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SOUHRN: Problematika trombotickych mikroangiopatii (TMA) pfedstavuje — nejen v porodnictvi — velmi zavazny patologicky stav, ktery je
spojen s tvorbou trombdz na Urovni kapilar i arteriol v dsledku poskozeni endotelu a aktivace komplementu. Je provazen mikroangiopatickou
hemolytickou anémii (MAHA), trombocytopenii a dysfunkci rdznych organd. Relativné ¢asto je navic spojen se sekundarnimi systémovymi
zménami srazlivosti. TMA zahrnuji velmi nesourodou skupinu syndrom a stavd, kdy ke kone¢né diagnéze dochazime postupnym vylucovanim
jednotlivych pficin (per exclusionem).V porodnické praxi se nej¢astéji setkavame s tim, ze téhotné/rodicky/nedélky se prezentuji pod obrazem
preeklampsie/HELLP syndromu (haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets). Tento vsem porodnikdim jinak dobfe zndmy stav zahrnuje obraz
MAHA (dynamické snizovani hladiny hemoglobinu, zvySovani hladiny bilirubinu, snizeni haptoglobinu, piitomnost schistocytd v perifernim
natéru krve), periportalni ischemie jater (elevace transaminaz) a trombocytopenie v disledku vyssi agregace trombocytli v poskozené periferni
mikrocirkulaci. HELLP syndrom se fadi mezi TMA také, mél by vak spontanné odeznivat pfiblizné do 48-72 h po porodu. Paklize se tak nestane,
je velmi dulezité pomyslet na jiné pficiny TMA, které casto predstavuji jesté vaznéjsi ohrozeni zivota nez HELLP syndrom. Dukladna znalost
diferencialni diagnostiky je proto velmi dulezita. Problematiku tedy musi dobfe ovladat kazdy poskytovatel zdravotni péce téhotnym Zenam,
a proto ji kolektiv autor(i predklada ve formé tohoto doporuceného postupu.

KLICOVA SLOVA: trombotické mikroangiopatie — HELLP syndrom — preeklampsie - akutni téhotenska steatéza jater — tromboticka trombocy-
topenické purpura — komplementem mediovany HUS

UvVOD

Problematika trombotickych mikroan-
giopatii (TMA) pfedstavuje — nejen v po-
rodnictvi — velmi zavazny patologicky
stav, ktery je spojen s tvorbou tromboz
na urovni drobnych cév (kapilar a ar-
teriol) a se soucasnym poskozenim en-

dotelu a aktivaci komplementu. TMA je
charakterizovana klasickou triadou [1,2]:
- mikroangiopatickou hemolytickou
anémii (MAHA); charakteristické pro ni
je rychlé snizovéni hladiny hemoglo-
binu (Hb) pod 1009/l a vysoka aktivita
laktatdehydrogendzy (LD) nad 1,5ndso-

bek horni hranice normy, pfitomnost
schistocytll v perifernim natéru krve
(fragmenty erytrocytd, které vznikaji
mechanickym poskozenim v krevnim
obéhu), snizeni koncentrace hapto-
globinu (nasledné hemopexinu), zvy-
$eni koncentrace bilirubinu a negativni
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SUMMARY: Thrombotic microangiopathy (TMA) is a very serious pathological condition, not only in obstetrics, which is associated with the
formation of thrombosis at the capillary and arteriolar level as a result of 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. TMA encompasses a very heterogeneous group of syndromes and conditions,
where the final diagnosis is reached by gradually ruling out individual causes (per exclusionem). In obstetric practice, we most often encounter
pregnant women/mothers/new mothers presenting with preeclampsia/HELLP syndrome (haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets).
This condition, which is otherwise well known to all obstetricians, includes MAHA (dynamic decrease in haemoglobin levels, increase in bilirubin
levels, decrease in haptoglobin, presence of schistocytes in peripheral blood smears), periportal liver ischemia (elevated transaminases), and
thrombocytopenia due to increased platelet aggregation in the damaged peripheral microcirculation. HELLP syndrome is also classified as TMA,
but it should resolve spontaneously within approximately 48-72 h after delivery. If this does not happen, it is very important to consider other
causes of TMA, which often pose an even more serious threat to life than HELLP syndrome. Thorough knowledge of differential diagnosis is
therefore very important. Every healthcare provider treating pregnant women must therefore have a good understanding of this issue, which is
why the authors present it in the form of this recommended procedure.

KEY WORDS: thrombotic microangiopathy — HELLP syndrome — preeclampsia — acute pregnancy-related hepatic steatosis — thrombotic throm-

bocytopenic purpura — complement-mediated HUS

pfimy antiglobulinovy test (odpovida
neimunitni, mechanické hemolyze);

- trombocytopenii (<150x10%1 nebo po-
klesem poctu trombocytd o > 25 %
proti hodnoté pfed rozvojem trombo-
tické mikroangiopatie);

- dysfunkci rliznych organt v dlsledku
jejich ischemizace.

Dilezité je mit na paméti, ze v fadé
pfipadt TMA se mlzeme setkat s ne-
kompletni manifestaci vyse uvedenych
pfiznakd, v¢. chybéni trombocytopenie.
Tyto stavy jsou relativné ¢asto spojeny
se sekundarnimi systémovymi zménami
srazlivosti krve.

Projevy TMA doprovézeji fadu velmi
nesourodych stavi ¢i chorob, kdy ke ko-
nec¢né diagnéze dochazime postupnym
vylu¢ovanim jednotlivych pfi¢in (per
exclusionem).

Nejdulezitéjsi a nejcastéjsi jednotky
spojené s TMA jsou:

- tromboticka trombocytopenicka pur-
pura (TTP), hereditarni ¢i ziskana;

« TMA asociované s téhotenstvim - pre-
eklampsie (PE); HELLP syndrom (hemo-
lyza, elevované jaterni enzymy a trom-
bocytopenie); AFLP (akutni téhotenska
steatoza);

- s infekci asociovany hemolyticko-ure-
micky syndrom (HUS), kam patfi ze-
jména STEC-HUS (zplisobeny infekci
Escherichia coli produkujici shiga toxin),
neuraminidadzovy HUS (pfi pneumo-
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niich zplsobenych kmeny Streptoco-
ccus pneumonie produkujicimi neu-
raminidazu) ¢i pfi infekcich jako HIV,
influenza, ale i SARS-CoV-2;

- atypicky hemolyticko-uremicky syn-
drom (aHUS), ktery se dnes doporucuje
oznacovat jako komplementem me-
diovany HUS (CM-HUS) - zékladni roli
zde hraje dysregulace alternativni cesty
komplementu;

« HUS zplsobeny deficitem kobalaminu
a HUS pfi mutacich v genu pro DGKE
(diacylglycerol kindza ¢);

- sekundarni formy TMA/HUS (sHUS) do-
provazejici fadu patologickych stavd
(nadory, maligni hypertenze, autoimu-
nitni choroby, stavy po transplantaci
solidnich organd ¢i kostni dfené) ¢i spo-
jené s podavanim lékl (nékterd cytosta-
tika, imunosupresiva, antiagregancia).

