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Uvod
Problematika trombotickych mikroangiopatii (TMA) pied-
stavuje, nejen v porodnictvi, velmi zévazny patologicky
stav, ktery je spojen s tvorbou trombdz na drovni drob-
nych cév (kapildr a arteriol) a se sou¢asnym poskozenim
endotelu a aktivaci komplementu. TMA je charakterizo-
vana klasickou triddou, kterou tvori:»*

I mikroangiopatickd hemolytickd anémie (MAHA); cha-
rakteristické pro ni je rychlé snizovani koncentrace
hemoglobinu (Hb) pod 100 g/l a vysokd aktivita lak-
tatdehydrogendzy (LD) nad 1,5ndsobek horni hranice
normy, ptitomnost schistocyt v perifernim nétéru krve
(fragmenty erytrocytl, které vznikaji mechanickym
poskozenim v krevnim obé¢hu), sniZeni koncentrace
haptoglobinu (ndsledné hemopexinu), zvyseni koncen-
trace bilirubinu a negativn{ ptimy antiglobulinovy test
(odpovidd neimunitni, mechanické hemolyze);

I trombocytopenie (< 150 x 10/l nebo pokles poctu trom-
bocytt o > 25 % proti hodnoté pred rozvojem trombo-
tické mikroangiopatie);

I dysfunkce rtiznych organti v disledku jejich ischemi-
zace.

Dulezité je mit na paméti, ze v fadé ptipadi TMA se mi-
zeme setkat s nekompletni manifestaci vySe uvedenych

piiznakd, véetné chybéni trombocytopenie. Relativné cas-
to jsou tyto stavy spojeny se sekunddrnimi systémovymi
zménami srazlivosti krve. Projevy TMA doprovézeji fadu
velmi nesourodych stavii ¢i chorob, kdy ke kone¢né dia-
gnéze dochdzime postupnym vyluc¢ovanim jednotlivych
pricin (,per exclusionem).

jsou:

I trombotickd trombocytopenicka purpura (TTP), here-
ditarni ¢i ziskang;

I TMA asociované s t€hotenstvim - preeklampsie (PE);
HELLP syndrom (hemolyza, elevované jaterni en-
zymy a trombocytopenie); akutni t¢hotenska steatdza
(AFLP);

I s infekei asociovany hemolyticko-uremicky syndrom
(HUS), kam patii zejména STEC-HUS (zplUsobeny
infekei Escherichia coli produkujici shiga toxin), ne-
uraminiddzovy HUS (pfi pneumoniich zptsobenych
kmeny Streptococcus pneumoniae produkujicimi neur-
aminiddzu) ¢i pii infekcich jako HIV, influenza, ale
i SARS-CoV-2;

I atypicky HUS (aHUS), ktery se dnes doporucuje
oznacovat jako komplementem mediovany HUS (CM-
-HUS) - zakladni roli zde hraje dysregulace alternativni
cesty komplementu;
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I HUS zptsobeny deficitem kobalaminu a HUS pfi muta-
cich v genu pro diacylglycerol kindzu ¢ (DGKE);

I sekunddrni formy TMA/HUS (sHUS) doprovazejici
fadu patologickych stavii (nddory, maligni hypertenze,
autoimunitni choroby, stavy po transplantaci solidnich
organii ¢i kostni dfené€) ¢i spojené s poddvanim 1€kt
(néktera cytostatika, imunosupresiva, antiagregancia).

Tehotenstvi a peripartdlni obdobi predstavuji vysoce ri-
zikové situace, které ¢asto vedou k rozvoji TMA. Béhem
nich se mizeme setkat zejména se ¢tyfmi nejdileZité;jsi-
mi formami TMA, a sice: TTP, PE/HELLP syndromem,
CM-HUS a antifosfolipidovym syndromem (APS).3 T¢-
hotné/rodicky/nedélky se nejcastéji prezentuji pod obra-
zem PE/HELLP syndromu. Tento vSem porodnikim jinak
dobfe zndmy stav by mél spontdnné odeznivat do 48-72
hodin po porodu. PakliZe se tak nestane, je velmi dlezité
pomyslet na jiné priciny TMA, které Casto predstavuji
jesté vaznéjsi ohroZeni Zivota, neZ je HELLP syndrom.
Rozvoj TMA béhem gravidity 4,5krat zvySuje riziko mor-
tality oproti téhotnym bez TMA.* Je zde i vySsi riziko
morbidity, kdy az 81 % téhotnych/rodicek s TMA vyzaduje
dialyzu a skoro polovina progreduje do termindlniho se-
lhéni ledvin (ESKD).5

Hlavnim dcelem tohoto dokumentu je poskytnout
zdravotniklim aktudlni uceleny pohled na problematiku
TMA a sezndmit je s diagnostikou a managementem TMA
u téhotnych a postpartum.

Obecné rysy patofyziologie TMA

Vzhledem k tomu, Ze samotny klinicky obraz k rozliSe-
ni jednotlivych typt TMA nestadi, je tfeba pro véasnou
diagnézu a vhodnou léc¢bu vyuzit robustni patofyziolo-
gické znaky. V poslednich desetiletich se chdpdni ulohy
komplementu v patofyziologii TMA rychle vyvijelo, coz
mj. vedlo k lepsi charakterizaci onemocnéni, ktera jsou
dysregulaci komplementu provazena. CM-HUS jiz dlouho
slouzi jako model onemocnéni, u kterého mutace genti
exprimujicich rzné slozky komplementu vedou v konec¢-
ném dusledku k neregulované aktivaci alternativni cesty
komplementu, sekunddrnimu poskozeni endotelu a ma-
sivni organové ischemizaci s jejich dysfunkci. Nejvice je
patrné naruseni funkce ledvin, jater, srdce a také nespe-
cifické projevy poskozeni mikrocirkulace mozku - ence-
falopatie. Lepsi pochopeni tlohy komplementu u téchto
diagndz vSak pomohlo najit i¢inné terapeutické ndstroje.
Prestoze je nezpochybnitelné, ze v pripadé CM-HUS je
hlavnim patogenetickym podkladem dysregulace alter-
nativni cesty komplementu, pro rozvoj onemocnéni je
nutna pritomnost tzv. druhého zdsahu, spoustéce, ktery
odmaskuje do té doby ,,spici“ predispozici. Nejcastejsimi
témito spousteci jsou infekee, traumata, tézka hypertenze,
téhotenstvi, a zejména porod. Patti mezi né i postpartdlni
krvéceni (postpartum hemorrhage, PPH). Soucasné také
plati, ze ¢im vetsi je genetickd predispozice, tim i mirnéjsi
druhy zdsah staci na to, aby se CM-HUS spustil. Naopak

plati to samé; napt. velmi silné PPH vede k sekunddrni
aktivaci koagula¢ni kaskady, ale i k aktivaci komplemen-
tu a muze vést k jeho nekontrolované amplifikaci. Proto
PPH s velkou krevni ztrdtou mohou vyustit v rozvoj TMA,
kterd se velmi obtiZné rozeznavd od CM-HUS. Dusledky
na urovni poskozenych tkani jsou navic hodné podobné.
To vSe muze velmi komplikovat identifikaci toho spravné-
ho onemocnéni a diferencidlni diagnostiku téchto stavu.

