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Tromboticka mikroangiopatie na porodnici
z pohledu anesteziologa — kazuistika

Thrombotic microangiopathy in the maternity ward from
the anaesthesiologist’s perspective — a case study

Cechak N., Noskova P.

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a VEN v Praze

SOUHRN: Trombotické mikroangiopatie (TMA) pfedstavuji v porodnictvi zdvaznou diagnostickou i terapeutickou vyzvu; jakékoli prodleni
zvysuje mortalitu a morbiditu matek. Popisujeme ptipad 29leté druhorodicky, u niz eklampticky zachvat vyzadoval urgentni cisafsky fez.
Pretrvavajici tézka hypertenze spolu s akutnim rendlnim selhanim, mikroangiopatickou neimunitni hemolytickou anémii a trombocytopenii
vedly k rychlé diagnéze komplementem zprostiedkované TMA (cm TMA/atypického hemolyticko uremického syndromu). Promptni nasazeni
inhibitoru komplementu (eculizumab) v kombinaci s do¢asnou intermitentni hemodialyzou vedlo k zachrané rendlnich funkci. Kazuistika
podtrhuje vyznam casné diferencidlni diagnostiky TMA v téhotenstvi a pfinos cilené komplement inhibicni terapie.

KLICOVA SLOVA: eklampsie - sectio caesarea — mikroangiopaticka hemolytickd anémie — trombocytopenie — plazmaferéza - atypicky hemo-
lyticko-uremicky syndrom — HELLP

SUMMARY: Thrombotic microangiopathies (TMAs) represent a major diagnostic and therapeutic challenge in obstetrics; any delay increases
maternal mortality and morbidity. We describe the case of a 29-year-old multiparous woman (second delivery) in whom an eclamptic seizure
necessitated an emergency caesarean section. Persistent severe hypertension, together with acute renal failure, microangiopathic non-immune
haemolytic anaemia, and thrombocytopenia, led to the rapid diagnosis of complement-mediated TMA (cmTMA/atypical haemolytic uraemic
syndrome). Prompt initiation of complement inhibition therapy (eculizumab) in combination with temporary intermittent haemodialysis
resulted in recovery of renal function. This case highlights the importance of early differential diagnosis of TMA in pregnancy and the benefit of
targeted complement-inhibitory therapy.

KEY WORDS: eclampsia — caesarean section — microangiopathic haemolytic anaemia - thrombocytopenia - plasmapheresis — atypical haemo-

lytic uremic syndrome — HELLP

UVOD

Trombotické mikroangiopatie (TMA)
jsou klinické syndromy charakterizo-
vané mikroangiopatickou hemolytickou
anémii (MAHA), trombocytopenii a po-
Skozenim organ(, predevsim mozku,
ledvin a srdce [1]. Gravidita a postpar-
talni obdobi predstavuji vysoce rizikové
faktory pro vznik TMA [2]. V¢as neroz-
poznana a neadekvatné lé¢end trom-
botickd mikroangiopatie mlze vést az
k ohroZeni Zivota rodicky. Proto je nutna
promptni diagnostika, kterd je vsak kom-
plikovana tim, Ze klinicky obraz rdznych
TMA je velmi podobny. Rodi¢ka s dia-
gnézou TMA ma 4,5% vyssi mortalitu nez

rodicka bez této diagnozy [3]. AZ 81 %
z téchto Zen vyZzaduje zahdjeni intermi-
tentni hemodialyzy (IHD) a 45 % progre-
duje do termindlniho stadia selhani led-
vin [3]. Pfedpokladd se, Ze narUstajici
vék rodicek a zvysujici se pocet téhoten-
stvi z umélého oplodnéni (IVF) povede
k vyssi frekvenci vyskytu TMA spojenych
s graviditou [4].

V téhotenstvi se vyskytuji ¢tyfi hlavni
formy TMA, mezi které patfi Haemoly-
sis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets
(HELLP) syndrom, trombotickd trom-
bocytopenickd purpura (TTP), kom-
plementem mediovand tromboticka
mikroangiopatie (cmTMA)/atypicky he-

molyticko-uremicky syndrom — aHUS)
a TMA asociovana s antifosfolipidovym
syndromem (APS) [3].

V porodnictvi je necastéjsi formou
TMA HELLP syndrom vyskytujici se ve
2-6 pfipadech na 1 000 téhotenstvi [5].
Symptomy jsou nespecifické. Zahr-
nuji bolest v pravém hornim podZzebfi,
nauzeu, zvraceni a unavu. Vazné re-
nalni poskozeni je pfi HELLP syndromu
neobvyklé [3]. HELLP syndrom je ¢asto
spojen s preeklampsii. Jedinou kau-
zalni terapii je ukonceni gravidity, po
které dochdzi ke spontanni restituci pfi-
znakU do 48-72 h. Pokud vsak k upravé
zdravotniho stavu v této dobé nedojde,
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Casovy pribéh v den pFijmu