Téhotenstvi a peripartadlni obdobi
predstavuji vysoce rizikové situace, které
Casto vedou k rozvoji TMA. Béhem nich
se mUzZeme setkat zejména se ctyfmi nej-
dilezitéjsimi formami TMA, a sice: TTP,
PE/HELLP syndromem, CM-HUS a an-
tifosfolipidovym syndromem (APS) [3].
Téhotné/rodicky/nedélky se nejcastéji
prezentuji pod obrazem PE/HELLP syn-
dromu. Tento viem porodnikim jinak
dobfe znamy stav by mél spontdnné
odeznivat do 48-72 h po porodu. Pak-
lize se tak nestane, je velmi dllezité po-
myslet na jiné pficiny TMA, které ¢asto

predstavuji jesté vaznéjsi ohrozeni zi-
vota, nez je HELLP syndrom. Rozvoj TMA
béhem gravidity 4,5x zvysuje riziko mor-
tality oproti téhotnym bez TMA [4]. Je
zde i vyssi riziko morbidity, kdy az 81 %
téhotnych/rodicek s TMA vyZaduje dia-
lyzu a skoro polovina progreduje do ter-
minalniho rendlniho selhani (ESKD) [5].
Hlavnim tGcelem tohoto dokumentu je
poskytnout zdravotnikdim aktudlni uce-
leny pohled na problematiku TMA a se-
znamit je s diagnostikou a managemen-
tem TMA u téhotnych a post partum.

OBECNE RYSY
PATOFYZIOLOGIE TMA
Vzhledem k tomu, ze samotny klinicky
obraz k rozlieni jednotlivych typt TMA
nestaci, je pro v¢asnou diagnézu a vhod-
nou lé¢bu potfeba vyuZit robustni pato-
fyziologické znaky. V poslednich dese-
tiletich se chapani ulohy komplementu
v patofyziologii TMA rychle vyvijelo, coz
mj. vedlo k lepsi charakterizaci onemoc-
néni, kterd jsou dysregulaci komple-
mentu provazena. CM-HUS jiz dlouho
slouzi jako model onemocnéni, u kte-
rého mutace genl exprimujicich riizné
slozky komplementu vedou v kone¢-
ném dusledku k neregulované aktivaci
alternativni cesty komplementu, sekun-
darnimu poskozeni endotelu a masivni
orgénové ischemizaci s jejich dysfunkci.
Nejvice je patrné naruseni funkce led-
vin, jater, srdce a také nespecifické pro-



jevy poskozeni mikrocirkulace mozku -
encefalopatie. Lepsi pochopeni Glohy
komplementu u téchto diagnéz vsak
pomohlo najit uc¢inné terapeutické na-
stroje. Pfestoze je nezpochybnitelné, ze
v ptipadé CM-HUS je hlavnim patoge-
netickym podkladem dysregulace alter-
nativni cesty komplementu, pro rozvoj
onemocneéni je nutnd pfitomnost tzv.
druhého zédsahu, spoustéce, ktery od-
maskuje do té doby ,spici” predispozici.
Nejcastéjsimi témito spoustédi jsou in-
fekce, traumata, tézka hypertenze, tého-
tenstvi, a zejména porod. Patfi mezi né
i postpartalni krvaceni (postpartum hae-
morrhage — PPH). Soucasné také plati, ze
¢im vétsi je genetickd predispozice, tim
i mirnéjsi druhy zasah staci na to, aby se
CM-HUS spustil. Naopak plati to samé;
napf. velmi silné PPH vede k sekundérni
aktivaci koagula¢ni kaskady, ale i akti-
vaci komplementu, a mlze vést k jeho
nekontrolované amplifikaci. Proto PPH
s velkou krevni ztrdtou mohou vyustit
v rozvoj TMA, kterd se velmi obtizné ro-
zeznava od CM-HUS. Disledky na drovni
poskozenych tkdnfi jsou navic hodné po-
dobné. To vse muze velmi komplikovat
identifikaci spravného onemocnéni a di-
ferencidlni diagnostiku téchto stav(.

Druhy patofyziologicky mechaniz-
mus rozvoje TMA zahrnuje primarni po-
skozeni endotelu néjakou (endo- ¢i exo-
genni) noxou a ndslednou druhotnou
aktivaci komplementu. Faktory vedouci
k poskozeni endotelu zahrnuji prede-
v$im bakteridlni endotoxiny (shiga-to-
xin, neuraminiddza), léky, viry ¢&i nékterd
autoimunitni onemocnéni (vaskulitidy,
systémovy lupus erythematodes — SLE).
Nespecifickd aktivace endotelu s ex-
cesivni expresi von Willebrandova fak-
toru (VWF) muze nastartovat akutni
ataku vrozené TTP nebo pfispét k exa-
cerbaci ziskané TTP nebo ke klinic-
kému relapsu po dosazeni jen parcialni
remise TTP.

Posledni patofyziologicky mechaniz-
mus, ktery mudze druhotné vést k rozvoji
TMA, zahrnuje stavy primarné postihu-
jici koagula¢ni systém (napf. katastro-
ficky antifosfolipidovy syndrom — CAPS).

Vznik intravaskularnich tromb( vede
k dalsi aktivaci nebo poskozeni endo-
telu a soucasné nadmérné aktivaci kom-
plementu. Vysledkem muze byt rozvoj
MAHA/TMA.

TROMBOTICKA
TROMBOCYTOPENICKA
PURPURA

TTP je vzécné, klinicky zdvazné onemoc-
néni ze skupiny TMA s vysokou mortali-
tou, pokud neni v¢as zahdjena adekvatni
|écba. Manifestovat se muize v které-
koli fazi téhotenstvi, nejcastéji to ale
byva ve 3. trimestru. Rozezndvame zis-
kanou formu TTP (imunitné navozenou)
a kongenitalni (Upshaw-Schilman syn-
drom). Incidence TTP se odhaduje na
2-3/100 000 gravidit [6]. Téhotenstvi nic-
méné predstavuje vysoce rizikovy stav
pro vznik této choroby; 12-25 % viech
TTP v dospélosti se rozviji pravé béhem
téhotenstvi [7]. Pokud se TTP poprvé ob-
jevi béhem téhotenstvi nebo se jedna
o relaps jiz zndmé diagndzy, predstavuje
to zadvazny stav spojeny s vysokym rizi-
kem ohroZeni matky (multiorganové se-
Ihani) i plodu (riziko fetalniho umrti).

Pricinou onemocnéni je tézky deficit
depolymerazy ADAMTS13 (a disintegrin
and metalloproteinase with a throm-
bospondin type 1 motif member 13)
$tépici multimery vVWF. Ve vétsiné pfi-
padl se jednd o ziskany deficit vznika-
jici v dusledku tvorby autoprotilatek
proti této metaloprotedze. Vrozeny de-
ficit je velmi vzacny a je zplsoben mu-
tacemi v genu pro ADAMTS13. Ukazuje
se nicméné, Ze az polovina kongenital-
nich forem TTP se mlzZe manifestovat
béhem gravidity, a to v dasledku toho,
Ze v téhotenstvi se zvy3uje hladina vVWF
a aktivita ADAMTS13 se fyziologicky sni-
Zuje pfi jeho zvysené konsumpci. Pokud
je ale pfitomen jeji kongenitalni defi-
cit, mlze se choroba snaze a rychleji
manifestovat [8].

Vysetieni aktivity ADAMTS13 je kli-
¢ové pro stanoveni diagndézy; aktivita
pod 10 % potvrzuje diagnézu TTP. Zna-
lost aktivity ADAMTS13 hraje zasadni roli
v diferencialni diagnostice TMA, a proto
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je potreba ji mit k dispozici co nejdrive.
V sou¢asné dobé ji v CR vysetiuje jiz fada
laboratofi ve statimovém rezimu, a tak je
mozné mit vysledek dostupny do 24 h.

