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RECOMMENDATIONS FOR THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF PREGNANCY- AND PERIPARTUM-ASSOCIATED
THROMBOTIC MICROANGIOPATHIES (TMA): A MULTIDISCIPLINARY CONSENSUS

Abstract

The issue of thrombotic microangiopathy (TMA) represents, not only in obstetrics, a serious pathological condition that
is associated with the formation of thromboses at the level of capillaries and arterioles due to endothelial damage and
complement activation. It is accompanied by microangiopathic haemolytic anaemia (MAHA), thrombocytopenia and
dysfunction of various organs. In addition, it is relatively often associated with secondary systemic changes in coagulation.
TMAs comprise a very heterogeneous group of syndromes and conditions, where the final diagnosis is reached by sequential
exclusion of the individual causes (per exclusionem”. In obstetric practice, we most often encounter pregnant/parturient/
pregnant women presenting with a picture of pre-eclampsia/HELLP syndrome (haemolysis, elevated liver enzymes, low
platelets). This condition, otherwise well known to all obstetricians, includes the picture of MAHA (dynamic decrease
in hemoglobin, increase in bilirubin, decrease in haptoglobin, presence of schistocytes in the peripheral blood smear),
periportal hepatic ischemia (elevation of transaminases) and thrombocytopenia due to increased platelet aggregation in
the damaged peripheral microcirculation. HELLP syndrome is also classified as a TMA, but should resolve spontaneously
within approximately 48-72 hours after delivery. If this does not happen, it is very important to think about other causes of
TMA, which often represent an even more serious threat to life than HELLP syndrome. A thorough knowledge of differential
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diagnosis is therefore very important. The issue therefore needs to be well understood by every provider of health care to
pregnant women, which is why the team of authors presents it in the form of this recommended practice.

Key words: thrombotic microangiopathies, HELLP syndrome, preeklampsii, acute fatty liver of pregnancy, thrombotic
thrombocytopenic purpura, complement mediated hemolytic-uremic syndrome

Abstrakt

Problematika trombotickych mikroangiopatii (TMA) pfedstavuje, nejen v porodnictvi, velmi zavazny patologicky stav, ktery
je spojen s tvorbou trombdz na Urovni kapilar i arteriol v ddsledku poskozeni endotelu a aktivace komplementu. Je pro-
vazen mikroangiopatickou hemolytickou anémii (MAHA), trombocytopenii a dysfunkei riiznych orgdnt. Relativné ¢asto je
navic spojen se sekundarnimi systémovymi zménami srazlivosti. TMA zahrnuji velmi nesourodou skupinu syndrom( a sta-
vU, kdy ke kone¢né diagndze dochazime postupnym vylu¢ovanim jednotlivych pficin (,per exclusionem®). V porodnické
praxi se nej¢astéji setkavame s tim, Ze téhotné/rodicky/nedélky se prezentuji pod obrazem preeklampsie/HELLP syndromu
(hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets). Tento vSem porodniklim jinak dobfe zndmy stav zahrnuje obraz MAHA
(dynamické snizovani hladiny hemoglobinu, zvySovani hladiny bilirubinu, snizeni haptoglobinu, pfitomnost schistocytt
v perifernim natéru krve), periportaIni ischémie jater (elevace transamindz) a trombocytopenie v disledku vyssi agregace
trombocytl v poskozené periferni mikrocirkulaci. HELLP syndrom se fadi mezi TMA také, mél by vsak spontdnné odezni-
vat priblizné do 48-72 hodin po porodu. Paklize se tak nestane, je velmi dilezité pomyslet na jiné priciny TMA, které ¢asto
predstavuji jesté vaznéjsi ohrozeni zivota nez HELLP syndrom. DUkladna znalost diferencialni diagnostiky je proto velmi
dUlezita. Problematiku tedy musi dobre ovlddat kazdy poskytovatel zdravotni péce téhotnym Zzendm, a proto ji kolektiv
autor( predklada ve formé tohoto doporuceného postupu.

Klicova slova: trombotické mikroangiopatie, HELLP syndrom, preeklampsie, akutni téhotenska steatdza jater, tromboticka

trombocytopenicka purpura, complement mediated HUS

Uvod

Problematika trombotickych mikroangiopatii (TMA) pfed-

stavuje, nejen v porodnictvi, velmi zdvazny patologicky

stav, ktery je spojen s tvorbou trombdz na Urovni drobnych
cév (kapilar a arteriol) a se souc¢asnym poskozenim endote-
lu a aktivaci komplementu. TMA je charakterizovana klasic-

kou triadou (1,2):

* mikroangiopatickou hemolytickou anémii (MAHA);
charakteristické pro ni je rychlé snizovani hladi-
ny hemoglobinu (Hb) pod 100 g/l a vysoka aktivita
laktatdehydrogenazy (LD) nad 1,5nasobek horni hrani-
ce normy, pfitomnost schistocytd v perifernim natéru
krve (fragmenty erytrocytl, které vznikaji mechanic-
kym poskozenim v krevnim obéhu), snizeni koncentrace
haptoglobinu (nasledné hemopexinu), zvyseni koncen-
trace bilirubinu a negativni pfimy antiglobulinovy test
(odpovida neimunitni, mechanické hemolyze);

« trombocytopenii (< 150 x 10%/I nebo poklesem poctu
trombocytl o > 25 % proti hodnoté pred rozvojem trom-
botické mikroangiopatie);

» dysfunkci rdznych organl v ddsledku jejich ischemizace.

Dilezité je mit na paméti, ze v fadé pripadd TMA se ma-
zeme setkat s nekompletni manifestaci vySe uvedenych
priznakd, véetné chybéni trombocytopenie. Relativné ¢asto
jsou tyto stavy spojeny se sekundarnimi systémovymi zme-
nami srazlivosti krve.

Projevy TMA doprovazeji fadu velmi nesourodych stavi ¢i
chorob, kdy ke konecné diagndze dochazime postupnym
vylucovanim jednotlivych pficin (,per exclusionem®).

* trombotickd trombocytopenicka purpura (TTP), heredi-
tarni ¢i ziskang;
* TMA asociované s téhotenstvim - preeklampsie (PE),
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HELLP syndrom (hemolyza, elevované jaterni en-
zymy a trombocytopenie), AFLP (acute fatty liver of
pregnancy, akutni téhotenska steatdza);

* s infekci asociovany hemolyticko-uremicky syndrom
(HUS), kam patfi zejména STEC-HUS (zpUlsobeny infekci
Escherichia coli produkujici shiga toxin), neuraminidazo-
vy HUS (pfi pneumoniich zplsobenych kmeny Strepto-
coccus pneumonie produkujicimi neuraminidazu) Ci pfi
infekcich jako HIV, influenza, ale i SARS-CoV-2;

« atypicky HUS (aHUS), ktery se dnes doporucuje ozna-
Covat jako komplementem mediovany HUS (CM-HUS)
- zakladni roli zde hraje dysregulace alternativni cesty
komplementu;

» HUS zpUlsobeny deficitem kobalaminu a HUS pfi muta-
cich v genu pro DGKE (diacylglycerol kindza );

« sekundarni formy TMA/HUS (sHUS) doprovazejici
fadu patologickych stavl (nddory, maligni hypertenze,
autoimunitni choroby, stavy po transplantaci solidnich
orgdnl ¢i kostni drené) ¢i spojené s podavanim ekl (né-
ktera cytostatika, imunosupresiva, antiagregancia).