2:50 x ptijem do predchoziho fakultniho ZZ, odbéry

6:31 x zahdjeni transportu RZS

6:49 x tonicko-klonické krece

7:00 x piijezd na operacni sal

7:06 x intubace

7:07 x vybaveni novorozence

730 I odbéry: PLT 2, schistocyty 4, bilirubin 25

8:00 x konec vykonu

8:40 x probuzeni pacientky

850 Y prijemnaJip

9:50 x transport na CT mozku

10:20 x navratz CT

11:10 x 2. tonicko-klonicky zachvat

11:40 x KVS nestabilita

12:00 x odbéry: PLT 53, haptoglobin < 0,06, krea 134

12:25 x anurie, Furosemid 125 mg i.v. bolus.
Diagnosticky algoritmus: APLA screen, C3, C4 komplement,
Coombs, haptoglobin, LD, schistocyty, CD34, ADAMTS13

16:15 x preklad na RES

Obr. 1. Casova osa pro lepsi prehlednost rychlého sledu udalosti.

APLA - anti-phospholipid antibodies; Coombs — CoombsUv test; CT — pocitacova
tomografie; JIP — jednotka intenzivni péce; krea - kreatinin; KVS - kardiovaskularni
systém; LD - laktatdehydrogendza; PLT - pocet trombocytd v x10%/1;

RES - resuscita¢ni oddéleni; RZS - rychla zdravotni sluzba; ZZ — zdravotni zafizeni

je nutné zvazit jinou formu TMA. V né-
kterych pripadech maze byt rozvoj pfi-
znaku fulminantni, a proto neadekvatni
prodleva v diagnostice a terapii mlze
vést k ohrozeni Zivota rodicky. Pfi pode-
zfeni na HELLP syndrom je Zadouci pe¢-
livé sledovat klinicky a laboratorni stav
rodicky. Symptomy méné typické pro
HELLP syndrom, tzv. red flags, by mély
vést k zapojeni multidisciplindrniho
tymu zahrnujiciho porodnika, intenzi-
vistu, nefrologa a hematologa, ke spus-
téni diagnostického algoritmu za uce-
lem identifikace formy TMA a k zahajeni
vyménné plazmaferézy v pfipadé ne-
bezpeci z prodleni pfi ¢ekdni na vysle-
dek ADAMTS13. Mezi red flags, které by
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mély vzbudit podezieni na jinou formu
TMA, patfi napf. neurologické projevy,
vzestup kreatininu a urey, koagulopatie
a bolesti na hrudi [5].

TTP je vzacnd, potencidlné zivot ohro-
zujici forma TMA. Je zplsobena vaznym
nedostatkem enzymu ADAMTS13, ktery
stépi von Willebrand(iv faktor (vWF). Ne-
dostatek ADAMTS13 vede ke vzniku vel-
kych, vysoce adhezivnich multimerd
VWEF, které zplsobuji patologickou ag-
regaci desti¢ek a vedou k ischemickému
poskozeni organa [7]. Klinicky obraz za-
hrnuje horecku, neurologické projevy
a poskozeni ledvin. TTP ma vyssi ten-
denci k neurologickym komplikacim,
jako jsou encefalopatie, kiece a cévni

- TMA na porodnici

mozkové prihody, zatimco poskozeni
ledvin byvéa obvykle mirnéjsi nez u ji-
nych forem TMA [3]. Diagnéza TTP je
stanovena na zakladé zméfeni hladiny
ADAMTS13 (< 10 %) a pfitomnosti pro-
tilatek proti ADAMTS13 IgG [7]. Cilenou
terapii TTP je vyménna plazmaferéza [7].

Gravidita, a predevsim postpar-
talni obdobi jsou povazovéany za jeden
z hlavnich spoustécich mechanizmi
vzniku cmTMA/aHUS s prevalenci 1 na
25 000 téhotenstvi [3]. Nadmérna ak-
tivita alternativni drahy komplementu
vede k endotelidlnimu poskozeni a na-
sledné vzniku TMA.

Do klinického obrazu opét spadaji
nespecifické symptomy, které zahr-
nuji nauzeu, zvraceni, bolest bficha,
bolest hlavy, alterované védomi a hy-
pertenzi. Poskozeni ledvin je pfitomno
téméf vzdy a byva mnohem zavaznéjsi
nez pfi TTP [3]. Vyznamné zvy$ené hod-
noty kreatininu a laktatdehydroge-
nazy (dale jen LD) silné naznacuji dia-
gnézu cmTMA/aHUS [3]. Hodnoty LD
nad 17 pkat/l (> 1 000 U/l) jsou na rozdil
od HELLP syndromu bézné [8]. Manage-
ment cmTMA/aHUS byl donedavna zalo-
Zzen vyhradné navyménné plazmaferéze,
kterd je pouze symptomatickou tera-
pii [8]. Po schvéleni lécby inhibitory C5 je
nyni efektivni terapii eculizumab, ktery
normalizuje laboratorni hodnoty a zlep-
Suje rendlni funkci. Mezi jeho nevyhody
patfi vysoka cena (¢asto vedouci k od-
kladu 1é¢by), dlouhodoba terapie a zvy-
sené riziko infek¢nich komplikaci [9].