U pacientl s TTP byva nejvice posti-
Zenym orgdnem mozek. Klinicky je pro
manifestaci onemocnéni typicka ho-
recka, neurologické pFiznaky (encefalo-
patie, kiec¢e, zndmky CMP), vyznamna
trombocytopenie (¢asto pod 30x109/1),
MAHA a renalni selhdni. Ne v3echny pfi-
znaky musi byt plné vyjadreny u viech
pfipadld — zejména renalni postizeni
muze byt mirné ¢i zcela chybét. V ramci
rozliSeni TTP od jinych pfi¢in TMA nam
mulze pomoci PLASMIC ¢i modifiko-
vané francouzské (French) skore (tab. 1),
kterd ale nebyla validovana pro téhotné
pacientky.

Lé¢ba TTP patii jednoznacné do
rukou hematologl. Mezi zakladni opat-
feni patfi snaha o normalizaci hladin
ADAMTS13. Toho Ize dosdhnout u kon-
genitdlnich forem TTP podavanim mra-
Zené plazmy ¢i provadénim vyménnych
plazmaferéz (plasma exchange — PLEX).
Jejich smysl je zde nejenom v tom,
Zze mlGzeme podat vétsi objem mra-
zené plazmy jako substituci chybéjiciho
ADAMTS13, ale také odstranit z cirku-
lace multimery vWEF, které jsou zakladni
komponentou agregatd s trombocyty.
Novou moznost pak predstavuje rekom-
binantni ADAMTS13, ktery se dostavéa do
klinické praxe zvlasté u opakované re-
labujicich pacientl. U imunitné navo-
zené TTP se |é¢ba zaméfuje na blokadu
tvorby protilatek proti ADAMTS13 imu-
nosupresivy a jejich odstranéni pomoci
PLEX, kdy je plazmou jako ndhradnim
roztokem navic doplnovana ADAMTS13.
Zakladem imunosupresiv jsou u gravid-
nich Zen kortikosteroidy, azathioprin ¢i
kalcineurinové inhibitory (cyklosporin A,
takrolimus). | kdyz jsou véechny tyto léky
béhem gravidity pomérné bezpecné,
méli bychom pfi stanoveni této dia-
gnoézy béhem téhotenstvi zvazit co nej-
rychlejsi ukonceni (samoziejmé s ohle-
dem na vyzralost plodu). Rituximab,
monoklonalni protilatka proti CD20 re-
ceptoru na B lymfocytech, kterd se mimo
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v peripartalnim obdobi.

« koagulopatie

Nélezy podporujici dg. PE/E/HELLP
PE:

- proteinurie > 300 mg/den
- fetalni rlstova restrikce

HELLP:
+ AST a/nebo ALT > 2 ULN
+ LDH >10 pkat/I
- trombocytopenie < 100x10%I

Nélezy podporujici dg. TTP

« trombocyty < 30x10%/1 (+1)
« hemolyza (+1)

« Zddny nddor (+1)

«Zddnd transplantace (+1)

«INR< 1,5(+71)
« S-kreatinin < 177 umol/l) (+1)

« S-kreatinin < 2,2 mg/dl (194 umol/l) (+1)
- trombocyty < 30x10/°1 (+1)

Nalezy podporujici dg. AFLP

- extrémné vysoké jaterni testy a bilirubin
« hypoglykémie
- koagulopatie

Nalezy podporujici dg. CAPS

v prdbéhu <1 tydne

Tab. 1. Diferencialni diagnostika trombotickych mikroangiopatii vzniklych

Nalezy podporujici dg. postpartum krvéaceni
« krevni ztrata béhem porodu > 500 ml (event. nutnost chirurgické revize)

« gestacni (> 20. tyden gravidity) hypertenze > 140/90 mmHg

« sFIt-1/PIGF pomér > 85 (< 34. tyden gravidity) a > 110 (= 34. tyden gravidity)

+ HELLP ustoupi vzdy do 72 h od porodu!!

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

- stfedni objem erytrocyt( (MCV) < 9011 (+1)

- modifikované francouzské skére (= 2 body = pravdépodobnost deficitu ADAMTS13 90 %)

- proteinurie (uPCR) < 1,2 g/g (1,2 g/den) (+1)

- vétsinou 3. trimestr ¢i velmi ¢asné po porodu
« leukocytdza, normalni koncentrace Hb, trombocytopenie +/-

« fulminantni multiorgdnové selhani (= 3 organy; mozek, ledviny, plice, srdce, klize...)

« histologicky priikaz TMA alespori v jednom organu
- opakovana pozitivita (alespon 2x) antifosfolipidovych protilatek

ADAMT13 - a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif
member 13; AFLP: akutni téhotenska steatdza; APS - antifosfolipidovy syndrom;
CAPS - katastroficky APS; E — eklampsie; Hb — hemoglobin; HELLP — hemolyza, elevo-
vané jaterni testy a trombocytopenie; PE — preeklampsie; PIGF - placentarni ristovy
faktor; sFlt-1- solubilni fms-podobna tyrosinkinaza 1; TTP — tromboticka trombocyto-
penickd purpura; ULN — horni limit normy; uPCR — mocovy pomér protein/kreatininu

graviditu podava po selhani kortikoid
nebo jiz v prvni linii v kombinaci s kor-
tikoidy, ma byt v téhotenstvi s ohledem
na nedostatek diikazl o bezpe¢nosti po-
déna, pokud mozny prospéch prevazi ri-
ziko. Kojeni se u Zen lécenych rituxima-
bem nedoporucuje. Podobnd pravidla
plati pro podavéni humanizované pro-
tilatky proti doméné A1 vWF caplacizu-
mabu v gravidité a pfi kojeni [3].
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PREEKLAMPSIE/HELLP
SYNDROM

Diagnéza PE zahrnuje novy vznik hy-
pertenze po 20. tydnu téhotenstvi (sy-
stolicky TK = 140 mmHg a/nebo diasto-
licky TK = 90 mmHg), rozvoj proteinurie
a/nebo projevy orgadnové dysfunkce
a/nebo vyvoj fetdlni rlistové restrikce
(fGR). Nemalé pocty téhotnych vyvinou
PE z gestacni hypertenze. Ta, na rozdil od

- Doporuceni pro TMA v téhotenstvi

PE, neni mezi TMA zafazovana a ani u ni
ve vétsiné pripadl zndmky TMA neiden-
tifikujeme. V obou ptipadech se jedna
o stavy, které |ze povazovat z vétsi casti
za reverzibilni. PGvod PE je tfeba hledat
jiz v samém uvodu téhotenstvi — chyb-
nou komunikaci imunitniho systému
matky s trofoblastem. AZ velmi pozd-
nim dasledkem chybné ,materno-fe-
talni” komunikace je abnormalni remo-
delace spirdlnich 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 kli-
nické praxi (tab. 1) [9]. Pomérné recentni
studie PRAECIS [10] se snazila valido-
vat tento index a ukazala, Ze pomér sFl-
t1:PIGF = 40 signalizuje rozvoj relativné
zavazného priibéhu PE v nasledujicich
2 tydnech s vysokou senzitivitou. Sa-
motné toto kritérium ale nestaci pro sta-
noveni diagnézy PE, a naopak niz$i hod-
nota jeji rozvoj zcela nevylucuje [11].
Endotelova dysfunkce se tyka jak systé-
mového obéhu matky, tak i mikrocirku-
lace placenty.