Téhotenstvi a peripartaini obdobi predstavuje vysoce rizi-
kové situace, které Casto vedou k rozvoji TMA. Béhem nich
mami TMA, a sice: TTP, PE/HELLP syndromem, CM-HUS
a antifosfolipidovym syndromem (APS) (3). Téhotné/rodi¢-
ky/nedélky se nejcastéji prezentuji pod obrazem PE/HELLP
syndromu. Tento véem porodnikdm jinak dobfe zndmy stav
by mél spontanne odeznivat do 48-72 hodin po porodu.
Paklize se tak nestane, je velmi dllezité pomyslet na jiné
priciny TMA, které Casto predstavuji jesté vaznejsi ohrozeni
zivota, nez je HELLP syndrom. Rozvoj TMA béhem gravidity
4,5krat zvysuje riziko mortality oproti téhotnym bez TMA
(4). Je zde i vys$si riziko morbidity, kdy az 81 % téhotnych/
rodicek s TMA vyzaduje dialyzu a skoro polovina progre-
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duje do terminalniho renalniho selhani (end stage kidney
disease - ESKD) (5).
Hlavnim Ucelem tohoto dokumentu je poskytnout zdravot-
nikdm aktudini uceleny pohled na problematiku TMA a se-
znamit je s diagnostikou a managementem TMA u téhot-
nych a postpartum.

Obecné rysy patofyziologie TMA

Vzhledem k tomu, Ze samotny klinicky obraz k rozliseni jed-
notlivych typd TMA nestaci, je tfeba pro véasnou diagnozu
a vhodnou lé¢bu vyuzit robustni patofyziologické znaky.
V poslednich desetiletich se chapani tlohy komplementu
v patofyziologii TMA rychle vyvijelo, coz mj. vedlo k lepsi
charakterizaci onemocnéni, kterd jsou dysregulaci kom-
plementu provazena. CM-HUS jiz dlouho slouZi jako model
onemocnéni, u kterého mutace gend exprimujicich rfizné
slozky komplementu vedou v kone¢ném ddsledku k nere-
gulované aktivaci alternativni cesty komplementu, sekun-
darnimu poskozeni endotelu a masivni organové ischemi-
zaci s jejich dysfunkci. Nejvice je patrné naruseni funkce
ledvin, jater, srdce a také nespecifické projevy poskozeni
mikrocirkulace mozku - encefalopatie. Lepsi pochopeni
ulohy komplementu u téchto diagndz vsak pomohlo najit
ucinné terapeutické nastroje. Pfestoze je nezpochybnitelng,
ze v pfipadé CM-HUS je hlavnim patogenetickym podkla-
dem dysregulace alternativni cesty komplementu, pro roz-
VOj onemocnéni je nutna pritomnost tzv. druhého zasahu,
spoustéce, ktery odmaskuje do té doby ,spici predispo-
zici. Nej¢astéjsimi témito spoustéci jsou infekce, traumata,
tézka hypertenze, téhotenstvi, a zejména porod. Patfi mezi
né i postpartalni krvaceni (postpartum hemorrhage, PPH).
Soucasné také plati, ze ¢im vétsi je geneticka predispozi-
ce, tim i mirnéjsi druhy zdsah staci na to, aby se CM-HUS
spustil. Naopak plati to samé; napf. velmi silné PPH vede
k sekundarni aktivaci koagula¢ni kaskady, ale i aktivaci kom-
plementu, a mdze vést k jeho nekontrolované amplifikaci.
Proto PPH s velkou krevni ztrdtou mohou vyustit v rozvoj
TMA, kterd se velmi obtizné rozeznava od CM-HUS. DUsled-
ky na urovni poskozenych tkanf jsou navic hodné podobné.
To vse mize velmi komplikovat identifikaci toho spravného
onemocnéni a diferencidlni diagnostiku téchto stavd.
Druhy patofyziologicky mechanizmus rozvoje TMA zahrnu-
je primarni poskozeni endotelu néjakou (endo- ¢i exogenni)
noxou a naslednou druhotnou aktivaci komplementu. Fak-
tory vedouci k poskozeni endotelu zahrnuji pfedevsim bak-
teridlni endotoxiny (Shiga-toxin, neuraminidaza), léky, viry
¢i nékterd autoimunitni onemocnéni (vaskulitidy, systémo-
vy lupus erythematodes - SLE). Nespecifickd aktivace en-
dotelu s excesivni expresi von Willebrandova faktoru (vWF)
mdze nastartovat akutni ataku vrozené TTP nebo prispét
k exacerbaci ziskané TTP nebo ke klinickému relapsu po do-
sazeni jen parcialni remise TTP.

Posledni patofyziologicky mechanizmus, ktery mize dru-
hotné vést k rozvoji TMA, zahrnuje stavy primarné postihu-
jici koagulaéni systém (napf. katastroficky antifosfolipidovy
syndrom - CAPS). Vznik intravaskularnich tromb0 vede
k dalsi aktivaci nebo poskozeni endotelu a sou¢asné nad-
mérné aktivaci komplementu. Vysledkem mUze byt rozvoj
MAHA/TMA.

TTP (tromboticka trombocytopenicka purpura)
TTP je vzacné, Kklinicky zavazné onemocnéni ze skupiny
TMA s vysokou mortalitou, pokud nenfi v¢as zahdjena ade-

kvatni 1écba. Manifestovat se mlze v kterékoli fazi tého-
tenstvi, nejcastéji to ale byva ve 3. trimestru. Rozeznavame
ziskanou formu TTP (imunitné navozenou) a kongenitalni
(Upshaw-Schilman syndrom). Incidence TTP se odhaduje
na 2-3/100 000 gravidit (6). Téhotenstvi nicméné predsta-
vuje vysoce rizikovy stav pro vznik této choroby; 12-25 %
vsech TTP v dospélosti se rozviji pravé béhem téhotenstvi
(7). Pokud se TTP poprvé objevi béhem téhotenstvi nebo se
jednd o relaps jiz zndmé diagndzy, predstavuje to zavazny
stav spojeny s vysokym rizikem ohrozeni matky (multiorga-
nové selhani) i plodu (riziko fetalniho umrti).

Pricinou onemocnéni je tézky deficit depolymerdzy
ADAMTSIZ (a disintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif member 13) Stépici
multimery vVWF. Ve vétsiné pripadl se jedna o ziskany defi-
cit vznikajici v ddsledku tvorby autoprotilatek proti této me-
taloprotedze. Vrozeny deficit je velmi vzacny a je zpUsoben
mutacemi v genu pro ADAMTSI13. Nicméné se ukazuje, Ze
az polovina kongenitalnich forem TTP se mdze manifesto-
vat béhem gravidity, a to v dUsledku toho, ze v téhotenstvi
se zvysuje hladina vVWF a aktivita ADAMTS13 se fyziologicky
snizuje pfi jeho zvysené konsumpci. Pokud je ale pfitomen
jejl kongenitalni deficit, mdze se choroba sndze a rychleji
manifestovat (8).

Vysetreni aktivity ADAMTSI3 je kli¢ové pro stanoveni dia-
gndzy; aktivita pod 10 % potvrzuje diagndzu TTP. Znalost
aktivity ADAMTSIZ hraje zasadni roli v diferencialni dia-
gnostice TMA, a proto je potfeba ji mit k dispozici co nejdfi-
ve. V soucasné dobé ji v CR vysettfuje jiZ fada laboratoff ve
statimovém rezimu, a tak je mozné mit vysledek dostupny
do 24 hodin.