Druhy patofyziologicky mechanismus rozvoje TMA
zahrnuje primdrni poskozeni endotelu néjakou (endo- ¢i
exogenni) noxou a ndslednou druhotnou aktivaci kom-
plementu. Faktory vedouci k poskozeni endotelu zahrnuji
pfedevsim bakteridlni endotoxiny (shiga toxin, neurami-
niddza), léky, viry ¢i nékterd autoimunitni onemocné-
ni (vaskulitidy, systémovy lupus erythematodes — SLE).
Nespecifickd aktivace endotelu s excesivni expresi vWF
(von Willebrandova faktoru) miize nastartovat akutni ata-
ku vrozené TTP nebo prispét k exacerbaci ziskané TTP
nebo ke klinickému relapsu po dosazeni jen parcidlni re-
mise TTP.

Posledni patofyziologicky mechanismus, ktery mtze
druhotné vést k rozvoji TMA, zahrnuje stavy primarné
postihujici koagula¢ni systém (napt. katastroficky anti-
fosfolipidovy syndrom — CAPS). Vznik intravaskuldrnich
trombt vede k dalsi aktivaci nebo poskozeni endotelu
a soucasné nadmérné aktivaci komplementu. Vysledkem
miize byt rozvoj MAHA/TMA.

Tromboticka trombocytopenicka purpura

TTP je vzacné, klinicky zdvazné onemocnéni ze skupi-
ny TMA s vysokou mortalitou, pokud neni v¢as zahdjena
adekvatni 1écba. Manifestovat se mulze v kterékoli fazi
téhotenstvi, nejcastéji to ale byvd ve 3. trimestru. Rozezna-
vame ziskanou formu TTP (imunitné navozenou) a kon-
genitdlni (Upshawitv-Schulmantiv syndrom). Incidence
TTP se odhaduje na 2-3/100 coo gravidit.® Té¢hotenstvi
nicméné predstavuje vysoce rizikovy stav pro vznik této
choroby; 12-25 % vSech TTP v dospélosti se rozviji prave
béhem tehotenstvi.” Pokud se TTP poprvé objevi béhem
téhotenstvi nebo se jednd o relaps jiz zndmé diagnézy,
predstavuje to zdvazny stav spojeny s vysokym rizikem
ohrozeni matky (multiorgdanové selhdnf) i plodu (riziko
fetdlniho umrtf).

Pri¢inou onemocnéni je tézky deficit depolymerazy
ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif member 13) Stépici mul-
timery vWF. Ve vétsiné piipadu se jednd o ziskany defi-
cit vznikajici v dasledku tvorby autoprotildtek proti této
metaloproteindze. Vrozeny deficit je velmi vzdcny a je
zplisoben mutacemi v genu pro ADAMTS13. Ukazuje se
nicméné, Ze aZ polovina kongenitdlnich forem TTP se
miize manifestovat béhem gravidity, a to v diisledku toho,
ze v te¢hotenstvi se zvySuje koncentrace vWF a aktivita
ADAMTS13 se fyziologicky snizuje pii jeho zvySené kon-
zumpci. Pokud je ale pritomen jeji kongenitdlni deficit,
miize se choroba sndze a rychleji manifestovat.®
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Vysetfeni aktivity ADAMTS13 je klicové pro stanoveni
diagndzy; aktivita pod 10 % potvrzuje diagnézu TTP. Zna-
lost aktivity ADAMTS13 hraje zdsadni roli v diferencidlni
diagnostice TMA, a proto je potfeba ji mit k dispozici co
nejdfive. V sou¢asné dobé ji v CR vysetiuje jiz fada labo-
ratofi ve statimovém rezimu, a tak je mozné mit vysledek
dostupny do 24 hodin.

U pacienttl s TTP byva nejvice postizenym orgdnem
mozek. Klinicky je pro manifestaci onemocnéni typic-

Diferencia
obdobi

Nalezy podporujici diagnézu postpartum krvaceni

ka horecka, neurologické priznaky (encefalopatie, kiece,
znadmky cévni mozkové piithody [CMP]), vyznamna trom-
bocytopenie (¢asto < 30 x 109/1), MAHA a rendlni selhani.
Ne vSechny pfiznaky museji byt plné vyjadieny u vSech
pfipadd, zejména rendlni postizeni mize byt mirné ¢i zce-
la chybét. V rdmci odliSeni TTP od jinych pfi¢in TMA ndm
muze pomoci skére PLASMIC ¢i modifikované francouz-
ské (French) skdre (tab. 1), kterd ale nebyla validovana

pro téhotné pacientky.

ni diagnostika trombotickych mikroangiopatii vzniklgch v peripartalnim

1 Krevni ztrdta béhem porodu > 500 ml (eventualné nutnost chirurgické revize)

1 Koagulopatie
Nalezy podporujici diagnézu PE/E/HELLP
PE:
Gesta¢ni (> 20. tyden gravidity) hupertenze > 140/90 mm Hg

1

1 Proteinurie > 300 mg/den
1 FetdIni rGstova restrikce
1

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

HELLP:

1 AST a/nebo ALT > 2 ULN

1 LDH >10 pkat/I

1 Trombocytopenie < 100 x 10%/I

I HELLP ustoupi vzdy do 72 haodin od porodul!

Nalezy podporujici diagnézu TTP

1 ADAMTSI3 <10 % (pfi hodnotach mezi 10 a 20 % individualni hodnocent)
1 Skdre PLASMIC (6-7 bod( = pravdépodobnost deficitu ADAMTS13 62-82 %)

Trombocyty < 30 x10%/1 (+1)

Hemolgza (+1)

Z3dny nador (+1)

Z74dné transplantace (+1)

Stredni objemn erytrocyt (MCV) < 90 1 (+1)
INR <15 (+])

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

1 Modifikované francouzské skére (= 2 body = pravdépodobnost deficitu ADAMTSI13 90 %)

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

Nalezy podporujici diagnézu AFLP
VVetSinou 3. trimestr ¢i velmi ¢asneé po porodu

LLeukocytdza, normalni koncentrace Hb, trombocytopenie (nemusi byt pritomna)

