--------

"
CERT
Santeon § § H AN R R R

!&4‘(‘\

)(XVII DNY INTENZIVNI MEDICINY Vv KROMERIZI

Tradicni mezioborové sympozium 1. lékarské fakulty
Univerzity Karlovy

Kromeériz 4. - 6. cervna 2025

TMA v intenzivni pédci

Eva Kieslichova

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce IKEM
1. LF UK

"R SOT
evki@ikem.cz II]§/_[E SE'S,



Co jsou trombotické mikroangiopatie (TMA)?

( vzacna onemocnéni >

* vysoka morbidita

* vysokd letalita mozek
e, , -y - ledviny
— Casna diagnodza a urgentni terapeuticka opatreni srdce
mikroangiopaticka P?tnkreas
s - —— - jatra
trombocytopenie [':] hemolyticka anémie [:::] organové poskozeni olice
(MAHA) ok
klze

riziko vzniku chybné diagnozy
— oddaleni potencialné Zivot zachranujici |éCby




trombocytopenie: 25-55% ICU pacientt

DIC, TMA, TAMOF (thrombocytopenia-associated multiple-organ failure) vznik mikrovaskularnich tromb

TMA = tromby bohaté na trombocyty

na ICU vyssi pravdépodobnost DIC nez vzacnéjsi TMAs | DIC = tromby s vySsSi pfimési fibrinu

TMAs: prevalence 0.35 % pfijmu ICU

DIC: 9-19% ICU pacientd, incidence 18/100 000 v populaci

!

TTP incidence 6 pripadi/milion

Shiga-toxin produkujici Escherichia (STEC)-HUS: incidence az 29 pripadd/milion
atypicky HUS (aHUS): incidence 0.2—0.4 pfipadd na milion/rok, 5-10 % vSech HUS

A 4

TMA Epidemiology

* TMA classification and nomenclature is challenging, as it lacks consensus and is constantly evolving.

In this review, we highlight various TMAs based on their unique pathophysiologic
mechanisms, and focus on the following TMA syndromes:

®~3-6 @%—170 ~0i2:2
per million annually (34 per million annually* 5] per million annually 6]

QDo+t @224

DIC

= intravaskularni tvorba a degradace fibrinu s trombotickou
okluzi malych a stredné velkych cév
+ spotrfeba trombocytu v difuznich mikrotrombech = krvaceni

patogeneze DIC je komplexni

nadmeérna tvorba trombinu—> tvorba fibrinu, sekundarni
fibrinolyza, nizké hladiny antikoagulacnich protein
(antitrombin 1ll, protein C)

llustrated review 2022;6:3e12708

J Clin Apheresis, 2024; 39:e22147 Critical Care 2018; 22:158  NEJM 2019; 381:1653



https://www.rpthjournal.org/issue/S2475-0379(22)X6300-0

virus SARS-CoV-2

COVID-19 =silné protrombotické onemocnéni - mikrovaskularni trombdza

tézké onemocnéni COVID-19 spojeno s hyperzanétlivym stavem se zvySenou hladinou IL-6, IL-1[3, IL-18 a ferritinu
= korelace se Spatnymi klinickymi vysledky
zanétlivé a koagula¢ni zmény - TMA primarné v plicni mikrovaskulature, v kapilarnim recisti CNS, ledvin a dalSich organi

| m Neurological dysfunction %

COVID-19-associated coagulopathy (CAC): Zivot ohrozujici komplikace - MODS ' &
* vaskularni endotelialni dysfunkce ‘
* hyper-inflamatorni imunitni odpovéed

* hype rkoa g u Ia é n I, Stav m;ﬁ:;;:;?:)bsiislung & /rg Myocardial infarction "//‘

A

Kidney injury g
kriticky nemocni COVID-19 - vysoka incidence trombotickych komplikaci I\
COVID-19 mUzZe byt spoustécem aHUS u dospélych i déti
Arterial and
Bhandari J, et al. Hemolytic Uremic Syndrome. 2023. penausthrembosis | N e
In: StatPearls Treasure Island : StatPearls Publishing; 2025 "
Cells. 2021;10:350 ..‘ A ’ﬁ

Nat Rev Immunol 2021;21:319 Nat Rev Immunol 2022;22:639 Skin purpura/necrosis

(COVID toe)




Patofyziologie trombotické mikroangiopatie

(STEC)

* kmen 0157:H7 a dalsi

* Sigella dysenteriae typ |
Streptokokové
pneumonie

zprostredkované komplementem

deficience regulacnich proteind komplementu
50 % pripadd aHUS ma genetickou predispozici
* mutace na CPH, MCP, CFIl, THBD, CFB a C3

* riziko polymorfismu na CFH a MCP

* anti CFH protilatky

* bez identifikované mutace ve 30-50%

aktivita ADAMTS13 < 5-10 %
» geneticka pricina
* protilatky

Chest 2017;152:424

sekundarni TMA

* téhotenstvi (HELLP syndrom, preeklampsie)
* infekce (EBV, CMV, HIV apod)
* autoimunitni onemocneéni (lupus, sklerodermie)