U pacientl s TTP byva nejvice postizenym orgdnem mozek.
Klinicky je pro manifestaci onemocnéni typickd horecka,
neurologické pfiznaky (encefalopatie, kiece, znadmky CMP),
vyznamna trombocytopenie (Casto pod 30 x 10°/1), MAHA
a rendlni selhani. Ne vSechny pfiznaky musi byt plné vyja-
dfeny u vSech pfipadd, zejména rendlni postizeni mdze byt
mirné ¢i zcela chybét. V ramci rozliseni TTP od jinych pficin
TMA ndm mize pomoci PLASMIC ¢i modifikované fran-
couzské (French) skoére (viz Tab. T), ktera ale nebyla valido-
vana pro téhotné pacientky.

Lécba TTP patfijednoznacné do rukou hematologd. Mezi za-
kladni opatrenf patfi snaha o normalizaci hladin ADAMTSI3.
Toho Ize dosahnout u kongenitalnich forem TTP poddvanim
mrazené plazmy ¢&i provadénim vyménnych plazmaferéz
(PLEX - plasma exchange). Jejich smysl| je zde nejenom
v tom, Ze mizeme podat vétsi objem mrazené plazmy jako
substituci chybéjiciho ADAMTS13, ale také odstranit z cir-
kulace multimery VWF, které jsou zakladni komponentou
agregatl s trombocyty. Novou moznost pak predstavuje re-
kombinantni ADAMTS13, ktery se dostava do klinické praxe
zvIasté u opakované relabujicich pacientl. U imunitné na-
vozené TTP se lé¢ba zaméfuje na blokadu tvorby protilatek
proti ADAMTS13 imunosupresivy a jejich odstranéni pomoci
PLEX, kdy je plazmou jako nahradnim roztokem navic do-
plnovana ADAMTSI3. Zakladem imunosupresiv jsou u gra-
vidnich Zen kortikosteroidy, azathioprin ¢&i kalcineurinové
inhibitory (cyklosporin A, takrolimus). | kdyz vsechny tyto
léky jsou béhem gravidity pomérné bezpecné, méli bychom
pfi stanoveni této diagndzy béhem téhotenstvi zvazit jeho
co nejrychlejsi ukonceni (samozfejmé s ohledem na vyzra-
lost plodu). Rituximab, monoklonalni protilatka proti CD20
receptoru na B lymfocytech, kterd se mimo graviditu po-
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dava po selhani kortikoidd nebo jiz v prvni linii v kombinaci
s kortikoidy, ma byt v téhotenstvi s ohledem na nedostatek
dUkazl o bezpec¢nosti podana, pokud mozny prospéch pre-
vazi riziko. Kojeni se u zen lé¢enych rituximabem nedopo-
rucuje. Podobna pravidla plati pro podavani humanizované
protilatky proti doméné Al vWF caplacizumabu v gravidité
a pfi kojeni (3).

Preeklampsie/HELLP syndrom

Diagndza PE zahrnuje novy vznik hypertenze po 20. tydnu
téhotenstvi (systolicky TK =140 mmHg a/nebo diastolicky
TK =90 mmHg), rozvoj proteinurie a/nebo projevy organo-
vé dysfunkce a/nebo vyvoj fetalni rdstové restrikce (fGR).
Nemalé pocty téhotnych vyvinou PE z gesta¢ni hypertenze.
Ta, na rozdil od PE, neni mezi TMA zafazovana a ani u ni
ve vétsiné pripadl zndmky TMA neidentifikujeme. V obou
pfipadech se jedna o stavy, které Ize povazovat z vétsi ¢asti

za reverzibilni. PGvod PE je tfeba hledat jiz v samém uvo-
du téhotenstvi - chybnou komunikaci imunitniho systému
matky s trofoblastem. AZ velmi pozdnim dtsledkem chyb-
né ,materno-fetadlni“ komunikace je abnormalni remodela-
ce spiralnich arterii deciduy a rozvoj endotelové dysfunkce,
charakterizované mimo jiné vykyvy hladin antiangiogen-
nich (sFlt-1, s-eng) a angiogennich (PIGF, PAPP-A) latek.
Tyto parametry jsme schopni identifikovat jiz od 10. tydne
gravidity a zmény jejich hladin/poméru se mohou pouzivat
k predikci PE v klinické praxi (Tab. T) (9). Pomérné recentni
studie PRAECIS (10) se snazila validovat tento index a uka-
zala, Ze pomér sFItl:PIGF > 40 signalizuje rozvoj relativné
zavazného pribéhu PE v ndsledujicich 2 tydnech s vysokou
senzitivitou. Samotné toto kritérium ale nestaci pro stano-
veni diagndzy PE a naopak, niz8i hodnota jeji rozvoj zcela
nevylucuje (11). Endotelova dysfunkce se tyka jak systémo-
vého obéhu matky, tak i mikrocirkulace placenty.

Tab. 1 Diferencialni diagnostika trombotickych mikroangiopatii vzniklych v peripartalnim obdob/

Ndlezy podporujici dg. postpartum krvaceni

*  Krevni ztrata béhem porodu > 500 ml (event. nutnost chirurgickeé revize)

+ Koagulopatie

Nélezy podporujici dg. PE/E/HELLP

PE:

+  Gesta¢ni (> 20. tyden gravidity) hypertenze >140/90 mmHg

»  Proteinurie > 300 mg/den

+  FetaIni rlstova restrikce

+  SFIt-1/PIGF pomér > 85 (< 34. tyden gravidity) a > 110 (= 34. tyden gravidity)
HELLP:

« AST a/nebo ALT > 2 ULN

+ LDH >10 pkat/!

+  Trombocytopenie < 100 x 10%/I

e HELLP ustoupi vzdy do 72 hodin od porodu!!!

Nalezy podporujici dg. TTP

*  ADAMTSI3 <10 % (pfi hodnotach mezi 10 a 20 % individualni hodnoceni)
+  PLASMIC skore (6-7 bodl = pravdépodobnost deficitu ADAMTS13 62-82 %)

-Trombocyty < 30 x 10%/1 (+1)

-Hemolyza (+1)

-73dny nador (+1)

-73dné transplantace (+1)

-Stredni objem erytrocytu (MCV) < 90 fl (+1)
-INR <15 (+1)

-S-kreatinin < 177 umol/l) (+1)

* Modifikované francouzskeé skore (= 2 body = pravdépodobnost deficitu ADAMTS13 90 %)

-S-kreatinin < 2,2 mg/dl (194 umol/l) (+1)
-Trombocyty < 30 x 10%/] (+1)
-Proteinurie (UPCR) < 1.2 g/g (1.2 g/den) (+1)

Nalezy podporujici dg. AFLP
« VétSinou 3. trimestr ¢i velmi ¢asné po porodu

Leukocytoza, normalni koncentrace Hb, trombocytopenie +/-

+  Extrémné vysoké jaterni testy a bilirubin
*  Hypoglykémie
+  Koagulopatie

Ndlezy podporujici dg. CAPS

«  Fulminantni multiorgdnové selhani (= 3 organy; mozek, ledviny, plice, srdce, klize...) v pribéhu < 1tydne

+ Histologicky prikaz TMA alespor v jednom orgdnu

* Opakovana pozitivita (alespon 2x) antifosfolipidovych protilatek

PE - preeklampsie, E - eklampsie;, HELLP - hemolyza, elevované jaterni testy a trombocytopenie,