Hupoglykemie

1
1
1 Extréemne vysoke jaternf testy a bilirubin
1
1 Koagulopatie

Nalezy podporujici diagnézu CAPS

1 Fulminantni multiorgdnové selhani (= 3 orgdny; mozek, ledviny, plice, srdce, kdize..) v pribéhu < 1 tgdne

1 Histologicky priikaz TMA alespon v jednom organu

1 Opakovana pozitivita (alespon dvakrat antifosfolipidovych protilatek)

ADAMT13 - a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif member 13; AFLP — akutni téhotenska steatdza, APS - antifosfolipidovy
syndrom; CAPS - katastrofickg APS,; E — eklampsie, Hb - hemoglobin, HELLP — hemolyza, elevované jaterni testy a trombocytopenie; PE — preeklampsie,
PIGF - placentarni ristovy faktor,; sFIt-1 — solubilni fms-podobnd tyrozinkindza 1, TTP - trombotickd trombocytopenickd purpura; ULN - horni limit normuy;
uPCR - pomér proteinu a kreatininu v moci
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Lécba TTP ndlezi jednoznacéné do rukou hematologt.
Mezi zakladni opatfeni patfi snaha o normalizaci koncen-
traci ADAMTS13. Toho lze dosdhnout u kongenitalnich
forem TTP poddvanim mraZené plazmy ¢i provadénim
vyménnych plazmaferéz (plasma exchange, PLEX). Jejich
smysl je zde nejenom v tom, Ze miiZzeme podat vétsi objem
mrazené plazmy jako substituci chybéjictho ADAMTS13,
ale také odstranit z cirkulace multimery vWF, které jsou
zakladni komponentou agregatii s trombocyty. Novou
moznost pak predstavuje rekombinantni ADAMTS13,
ktery se dostdvd do klinické praxe zvlasté¢ u opakované
relabujicich pacientll. U imunitné navozené TTP se 1é¢ba
zameétuje na blokddu tvorby protildtek proti ADAMTS13
imunosupresivy a jejich odstranéni pomoci PLEX, kdy
je plazmou jako ndhradnim roztokem navic doplilovana
ADAMTS13. Zékladem imunosupresiv jsou u gravidnich
zen kortikosteroidy, azathioprin ¢i kalcineurinové inhibi-
tory (cyklosporin A, takrolimus). I kdyz vSechny tyto léky
jsou béhem gravidity pomérné bezpe¢né, méli bychom pii
stanoveni této diagndzy béhem téhotenstvi zvazit jeho
co nejrychlejsi ukonceni (samoziejmé s ohledem na vy-
zralost plodu). Rituximab, monoklondlni protildtka proti
CD2o receptoru na B lymfocytech, kterd se mimo gravi-
ditu podava po selhani kortikosteroidi nebo jiz v prvni
linii v kombinaci s kortikosteroidy, md byt v téhotenstvi
s ohledem na nedostatek ditkazti o bezpecnosti podana,
pokud mozny prospéch prevazi riziko. Kojeni se u zen
léc¢enych rituximabem nedoporucuje. Podobna pravidla
plati pro poddvani humanizované protilatky proti domén¢
A1 vWF caplacizumabu v gravidité a pii kojeni.?

Preeklampsie/HELLP syndrom

Diagnéza PE zahrnuje novy vznik hypertenze po 20. tyd-
nu téhotenstvi (systolicky krevni tlak [TK] = 140 mm Hg
a/nebo diastolicky TK = 9o mm Hg), rozvoj proteinurie
a/nebo projevy orgdnové dysfunkce a/nebo vyvoj fetdlni
rustové restrikce (fGR). U nemalého poctu té¢hornych se
vyvine PE z gesta¢ni hypertenze. Ta, na rozdil od PE, neni
mezi TMA zarazovana a ani u ni ve vét$iné piipadd zndmky
TMA neidentifikujeme. V obou piipadech se jednd o stavy,
které 1ze povazovat z vétsi ¢asti za reverzibilni. Plivod PE
je tfeba hledat jiz v samém tvodu téhotenstvi — v chybné
komunikaci imunitniho systému matky s trofoblastem.
Az velmi pozdnim duisledkem chybné ,,materno-fetdlni“
komunikace je abnormalni remodelace spirdlnich arteril
deciduy a rozvoj endotelové dysfunkce charakterizované
mimo jiné vykyvy koncentraci antiangiogennich (sFlt-1,
s-eng) a angiogennich (PIGF, PAPP-A) latek. Tyto para-
metry jsme schopni identifikovat jiz od 10. tydne gravidity
a zmény jejich koncentraci/pomeéru se mohou pouzivat
k predikci PE v klinické praxi (tab. 1).° Pomérné recentn{
studie PRAECIS™ se snaZila validovat tento index a uka-
zala, Ze pomér sFlt-1 : PIGF = 40 signalizuje rozvoj rela-
tivné zdvazného prubéhu PE v nasledujicich dvou tydnech
s vysokou senzitivitou. Samotné toto kritérium ale nestaci
pro stanoveni diagnézy PE a naopak, nizsi hodnota jeji

rozvoj zcela nevylucuje.” Endotelova dysfunkce se tyka jak
systémového obéhu matky, tak i mikrocirkulace placenty.

Podle vysledkil studie ASPRE preventivni poddni ky-
seliny acetylsalicylové v ddvce 150 mg denné (nejpozdéji
od 16. do 34. az 36. gesta¢niho tydne) vyznamné redukuje
riziko ¢asné preeklampsie. Obecné plati, Ze dobte korigova-
na gestacni hypertenze s sebou nese moznost ambulantniho
sledovani, za podminky selfmonitoringu krevniho tlaku,
hodnoceni riistu plodu, poptipadé kontrol laboratornich
ukazateld funkce ledvin a jater. Pti dobré kompenzaci
TK a absenci rtistové restrikce plodu preferujeme porod
do terminu a pldnovéani porodu podle danych podminek
po dosazeni terminu. V ptipadé PE volime dle gesta¢ni-
ho tydne a stupné potizi bud’ ambulantni sledovéni, nebo
hospitalizaci a v klinickém rozhodovani sledujeme pomer
proangiogennich a antiangiogennich faktora (sFlt-1/PIGF);
cilem naseho managementu jsou identickd opatfeni jako
pri gestacni hypertenzi, a pri absenci ohrozeni matky
a/nebo plodu se snazime prodlouzit téhotenstvi. V ptipa-
dé progrese PE do obrazu onemocnéni ,,s tézkymi rysy“
(TK = 160/110 mm Hg, vysoky pomér sFlt-1/PIGF, zndmky
TMA ¢i organové dysfunkce apod.) planujeme porod dle
danych podminek. Samotna PE neptedstavuje kontraindi-
kaci vaginalniho vedeni porodu, zélez{ na celkovém stavu
zeny, stupni hypertenze, gesta¢nim tydnu, kondici plodu
a komplexnim posouzen situace ze strany porodnika.

HELLP syndrom
Podle dostupnych poznatkt je zjevné, ze i HELLP syn-
drom muze byt spojen s mutacemi gent kédujicich pro-
teiny komplementu a fadi se mezi TMA.* HELLP syndrom
je pracovni diagndza, jejiz definitivni potvrzeni miizeme
stanovit, az odezni-li projevy a laboratorni ptiznaky TMA
do 48-72 hodin po porodu. Diagnostickd kritéria HELLP
syndromu jsou laboratorni a nejcastéji se zdvaznost one-
mocnéni klasifikuje podle Mississippi klasifikace (tab. 2).
Hemolyza se u HELLP syndromu projevuje MAHA, tzn.
zvySenim aktivity laktdtdehydrogendzy (LDH) provdze-
nym poklesem koncentrace haptoglobinu (eventudlné
hemopexinu) a zvySenim koncentrace nekonjugovaného
bilirubinu. Elevace hodnot transamindz se tyka prede-
v$im aspartdtaminotransferazy (AST) (hepatoceluldrni
poskozeni), ale obvykly je i zdchyt elevace hodnot ala-
ninaminotransferdzy (ALT). Trombocytopenie je vSak
nejvyznamnéj$im prognostickym ukazatelem diagnézy.
Dal$imi doprovodnymi laboratornimi nélezy mohou byt
elevace hodnot C-reaktivniho proteinu (CRP) (v rdmci
systémové zanétlivé odpovédi) a patologie koagulacnich
testll véetné zvySeni koncentrace D-dimerd a eventudln{
pokles aktivity antitrombinu (v rdmci rozvijejici se kon-
zump¢ni koagulopatie) a zvySeni koncentrace vt (obraz
endotelové dysfunkce). Pokles odhadované glomeruldrni
filtrace (eGFR) neni pro diagndzu typicky.