Podle vysledk( studie ASPRE pre-
ventivni podani kyseliny acetylsalicy-
lové v ddvce 150 mg denné (nejpozdéji
od 16. do 34. aZz 36. gestacniho tydne)
vyznamné redukuje riziko ¢asné pre-
eklampsie. Obecné plati, ze dobfe ko-
rigovand gesta¢ni hypertenze s sebou
nese moznost ambulantniho sledovani,
za podminky selfmonitoringu krevniho
tlaku, hodnoceni rlistu plodu, popfipadé
kontrol laboratornich ukazatel( funkce
ledvin a jater. Pfi dobré kompenzaci TK
a absenci rlstové restrikce plodu prefe-
rujeme porod do terminu a planovani
porodu podle danych podminek po do-
sazeni terminu. V pfipadé PE volime dle
gestacniho tydne a stupné potizi bud
ambulantni sledovéani, nebo hospitali-
zaci. V klinickém rozhodovani sledujeme
pomér proangiogennich a antiangio-
gennich faktor( (sFlt-1/PIGF); cilem na-
$eho managementu jsou identicka opat-




feni jako pfi gestacni hypertenzi a pfi
absenci ohrozeni matky a/nebo plodu
se snazime prodlouzit téhotenstvi. V pfi-
padé progrese PE do obrazu onemocnéni
»S tézkymi rysy” (TK = 160/110 mm Hg,
vysokém poméru sFlt-1/PIGF, znamky
TMA ¢i orgdnové dysfunkce apod.) pla-
nujeme porod dle danych podminek.
Samotna PE nepfedstavuje kontraindi-
kaci vaginalniho vedeni porodu, zalezi
na celkovém stavu Zeny, stupni hyper-
tenze, gesta¢nim tydnu, kondici plodu
a komplexnim posouzenim situace ze
strany porodnika.

HELLP syndrom
Podle dostupnych poznatkl je zjevné,
Ze i HELLP syndrom muze byt spojen
s mutacemi gend kddujicich proteiny
komplementu a fadi se mezi TMA [12].
HELLP syndrom je pracovni diagndza,
jejiz definitivni potvrzeni mdzeme sta-
novit, az odezni-li projevy a laboratorni
pfiznaky TMA do 48-72 h po porodu.
Diagnostickd kritéria HELLP syndromu
jsou laboratorni a nejcastéji se zavaz-
nost onemocnéni klasifikuje podle Mi-
ssissippi klasifikace (tab. 2). Hemolyza
se u HELLP syndromu projevuje MAHA,
tzn. zvySenim aktivity LDH provaze-
nym poklesem koncentrace haptoglo-
binu (event. hemopexinu) a zvysenim
koncentrace nekonjugovaného biliru-
binu. Elevace transaminaz se tyka pfre-
devsim AST (hepatoceluldrni posko-
zeni), ale obvykly je i zAchyt elevace ALT.
Trombocytopenie je ale nejvyznam-
néjSim prognostickym ukazatelem dia-
gnozy. Dalsimi doprovodnymi labora-
tornimi nélezy mohou byt elevace CRP
(v rdmci systémové zanétlivé odpovédi)
a patologie koagulacnich testll v¢etné
zvyseni koncentrace D-dimerU a event.
pokles aktivity antitrombinu (v ramci
rozvijejici se konsump¢ni koagulopatie)
a zvyseni koncentrace vVWF (obraz endo-
telové dysfunkce). Pokles eGFR (odhado-
vana glomerularni filtrace) neni pro dia-
gnozu typicky.

Také klinické projevy jsou velmi ne-
specifické a zahrnuji kromé bolesti v epi-
gastriu, nauzey a/nebo zvraceni také
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Mississippi klasifikace

Trida Trombocyty (x10° v 1)
| <50

Il 50-100

[ > 100

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

AST, ALT (pkat/l) LDH (pkat/l)
> 1,17 >10
>1,17 >10
> 0,69 >10

flu-like obtize ptipominajici virézu, 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
gestacni hypertenze/PE. HELLP syndrom
komplikuje méné nez 0,1 % téhoten-
stvi[13]. Je dUlezité védét, ze 1/3 Zzen vy-
vine diagnézu do 48 h po porodu. Pravé
skupina Zen, u nichz se vyvine HELLP
syndrom az po porodu, vyzaduje velmi
bedlivé sledovani, protoZze mlze zahrno-
vat i pacientky, u nichz se o HELLP syn-
drom nejedna a miZe jit o obraz jinych
zde uvedenych TMA. Zda se, Ze v dife-
rencidlni diagnostice mezi HELLP syn-
dromem a CM-HUS by ndm mohla po-
moci kombinace laboratornich testl
LDH a sérového kreatininu [14]. Ve stu-
dii srovnavajici 46 pacientek s CM-
-HUS vzniklym v souvislosti s graviditou
a 45 nemocnych s HELLP syndromem se
ukazalo, Ze je-li 72 h po porodu sérovy
kreatinin nad cca 170 pmol/l a LDH nad
10 pkat/l, pak existuje vice jak 95% prav-
dépodobnost, Ze se jedna o CM-HUS.

Zékladnim terapeutickym postupem
v lé¢bé PE/HELLP syndromu je porod.
Obecné plati, ze by u PE/HELLP syn-
dromu mélo dojit ke klinické a labora-
torni regresi nalezd nejpozdéji do 72 h
po porodu. Tento stav je ale vétsiné po-
rodnikd v CR dobie zndm, ato i diky fadé
Ceskych publikaci [15, 16].

Pacientkam s probéhlou PE/HELLP po
porodu doporucime dispenzarni péci
praktickym Iékafem a po skonceni Ses-
tinedéli je vhodné verifikovat, zdali ne-
pretrvavd proteinurie ¢i dysfunkce

ledvin. Tyto pacientky jsou ve zvyse-
ném riziku rozvoje stejné komplikace
i béhem nasledujicich gravidit, kdy je in-
dikovano vcasné provedeni screeningu
preeklampsie.

KOMPLEMENTEM
NAVOZENY/MEDIOVANY
HEMOLYTICKO-UREMICKY
SYNDROM

CM-HUS je Zivot ohroZujici onemocnéni,
které je zplisobeno TMA vyvolanou nad-
mérnou aktivaci alternativni cesty kom-
plementu. Sekundarni formy HUS by-
vaji naproti tomu spojeny s primarnim
poskozenim endotelu, které zplsobuje
aktivaci komplementu az druhotné (viz
vyse). Vsechny formy HUS mohou vést
k ischemii fady organt s jejich nasled-
nou dysfunkci a mohou také kompliko-
vat probihajici graviditu.

CM-HUS zahrnuje dva zakladni typy
onemocnéni — geneticky vazané a zis-
kané. Geneticky vazané formy zpUsobuji
mutace v genech pro proteiny regulu-
jici aktivaci komplementu a vedou bud’
k funkénimu deficitu téchto protein(,
nebo poruse jejich syntézy. Geneticky
plvod onemocnéni jsme schopni proka-
zat u zhruba 60 % pripadl [17,18]. Mezi
reguldtory komplementu, které byvaji
nejcastéji postizeny, patfi komplemen-
tarni faktor H (CFH), komplementarni
faktor | (CFl), membranovy kofaktorovy
protein (MCP) a trombomodulin (THBD).
Z aktivatord komplementu pak mutace
nejcastéji postihuji komplementarni fak-
tor B (CFB) a C3 slozku komplementu
(C3). Ziskané formy CM-HUS jsou cha-
rakterizovany vznikem protildtek proti
nékterym komplementarnim fakto-
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rdm (nejcastéji proti CFH), coz ve svém
disledku opét vede k jejich porusené
funkci. Pro vsechny formy CM-HUS je
charakteristicka primarni porucha kom-
plementu s jeho dysregulaci.