SFIt-1- solubilni fms-podobnd tyrosinkindza 1; PIGF - placentarni rdstovy faktor; ULN - horni limit normy;

TTP - tromboticka trombocytopenicka purpura, ADAMTSIS - a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif
member 13; UPCR - mocovy pomér protein/kreatininu; AFLP - akutni téhotenskd steatdza, Hb - hemoglobin; APS - antifosfolipidovy

syndrom, CAPS - katastroficky APS
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Obecné plati, ze dobrfe korigovana gestacni hypertenze
s sebou nese moznost ambulantniho sledovani za pravi-
delné kontroly laboratornich ukazatell funkce ledvin, ja-
ter, iontogramu, zdkladnich koagula¢nich testl, krevniho
obrazu, dale selfmonitoring krevniho tlaku a pravidelné
hodnoceni rlistu plodu. Pfi dobré kompenzaci TK a absen-
ci rastové restrikce plodu preferujeme porod do terminu
a planovani porodu podle danych podminek po dosazeni
terminu. V pfipadé PE jiz volime hospitalizaci; cilem nase-
ho managementu jsou identickd opatrenf jako pfi gestacni
hypertenzi, a pfi absenci ohroZeni matky a/nebo plodu se
snazime prodlouzit téhotenstvi. V pfipadé progrese PE do
obrazu onemocnéni ,s tézkymi rysy“ (TK > 160/110 mmHg,
znamky TMA ¢i organové dysfunkce apod.), planujeme po-
rod dle danych podminek v nejkratsi mozné dobé. Samot-
na PE ale nepredstavuje kontraindikaci vaginalniho vedeni
porodu.

HELLP syndrom

Podle dostupnych poznatkd je zjevné, ze i HELLP syndrom
mdze byt spojen s mutacemi genl kédujicich proteiny
komplementu a fadi se mezi TMA (12). HELLP syndrom
je pracovni diagndza, jejiz definitivni potvrzeni mdzeme
stanovit az odezni-li projevy a laboratorni pfiznaky TMA
do 48-72 hodin po porodu. Diagnosticka kritéria HELLP
syndromu jsou laboratorni, a nej¢astéji se zavaznost one-
mocnéni klasifikuje podle Mississippi klasifikace (Tab. 2).
Hemolyza se u HELLP syndromu projevuje MAHA, tzn.
zvysSenim aktivity LDH provazenym poklesem koncentrace
haptoglobinu (event. hemopexinu) a zvysenim koncentrace
nekonjugovaného bilirubinu. Elevace transamindz se tyka
pfedevsim AST (hepatoceluldrni poskozeni), ale obvyk-
ly je i zachyt elevace ALT. Trombocytopenie je ale nejvy-
znamnéjsim prognostickym ukazatelem diagnézy. DalSimi
doprovodnymi laboratornimi nalezy mohou byt elevace

Tab. 2 Diagnosticka kritéria HELLP syndromu (hemolyza, elevované jaterni testy a trombocytopenie)

- Mississippi klasifikace

Mississippi klasifikace

Trida Trombocyty (x10° v I)
| <50
I 50-100

Il >100

AST, ALT (pkat/I) LDH (ukat/1)

>117 >10
>117 >10
>0,69 >10

CRP (v ramci systémové zanétlivé odpovedi) a patologie
koagula¢nich testl vcéetné zvyseni koncentrace D-dimer(
a event. pokles aktivity antitrombinu (v ramci rozvijejici se
konsumpcni koagulopatie) a zvyseni koncentrace vWf (ob-
raz endotelové dysfunkce). Pokles eGFR (odhadovana glo-
merularni filtrace) neni pro diagndzu typicky.

Také klinické projevy jsou velmi nespecifické a zahrnu-
ji kromé bolesti v epigastriu, nauzey a/nebo zvraceni také
Lflu-like™ obtize pfipominajici virdzu, a to véetné subfebrilii.
Klinické obtize maji zpravidla progresivni charakter. Na dru-
hou stranu, minimalné v pocatcich HELLP syndromu nemusi
byt pfitomny. Nemaly pocet téhotnych vyvine obraz HELLP
syndromu z jiz diagnostikované gesta¢ni hypertenze/PE.
HELLP syndrom komplikuje 0,5-1 % téhotenstvi (13). Je dd-
lezité védét, ze 1/3 zen vyvine diagndzu do 48 hodin po po-
rodu. Pravé skupina zen, u nichz se vyvine HELLP syndrom
az po porodu, vyzaduje velmi bedlivé sledovani, protoze
mUze zahrnovat i pacientky, u nichZ se o HELLP syndrom
nejednd a mUze jit o obraz jinych zde uvedenych TMA. Zda
se, ze v diferencialni diagnostice mezi HELLP syndromem
a CM-HUS by nam mohla pomoci kombinace laboratornich
testl LDH a sérového kreatininu (14). Ve studii srovnavajici
46 pacientek s CM-HUS vzniklym v souvislosti s graviditou
a 45 nemocnych s HELLP syndromem se ukazalo, ze je-li
72 hodin po porodu sérovy kreatinin nad cca 1770 umol/|
a LDH nad 10 pkat/I, pak je vice jak 95% pravdépodobnost,
ze se jedna o CM-HUS.

Zakladnim terapeutickym postupem v 1é¢bé PE/HELLP
syndromu je porod. Obecné plati, ze by u PE/HELLP syn-
dromu mélo dojit ke klinické a laboratorni regresi nalez(
nejpozdéji do 72 hodin po porodu. Tento stav je ale vétsing
porodnikd v CR dobfe zndm, a to i diky fadé eskych pub-
likaci (15).

Pacientkdm s probéhlou PE/HELLP po porodu doporuc¢ime
dispenzarni péci praktickym lékafem a po skonceni Sesti-
nedéli je vhodné verifikovat, zdali nepretrvava proteinurie
¢i dysfunkce ledvin. Tyto pacientky jsou ve zvyseném riziku
rozvoje stejné komplikace i béhem nasledujicich gravidit.

CM-HUS (komplementem navozeny/mediovany
hemolyticko-uremicky syndrom)

CM-HUS je zivot ohroZujici onemocnéni, které je zpUsobe-
no TMA vyvolanou nadmérnou aktivaci alternativni cesty
komplementu. Sekundarni formy HUS byvaji naproti tomu
spojeny s primarnim poskozenim endotelu, které zplsobu-
je aktivaci komplementu az druhotné (viz vyse). VSechny
formy HUS mohou vést k ischemii fady organd s jejich na-
slednou dysfunkci @ mohou také komplikovat probihajici
graviditu.

