bé pokracovano, pfi hodnoté
nad 20 % ma byt l1é¢ba kaplacizumabem
zastavena a hrani¢ni hodnota v rozmezi
10-20 % je divodem pro individudlni
postup [37].

Dostupnost vysetfeni aktivity
ADAMTS13 i titru anti-ADAMTS13 se
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v Ceské republice v poslednich letech
vyznamné zlepsila. Na 71 % oslovenych
pracovist je vysledek obou testli do-
stupny do 72 h a na témér 20 % pracovist
béhem prvnich 24 h od prikazu TMA. To
je velmi dobry standard umoznujici rych-
lou diferencidlni diagnostiku a cilenou
[é¢bu TMA [37,41,42]. Pro stanoveni ak-
tivity ADAMTS13 byla v dobé prizkumu
na vétsiné pracovist (88,9 %) pouzivana
ELISA metoda (nej¢astéji TECHNOZYM®
ADAMTS-13 activity ELISA - vyrobce
Technoclone Rakousko), na 27,8 % pra-
covist rychly semikvantitativni screenin-
govy test (TECHNOSCREEN® ADAMTS-13
activity (vyrobce Technoclone Ra-
kousko) a na 22,2 % pracovist rychly che-
miluminiscen¢ni test (HemosIL AcuStar
ADAMTS13 Activity, vyrobce Instrumen-
tation Laboratory, Werfen Company,
Bedford, USA).

Pro rozliseni IA-HUS od CM-HUS a od
ostatnich TMA je tfeba vyloucit infekci
Shiga toxin produkujicimi kmeny E. coli,
Shigella nebo Campylobacter. Pfitom-
nost nebo absence gastrointestindlnich
projev( pro diferencidlni diagnostiku ne-
staci. Pro potvrzeni infekce E. coli a Shi-
gella je nejvhodnéjsi prikaz gent kédu-
jicich Shiga toxin pomoci polymerazové
retézové reakce (PCR). Druhou moz-
nosti je klasicka kultivace stolice z vytéru
rekta s respektem k pfisnym pravidlim
preanalytické faze vysetieni [14,19,43-
46]. Priikaz STEC je podle 61,2 % respon-
dentl provadén pomoci kultiva¢niho
vysetieni stolice a podle 28,6 % respon-
dentd PCR detekci genl kédujicich shi-
gatoxin ve stolici nebo v séru. U pacient(
s podezienim na HUS navozeny infekci
Streptococcus pneumoniae je tieba pra-
kaz antigenu v moci nebo PCR prikaz
pneumokoka v krvi a/nebo mozkomis-
nim moku. Podle 59,2 % respondent( je
vyuzivan PCR prdkaz pneumokoka v krvi
nebo mozkomisnim moku.

aHUS vznikd na zakladé genetické, au-
toimunitni nebo idiopatické dysregulace
alternativni cesty komplementu [47].
Identifikace specifickych genetickych
mutaci neni pro diagnézu aHUS nutn4,
je ale silnym prognostickym fakto-

rem [4,48]. Genetické varianty v regula¢-
nich proteint komplementu se vyskytuji
u 50-60 % pacientd s aHUS a asi 30-50 %
pacientl identifikovatelnou mutaci
nema [10]. Diagnézu genetického aHUS
Ize urcit na zakladé patogenni varianty
nebo variant v jednom nebo vice souvi-
sejicich genech, v¢.: C3, CD46 (MCP), CFB,
CFH, CFl, DGKE, CD141 (THBD) a zmén
poctu kopii v CFHR1-5 [10,49,50]. Vy-
sledek byva zpravidla dostupny v fadu
tydna.