Klinickd manifestace CM-HUS zahr-
nuje rendlni dysfunkci (az rendlni se-
Ihani) ve vétsiné pfipadd, ¢asto s tézsim
pradbéhem nez u TTP, postizeni central-
niho nervového systému, srdce ¢i gas-
trointestindlniho traktu. Jeho postizeni
se mlze projevovat jako pankreatitida,
nemocni ¢asto trpi i prdjmy. To nezfidka
vede v prvnim kroku k diagnéze STEC-
-HUS, pro ktery je ,typickd” pravé ana-
mnéza tézkych, nékdy i krvavych pri-
jm0. Béhem prvni ataky onemocnéni
CM-HUS je riziko rozvoje ESKD ¢i smrti
33-40 %.

Riziko trvalého poskozeni ledvin, se-
Ihani ledvin ¢i umrti béhem prvniho
roku od stanoveni diagnézy se bez |é¢by
pohybuje az kolem 65 % [19,20].

Téhotenstvi, a zejména pak porod,
patii mezi spoustéce tohoto onemoc-
néni, a tak Ize o¢ekdavat relativni nardst
incidence CM-HUS u téhotnych/rodi-
¢ek. Rada téchto pacientek byla histo-
ricky oznacovdana jako pacientky s ,aty-
pickym HELLP syndromem?®, protoze
k regresi laboratornich a klinickych pfi-
znak( po 48-72 h od porodu nedo-
chazelo. V nemalém poctu pfipadl tak
s sebou takové situace nesly i umrti pa-
cientek a pfinejmensim i dlouhodobou
morbiditu. Na rozdil od HELLP syndromu
(zde je predevsim patrné postizeni jater)
byvaji klinické pfiznaky orgdnové dys-
funkce u CM-HUS vice vyjadieny (viz
nize). Jedna se vsak o soubor nespeci-
fickych projevu a kone¢na diagnéza CM-
-HUS v kazdém piipadé musi byt stano-
vena az po vylouceni jinych pficin TMA.
Incidence CM-HUS se pohybuje kolem
1-2/milion obyvatel, u téhotnych je to
pak asi 1 pfipad na 25 000 gravidit, pfi-
¢emz zhruba 2/3 se rozviji postpartum.
Vyskyt CM-HUS béhem gravidity je jed-
noznacné spojen se zvySenou matef-
skou i fetdlni mortalitou, rizikem pred-
¢asného porodu ¢i hypotrofie plodu,
a dale s rozvojem DIC (diseminovand
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intravaskularni koagulopatie) ¢i CMP
(cévni mozkova prihoda).

Dlouhou dobu se v [é¢bé CM-HUS,
ale i sekundarnich forem HUS pouzi-
valo podavani mrazené plazmy ¢i PLEX,
jejichz cilem bylo zastavit aktivaci kom-
plementu a zvysit hladinu chybéjicich
komplementarnich faktord s regulujici
funkci. U¢innost této terapie je ale ome-
zena a fada nemocnych zlstavala zavisla
na dialyza¢nim léceni ¢i méla jiné chro-
nické organové poskozeni. Ekulizumab
je prvni monoklondlni protilatka proti
C5 slozce komplementu, kterd ucinné
blokuje termindini fazi aktivace alterna-
tivni cesty komplementu a zabranuje
vzniku C5a a C5b-9 komplexu. Probéhlé
studie u nemocnych s CM-HUS ukazuji
na velmi rychly nastup ucinku ekulizu-
mabu s vymizenim projevd TMA a zlep-
Senim rendlnich funkci [21,22]. Nevy-
hodou lé¢by je nutnost podavat infuzi
s ekulizumabem jedenkrat za 14 dni, coz
u fady nemocnych vede ke snizené com-
pliance k 1é¢bé po vymizeni akutnich pfi-
znakl onemocnéni. | kdyz mame zatim
omezend data ohledné podavani této
|é¢by u téhotnych pacientek, zda se, Ze
by mohla byt bezpe¢na [23]. V malém
mnozstvi |ék prechazi pres placentu, za-
timco v matefském mléce detekovan
nebyl. Vzhledem k této velmi efektivni
|é¢bé u do nedévné doby Spatné ovliv-
nitelné choroby bychom se méli sna-
Zit ji co nejdrive odlisit od jinych forem
TMA v gravidité, aby prodleva mezi dia-
gnostikou a zahajenim lé¢by byla co
nejkratsi.

Novéjsi moznosti v 1é¢bé CM-HUS je
ravulizumab, ktery funguje stejnym me-
chanizmem jako ekulizumab, ale upra-
vou molekuly doslo k tomu, ze je mozné
ho podavat jen jedenkrat za 8 tydn0.
U tohoto Iéku ale zatim mame velmi
omezend data tykajici se podavani v té-
hotenstvi a béhem kojeni.

Vzhledem k tomu, Ze oba léky blo-
kuji terminalni fazi aktivace alternativni
cesty komplementu, ktera hraje dilezi-
tou roli v ochrané organizmu pred né-
kterymi infekcemi, je nutné, aby ne-
mocni pied zahajenim [é¢by absolvovali

vakcinaci proti meningokokové menin-
gitidé (minimalné 14 dni pred aplikaci
prvni davky léku). Pokud musi byt 1é¢ba
ekulizumabem ¢i ravulizumabem zaha-
jena ihned a nelze ¢ekat 14 dni na vy-
tvoreni protilatek, vakcinace probéhne
a spolu s ni se nemocni zajisti profylak-
tickou antibiotickou 1é¢bou (cilenou na
meningokoka), kterd trva do rozvinuti
efektu vakcinace.

AKUTNI TEHOTENSKA
STEATOZA JATER
AFLP je nové také fazena mezi TMA,
i kdyz projevy TMA zde byvaji méné vy-
jadrené. Je to velmi zadvazna diagndza
charakterizovana dysfunkci nebo selha-
nim jater téhotné/rodicky, kterd muaze
vést k ohrozeni zivota matky a plodu,
véetné smrti. Maternalni mortalita se
v soucasné dobé pohybuje kolem 4 %.
Incidence onemocnéni se odhaduje na
pfiblizné na 1 na 7 000-20 000 téhoten-
stvi[24]. AFLP se rozviji nejcasté&ji ve 3. tri-
mestru (mezi 30.-38. tydnem gravidity).
Etiopatogeneze neni pfesné znama,
predpoklada se abnormalni metaboliz-
mus mastnych kyselin na strané plodu.
Priblizné 20 % pfipadl ma dolozeno de-
ficit fetalniho ,long-chain 3-hydroxyacyl
CoA dehydrogenase” (LCHAD), jednoho
z enzym{ Ucastniciho se oxidace mast-
nych kyselin [25,26]. Vzhledem k tomu,
Ze u vétsiny pacientl neni mozné defi-
cit enzym0 beta oxidace mastnych kyse-
lin prokazat, zatim neni ziejmé, jakymi
mechanizmy porucha ovliviiuje matku,
ale obecné se predpoklada toxické ovliv-
néni hepatocytll matky intermediar-
nimi produkty z fetélni cirkulace. Riziko-
vymi faktory pro AFLP je muzské pohlavi
plodu, vice¢etné téhotenstvi, nizky body
mass index < 20, jiz diagnostikovana PE
a predchozi AFLP. Klinicky se pacientky
prezentuji pod obrazem fulminantniho
jaterniho selhdni, se viemi souvislostmi
s tim spojenymi. Casto je zjevny ikterus,
Unava, v anamnéze je polydipsie, po-
lyurie. V laboratornich nalezech byva
pfitomen ,nelplny” obraz HELLP syn-
dromu, s trendem k poklesu po¢tu trom-
bocytl. Jak je uvedeno nize, trombocy-



topenie neni soucasti diagnostickych
kritérii AFLP. Mnohdy se pacientky do-
stavi pro absenci vnimani pohybt plodu
a mGze byt potvrzeno intrauterinni fe-
talni dmrti. Podobné jako jiné TMA,
pifedevsim CM-HUS, je diagnéza AFLP
stanovena &asto az per exlusionem, nic-
méné pro velmi vysoké riziko ohrozeni
Zivota matky je naléhavé nutné pokusit
se k diagno6ze dospét co nejdfive. Pro ur-
¢eni pracovni a posléze i definitivni dia-
gnoézy je doporuceno vyuzit tzv. Swan-
sea kritéria [27]. Splhuje-li pacientka
6 a vice kritérii, potvrzuje to diagnézu
AFLP (tab. 3). Zobrazovaci metody (USG,
CT ¢i MRI jater) nejsou pro stanoveni dia-
gnozy pfilis pfinosné.