Také klinické projevy jsou velmi nespecifické a zahr-
nuji kromé bolesti v epigastriu, nauzey a/nebo zvraceni
také ,flu-like* obtize pripominajici virdzu, a to vcetné
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Diagnosticka kritéria HELLP syndromu (hemol(za, elevované jaterni testy

a trombocytopenie) — Mississippi klasifikace

Mississippi klasifikace
Trida Trombocyty (x107v 1)
| <50

I 50-100

Il >100

AST, ALT (ukat/l) LDH (ukat/l)
>117 >10
>117 >10
> 0,69 >10

ALT - alaninaminotransferaza; AST - aspartataminotransferaza; LDH - laktatdehydrogendza

subfebrilif. Klinické obtiZze maji zpravidla progresivni cha-
rakter. Na druhou stranu, minimélné v po¢atcich HELLP
syndromu, nemuseji byt pfitomny. U nemalého poctu
nemocnych se vyvine obraz HELLP syndromu z jiz dia-
gnostikované gesta¢n{ hypertenze/PE. HELLP syndrom
komplikuje méné nez o,1 % téhotenstvi.? Je dlilezité védet,
ze u jedné tfetiny Zen se diagndza vyvine do 48 hodin
po porodu. Pravé skupina Zen, u nichz se vyvine HELLP
syndrom az po porodu, vyzaduje velmi bedlivé sledovan,
protoze muze zahrnovat i pacientky, u nichz se o HELLP
syndrom nejednd a miize jit o obraz jinych zde uvedenych
TMA. Zda se, ze v diferencidlni diagnostice mezi HELLP
syndromem a CM-HUS by ndm mohla pomoci kombinace
laboratornich testd LDH a sérového kreatininu. Ve studii
srovnavajici 46 pacientek s CM-HUS vzniklym v souvis-
losti s graviditou a 45 nemocnych s HELLP syndromem
se ukazalo, ze pfevysuje-li 72 hodin po porodu hodnota
sérového kreatininu cca 170 pmol/l a koncentrace LDH
10 pkat/l, pak je vice nez 95% pravdépodobnost, ze se
jedna o CM-HUS.

Zgkladnim 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 nalezt
nejpozdéji do 72 hodin po porodu. Tento stav je ale vetsi-
né porodnikti v CR dobte zndm, a to i diky ¥adé éeskych
publikaci.’s3®

Pacientkdm s prob¢hlou PE/HELLP po porodu dopo-
ru¢ime dispenzarni péci praktickym lékafem a po skon-
Ceni Sestinedéli je vhodné verifikovat, zdali nepfetrva-
va proteinurie ¢i dysfunkce ledvin. Tyto pacientky jsou
ve zvySeném riziku rozvoje stejné komplikace i béhem
ndsledujicich gravidit, kdy je indikovdno v¢asné provedeni
screeningu preeklampsie.

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

CM-HUS je zivot ohrozujici onemocneéni, které je zpu-
sobeno TMA vyvolanou nadmérnou aktivaci alternativni
cesty komplementu. Sekunddrni formy HUS byvaji naproti
tomu spojeny s primdrnim poskozenim endotelu, které
zplisobuje aktivaci komplementu az druhotné (viz vyse).
Vsechny formy HUS mohou vést k ischemii fady organt
s jejich néslednou dysfunkei a mohou také komplikovat
probihajici graviditu.

CM-HUS zahrnuje dva zdkladni typy onemocnéni —
geneticky vazané a ziskané. Geneticky vdzané formy zpu-
sobuji mutace v genech pro proteiny regulujici aktivaci
komplementu a vedou bud’ k funkénimu deficitu téchto
proteinti, nebo k poruse jejich syntézy. Geneticky ptivod
onemocnéni jsme schopni prokdzat u zhruba 6o % pti-
padt.’®” Mezi reguldtory komplementu, které byvaji nej-
Castéji postizeny, patfi komplementdrni faktor H (CFH),
komplementdrni faktor I (CFI), membrdnovy kofaktorovy
protein (MCP) a trombomodulin (THBD). Z aktivator
komplementu pak mutace nejcastéji postihuji komple-
mentarn{ faktor B (CFB) a C3 slozku komplementu (C3).
Ziskané formy CM-HUS jsou charakterizovany vznikem
protildtek proti nékterym komplementdrnim faktortim
(nejcastéji proti CFH), coz ve svém dusledku opét vede
k jejich poruSené funkci. Pro vSechny formy CM-HUS je
charakteristickd primdrni porucha komplementu s jeho
dysregulaci.

Klinickd manifestace CM-HUS zahrnuje rendlni dys-
funkci (az rendlni selhdnf) ve vétsine ptipadd, casto s téz-
$im priibéhem nez u TTP, postizeni centrdlnitho nervo-
vého systému, srdce ¢i gastrointestindlniho traktu. Jeho
postizeni se miize projevovat jako pankreatitida, ¢asto
maji nemocni i prijmy. To neztidka vede v prvnim kro-
ku k diagnéze STEC-HUS, pro ktery je pravé anamnéza
tézkych, nékdy i krvavych prijmi ,,typickd“. Béhem prvni
ataky onemocnéni CM-HUS je riziko rozvoje ESKD ¢i
amrti 33-40 %.

Riziko trvalého poskozeni ledvin, selhdni ledvin ¢i umr-
ti béhem prvniho roku od stanoveni diagnézy se bez 1é¢by
pohybuje az kolem 65 %.'5'

Tehotenstvi, a zejména pak porod patii mezi spoustéce
tohoto onemocnéni, a tak lze oCekavat relativni narast
incidence CM-HUS u téhotnych/rodi¢ek. Rada téchto pa-
cientek byla historicky oznacovdna jako pacientky s ,aty-
pickym HELLP syndromem?®, protoze k regresi laborator-
nich a klinickych ptiznaki po 48-72 hodinach od porodu
nedochazelo. V nemalém poctu pfipadu tak s sebou takové
situace nesly i umrtf pacientek a pfinejmensim i dlouho-
dobou morbiditu. Na rozdil od HELLP syndromu (zde je
predevsim patrné postizeni jater) byvaji klinické ptizna-
ky organové dysfunkce u CM-HUS vice vyjadreny (viz
nize). Nicméné se jednd o soubor nespecifickych projeva
a konec¢nd diagnéza CM-HUS se stejné musi ucinit az
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po vylouceni jinych pficin TMA. Incidence CM-HUS se
pohybuje kolem 1-2 piipadii/milion obyvatel, u t€hotnych
je to pak asi 1 ptipad na 25 ooo gravidit, pfi¢emz zhruba
dvé tiretiny se rozvijeji postpartum. Vyskyt CM-HUS bé-
hem gravidity je jednoznac¢né spojen se zvySenou mater-
skou i fetdlni mortalitou, rizikem pfed¢asného porodu ¢i
hypotrofie plodu a ddle s rozvojem diseminované intra-
vaskuldrni koagulopatie (DIC) ¢i CMP.