Diagndza aHUS se v praxi nevyset-
fuje ani nepotvrzuje pomoci krevnich
testl, protoze jsou nedostatecné cit-
livé a specifické [51]. Rychlad identifi-
kace HUS pomoci spolehlivych bio-
markert by teoreticky mohla pfispét ke
snizeni morbidity a mortality spojenou
s timto onemocnénim. Potencidlni testy
pro hodnoceni stavu aktivace/dysregu-
lace komplementu uzite¢né v klinické
diagnostice aHUS zahrnuji markery ter-
minalni cesty komplementu (depozice
C5b-9 na endotelidlnich burikdch v kul-
tufe a kvantifikace solubilnich hladin
C5b-9), hemolyticky test na ov¢ich cer-
venych krvinkdch, test alternativni cesty
komplementu (AP50) a modifikovany
Hamdv test [52,53]. aHUS je mozné u pa-
cientll s podezienim na toto onemoc-
néni identifikovat podle nizkych hladin
C3, CH50 (aktivita klasické cesty kom-
plementu), AH50 (aktivita alternativni
cesty komplementu) a CFB se soucasné
zvySenymi hladinami C5a, C5b-9 a Bb.
Tyto biomarkery by mohly byt uzite¢né
v dobé, kdy vysledek genetického testo-
vani neni nedostupny [54]. Z priizkumu
vyplynulo, Ze mutacni analyza genl
komplementu je dostupna pro 6,1 % re-
spondent(, a ze uspokojivé dostupné
jsou vysledku vysetreni C3 a C4, CH50,
AH50, sC5b-9, CFH a exprese CD46 na
leukocytech (zpravidla granulocytech).

Odbéry krve pro stanoveni aktivity
ADAMTS13, anti-ADAMTS13 a testl nut-
nych k daldi diferencidlni nebo dopl-
nujici diagnostice (k vylou¢eni antifos-
folipidového syndromu, systémového
onemocnéni pojiva, biomarkery akti-
vace/dysregulace komplementu et ce-
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tera) je tfeba provést pfed zahajenim
TPEX nebo podanim plazmy [37,41,42].
Z vysledkl prazkumu vyplyva, Ze zpra-
covani vzorkl krve nabranych pred za-
hajenim lé¢by k archivaci (tzn. separace
séra nebo plazmy, rozdéleni vzorkd do
alikvotq, jejich evidence a zamrazeni) je
kdykoli béhem dne mozné podle 59,2 %
respondentl. Na 72,1 % pracovist re-
spondentl mohou byt vzorky zamra-
zovany pfii -80 °C, resp. na 30,2 % pra-
covist pfi —40 °C. Lze predpokladat, ze
jde o pracovisté, kde je soucasné do-
stupnd i plnohodnotna terapie TMA. Na
témér tretiné dotazovanych pracovist
je mozné archivaci provadét jen béhem
bézné pracovni doby nebo je sice mozné
ji provadét, ale rutinné se neprovadi.
Jakd je praxe na pracovistich, kterd se
prizkumu nezicastnila neni jasné. Pro
klinickou praxi je to dalsi dlivod pro bez-
odkladné predani pacientl s nové dia-
gnostikovanou TMA do center poskytu-
jicich komplexni péci.

Pacienti s akutni atakou TMA maji byt
osetfovani v zafizenich s moznosti inten-
zivni péce (JIP), v¢. nepretrzitého moni-
torovani neurologického stavu, srdec¢-
niho stavu a saturace kyslikem. U téchto
nemocnych muze dojit k rychlému zhor-
seni stavu a k rozvoji zavazné organové
dysfunkce (kéma, ischemickd cévni
mozkova pfihoda, kiece, infarkt myo-
kardu, méstnavé srdecni selhani, aryt-
mie, mezentericka ischemie, pankreati-
tida, akutni poskozeni ledvin). VSechny
tyto komplikace vyzaduji v¢asné odha-
leni, monitorovani a rychlé terapeutické
zasahy. Kromé toho TPEX mUze byt spo-
jena se vzacnymi nezadoucimi Ucinky,
jako jsou anafylaktické reakce, které je
nejlépe mozné zvladnout se zdzemim
JIP [55,56]. Z prizkumu vyplyva, Ze tera-
pii akutni ataky TMA je mozné provadét
na pracovistich, kterd potfebnym zaze-
mim disponuji. 49 % respondentl pri-
zkumu referuje pacienty s akutni atakou
TMA k 1é¢bé do jiného zdravotnického
zafizeni. V redIné klinické praxi je téchto
typl pracovist podstatné vice.