Management AFLP je zaloZen prede-
vsim na promptnim ukonceni téhoten-
stvi. Matka je pfi jaternim selhdnim nej-
vice ohrozena koagulopatii v dusledku
poruseni jaterni syntézy, resp. rozvoje
DIC. Jako u jinych TMA je nutna me-
zioborova spoluprace s tim, Zze mezi
Zivot zachranujici opatfeni se u AFLP fadi
substituce koagulacnich faktord, tj. pre-
devsim podavani plazmy a fibrinogenu.
Dulezita je také korekce hypoglykémie
a ptipadnych iontovych zmén.

Vaginalni porod neni kontraindiko-
vany, ale jeho umoznéni zavisi na stavu
matky a plodu. Vétsinou se ale dava
prednost cisaiskému fezu (SC). Dllezité
je mit na paméti, ze se zde mUze rychle
rozvinout tézka koagulopatie, a proto
je pred provedenim SC uzite¢né znat
aktudlni vysledky koagulacnich test
(PT, APTT, fibrinogen), event. visko-
elastickych metod (rychleji dostupny
komplexni pohled na hemostazu). Vy-
znamnou poruchu koagulace je nutné
korigovat (dominantné hypofibrinoge-
némii) a zajistit bezpecny pocet trom-
bocytl (pfi vaginalnim porodu nebo
porodu SC nad 50x109/I, pfi epiduralni
anestezii nad 80x109/1).

ANTIFOSFOLIPIDOVY
SYNDROM

APS je autoimunitni syndrom charak-
terizovany arterialnim a/nebo venéz-
nim tromboembolizmem a/nebo tého-
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jater).

Swansea criteria

zvraceni

bolesti bficha

polydipsie/polyurie

encefalopatie

elevace celkového bilirubinu > 14 umol/I
glykémie <4 mmol/I

elevace kyseliny mocové > 340 umol/I

leukocytéza > 11x10° v |

elevace AST a/nebo ALT

elevace amoniaku v séru > 47 pmol/I

mikrovesikularni steatéza jater z biopsie

Tab. 3. Swansea kritéria u diagnézy AFLP (akutni téhotenska steatéza

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

ascites a/nebo obraz steatézy jater dle UZ vysetieni

renalni insuficience - kreatinin > 150 umol/I

koagulopatie — prodlouzeni APPT, INR, deficit fibrinogenu

(antifosfolipidovy syndrom).
Klinicka kritéria
vaskularni

trombdzy
histopatologicky

téhotenska
morbidita

Laboratorni kritéria

pozitivita anti-
fosfolipidovych
protilatek

Tab. 4. Sapporo (Syndney modifikace) klasifika¢ni kritéria pro APS

> 1 epizoda arteridlni, zilni nebo mikrovaskularni trombdzy
v jakékoli tkani ¢i organu, potvrzend zobrazovaci metodou i

> 1 epizoda neocekavaného umrti morfologicky normalniho
plodu v = 10. tydnu gravidity

> 1 epizoda predc¢asného porodu morfologicky normalniho plo-
du pred 34. tydnem gestace v dUsledku preeklampsie, eklampsie
nebo placentarni insuficience

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

- lupus antikoagulant a/nebo

- anti-kardiolipinové protilatky IgM ¢i IgG a/nebo
- anti-beta2 glykoprotein-1 protildtky IgM ¢i IgG
Pretrvavajici pozitivita = 12 tydnt

Pro diagndzu musi byt spInéno alespon 1 klinické a 1 laboratorni kritérium.

tenskou morbiditou s trvale pozitivnimi
antifosfolipidovymi protilatkami (APLA
protilatky). Mezi APLA protilatky patfi:
lupus antikoagulant (LA), antikardiolipi-
nové protildtky (ACLA) a protilatky proti
beta2-glykoproteinu 1 (anti-B2GPlI). Dia-
gnéza APS by méla byt zvazena u pa-
cientd s perzistentnimi stfedné az vy-

soce rizikovymi antifosfolipidovymi
protilatkami a klinickymi nalezy, které
jsou s nalezem téchto protilatek spo-
jovany. Nejcastéji se dosud pouzi-
vala Sapporo kritéria (tab. 4) [28], ak-
tualné jsou zivé diskutovéna recentni
ACR/EULAR kritéria z roku 2023 [28].
Mezi dalsi ptiznaky APS patfi mikrovas-
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KLASIFIKACE:
Jisty CAPS

Splnéni viech

4 diagnostickych
kritérii dosud nebyl testovan
nebo

splnéni kritérii 1,2 a 4
nebo

antikoagulacni lécbé

APLA - antifosfolipidové protilatky

Pravdépodobny CAPS

spInéni viech 4 kritérii s vyjimkou postizeni,pouze” 2 organli nebo

Tab. 5. Diagnosticka kritéria CAPS (katastroficky antifosfolipidovy syndrom).

1. Postizeni/ selhani = 3 organl/ organovych systému/tkani
2. Postizeni/ selhani se vyviji soucasné ¢i v pribéhu 1 tydne
3. Histologicky prikaz postizeni mikrocirkulace v nejméné jednom orgénu

4. Pozitivita antifosfolipidovych protilatek (2x v pribéhu 6 tydn()

spInéni viech 4 kritérii s vyjimkou laboratorniho priikazu APLA v odstupu 6 tydnt z dGvodd umrti pacienta, ktery

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

kuldrni projevy (livedo racemosa, live-
doidni vaskulopatické léze, akutni nebo
chronicka nefropatie, difuzni alveolarni
hemoragie, resp. kardiomyopatie nebo
adrendlni hemoragie), zmény srdecnich
chlopni (ztlusténi nebo vegetace) a he-
matologické zmény (trombocytopenie).

APS se v 50 % vyskytuje jako primarni

onemocnéni, v ostatnich ptipadech jde

o sekundarni APS, ktery doprovazi jiné

autoimunitni choroby (pfedevsim SLE).

Jestlize vychazime z ACR/EULAR klasi-
fika¢nich kritérii, mdze se u APS téhoten-

sk morbidita manifestovat takto [29]:

- jinak nevysvétlené 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 insuficience;

- tézkd PE a/nebo placentarni insufi-
cience do 34. gesta¢niho tydne s nebo
bez umrti plodu;

- tézka arteridlni hypertenze;

- poruchy CNS - nové vznikld bolest
hlavy nereagujici na Iéky, ktera neni vy-
svétlena alternativni diagndézou, poru-
chy vizu;

-plicni edém, hepatopatie (abnor-
malné zvysené koncentrace jaternich
enzym( v krvi nebo silnd pretrvava-
jici bolest v pravém hornim kvadrantu
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nebo v epigastriu nereagujici na léky,
kterou nelze vysvétlit alternativni dia-
gnoézou), renalni dysfunkce (koncent-
race sérového kreatininu > 97 pmol/I
nebo zdvojnasobeni jeho koncentrace
pfi absenci jiného onemocnéni ledvin);

- trombocytopenie pod 100x10%/1;

- placentarni dysfunkce, oligohydram-
nion, rlstova retardace plodu, ab-
normalni nebo neuspokojivy vysle-
dek testl sledovani plodu, abnormalni
kiivka dopplerovské pratokové ve-
locimetrie, cévni malperfuze matky
na zakladé histologického vysetreni
placenty.