Dlouhou dobu se v 1é¢bé CM-HUS, ale i sekundérnich
forem HUS pouzivalo podavani mrazené plazmy ¢i PLEX
s cilem zastavit aktivaci komplementu a zvysit koncentraci
chybéjicich komplementdrnich faktort s regulujici funkei.
Udinnost této terapie je ale omezend a fada nemocnych
zlstdvala z4visld na dialyza¢nim léceni ¢i méla jiné chro-
nické organové poskozeni. Ekulizumab je prvni mono-
klonalni protilatkou proti slozce C5 komplementu, ktera
ucinné blokuje termindlni fazi aktivace alternativni cesty
komplementu a zabranuje vzniku komplexu Csa a C5b-9.
Probéhlé studie u nemocnych s CM-HUS ukazuji na velmi
rychly néstup ucinku ekulizumabu s vymizenim projevi
TMA a zlepSenim rendlnich funkei.>>* Nevyhodou 1é¢by je
nutnost podavat infuzi s ekulizumabem jednou za 14 dnf,
coz vede u fady nemocnych ke snizené compliance k 1é¢bé
po vymizeni akutnich pifznakd onemocnéni. I kdyz mame
zatim omezend data ohledné podévdni této 1écby u t€hot-
nych pacientek, zd4 se, ze by mohla byt bezpe¢nd.* V ma-
1ém mnozstvi 1€k prechdzi pfes placentu, zatimco v ma-
tetském mléce detekovan nebyl. Vzhledem k této velmi
efektivni 1é¢bé u choroby, kterd byla do neddavné doby
$patné ovlivnitelnd, bychom se méli snazit ji co nejdrive
odlisit od jinych forem TMA v gravidité, aby prodleva mezi
diagnostikou a zahdjenim 1é¢by byla co nejkratsi.

Novéjsi moznosti v 1é¢bé CM-HUS je ravulizumab, kte-
ry funguje stejnym mechanismem jako ekulizumab, ale
upravou molekuly doslo k tomu, Ze je mozné ho podévat
jen jedenkrat za osm tydnt. U tohoto léku ale zatim mdme
velmi omezend data tykajici se podévani v téhotenstvi
a béhem kojeni.

Vzhledem k tomu, Ze oba léky blokujf termindlni fazi
aktivace alternativni cesty komplementu, kterd hraje dtle-
zitou roli v ochrané¢ organismu pfed nékterymi infekcemi,
je nutné, aby nemocni pfed zahajenim lécby absolvovali
vakcinaci proti meningokokové meningitidé (minimdlné
14 dni pred aplikaci prvni davky 1éku). Pokud musi byt
1é¢ba ekulizumabem ¢&i ravulizumabem zahdjena ihned
a nelze ¢ekat 14 dni na vytvoreni protildtek, vakcinace
probé¢hne a spolu s ni se nemocni zajisti profylaktickou
antibiotickou 1é¢bou (cilenou na meningokoka), kterd trva
do rozvinuti efektu vakcinace.

Akutni téhotenska steatdza jater

AFLP je nové také razena mezi TMA, i kdyZ projevy TMA
zde byvaji méné vyjadreny. Je to velmi zdvaznd diagndza,
kterd je charakterizovdna dysfunkci nebo selhdnim ja-
ter téhotné/rodicky a mize vést k ohrozeni zivota matky
a plodu, v¢etné umrti. Materndlni mortalita se v souc¢asné

dobé pohybuje kolem 4 %. Incidence onemocnéni se odha-
duje na priblizné 1 pripad na 7 00o-20 0oo téhotenstvi.
AFLP se rozviji nejcastéji ve 3. trimestru (mezi 30.-38. ty-
dnem gravidity).

Etiopatogeneze neni presné zndma, predpoklddd se
abnormdlni metabolismus mastnych kyselin na strané plo-
du. Pfiblizné 20 % ptipadli ma dolozen deficit fetdlntho
»long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase“ (LCHAD),
jednoho z enzymt ucastnicich se oxidace mastnych kyse-
lin.>#* Vzhledem k tomu, Ze u vétsiny pacientti neni mozné
deficit enzymu beta-oxidace mastnych kyselin prokdzat,
zatim nenf ziejmé, jakymi mechanismy porucha ovliviiuje
matku, ale obecné se predpoklada toxické ovlivnéni hepa-
tocytd matky intermedidrnimi produkty z fetdlni cirkulace.
Rizikovymi faktory pro AFLP je muzské pohlavi plodu,
vicecetné téhotenstvi, nizky index télesné hmotnosti
(< 20), jiz diagnostikovana PE a piedchozi AFLP. Klinic-
ky se pacientky prezentuji pod obrazem fulminantniho
jaterniho selhdni, se vSéemi souvislostmi s tim spojenymi.
Casto je zjevny ikterus, inava, v anamnéze je polydipsie,
polyurie. V laboratornich nélezech byvé pfitomen ,netpl-
ny“ obraz HELLP syndromu, s trendem k poklesu poc¢tu
trombocyti. Jak je uvedeno nize, trombocytopenie neni
soucdsti diagnostickych kritérif AFLP. Mnohdy se pacient-
ky dostavi pro absenci viimani pohybti plodu a miize byt
potvrzeno intrauterinni fetdlnf imrti. Podobné jako jiné
TMA, predevsim CM-HUS, je diagnéza AFLP stanovena
casto az per exclusionem, nicméné pro velmi vysoké riziko
ohrozeni zivota matky je naléhavé nutné pokusit se k dia-
gnoéze dospét co nejdrive. Pro uréeni pracovni a posléze
i definitivni diagndzy je doporuceno vyuzit tzv. Swansea
kritéria.>s Spliiuje-li pacientka Sest a vice kritérii, potvrzuje
to diagnézu AFLP (tab. 3). Zobrazovaci metody (ultraso-

Swansea kritéria u diagnézy AFLP
(akutni tehotenska steatdza jater)

Swansea kritéria
(Splriuje-li pacientka 6 a vice kritérif, potvrzuje to diagndézu AFLP)

I Zvraceni

I Bolesti bficha

I Polydipsie/polyurie
I Encefalopatie

I Elevace celkového bilirubinu > 14 umol/|

I Glykemie < 4 mmoal/I

I Elevace kyseliny mocove > 340 pmol/I

I Leukocytéza >11x10%v |

I Ascites a/nebo obraz steatdzy jater dle UZ vysetieni

I Elevace AST a/nebo ALT

I Elevace amoniaku v séru > 47 pmol/I

I Renalni insuficience — kreatinin > 150 pmol/|

I Koagulopatie - pradlouzeni aPTT, INR, deficit fibrinogenu
I Mikrovezikularni steatdza jater z biopsie

ALT - alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferaza, aPTT -

aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as, INR — mezinarodni normalizovany
pomer; UZ - ultrazvukovy
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nografie, vypocetni tomografie ¢i magnetickd rezonance
jater) nejsou pro stanoveni diagndzy ptili$ prinosné.