CM-HUS zahrnuje dva zakladni typy onemocnéni - gene-
ticky vadzané a ziskané. Geneticky vazané formy zpdsobuiji
mutace v genech pro proteiny regulujici aktivaci komple-
mentu a vedou bud k funkénimu deficitu téchto proteind,
nebo poruse jejich syntézy. Geneticky pdvod onemocnéni
jsme schopni prokazat u zhruba 60 % pfipadd (16,17). Mezi
regulatory komplementu, které byvaji nej¢astéji postize-
ny, patfi komplementarni faktor H (CFH), komplementar-
ni faktor | (CFI), membranovy kofaktorovy protein (MCP)
a trombomodulin (THBD). Z aktivatord komplementu pak
mutace nejcastéji postihuji komplementarni faktor B (CFB)
a C3slozku komplementu (C3). Ziskané formy CM-HUS jsou
charakterizovany vznikem protilatek proti nékterym kom-
plementarnim faktordm (nej¢astéji proti CFH), coz ve svém
dasledku opét vede k jejich porusené funkci. Pro vsechny
formy CM-HUS je charakteristickd primarni porucha kom-
plementu s jeho dysregulaci.
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Klinickd manifestace CM-HUS zahrnuje renaini dysfunkci
(az rendinf selhanf) ve vétsiné pfipadd, ¢asto s tézsim prd-
béhem nez u TTP, postiZzeni centralniho nervového systému,
srdce ¢i gastrointestindiniho traktu. Jeho postizeni se mQze
projevovat jako pankreatitida, ¢asto maji nemocni i préjmy.
To nezfidka vede v prvnim kroku k diagndze STEC-HUS, pro
ktery je pravé anamnéza tézkych, nékdy i krvavych prdjmd,
Ltypickd”. Béhem prvni ataky onemocnéni CM-HUS je riziko
rozvoje ESKD ¢i smrti 33-40 %.

Riziko trvalého poskozeni ledvin, selhani ledvin & umrti bé-
hem prvniho roku od stanoveni diagndzy se bez 1é¢by po-
hybuje aZ kolem 65 % (18,19).

Téhotenstvi, a zejména pak porod, patfi mezi spoustéce
tohoto onemocnéni, a tak Ize o¢ekdvat relativni nardst in-
cidence CM-HUS u téhotnych/rodi¢ek. Rada téchto pacien-
tek byla historicky ozna¢ovana jako pacientky s ,atypickym
HELLP syndromem®, protoze k regresi laboratornich a kli-
nickych pfiznakd po 48-72 hodinach od porodu nedocha-
zelo. V nemalém poctu pripadd tak s sebou takové situace
nesly i umrti pacientek a prinejmensim i dlouhodobou mor-
biditu. Na rozdil od HELLP syndromu (zde je pfedevsim pa-
trné postizenf jater), byvaji klinické priznaky organové dys-
funkce u CM-HUS vice vyjadfeny (viz nize). Nicméné, jedna
se o soubor nespecifickych projevl a konec¢nd diagndza
CM-HUS se stejné musi ucinit az po vylouceni jinych pfi¢in
TMA. Incidence CM-HUS se pohybuje kolem 1-2/milion oby-
vatel, u téhotnych je to pak asi 1 pfipad na 25 000 gravidit,
pricemz zhruba 2/3 se rozviji postpartum. Vyskyt CM-HUS
béhem gravidity je jednoznacné spojen se zvysenou mater-
skou i fetalni mortalitou, rizikem pfed¢asného porodu ¢i hy-
potrofie plodu, a dale s rozvojem DIC (diseminovana intra-
vaskularni koagulopatie) ¢i CMP (cévni mozkova prihoda).
Dlouhou dobu se v [é¢bé CM-HUS, ale i sekundarnich forem
HUS, pouzivalo podavani mrazené plazmy ¢i PLEX, jejichz
cilem bylo zastavit aktivaci komplementu a zvysit hladinu
chybéjicich komplementarnich faktorl s regulujici funkci.
Ucinnost této terapie je ale omezend a fada nemocnych z-
stavala zavislych na dialyza¢nim [é¢eni ¢i méla jiné chronic-
ké organové poskozeni. Ekulizumab je prvni monoklonaini
protilatka proti C5 slozce komplementu, ktera uc¢inné bloku-
je termindlini fazi aktivace alternativni cesty komplementu
a zabranuje vzniku C5a a C5b-9 komplexu. Probéhlé stu-
die u nemocnych s CM-HUS ukazuji na velmi rychly nastup
ucinku ekulizumabu s vymizenim projevl TMA a zlepSenim
renalnich funkci (20,21). Nevyhodou lé¢by je nutnost po-
davat infuzi s ekulizumabem jedenkrat za 14 dni, coz vede
u fady nemocnych ke snizené complianci k 1é¢bé po vymi-
zeni akutnich pfiznakd onemocnéni. | kdyz mdme zatim
omezend data ohledné podavani této 1écby u téhotnych
pacientek, zda se, Ze by mohla byt bezpecna (22). V malém
mnozstvi [ék pfechazi pfes placentu, zatimco v matefském
mléce detekovan nebyl. Vzhledem k této velmi efektivni léc-
bé u do neddvné doby $patné ovlivnitelné choroby bychom
se méli snazit ji co nejdfive odlisit od jinych forem TMA
v gravidité, aby prodleva mezi diagnostikou a zahajenim
|écby byla co nejkratsi.

Novéjsi moznosti v [écbé CM-HUS je ravulizumab, ktery fun-
guje stejnym mechanizmem jako ekulizumab, ale Upravou
molekuly doslo k tomu, Ze je mozné ho podavat jen jeden-
krat za 8 tydnl. U tohoto 1éku ale zatim mame velmi ome-
zena data tykajici se podavani v téhotenstvi a béhem kojeni.
Vzhledem k tomu, ze oba |éky blokuji terminaini fazi aktiva-
ce alternativni cesty komplementu, ktera hraje ddlezitou roli
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v ochrané organizmu pred nékterymi infekcemi, je nutné,
aby nemocni pfed zahajenim |é¢by absolvovali vakcinaci
proti meningokokové meningitidé (minimalné 14 dni pfed
aplikaci prvni davky léku). Pokud musi byt [é¢ba ekulizuma-
bem ¢&i ravulizumabem zahajena ihned a nelze cekat 14 dni
na vytvoreni protilatek, vakcinace probéhne a spolu s ni se
nemocni zajisti profylaktickou antibiotickou Ié¢bou (cilenou
na meningokoka), ktera trva do rozvinuti efektu vakcinace.

AFLP (akutni téhotenska steatéza jater)

AFLP je nové také fazena mezi TMA, i kdyZ projevy TMA zde
byvaji méné vyjadrené. Je to velmi zavazna diagndza cha-
rakterizovana dysfunkci nebo selhanim jater téhotné/rodic-
ky, kterda mdze vést k ohrozeni zivota matky a plodu, véetné
smrti. Maternalni mortalita se v sou¢asné dobé pohybuje
kolem 4 %. Incidence onemocnéni se odhaduje pfiblizné na
1na 7 000-20 000 téhotenstvi (23). AFLP se rozviji nej¢as-
t&ji ve 3. trimestru (mezi 30.-38. tydnem gravidity).
Etiopatogeneze neni presné znama, pfedpoklada se ab-
normalni metabolizmus mastnych kyselin na strané plo-
du. Priblizné 20 % pfipadl ma dolozeno deficit fetalniho
Llong-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase” (LCHAD),
jednoho z enzym Ucastniciho se oxidace mastnych kyselin
(24,25).