CAPS (katastroficky APS) pfedstavuje
Zivot ohrozujici formu APS s rychlym
nastupem ptiznakl s mnohocetnymi
trombdézami na urovni makro- i mikro-
cirkulace (thrombo-inflammatory storm)
vedouci k multiorgdnovému posti-
zeni/selhani (tab. 5). Komplikuje asi 1 %
vsech APS. CAPS mUze byt i prvni ma-
nifestaci APS. V 70 % byvaji postizeny
zeny. Postizen mudze byt kterykoli orga-
novy systém (74 % ledviny, 56 % CNS,
55 % plice - ve formé syndromu akutni
dechové tisné ¢i difuzniho intraalveolar-
niho krvaceni). Intenzita, dynamika roz-
voje a rozsah postizeni organ@ odlisuje
CAPS od APS.

Patofyziologicky APLA protilatky zvy-
Suji pfitomnost trombo6z nékolika zpU-
soby. Jde predevsim o inhibici antikoa-
gulaéni kaskady a fibrinolytické aktivity,
zvyseni aktivace trombocytd a zvyseni
aktivity komplementu [30]. Pozitivita
vsech tii typd APLA protilatek (LA, ACLA
a anti-B2GPI) byva spojena s vyrazné za-
vaznéjsim pribéhem gravidity a vyssim
rizikem ztraty plodu, nez je tomu u pa-
cientek s pozitivitou jen jedné z nich [31].

Mezi nejcastéjsi ,spoustéci” rizikové
faktory rozvoje CAPS patfi infekce, chi-
rurgicky vykon, nddorové onemocnéni,
rozvoj SLE ¢i neadekvatni/neucinnd anti-
koagula¢ni lé¢ba u zndmého APS. U zen
to pak mohou byt hormondini zmény
béhem téhotenstvi a v postpartalnim
obdobi, ale tfeba i zahdjeni terapie hor-
monalni antikoncepci.

Rozhodovani o antitrombotické pro-
fylaxi téhotenské patologie u APS nebo
trombdzy v gravidité nebo Sestinedéli
zavisi na osobni anamnéze a laborator-
nich kritériich APS. Zeny s anamnézou
trombozy, SLE, nevysvétlenych tého-
tenskych ztrat nebo pred¢asného po-
rodu pro tézkou preeklampsii jsou ve vy-
sokém riziku rekurence téchto ptihod
i pfes standardni [é¢bu kombinaci hepa-
rinu s nizce ddvkovanou acetylsalicylo-
vou kyselinou a na typu nebo kombinaci
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Anamnéza APS

Téhotensky APS bez OA
trombodzy

Tromboticky APS
s nebo bez OA téhoten-
ského APS **

APS s OA téhotenskych
komplikaci pres stan-
dardni lé¢bu

heparinem nebo LMWH

Tab. 6. Lécba gravidnich Zen s APS (antifosfolipidovym syndromem). Upraveno podle [33,34].

European League Against Rheumatism

heparin nebo LMWH v profylaktické davce od potvr-
zeni gravidity do konce Sestinedéli

nizce davkovana ASA podavana prekoncepcné nebo
po potvrzeni gravidity

Hydroxychloroquin u zen se SLE

heparin nebo LMWH v |é¢ebné davce obvykle zaha-
jované prekoncepcné nebo od 6. gestacniho tydne

nizce ddvkovanda ASA podavana prekoncepcné nebo
po potvrzeni gravidity

hydroxychloroquin u Zen se SLE

u zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu
prevedeni na warfarin

heparin nebo LMWH obvykle uz prekoncepéné nebo
od 6. gestacniho tydne — na zvazeni je zvy3eni davky
na lé¢ebnou, pokud se v minulosti komplikace obje-
vily pfi profylaktické davce

nizce davkovana ASA podavana prekoncepcné nebo
po potvrzeni gravidity

hydroxychloroquin u Zen se SLE a na zvazeni u Zzen
bez SLE

na zvazeni je prednisolon 10 mg denné béhem
prvniho trimestru

IVIG u vybranych pacientl

u Zen s nutnou dlouhodobou lécbou po porodu
prevedeni 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 pacientll bez dalsiho rizika trombozy (dalsich rizik trombdzy) nad ramec rizika APS. U pacientl s dalSimi
rizikovymi faktory trombozy se zda byt rozumné podavat 0,5 mg na kilogram télesné hmotnosti jednou za 12 h.

Obvykla denni davka hydroxychloroquinu je 400 mg.
*podminéna doporuceni obecné odrazeji nedostatek Udajd, omezené Gidaje nebo protichlidné Gdaje, které vedou k nejistot; **APS
pacienti s anamnézou trombdzy jsou obvykle dlouhodobé l1éceni perordini antikoagulaci; ***u pacientek s porodnickym APS bez trom-
bdzy v anamnéze American College of Rheumatology podminéné nedoporucuje lé¢bu IVIG nebo zvysenou davkou LMWH, protoze tyto
prostfedky prokazatelné nepomohly v pfipadech ztraty téhotenstvi navzdory standardni 1é¢bé nizkymi ddvkami ASA a profylaktickym

APS - antifosfolipidovy syndrom; ASA - kyselina acetylsalicylové; IVIG - intravenézni imunoglobuliny; LMWH — nizkomolekularni hepa-
rin; OA - osobni anamnéza; SLE - systémovy lupus erythematodes

American College of Rheumatology

LMWH v profylaktické davce od potvrzeni gravidity
s ukonc¢enim 6-12 tydnu po porodu

nizce davkovana ASA podavana prekoncepcné nebo
po potvrzeni gravidity

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

LMWH v lé¢ebné dévce obvykle zahajované prekon-
cepcné nebo od 6. gestacniho tydne

nizce davkovana ASA podavana prekoncepcné nebo
po potvrzeni gravidity

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

u zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu
prevedeni na warfarin

LMWH v davce odpovidajici trombotické anamnéze
*K¥

nizce davkovana ASA podavana prekoncepcné nebo
po potvrzeni gravidity

hydroxychloroquin u Zen se SLE a podminéné* na
zvazeni u Zzen s APS

IVIG, nizce davkované glukokortikoidy, vyssi davky
heparinu/LMWH a hydroxychloroquin jsou doplriko-
vé nebo alternativni [é¢ebné modality

dlrazné doporuceni proti pridani prednisonu

u zen s nutnou dlouhodobou lécbou po porodu
prevedeni na warfarin

ptitomnych APLA protilatek [32]. Zeny
s anamnézou opakovaného prikazu an-
tifosfolipidovych protilatek by mély mit
casny screening preeklampsie a sledo-
vani ve specializované gynekologické
poradné.