Management AFLP je zalozen predev$im na prompt-
nim ukonceni t¢hotenstvi. Matka je pfi jaternim selhdni
nejvice ohrozena koagulopatii v dtsledku porusent jater-
ni syntézy, respektive rozvoje DIC. Jako u jinych TMA
je nutnd mezioborova spoluprdce s tim, Ze mezi zivot
zachranujici opatteni se u AFLP fadi substituce koagulac-
nich faktord, tj. pfedevsim podavani plazmy a fibrinoge-
nu. Dilezita je také korekce hypoglykemie a ptipadnych
iontovych zmén.

Vagindlni porod nenf kontraindikovan, ale jeho umoz-
néni zdvisi na stavu matky a plodu. Vétsinou se ale davd
pfednost cisaiskému fezu (SC). Dllezité je mit na paméti,
ze se zde mlize rychle rozvinout tézka koagulopatie, proto
je pred provedenim SC uzitecné znat aktudlni vysledky
koagulacnich testli (protrombinovy ¢as [PT], aktivova-
ny parcidlni tromboplastinovy ¢as [aPTT], fibrinogen),
eventudlné viskoelastickych metod (rychleji dostupny
komplexni pohled na hemostdzu). Vyznamnou poruchu
koagulace je nutné korigovat (dominantné hypofibrinoge-
nemif) a zajistit bezpe¢ny pocet trombocytt (pti vaginal-
nim porodu nebo porodu SC nad 50 x 1091, pii epiduralni
anestezii nad 8o x 109/1).

Antifosfolipidovg syndrom

APS je autoimunitni syndrom charakterizovany arte-
ridlnim a/nebo venéznim tromboembolismem a/nebo
té¢hotenskou morbiditou s trvale pozitivnimi antifosfo-
lipidovymi protildtkami (APLA protildtky). Mezi APLA
protilatky patii: lupus anticoagulans (LA), antikardiolipi-
nové protildtky (ACLA) a protildtky proti beta,-glykopro-
teinu 1 (anti-B2GPI). Diagnéza APS by m¢la byt zvdZena
u pacientt s perzistentnimi stfedné az vysoce rizikovymi
antifosfolipidovymi protildtkami a klinickymi nalezy, které
jsou s nalezem téchto protilatek spojovany. Nejcastéji se
dosud pouzivala Sapporo kritéria (tab. 4),” aktudlné jsou

zivé diskutovana recentni kritéria American College of

Rheumatology (ACR) / European League Against Rheu-

matism (EULAR) z roku 2023.2® Mezi dal$i piiznaky APS

patfi mikrovaskuldrni projevy (livedo racemosa, livedoidn{
vaskulopatické 1éze, akutni nebo chronickd nefropatie,
difuzni alveoldrni hemoragie, resp. kardiomyopatie nebo
adrendlni hemoragie), zmény srde¢nich chlopni (ztlusténi
nebo vegetace) a hematologické zmény (trombocytope-
nie). APS se v 50 % vyskytuje jako primarni onemocnéni,

v ostatnich ptipadech jde o sekundérni APS, ktery dopro-

vazi jiné autoimunitni choroby (predevS$im SLE).
Jestlize vychdzime z klasifikacnich kritérii ACR/EULAR,

muZe se u APS téhotenskd morbidita manifestovat takto:*®

I jinak nevysvétlené tfi a vice po sobé jdouci ¢asné aborty
pred 10. tydnem gravidity;

I jinak nevysvétlené umrti plodu/potrat mezi 10. az
34. tydnem gravidity bez tézké PE nebo placentdrni
insuficience;

I tézkd PE a/nebo placentdrni insuficience do 34. gestac-
niho tydne s imrtim plodu nebo bez dmrti plodu;

I tézka arteridlni hypertenze;

I poruchy centralniho nervového systému (CNS) - nové
vznikla bolest hlavy nereagujici na 1éky, kterd nenf vy-
svétlena alternativni diagnézou, poruchy vizu;

I plicni edém, hepatopatie (abnormdlné zvySené koncen-
trace jaternich enzymu v krvi nebo silnd pretrvavajici
bolest v pravém hornim kvadrantu nebo v epigastriu
nereagujici na 1éky, kterou nelze vysvétlit alternativn{
diagnézou), rendlni dysfunkce (koncentrace kreatininu
v séru > 97 pmol/l nebo zdvojndsobeni jeho koncentra-
ce pri absenci jiného onemocnéni ledvin);

I trombocytopenie pod 100 x 10%/1;

I placentdrni dysfunkce, oligohydramnion, riistovd re-
tardace plodu, abnormdlni nebo neuspokojivy vysledek
testl sledovani plodu, abnormalni kiivka dopplerovské
pritokové velocimetrie, cévni malperfuze matky na zd-
kladé histologického vySetreni placenty.

Sapporo (Sydney modifikace) klasifikacni kritéria pro antifosfolipidovy syndrom (APS)

Klinicka kritéria

Vaskularni trombaozy

> ] epizoda arterialni, zilni nebo mikrovaskularni trombadzy v jakékoli tkani ¢i organu potvrzena
zobrazovaci metodou ¢i histopatologicky

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

Tehotenska morbidita

> ] epizoda predcasného porodu morfologicky normalniho plodu pfed 34. tydnem gestace
v disledku preeklampsie, eklampsie nebo placentarni insuficience

> 3 neocekavané po sobeé jdouci spontanni potraty pred 10. tidnem gravidity

Laboratorni kritéria

Lupus anticoagulans a/nebo
Antikardiolipinové protilatky IgM ¢i IgG a/nebo
Anti-beta,-glykoprotein 1 protilatky IgM ¢i IgG

Pozitivita antifosfolipidovych protilatek

Ptetrvavajici pozitivita = 12 tgydnu

Pro diagndzu musi byt spinénao alespori 1 klinické a 1 laboratorni kritérium

IgG - imunoglobulin G; 1gM - imunoglobulin M
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Diagnosticka kritéria CAPS (katastrofick( antifosfolipidov( syndrom)

1 Postizeni/selhani = 3 organ/organovych systémua/tkani

2. Postizeni/selhani se vyviji soucasneé ¢i v pribéhu 1 tgdne

3. Histologicky priikaz postizeni mikrocirkulace v nejméné jednom organu
4. Pozitivita antifosfolipidovych protildtek (2x v pribéhu 6 tgdn()
KLASIFIKACE:

Jistg CAPS Pravdépodobny CAPS

Splnéni vsech & kritérii s vyjimkou postizeni ,pouze” 2 orgdnt nebo

Splnéni vsech & kritérii s vyjimkou laboratorniho priikazu APLA v odstupu 6 t(dnd z dlvodu Uumrti pacienta,

ktery dosud nebyl testovan

Spinéni véech nebo

L4 diagnostickych kriteérif Spingni kritérii 1, 2 a &

nebo

Splnéni kritérii 1, 3 a 4; rozvoj pfiznakl v intervalu delsim nez t(den, ale krat$im nez 1 mésic navzdory

antikoagulacni lecbe

APLA - antifosfolipidové protilatky

CAPS (katastroficky APS) predstavuje zivot ohrozujici
formu APS s rychlym ndstupem piiznakd s mnohocetnymi
trombdzami na urovni makro- i mikrocirkulace (,,throm-
bo-inflammatory storm“) vedouci k multiorgdnovému
postizeni/selhdni (tab. 5). Komplikuje asi 1 % vSech APS.
CAPS muze byt i prvni manifestaci APS. V 70 % byvaji
postiZzeny Zeny. PostiZen muze byt kterykoliv orgdnovy
systém (74 % ledviny, 56 % CNS, 55 % plice — ve formé
syndromu akutni dechové tisné ¢i difuzniho intraalveo-
larniho krvaceni). Intenzita, dynamika rozvoje a rozsah
postizen{ organta odlisuji CAPS od APS.

Patofyziologicky APLA protilatky zvySuji pfitomnost
trombdz nékolika zpusoby. Jde predevSsim o inhibici
antikoagula¢ni kaskady a fibrinolytické aktivity, zvySeni
aktivace trombocytd a zvySeni aktivity komplementu.”
Pozitivita vSech ti{ typti APLA protilatek (LA, ACLA a an-
ti-B2GPI) byva spojena s vyrazné zdvaznéj$im pribéhem
gravidity a vy$$im rizikem ztraty plodu, nez je tomu u pa-
cientek s pozitivitou jen jedné z nich.*®

Mezi nejcastéjsi spoustéci rizikové faktory rozvoje
CAPS patri infekce, chirurgicky vykon, nddorové onemoc-
néni, rozvoj SLE ¢i neadekvatni/nedcinnd antikoagulac¢ni
1é¢ba u zndmého APS. U Zen to pak mohou byt hormon4l-
ni zmény béhem téhotenstvi a v postpartalnim obdobi, ale
tieba i zahdjeni terapie hormondlni antikoncepci.

Rozhodovani o antitrombotické profylaxi téhotenské
patologie u APS nebo trombdzy v gravidité nebo Sestine-
déli zavisi na osobni anamnéze a laboratornich kritériich
APS. Zeny s anamnézou trombozy, SLE, nevysvétlenych
téhotenskych ztrat nebo pfedc¢asného porodu pro tézkou
preeklampsii jsou ve vysokém riziku rekurence téchto pri-
hod i pfes standardni 1é¢bu kombinaci heparinu s nizko-

davkovanou kyselinou acetylsalicylovou, kterd je zdvisld
i na typu ¢ kombinaci p¥itomnych APLA protilétek. Zeny
s anamnézou opakovaného pritkazu antifosfolipidovych
protilatek by mély mit casny screening preeklampsie a sle-
dovani ve specializované gynekologické poradné.

Riziko vyskytu trombotickych komplikaci u matky se
zdd byt niz8i pti profylaxi kombinaci heparinu s nizkod4v-
kovanou kyselinou acetylsalicylovou.?* Pfehled doporuceni
lécby Zen v gravidite a po porodu je uveden v tabulce 6.3

Rozhodnuti o zahdjeni 1écby CAPS je zavislé na klinic-
kém stavu pacientky a znalosti laboratornich vysledka.
Typicka ,triple“ terapie CAPS zahrnuje antikoagulaci,
glukokortikoidy a PLEX nebo vysokoddvkované imuno-
globuliny (400 mg/kg po dobu péti dnit).* PLEX pre-
ferenéné pouzivdme u tézké trombocytopenie a rendlni
dysfunkce, resp. zndmek TMA; nejcastéji provadime pét
procedur béhem péti dnti a dale dle vyvoje stavu. Velké
krvaceni, trombocytopenie a plna antikoagulace nejsou
kontraindikaci k provadéni PLEX. U refrakternich pa-
cientd lze zvazit 1éc¢bu rituximabem ¢i ekulizumabem.¥
U nemocnych s koincidenci APS a SLE je vhodné podévat
hydroxychlorochin.

Klinické projevy TMA v gravidité

a peripartalnim obdobi

Klinické a laboratorni projevy TMA v gravidité a postpar-

tum mohou zahrnovat Sirokou $kdlu symptom a postize-

nf rznych orgdnd a systémi, z nichZ nej¢astéjsimi jsou:

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

I rendlni: zvySend koncentrace kreatininu v séru, hyper-
tenze, snizend eGFR;

postgradualni nefrologie « rocnik XXIII « ¢islo 2 « cerven 2025 13



Lécba gravidnich zen s antifosfolipidovgm syndromem (APS)

Anamnéza APS

Téhotensky APS bez OA trombazy

Trombotickg APS s nebo bez OA
téhotenského APS**

European League Against Rheumatism

Heparin nebo LMWH v profylaktické davce
od potvrzeni gravidity do konce Sestinedeli

Nizkodavkovana ASA podavana prekoncepcné
nebo po potvrzeni gravidity

Hydroxychlorochin u zen se SLE

Heparin nebo LMWH v lécebné davce
obvykle zahajovane prekoncepcné nebo
od 6. gestacniho tydne

Nizkodavkovana ASA podavana prekoncepcne
nebo po potvrzeni gravidity

Hydroxychlorochin u zen se SLE

U zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu

American College of Rheumatology

LMWH v profylaktické davce od potvrzeni
gravidity s ukoncenim 6-12 tgdnd po porodu

Nizkodavkovana ASA podavana prekoncepcné
nebo po potvrzeni gravidity

Hydroxychlorochin u zen se SLE a podmineéne*
na zvazeni u zen s APS

LMWH v lécebné davce obvukle zahajované
prekoncepcné nebo od 6. gestacniho tydne

Nizkodavkovana ASA podavana prekoncepcné
nebo po potvrzeni gravidity

Hydroxychlorochin u zen se SLE a podminene*
na zvazeni u zen s APS

U zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu

prevedeni na warfarin prevedeni na warfarin

Heparin nebo LMWH obvukle uz prekoncepcne
nebo od

6. gestacniho tgdne - na zvazeni je zvyseni
davky na lécebnou, pokud se v minulosti
komplikace objevily pfi profulaktické davce

LMWH v dadvce odpovidajici tromboticke
anamneze***

Nizkodavkovana ASA podavana prekoncepcne
nebo po potvrzeni gravidity

Nizkodavkovana ASA podavana prekoncepcné
nebo po potvrzeni gravidity

APS s OA tehotenskych komplikaci
pfes standardni lécbu

Hudroxychlorochin u Zzen se SLE a na zvazeni
u zen bez SLE

Hydroxychlorochin u zen se SLE a podminéné*
na zvazeni u zen s APS

IVIG, nizkodavkovaneé glukokortikoidu, vussi davky
heparinu/LMWH a hydroxychlorochin jsou
doplnkavé nebo alternativni lé¢ebné modality

Na zvazeni je prednisolon
10 mg denné beéhem prvniho trimestru

IVIG u vybranych pacient( Ddrazné doporuceni proti pfidani prednisonu

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

U Zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu
prevedeni na warfarin

Neexistuje shoda ohledné optimalni profylaktické davky LMWH u APS. Pro enoxaparin je pfiméfena davka 0,5 mg na kilogram télesné hmotnosti jednou denne
u pacientl bez dalsiho rizika trombdézy (dalsich rizik trombdzy) nad rédmec rizika APS. U pacientt s dalsimi rizikovymi faktory trombdézy se zda byt rozumné
podavat 0,5 mg na kilogram télesné hmotnosti jednou za 12 hodin.