Vzhledem k tomu, ze u vétsiny pacientl neni mozné defi-
cit enzymU beta oxidace mastnych kyselin prokazat, zatim
neni zfejmé, jakymi mechanizmy porucha ovliviiuje matku,
ale obecné se predpokladd toxické ovlivnéni hepatocytl
matky intermediarnimi produkty z fetaini cirkulace. Riziko-
vymi faktory pro AFLP je muzské pohlavi plodu, vicecetné
téhotenstvi, nizky body mass index < 20, jiz diagnostiko-
vana PE a predchozi AFLP. Klinicky se pacientky prezen-
tuji pod obrazem fulminantniho jaterniho selhani, se vsemi
souvislostmi s tim spojenymi. Casto je zjevny ikterus, Una-
va, v anamnéze je polydipsie, polyurie. V laboratornich na-
lezech byva pfitomen ,neldplny” obraz HELLP syndromu,
s trendem k poklesu poc¢tu trombocytl. Jak je uvedeno
nize, trombocytopenie neni soucasti diagnostickych krité-
riit AFLP. Mnohdy se pacientky dostavi pro absenci vnimani
pohybl plodu a mize byt potvrzeno intrauterinni fetaini
umrti. Podobné jako jiné TMA, predevsim CM-HUS, je dia-
gndza AFLP stanovena ¢asto az ,per exlusionem”, nicnéné
pro velmi vysokeé riziko ohrozeni Zivota matky je naléhavé
nutné pokusit se k diagndze dospét co nejdfive. Pro uréeni
pracovni, a posléze i definitivni, diagndzy je doporuceno vy-
uzit tzv. Swansea kritéria (26). Splnuje-li pacientka 6 a vice
kritérii, potvrzuje to diagndozu AFLP (Tab. 3). Zobrazovaci
metody (USG, CT & MRl jater) nejsou pro stanoveni diagnoé-
zy prilis pfinosné.

Management AFLP je zaloZzen pfedevsim na promptnim
ukonc&eni téhotenstvi. Matka je pfi jaternim selhani nejvice
ohrozena koagulopatii typu DIC s neschopnosti jater ade-
kvatné syntetizovat koagula¢ni faktory. Jako u jinych TMA,
je nutnd mezioborova spoluprace s tim, ze mezi Zivot za-
chranujici opatfeni se u AFLP fadi substituce koagula¢nich
faktor(, tj. predevsim podavani plazmy a fibrinogenu. DUle-
Zitd je také korekce hypoglykémie a pfipadnych iontovych
Zmen.

Vaginalni porod neni kontraindikovany, ale jeho umoznéni
zavisi na stavu matky a plodu. Vétsinou se ale dava pred-
nost cisarskému rezu (SC). DUlezité je mit na paméti, ze
se zde mUze rychle rozvinout tézka koagulopatie, proto je
pfed provedenim SC uzite¢né znat aktualni vysledky koa-
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Tab. 3 Swansea kritéria u diagndzy AFLP (akutni téhotenska steatdza jater)

Swansea kritéria

(Spliuje-li pacientka 6 a vice kritérii, potvrzuje to diagnézu AFLP)

- Zvraceni

- Bolesti bficha

- Polydipsie/polyurie

- Encefalopatie

- Elevace celkového bilirubinu > 14 umol/I

- Glykémie < 4 mmol/I

- Elevace kyseliny mocové > 340 umol/I

- Leukocytoza > 1M x 10% v |

- Ascites a/nebo obraz steatdzy jater dle UZ vysetieni
- Elevace AST a/nebo ALT

- Elevace amoniaku v séru > 47 umol/I

- Rendlnf insuficience - kreatinin > 150 pmol/I

- Koagulopatie - prodlouzeni APPT, INR, deficit fibrinogenu

- Mikrovesikuldrni steatdza jater z biopsie

gulacnich testt (PT, APTT, fibrinogen), event. viskoelastic-
kych metod (rychleji dostupny komplexni pohled na hemo-
stazu). Vyznamnou poruchu koagulace je nutné korigovat
(dominantné hypofibrinogenémif) a zajistit bezpelny pocet
trombocytl (pfi vaginalnim porodu nebo porodu SC nad
50 x 10%/1, pfi epidurdini anestezii nad 80 x 10%/D).

APS (antifosfolipidovy syndrom)

APS je autoimunitni syndrom charakterizovany arterialnim
a/nebo vendznim tromboembolizmem a/nebo téhotenskou
morbiditou s trvale pozitivnimi antifosfolipidovymi protilat-
kami (APLA protilatky). Mezi APLA protilatky patfi: lupus
antikoagulant (LA), antikardiolipinové protilatky (ACLA)
a protilatky proti beta2-glykoproteinu 1 (anti-B2GPI).
Neexistuji jednotna diagnosticka kritéria, jen kritéria klasi-
fikacni, kterd ndm mohou pomoci s klasifikaci onemocnéni.
Nejcastéji se dosud pouzivala Sapporo kritéria (Tab. 4) (27),
aktudlné jsou Zivé diskutovana recentni ACR/EULAR krité-
ria z roku 2023 (28). Mezi dalsi priznaky APS patfi mikrovas-
kularni projevy (livedo racemosa, livedoidni vaskulopatické
léze, akutni nebo chronickad nefropatie, difuzni alveolarni

hemoragie, resp. kardiomyopatie nebo adrenalni hemora-

gie), zmeny srdecnich chlopni (ztlusténi nebo vegetace)

a hematologické zmény (trombocytopenie). Velka ¢ast pa-

cientek ma tézkou hypertenzi. APS se v 50 % vyskytuje jako

primarni onemocnéni, v ostatnich pripadech jde o sekun-
darni APS, ktery doprovazi jiné autoimunitni choroby (pre-
devsim SLE).

Mezi Klasifikaéni kritéria téhotenské morbidity je dle ACR/

EULAR kritérii frazeno (28):

* jinak nevysvetlené 3 a vice po sobé jdouci ¢asné aborty
pred 10. tydnem gravidity,

« jinak nevysvétlené umrti plodu/potrat mezi 10. az 34.
tydnem gravidity bez tézké PE nebo placentarni insufi-
cience,

« té7kd PE a/nebo placentarni insuficience do 34. gestac-
niho tydne s nebo bez Umrti plodu,

o tézka arteridlni hypertenze,

e poruchy CNS - nové vznikla bolest hlavy nereagujici na
léky, ktera neni vysvétlena alternativni diagndzou, poru-
chy vizu,

» plicni edém, hepatopatie (abnormalné zvysené koncen-

Tab. 4 Sapporo (Syndney modifikace) klasifikacni kritéria pro APS (antifosfolipidovy syndrom)

Klinicka kritéria

Vaskularni trombdzy

>1 epizoda arteridini, zilni nebo mikrovaskularni trombdzy v jakékoli tkani ¢i organu,

potvrzend zobrazovaci metodou ¢i histopatologicky

Téhotenska morbidita

>] epizoda neocekavaného umrti morfologicky normalniho plodu v >10. tydnu gravidity

>] epizoda predc¢asného porodu morfologicky normaliniho plodu pfed 34. tydnem gestace
v dUsledku preeklampsie, eklampsie nebo placentarni insuficience

>3 neocekavané, po sobé jdouci spontanni potraty pred 10. tydnem gravidity

Laboratorni kritéria

Pozitivita antifosfolipido- * Lupus antikoagulant a/nebo

vych protilatek

« Anti-kardiolipinové protilatky IgM ¢i lgG a/nebo

* Anti-beta2 glykoprotein-1 protilatky IgM ¢&i IgG

Pfetrvavajici pozitivita > 12 tydnu

Pro diagnozu musi byt spinéno alespori 1 klinické a 1 laboratorni kritérium
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trace jaternich enzym( v krvi nebo silnd pretrvavajici
bolest v pravém hornim kvadrantu nebo v epigastriu ne-
reagujici na Iéky, kterou nelze vysvétlit alternativni dia-
gndzou), renadlni dysfunkce (koncentrace sérového krea-
tininu > 97 umol/I nebo zdvojnasobeni jeho koncentrace
pfi absenci jiného onemocnéni ledvin),

» trombocytopenie pod 10 x 109/,

» placentarni dysfunkce, oligohydramnion, rdstova retar-
dace plodu, abnormalni nebo neuspokojivy vysledek
testl sledovani plodu, abnormalni krivka dopplerovské
pritokové velocimetrie, cévni malperflze matky na za-
kladé histologického vysSetfeni placenty.