* maligni hypertenze
* organové transplantace

* transplantace kmenovych bb

* malignita
* léky

Siroky soubor vzajemné souvisejicich regulacnich selhani plazmy

spolecny rys TMAs: patogenni aktivace bunék endotelu
—> mikrovaskularni zanétlivé a trombotické zmény
— nasledné organové poskozeni

ADAMTS13: disintegrin —metaloproteinaza s trombospondinem 13; aHUS: atypiticky hemolyticko-uremicky sy; C3: slozka komplementu 3; CMV: cytomegalovirus; EBV: Epstein-Barr virus; FB:
faktor komplementu B; FH: faktor komplementu H; Fl: faktor komplementu I; HUS: hemolyticko-uremicky sy; HELLP: elevated liver enzymes, low platelet count; MCP: proteinovy memranovy
kofaktor; STEC: Shiga toxin-produkujici Escherichia coli; STEC-HUS: Shiga toxin-asociovany hemolyticko-uremicky sy; THBD: trombomodulin; TMA: trombotickad mikroangiopatie; TTP:

trombotickd trombocytopenicka purpura



Diseminovana tvorba trombu v arteriolach a kapilarach

v'ztlusténi a zanétlivé postizeni endotelu arteriol a kapilar
v’akumulace proteini a bunéénych rozpadovych produktti endothela el Damaged Red
v'obstrukce cévniho lumen destickovymi tromby et S A S
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BMJ Case Rep 2018. doi:10.1136

Plasma’/[‘;
Blood< Platelet Vessel blocked by platelets

Red Blood Cell and damaged red blood cells

.B!P.Q!i.ﬁ'.‘?.“!?f.”....... ..... Re->

normalni kapilara poskozena kapilara - TMA

snizend aktivita ADAMTS13 (disintegrin—metaloproteinaza s trombospondinem 13)
—> snizené stépeni von Willebrandova faktoru a akumulace ultra velkych multimerd von
Willebrandova faktoru

adhezivni ultravelké multimery von Willebrandova faktoru pfispivaji k agregaci desticek a
intravaskularni trombdze a hemolyze (tvorba schistocytl) - ischemie a selhani organu




TMA a postiZzeni organu

CNS:

50 % pacient(
zmatenost
encefalopatie
bolesti hlavy
iritabilita, rozmazané vidéni
hemiparéza
krece

Gastrointestinalni:
35 % pacient(
prijem

kolitida
nausea/zvraceni
bolesti bricha
gastroenteritida
poskozeni jater
pankreatitida

artralgie
myalgie
horecka
kozni priznaky

Kardiovaskularni:
40 % pacient(
srdecni selhani
ischemie myokardu
hypertenze

difuzni vaskulopatie
periferni gangréna

Plicni:
dusnost, kasel
edém plic, krvaceni

Renalni:

> 50 % pacientu s progresi do CLD
1 Skreat, | GF

proteinurie, hematurie

otoky

maligni hypertenze

CHEST 2017; 152(2):424



Jak diagnostikovat TMA?

intenzivista + hematolog + nefrolog

Zakladni vysetreni pri podezieni na TMA

anamnéza a klinické vysetifeni: N TT, projevy anémie, krvacivé projevy, petechie, Unava, dyspnoe, hypertenze
CNS: somnolence, kiece, porucha védomi, GIT: bolest bficha, nauzea, zvraceni, prijem, ledviny: oligoanurie, otoky,

hematurie, proteinurie
+ recentné prujem - Shiga toxin-produkujici Escherichia Coli
rodinna anamnéza (TMA, selhani ledvin)

v

laboratorni vysetreni

krevni obraz a diferencial: pocet trombocytd, Hb
retikulocyty, schistocyty, LDH

bilirubin, haptoglobin, primy antiglobulinovy test
fibrinogen, aPTT

renalni a jaterni funkce

* trombocytopenie: TC < 150 x 10°/I (< 100 x 10°/l v gravidité) nebo pokles o vice nez 25 %
* MAHA: anémie: Hb < 65 g/l + znamky hemolyzy Y s
*  “Pschistocyty > 1% '

*  LDH > 1.5 nasobek horni hranice normy

* J haptoglobin, ' hemopexin

*  “Pprimy bilirubin

* primy antiglobulinovy test (PAT) = negativni

* +ischemické poskozeni organli (mozek, ledviny)

+ zakladni koagulacni testy v normé

TROMBOCYTOPENIE + HEMOLYTICKA ANEMIE + PORUCHA ORGANOVYCH FCi (LEDVINY, MOZEK, JATRA) - TMA?




Diferencialni diagnostika TMA: TTP vs aHUS-STEC-HUS

tromboticka trombocytopenicka purpura = deficit ADAMTS13 < 10 % + PLASMIC score 6—7 bodu

PLASMIC score

ADAMTS13: 0.4-1.3 kU/I
inhibitor

Interpretation of scores:

0-4: Low risk for severe ADAMTS-13 deficiency.