Obvuykla denni davka hydroxychlorochinu je 400 mg

* Podminéna doporuceni obecné odrazeji nedostatek idajd, omezené Gdaje nebo protichtidné Udaje, které vedou k nejistoté

** Pacienti s APS s anamnézou trombdzy jsou obvykle dlouhodobé Iéceni peroralni antikoagulaci

*** U pacientek s porodnickum APS bez trombdzy v anamnéze American College of Rheumatology podminéné nedoporucuje lécbu IVIG nebo zvysenou davkou
LMWH, protoze tyto prostfedky prokazatelné nepomohly v pfipadech ztraty tehotenstvi navzdory standardni 1écbé nizkgmi davkami ASA a profulaktickym
heparinem nebo LMWH

APS - antifosfolipidovy syndrom, ASA - kyselina acetylsalicylova,; IVIG - intravendzni imunoglobuliny; LMWH - nizkomolekularni heparin; OA — osobni
anamnéza; SLE - systémovy lupus erythematodes

Upraveno podle citace 33, 34.

I krev: trombocytopenie, anémie, zvySeni aktivity LDH
provazené snizenim koncentrace haptoglobinu, even-
tudlné hemopexinu a zvySenim poctu schistocytt;

I zrakové: amaurosis fugax, dvojité vidéni, neostré vidéni;

I kardiovaskuldrni: ischemickd choroba srde¢ni, hyper-
tenze, difuzni dyskineze;

I gastrointestindlni: prijem, kolitida, nauzea/zvraceni,
pankreatitida, bolesti bficha, gastroenteritida, hepa-
topatie;

I plicni: dyspnoe, difuzni alveoldrni hemoragie, edém;

I sub-/febrilie, ,flu-like“ ptiznaky.

S ohledem na funkci ledvin je dilezité si uvédomit jednu
skute¢nost. V pritbéhu téhotenstvi prirozené stoupd eGFR
(vzestup cirkulujictho volumu a plazmy), a tak je obecné
velmi dilezité sledovat dynamiku koncentraci kreatininu
v séru. Za jeho horni fyziologickou mez je v gravidité po-
vazovéana hodnota priblizné 8o pmol/l. Hodnoceni zmén
koncentraci kreatininu a eGFR v prubé¢hu téhotenstvi pred-
stavuje citlivejsi ukazatel poskozeni mikrocirkulace nez
Htradi¢né“ uvadéné hodnoty kyseliny mocové. Progresivni
vzestup téchto hodnot nad uvedenou mez muze signali-
zovat rozvoj akutniho poskozeni ledvin spojeného s TMA.
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Diagnostické testy TMA v gravidité

a peripartalnim obdobi, diferencialni diagnostika

U nemocnych s projevy TMA a podezienim na HELLP

syndrom je nezbytnou nutnost{ monitorovat denné az

do pfipadné normalizace:

I krevni obraz s diferencidlnim rozpocétem, retikulocyty
a mikroskopické hodnoceni poc¢tu schistocytti v krev-
nim natéru;

I hodnoty urey, kreatininu, Na, K, Cl, kyseliny mocové,
AST, ALT, alkalické fosfatazy (ALP), y-glutamyltrans-
ferdzy (GMT), bilirubinu, celkové LDH, haptoglobinu,
CRP, glykemie.

I PT, aPTT, fibrinogen, antitrombin, D-dimery.

Nenastdvd-li normalizace hodnot laboratornich testi

do 48-72 hodin po porodu a/nebo mame-li podezient na

Jinou TMA, neZ je HELLP syndrom (viz vyse), je poti‘eba

doplnit ndsledujici vySetient:

Vzdy z odbért provedenych pred PLEX nebo poddnim
plazmy:

I aktivita ADAMTS13 a pfi poklesu stanoveni protilatek
proti ADAMTS13;

I primy antiglobulinovy test (PAT) — Coombsiiv test;

I imunologicky panel: IgG, IgA a IgM, C3, C4, ACLA a an-
ti-B2GPI, antinukledrni protildtky (ANAD), protildtky
proti dvousroubovici DNA (ds-DNA), extrahovatelny
nukledrn{ antigen (ENA), protilatky proti cytoplazmé
neutrofilnich leukocytii (ANCA), protilatky proti glo-
meruldrni bazalni membrané (anti-GBM);

I LA;

I protildtky proti komplementdrnimu faktoru H;

I pomér Sfit-1/PLGF;
I uzitecné je archivovat zamrazené vzorky pro budouci
pouziti.

Mozné provést i po zahdjeni PLEX nebo po podédni plazmy:

I prikaz shiga toxinu ve stolici pomoci polymerdzové
retézové reakce (PCR);

I exprese MCP na makrofézich;

I proteinurie ¢i pomér proteinu a kreatininu v moci
(uPCR);

I moc chemicky + sediment;

I kultivace moci, hemokultury.

V ramci diferencidlnédiagnostické rozvahy jednotlivych
pri¢in TMA ndm mohou pomoci nékteré skdrovaci systé-
my uvedené v tabulkdch. Nize uvedeny algoritmus vés pak
provede jednotlivymi diagnostickymi kroky a usnadnf vim
orientaci v této nelehké problematice (obr. 1).

Shrnuti

Z3kladnim pfedpokladem tspésného zvladdnuti chorob
asociovanych s TMA v gravidité a peripartdlnim obdobi je
pfedevsim vcas tuto jednotku odhalit a urychlené provést
vSechna vysetfeni, kterd ndm umozni v rdmci diferencial-
ni diagndzy co nejrychleji stanovit pfesné onemocnéni.
V dne$ni dobé mdme krom¢ urychleného porodu k dis-
pozici jiz i fadu novych terapeutickych ndstrojt, které
ovliviiuji samotné patofyziologické priciny téchto stavi,
a tak vyrazné zvysi Sanci na jejich uplnou, a hlavné rychlou
upravu. Vyznamnym zpiisobem tak snizuji jak mateiskou,
tak i novorozeneckou mortalitu.
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osr.1 Algoritmus diagnostiky a Ié¢by trombotickch mikroangiopatii (TMA).

APS - antifosfolipidovy syndrom, ARO - anesteziologicko-resuscitacni oddeleni; CM-HUS - komplementem mediovany hemolyticko-uremicky syndrom,
JIP - jednotka intenzivni péce; PLEX — vyménna plazmaferéza, SLE - systémovy lupus erythematodes, TTP - tromboticka trombocytopenicka purpura.
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