CAPS (katastroficky APS) predstavuje Zivot ohrozujici for-
mu APS s rychlym nastupem pfiznakd s mnohocetnymi
trombdzami na Urovni makro- i mikrocirkulace (,thrombo-
inflammatory storm”) vedouci k multiorgdnovému posti-
zeni/selhani (Tab. 5). Komplikuje asi 1 % vsech APS. CAPS
maze byt i prvni manifestaci APS. V 70 % byvaji postizené

zeny. Postizen mUze byt kterykoliv organovy systém (74 %
ledviny, 56 % CNS, 55 % plice - ve formé syndromu akut-
ni dechové tisné ¢i difuzniho intraalveolarniho krvaceni).
Intenzita, dynamika rozvoje a rozsah postizenf organd odli-
Suje CAPS od APS.

Patofyziologicky APLA protilatky zvysuji pfitomnost trom-
b6z nékolika zpUsoby. Jde predevsim o inhibici antikoa-
gula¢ni kaskady a fibrinolytické aktivity, zvyseni aktivace
trombocytd a zvyseni aktivity komplementu (29). Pozitivi-
ta vsech tfi typl APLA protiladtek (LA, ACLA a anti-B2GPI)
a vyssim rizikem ztraty plodu, nez je tomu u pacientek s po-
zitivitou jen jedné z nich (30).

Mezi nejCastéjsi ,spoustéci” rizikové faktory rozvoje APS
patfi infekce, chirurgicky vykon, nadorové onemocnéni,
rozvoj SLE ¢i neadekvatni/nelc¢inna antikoagulacni 1é¢ba
u znamého APS. U Zen to pak mohou byt hormonalni zmé-
ny béhem téhotenstvi a v postpartalnim obdobi, ale tfeba
i zahdjeni terapie hormonalni antikoncepci.

Tab. 5 Diagnosticka kritéria CAPS (katastroficky antifosfolipidovy syndrom)

1. Postizeni/selhdni > 3 organd/organovych systému/tkani

2. Postizeni/selhani se vyviji sou¢asné ¢i v pribéhu 1 tydne

3. Histologicky prikaz postizeni mikrocirkulace v nejméné jednom organu

4. Pozitivita antifosfolipidovych protildtek (2x v prabéhu 6 tydnd)

KLASIFIKACE:

Jisty CAPS Pravdépodobny CAPS

Splnéni vsech 4

SpInéni vsech 4 kritérii s vyjimkou postizeni ,pouze” 2 organd nebo

diagnostickych kritérif

Splnéni véech 4 kritérii s vyjimkou laboratorniho prikazu APLA v odstupu 6 tydn( z dlvodd umrti
pacienta, ktery dosud nebyl testovan nebo

Splnéni kritérii 1, 2 a 4 nebo

Splnéni kritérii 1, 3 a 4; rozvoj priznakd v intervalu del$im nez tyden, ale krat$im nez 1 mésic navzdory

antikoagulacni lécbé

APLA - antifosfolipidové protilatky

Rozhodovani o antitrombotické profylaxi téhotenské pato-
logie u APS nebo trombdzy v gravidité nebo Sestinedéli za-
visi na osobni anamnéze a laboratornich kritériich APS. Zeny
s anamnézou trombdzy, SLE, nevysvétlenych téhotenskych
ztrat nebo pred¢asného porodu pro tézkou preeklampsii
jsou ve vysokém riziku rekurence téchto prihod i pres stan-
dardni [é¢bu kombinaci heparinu s nizce davkovanou ace-
tylsalicylovou kyselinou a nezavisle na typu nebo kombinaci
pfitomnych APLA protilatek (31).

Riziko vyskytu trombotickych komplikaci u matky se zda
byt nizsi pfi profylaxi kombinaci heparinu s nizce davko-
vanou acetylsalicylovou kyselinou, ktera ale neeliminuje ri-
ziko preeklampsie a placentarni insuficience (32). Prehled
doporuceni 1&é¢by Zzen v gravidité a po porodu je uveden
v Tabulce 6 (33,34).

Rozhodnuti o zahajeni 1é¢by CAPS je zavislé na klinickém
stavu pacientky a znalosti laboratornich vysledkd. Typic-
ka ,triple” terapie CAPS zahrnuje antikoagulaci, glukokor-
tikoidy a PLEX nebo vysokodavkované imunoglobuliny
(400 mg/kg po dobu 5 dnd) (35,36). PLEX preferencné
pouzivdme u tézké trombocytopenie a rendini dysfunkce,
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resp. znamek TMA; nej¢astéji provadime 5 procedur béhem
5 dn( a dale dle vyvoje stavu. Velké krvaceni, trombocyto-
penie a plnad antikoagulace nejsou kontraindikaci k prova-
déni PLEX. U refrakternich pacientl Ize zvazit 1é¢bu rituxi-
mabem ¢&i ekulizumab (37). U nemocnych s koincidenci APS
a SLE je vhodné podavat hydroxychlorochin.

Klinické projevy TMA v gravidité a peripartalnim obdobi

Klinické a laboratorni projevy TMA v gravidité a postpartum

mohou zahrnovat Sirokou $kalu symptomd a postizeni

« CNS: zmatenost, mozkovy infarkt, epileptické zachvaty,
parestezie, parézy a plegie,

* rendlni: zvysena hladina sérového kreatininu, hyperten-
ze, snizend eGFR,

e krev: trombocytopenie, anémie, zvyseni aktivity LDH
provazené snizenim koncentrace haptoglobinu, event.
hemopexinu a zvysenim poctu schistocytd,

« zrakové: amaurosis fugax, dvojité vidéni, neostré vidéni,

« kardiovaskularnf: ICHS, hypertenze, difuzni dyskineza,

gastrointestinain: prdjem, kolitida, nauzea/zvraceni,
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Tab. 6 [écCba gravidnich zen s APS (antifosfolipidovym syndromem) (upraveno podle citace 33,34)