V¢as zahajend TPEX je zédsadni pro
prognézu pacientd s akutni atakou



iTTP [7-9], nezbytna u pacientl s aHUS
neni-li dostupny eculizumab [13,14]
a u pacientll s doposud nejasnym typem
akutni TMA [15]. Podle prizkumu je
mozné do 12-24 h od priikazu TMA za-
hajit TPEX na 57,1 % pracovist. Na 2 %
pracovist je to mozné pouze béhem
bézné pracovni doby.

Centrifuga¢ni aferéza je principialné
moznd s pouzitim nizsiho pritoku krve,
nicméné v klinické praxi jsou prefero-
vany vysoko pratokové kanyly. Mem-
branova filtrace apriori vyzaduje vyssi
pratoky krve, a proto i katétry s vétsim
pramérem [57-61]. Tyto skutecnosti je
uTMA pacientd s tézkou trombocytope-
nii provazenou krvacivymi projevy tfeba
zvazovat, protoze profylaktické transfuzi
destickovych pripravkl je doporuceno
se u akutnich TMA vyhybat [41,42].
Podle prizkumu mé 79,3 % pracovist
k dispozici centrifugacni a 55,2 % filt-
racni plazmaferézu.

U pacientl s akutni atakou TMA je do-
porucovano provadét TPEX denné s vy-
ménnou 1,0-1,5 plazmatického objemu
(tj. 40-60ml/kg) [15,41]. S timto dopo-
ru¢enim koresponduji i vysledky pra-
zkumu. Na 72,4 % pracovist se zpravi-
dla méni 1,0-1,5 plazmatického objemu
a na 24,1 % pracovist vétsi a pouze
na 3,4 % pracovist mensi plazmaticky
objem. V dobé provadéného prizkumu
pouzivalo jako ndhradni roztok 89,7 %
pracovist mrazenou plazmu a 10,3 %
S/D plazmu, tj. pfipravek, ktery je ve
srovnani s mrazenou plazmou spojen se
snizenym rizikem alergické potransfuzni
reakce a pfenosu virovych infekci [62].
V soucasnosti se S/D plazma pouziva na
hematologickych pracovistich jako na-
hradni roztok pfi TPEX Castéji.

Na pracovistich 40,8 % respondent(
neni TPEX dostupnd a pacienti musi byt
referovani do jinych zdravotnickych zafi-
zeni. Pfesto se naprosta vétsina pacient(
s novou TMA dostane k TPEX béhem prv-
nich 24 h (viz tab. 7). To je dalsi skutec¢-
nost svédcici o velmi dobré klinické praxi
v Ceské republice.

Protoze u aHUS ma TPEX omezenou

ucinnost [10-13], je v lé¢bé prefero-

vano co mozna nej¢asnéjsi podani ecu-
lizumabu [13,14]. V dobé prizkumu
mélo zkuSenosti s Ié¢bou eculizumabem
44,9 % respondentC. To je pomérné vy-
soké cislo. Bohuzel z prizkumu nevy-
plyva, jak ¢asné byla Ié¢ba zahajovéna.
Zkus$enosti s 1é¢bou kaplacizumabem
mélo v dobé prizkumu 26,5 % respon-
dentl. Lze predpokladat, ze v soucas-
nosti jsou zkusenosti bohatéjsi, byt nej-
spise omezené na srovnatelny pocet
velkych hematologickych center.

Zajimavé je, Ze pres aktudlni neexis-
tenci,narodniho” doporuceni péce o pa-
cienty sTMA, TTP nebo HUS 57,1 %, resp.
55,1 % respondentl uvedlo, Ze na praco-
visti maji zavedeny a pravidelné vyhod-
nocovany vnitini diagnosticky, resp. te-
rapeuticky algoritmus.

ZAVERY

Vysledky priizkumu svéd¢i o velmi dobré
klinické praxi péce o pacienty s akutni
TMA na pracovistich respondentd. Spek-
trum pracovist, které se zucastnily pra-
zkumu vsak neodpovida skute¢nému
spektru hematologickych pracovist
v Ceské republice. Chybi data predeviim
z malych ambulanci v ramci nemocnic
Il. typu nebo mimo nemocnice. Témto
typdm pracovisté je potieba do bu-
doucna vénovat pozornost a podporu.
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