5: Intermediate risk for severe ADAMTS-13 deficiency.

6-7: High risk for severe ADAMTS-13 deficiency.

PLASMIC score 2 6 - vysoka pravdépodobnost TTP

neni pritomna koagulacni porucha
poskozeni ledvin méné pravdépodobné = vs jiné TMAs

Parameter

Platelet count <30 x 10°/L

Hemolysis (reticulocyte count =2.5%, haptoglobin undetectable, or indirect bilirubin =2.0

mg/dL)

No active cancer

No history of solid-organ or stem-cell transplant
MCV <90 fL

INR <1.5

Creatinine <2.0 mg/dL

Points

1 Transfusion 2020;60:2047




Trombocytopenie = TC < 150 x 10°/I nebo pokles o vice nez 25 %

MAHA, negativnhi Coombsliv test, elevace LDH, organova dysfunkce

koagulaCni parametry
(PT, APTT, D-dimery)

TMA

ano /\ ne

norma — abn

ormalni

DIC

ADAMTS13

jina pricina

<5-10 % N\

terapie priciny

(sepse)

lab artefakt

léky

HIT

potransfuzni purpura
selhani jater

malignity
chemoterapie, ozatovani
transplantace
kardiochirurgie
autoimunita, vaskulitida
tézkd malnutrice

sepse (TAMOF)

>5-10%

TTP
¥

STEC kultivace pozitivni

¥

STEC HUS —+ podplirna terapie

stolice/PCR

vymeéna plasmy
kortikoidy
Rituximab (cp 20)

negativni

Chest 2017;152:424  Critical Care 2018;22:158

aHUS/aHUS | terapie pficiny
+ aktivace komplementu +/- eculizumab
ravalizumab




Terapie TMA

ICU, monitorace hemodynamickych parametru, oxygenace, neurologického stavu
rozvoj organové dysfunkce: kdma, mozkova ischemie, krece, ischemie myokardu, srdecni selhani, arytmie, AKI

zahajeni |[éCby béhem 4-8 hodin od prvniho kontaktu s pacientem
CAVE pred zahajenim TPE odbéry — aktivita ADAMTS13, protilatky ADAMTS13, PLASMIC score

Podplirna terapie podpora renalnich fci: krevni tlak, tekutiny, elektrolyty, event. RRT
podpora erytropoézy: zelezo, vitB12, kyselina listova + transfuze EK
NE transfuze trombokoncentrat(i! x zvaZovat p¥i ZOK

terapie infekénich komplikaci

TTP: TPE/plasma, kortikoidy (SoluMedrol 1-2 mg/kg/den), rituximab

aHUS: TPE omezenad ucinnost, eculizumab (monoklonalni protilatka proti C5 - brani aktivaci komplementu)
CAVE infekce (meningokok, Streptococcus pn, Haemophilus infl) — ATB profylaxe

STEC-HUS: podplrna terapie

kaplacizumab humanizovany imunoglobulin

vazba na multimery vWF inhibuje tvorbu komplext vWF-trombocyty = brdni vzniku trombu

neodstranuje autoprotildtku proti ADAMTS13 zodpovédnou za iTTP, inhibici tvorby diseminovanych mikrotrombt brdani
trombocytopenii a orgdnovému poskozeni, dokud se nepodari aktivitu ADAMTS13 obnovit

imunitni TTP: kaplacizumab + TPE +/-steroidy = zkrdceni doby do normalizace poctu TC, mensi pocet dnti TPE, méné dni ICU
+  umrti souvisejici s TTP, rekurence TTP, tromboembolickd prihoda

rekombinantni ADAMTS13; schvdlen k pouZiti u vrozené TTP




Terapeuticka vyména plasmy (TPE): autoimunitni poruchy
zanétliva onemocnéni

selhani jater
o transplantace ABO inkompatibilni
* dopinéni ADAMTS13 trombotické poruchy >

* odstranéni protilatek proti ADAMTS13 (+ thrombocytopenia-associated multiple-organ failure: TAMOF)
* odstranéni multimerd vWf

= neselektivni odstranéni poskozujicich latek a nahrada vyCerpanych ochrannych latek

S/D (solvent detergentni, smésna) plasma = {, riziko alergické reakce a virovych infekci

TPE dennég, 1.0-1.5 plazmatického objemu 40—60 ml/kg

dialyzacni katetr (vysoky pratok), regionalni antikoagulace citratem

— do normalizace poctu trombocytl (> 150x10°%/I, Ustupu hemolyzy (normalizace LDH), bez progrese organové ischemie
riziko relapsu!

CMAJ 2017;189:E153 J Clin Apher 2024; 39:e22147

Komplikace spojené s TPE

hemodynamické, arytmie

eliminace Iékl se silnou vazbou na bilkoviny
a malym distribu¢nim objemem

anafylaxe

vnitrni prostredi: hypokalcémie, alkaloza
cévni pristup




TMA = urgentni stavy, vyzadujici urgentni intervenci

J Clin Apher 2024; 39:22147