Anamnéza APS

European League Against Rheumatism

American College of Rheumatology

Téhotensky APS Heparin nebo LMWH v profylaktické davce LMWH v profylaktické davce od potvrzeni gravidity
bez OA od potvrzeni gravidity do konce Sestinedéli s ukon¢enim 6-12 tydn( po porodu
trombdzy
Nizce davkovana ASA podavana prekoncepcné nebo po  Nizce davkovana ASA podavana prekoncepcné
potvrzeni gravidity nebo po potvrzeni gravidity
Hydroxychlorogquin u Zen se SLE Hydroxychlorogquin u Zen se SLE a podminéné*
na zvazeniuzens APS
Tromboticky Heparin nebo LMWH v léCebné davce LMWH v |éCebné davce obvykle zahajované
APS s nebo obvykle zahajované prekoncepcné nebo prekoncepcneé nebo od 6. gestacniho tydne
bez OA od 6. gestacniho tydne
téhotenského ; ; ; ; ; ] ; ; ; ; s
APS ** Nizce davkovand ASA podavana Nizce davkovana ASA podavana prekoncepcne
prekoncepcné nebo po potvrzeni gravidity nebo po potvrzeni gravidity
Hydroxychloroguin u Zen se SLE Hydroxychloroquin u Zen se SLE a podminéné*
na zvazeni u zen s APS
U Zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou U Zen s nutnou dlouhodobou [é¢bou po porodu
po porodu prevedeni na warfarin pfevedeni na warfarin
APS s OA Heparin nebo LMWH obvykle uz prekoncepcné nebo LMWH v ddvce odpovidajici trombotické anamnéze
téhotenskych od 6. gestacniho tydne - na zvazeni je zvysSeni davky o

komplikaci pres
standardni 1écbu

na lécebnou, pokud se v minulosti komplikace objevily
pfi profylaktické davce

Nizce davkovana ASA podavana prekoncepcné nebo po
potvrzeni gravidity

Nizce davkovana ASA podavana prekoncepcne
nebo po potvrzeni gravidity

Hydroxychloroguin u Zen se SLE a na zvaZeni u Zen
bez SLE

Hydroxychloroquin u Zen se SLE a podminéné*
na zvazeni u zen s APS

Na zvazeni je prednisolon 10 mg denné béhem prvniho
trimestru

IVIG, nizce davkované glukokortikoidy, vyssi davky
heparinu/LMWH a hydroxychloroguin jsou dopln-
kové nebo alternativni [é¢ebné modality

IVIG u vybranych pacientl

Ddrazné doporuceni proti pfidani prednisonu

U Zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu preve-
deni na warfarin

U Zen s nutnou dlouhodobou [é¢bou po porodu
pfevedeni na warfarin

Neexistuje shoda ohledné optimalni profylaktické davky LMWH u APS. Pro enoxaparin je pfimérena davka 0,5 mg na kilogram
télesné hmotnosti jednou denné u pacientd bez dalsiho rizika trombdzy (dalsich rizik trombdzy) nad rdmec rizika APS.

U pacientd s dalsimi rizikovymi faktory trombozy se zda byt rozumné podavat 0,5 mg na kilogram télesné hmotnosti jednou
za 12 hodin. Obvykla denni davka hydroxychloroguinu je 400 mg.

* Podminéna doporuceni obecné odrazeji nedostatek Udajd, omezené Udaje nebo protichddné Udaje, které vedou k nejistoté
** APS pacienti s anamnézou trombdzy jsou obvykle dlouhodobé Ié¢eni peroralni antikoagulaci
*** U pacientek s porodnickym APS bez trombdzy v anamnéze American College of Rheumatology podminéné nedoporucuje lé¢bu
IVIG nebo zvysSenou davkou LMWH, protoze tyto prostfedky prokazatelné nepomohly v pfipadech ztraty téhotenstvi navzdory
standardni 1écbé nizkymi davkami ASA a profylaktickym heparinem nebo LMWH.

APS - antifosfolipidovy syndrom; ASA - kyselina acetylsalicylova; IVIG - intravendzni imunoglobuliny, LMWH - nizkomolekuldrni hepa-

rin; OA - osobni anamnéza, SLE - systémovy lupus erythematodes

pankreatitida, bolesti bficha, gastroenteritida, hepato-
patie,

« plicni: dyspnoe, difuzni alveoldrni hemoragie, edém,

» sub-/febrilie, ,flu-like“ pfiznaky.

S ohledem na funkci ledvin je dllezité si uvédomit jednu
skutecnost. V pribéhu téhotenstvi pfirozené stoupa eGFR
(vzestup cirkulujiciho volumu a plazmy), a tak je obecné vel-
mi ddlezité sledovat dynamiku hladin sérového kreatininu.
Za jeho horni fyziologickou mez je v gravidité povaZovana
hodnota pfiblizné 80 umol/l. Hodnoceni zmén hladin krea-

tininu a eGFR v prdbéhu téhotenstvi predstavuje citlivéjsi
ukazatel poskozeni mikrocirkulace nez ,tradi¢né” uvadéné
hodnoty kyseliny mocové. Progresivni vzestup téchto hod-
not nad uvedenou mez mdze signalizovat rozvoj akutniho
poskozeni ledvin spojeného s TMA.

Diagnostické testy TMA v gravidité a peripartalnim
obdobi, diferencidlni diagnostika

U nemocnych s projevy TMA a podezifenim na HELLP syn-
drom je nezbytnou nutnosti monitorovat denné az do pfri-
padné normalizace:
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Obr. 1 Algoritmus diagnostiky a lécby trombotickych mikroangiopatil
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e krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem, retikulocyty
a mikroskopické hodnoceni poctu schistocytd v krevnim
natéru,

e urea, kreatinin, Na, K, Cl, kyselina moc¢ova, AST, ALT, ALP,
GMT, bilirubin celkovy, LDH, haptoglobin, CRP, glykémie,

e PT APTT, fibrinogen, antitrombin, D-dimery.

Nenastdvd-li normalizace laboratornich testi do
48-72 hodin po porodu a/nebo mame podezreni na jinou
TMA, neZ je HELLP syndrom (viz vyse), je potFeba doplnit
ndsledujici vysetreni:

Vzdy z odbér( provedenych pred PLEX nebo podanim

plazmy

« ADAMTSI3 aktivita a pfi poklesu stanoveni protilatek
proti ADAMTSI3,

« pfimy antiglobulinovy test (PAT) - Coombsdv test,

e imunologicky panel: 1gG, IgA a IgM, C3, C4, ACLA
a anti-B2GPI, ANAb (antinuklearni protilatky), ds-DNA
(protilatky proti dvousroubovici DNA), ENA (extraho-
vatelny nuklearni antigen), ANCA (protilatky proti cy-
toplazmé neutrofilnich leukocyt®), anti-GBM (protilatky
proti glomeruldrni bazalni membrané),

LA,

« protildtky proti komplementarnimu faktoru H,

e sFIt-1/PIGF pomér,

e uzite¢né je archivovat zamrazené vzorky pro budouci
pouziti.

Mozné provést i po zahajeni PLEX nebo po podani plazmy
« PCR prlkaz shiga toxinu ve stolici,

« exprese MCP na makrofazich,

» proteinurie ¢i UPCR (protein/kreatinin),

¢ moc chemicky + sediment,

« kultivace moci, hemokultury.

V ramci diferencidlné diagnostické rozvahy jednotlivych
pficin TMA nam mohou pomoci nékteré skorovaci systémy
uvedené v tabulkdch. Uvedeny algoritmus vas pak provede
jednotlivymi diagnostickymi kroky a usnadni vam orientaci
v této nelehké problematice (Obr. 1).

Shrnuti

Zakladnim predpokladem Uspésného zvladnuti chorob
asociovanych s TMA v gravidité a peripartalnim obdobi je
pfedevsim véas tuto jednotku odhalit a urychlené provést
vsechna vysetreni, kterd nam umozni v ramci diferencial-
ni diagndzy co nejrychleji stanovit presné onemocnéni.
V dnesni dobé mame kromé urychleného porodu k dispo-
zici jiz i fadu novych terapeutickych nastrojd, které ovliviujf
samotné patofyziologické pficiny téchto stavy, a tak vyraz-
né zvysi $anci na jejich Uplnou, a hlavné rychlou Upravu. Vy-
znamnym zpUsobem tak snizuji jak materkou, tak i novoro-
zeneckou mortalitu.
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