Riziko vyskytu trombotickych kompli-
kaci u matky se zda byt nizsi pfi profylaxi
kombinaci heparinu s nizce dadvkovanou
acetylsalicylovou kyselinou [33]. Pfehled
doporuceni l1é¢by Zen v gravidité a po
porodu je uveden v tab. 6 [34,35].
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Rozhodnuti o zahdjeni 1é¢by CAPS
je zavislé na klinickém stavu pacientky
a znalosti laboratornich vysledkl. Ty-
picka triple terapie CAPS zahrnuje anti-
koagulaci, glukokortikoidy a PLEX nebo
vysokodavkované imunoglobuliny
(400mg/kg po dobu 5 dnti) [36,37]. PLEX
preferenéné pouzivame u tézké trombo-
cytopenie a rendlni dysfunkce, resp. zna-
mek TMA; nejcastéji provadime 5 pro-
cedur béhem 5dnl a déle dle vyvoje
stavu. Velké krvaceni, trombocytopenie

a plna antikoagulace nejsou kontraindi-
kaci k provadéni PLEX. U refrakternich
pacientl lze zvazit 1é¢bu rituximabem
¢i ekulizumab [38]. U nemocnych s koin-
cidenci APS a SLE je vhodné podavat
hydroxychlorochin.

KLINICKE PROJEVY

TMA V GRAVIDITE

A PERIPARTALNIM OBDOBI
Klinické a laboratorni projevy TMA v gravi-
dité a post partum mohou zahrnovat Siro-
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.

typickd preeklampsie
nebo
HELLP syndrom?

vyznamna
trombocytopenie
(=30x10°)?

neurologické,
kardidlni symptomy,
laboratorni projevy

pecliva monitorace na JIP 24-72 h

(mrazena plazma, fibrinogen, ...

selhani ledvin, jater?

Y

postpartalni |

sepse? oo
regrese projevii vzdy kontaktovat ARO/ JIP P hemoragie? |
do72h? "€ s ——1ln
po dohodé sméfovat k prekladu ! autoimunita  fenaini -
(SLE, APS)? kortlk’alnl
¢ ! : nekréza
vyménna TPEX :
. ne
denné az do vzestupu
trombocyt(i > 150x10° v
nebo vysledku ADAMTS13 zlep3eni trombocytopenie
¢ ne — a hemolyzy,
pokles kreatininu > 25 %?
ADAMTS13
Y
potvrzeni dg. CM-HUS CM-HUS/TTP
diagnoézy per exclusionem nepravdépodobné
. terapie
pokracovat TPEX kratkodobé
+ specificka [é¢ba o .
(kortikoidy) o i
inhibitory C5
anti-ADAMTS13 stabilni kreatinin zlepsovani
protilatky? > 3 mésice? projevi TMA?

imunosupresivni
lécba

zvazit ukonceni
lécby

symptomaticka specificka
lécba lécba

—

Obr. 1. Algoritmus diagnostiky a Ié¢by a |é¢by trombotickych mikroangiopatii.

kou skalu symptomU a postizeni rdznych

orgéand a systém{, z nichz nejcastéjsi jsou:

« CNS: zmatenost, mozkovy infarkt, epi-
leptické zachvaty, parestezie, parézy
a plegie;

« rendlni: zvysena hladina sérového krea-
tininu, hypertenze, snizend eGFR;

- krev: trombocytopenie, anémie, zvyseni
aktivity LDH provazené snizenim kon-
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centrace haptoglobinu, event. hemo-
pexinu a zvysenim poctu schistocytl;

- zrakové: amaurosis fugax, dvojité vi-
déni, neostré vidéni;

- kardiovaskularni: ICHS, hypertenze, di-
fuzni dyskineza;

- gastrointestindlni: prGjem, kolitida,
nauzea/zvraceni, pankreatitida, bolesti
bficha, gastroenteritida, hepatopatie;

- plicni: dyspnoe, difuzni alveolarni he-
moragie, edém;
- sub-/ febrilie, flu-like ptiznaky.

S ohledem na funkci ledvin je dule-
Zité si uvédomit jednu skute¢nost. V pra-
béhu téhotenstvi pfirozené stoupd eGFR
(vzestup cirkulujiciho objemu a plazmy),
a tak je obecné velmi dllezité sledovat



dynamiku hladin sérového kreatininu.
Za jeho horni fyziologickou mez je v gra-
vidité povazovana hodnota pfiblizné
80 pmol/l. Hodnoceni zmén hladin krea-
tininu a eGFR v prabéhu téhotenstvi
predstavuje citlivéjsi ukazatel poskozeni
mikrocirkulace nez ,tradi¢né” uvadéné
hodnoty kyseliny mocové. Progresivni
vzestup téchto hodnot nad uvedenou
mez mUze signalizovat rozvoj akutniho
poskozeni ledvin spojeného s TMA.

DIAGNOSTICKE TESTY

TMA V GRAVIDITE

A PERIPARTALNIM

OBDOBI, DIFERENCIALNI

DIAGNOSTIKA

U nemocnych s projevy TMA a podezre-

nim na HELLP syndrom je nezbytnou

nutnosti monitorovat denné az do pfi-
padné normalizace:

- krevni obraz s diferencidlem rozpoctem,
retikulocyty a mikroskopické hodnoceni
poctu schistocytd v krevnim natéru;

- urea, kreatinin, Na, K, Cl, kyselina mo-
¢ova, AST, ALT, ALP, GMT, bilirubin cel-
kovy, LDH, haptoglobin, CRP, glykémie;

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

Nenastava-li normalizace laborator-
nich testl do 48-72 h po porodu a/nebo
mame podezieni na jinou TMA, nez je
HELLP syndrom (viz vy3e), je potieba do-
plnit ndsledujici vysetreni:

Vzdy z odbérl provedenych pred
PLEX nebo podanim plazmy:

- ADAMTS13 aktivita a pfi poklesu stano-
veni protilatek proti ADAMTS13;

- pfimy antiglobulinovy test (PAT) -
Coombsuv test;

- imunologicky panel: 1gG, IgA a IgM, C3,
C4, ACLA a anti-B2GPI, ANADb (antinuk-
ledrni protilatky), ds-DNA (protilatky
proti dvousroubovici DNA), ENA (extra-
hovatelny nuklearni antigen), ANCA
(protilatky proti cytoplazmé neutrofil-
nich leukocytl), anti-GBM (protilatky
proti glomeruldrni bazalni membrané);

- LA;

- protilatky proti komplementdrnimu
faktoru H;

« Sflt-1/PLGF pomér;
- uzite¢né je archivovat zamrazené
vzorky pro budouci pouziti.

Mozné provést i po zahdjeni PLEX
nebo po podani plazmy:
« PCR prikaz shiga toxinu ve stolici;
- exprese MCP na makrofazich;
- proteinurie ¢i UPCR (protein/kreatinin);
» mo¢ chemicky + sediment;
- kultivace moci, hemokultury.

V rdmci diferencidlné diagnostické
rozvahy jednotlivych pficin TMA nam
mohou pomoci nékteré skdrovaci sys-
témy uvedené v tabulkach. Nize uve-
deny algoritmus vas pak provede jednot-
livymi diagnostickymi kroky a usnadni
vam orientaci v této nelehké problema-
tice (obr. 1).

SHRNUTI

Zakladnim predpokladem Uspésného
zvlddnuti chorob asociovanych s TMA
v gravidité a peripartdlnim obdobi je
predevsim vcas tuto jednotku odhalit
a urychlené provést viechna vysetieni,
kterd ndm umozni v rdmci diferencidlni
diagndézy co nejrychleji stanovit prfesné
onemocnéni. V dnedni dobé mame
kromé urychleného porodu k dispo-
zici jiz i fadu novych terapeutickych na-
strojU, které ovliviiuji samotné patofy-
ziologické priciny téchto stavd, a tak
je vyrazné zvysena Sance na uplnou,
a hlavné rychlou upravu. Vyznamnym
zplsobem tak snizuji jak matefkou, tak
i novorozeneckou mortalitu.
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