POPIS PRIPADU (OBR. 1)
Pfijem pacientky

Téhotna pacientka, 32 let (G2 P1)
v 28+2 gestacni tyden, byla pldvodné
hospitalizovana pro akutni bolesti epi-
gastria se zvracenim na Gynekologicko-
-porodnické oddéleni méstské nemoc-
nice. Pfi vstupnim TK 198/130 mm Hg
a podezieni na HELLP syndrom byla
po i.v. labetalolu urgentné transpor-
tovdna do perinatologického centra.
Béhem transportu prodélala tonicko
klonicky zachvat, po diazepamu zlstala
somnolentni.




TMA na porodnici -

Tab. 1. Vyvoj cileného laboratorniho vysetieni v ¢ase.

Z dokumentace 7:30 12:00 2.den
pred pFijmem (2:50) 6:00
Krevni obraz HGB 115 g/I HGB 96 g/I HGB 89 g/I HGB 70 g/I
PLT 17310%/I1 PLT 72x10%I PLT 53x10%/I PLT 40x10°%/I
Schistocyty 4
Jaterni testy o ALT 23,09 pkat/I|
lehce zvysené ALT 22,3 pkat/I AST 46,11 ykat/|
bili 4 pmol/I bili 25,3 pmol/I bili 52 umol/I bili 29,1 umol/I
LD 8,4 pkat/| 61,8 pkat/I
Haptoglobin <0,06 g/I
Koagulace INR 1,6
APTT 36 sekund
fibrinogen 3,48 g/l
Dusikaté metabolity krea 79 pmol/I krea 73 pmol/I krea 134 umol/I krea 260 pmol/I
urea 6,0 mmol/I urea 6,2 mmol/I urea 8,3 mmol/I urea 13,5 mmol/I|
KM 394 umol/I KM 512 pmol/I KM 550 umol/I

Tabulka znazoriuje hodnoty cileného laboratorniho vysetfeni a jejich vyvoj v ¢ase. Laboratorni zndmky MAHA: pokles hemoglobinu
(HGB) (mUze byt zplsoben také krevnimi ztratami spojenymi se SC), pfitomnost schistocytl, zvysena laktatdehydrogenaza (LD), nizky
haptoglobin. Rychle se rozvijejici trombocytopenie (PLT). Vyrazné zvyseni hodnot kreatininu (krea) a urey a kyseliny mocové (KM).
Narlst bilirubinu (bili). Znamky koagulopatie nejsou vyrazné. Odbéry byly provedeny po podani fibrinogenu.

Operacni feseni

Byl proveden cisarsky fez v celkové an-
estezii (indikace: eklampsie, vitalni
ohrozeni matky i plodu). Novorozenec
1060 g, APGAR 2 6 6, byl ihned pfedan
neonatologlm. Intraoperacni krevni
ztrata 700 ml, rozvijejici se koagulopa-
tie korigovana kyselinou tranexamo-
vou 1 g, fibrinogenem + ROTEM fizenou
terapii.

Bezprostredni pooperacni pribéh
Pacientka zUstavala hypertenzni (az
220/110 mm Hg) a prodélala dalsi
eklampticky zachvat; pokracovala i.v.
terapie dihydralazinem + MgSO,. Do
12 h se rozvinula oligo azZ anurie nerea-
gujici na furosemid, laboratorné mik-
roangiopatickd neimunitni hemolyticka
anémie, trombocytopenie a hemoglo-
binurie (viz tab. 1 a graf 1). Proto bylo vy-
sloveno podezieni na TMA a provedeny
odbéry.

Diagnoza a lécba TMA

Na zékladé kompletniho panelu (schisto-
cyty, TLD, normélni ADAMTS13 = 83 %)
stanovena diagndza komplementem
zprostiedkované TMA/atypického HUS.

2:50 7:30

— HGB —— PLT

= krea

HGB - hemoglobin; krea — kreatinin; PLT — trombocyty

12:00 6:50

= bilirubin

Graf 1. Grafické znazornéni vyvoje cileného laboratorniho vysetieni v ¢ase.

Zahajena denni vyménna plazmaferéza
s odstupem 24 h (3 dny) a 4. den po ci-
safském fezu podan eculizumab; terapie
trvala 6 mésicu.

Vysledek

Intermitentni hemodialyza byla nutna
od 2.do 30.dne po porodu; poté se
diuréza obnovila arenalni funkce se
znormalizovaly.

Tato kazuistika ilustruje nutnost rychlé
diferencialni diagnostiky TMA v téhoten-
stvi a efekt cilené komplement inhibi¢ni
terapie na zachranu renalnich funkci.

DISKUZE

Trombotické mikroangiopatie jsou dia-
gnostickym ofiskem, zejména v porod-
nictvi, kde muize prodleva ve spusténi
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diagnostického algoritmu a nasledné te-
rapie vést k fatalnim nasledkam.

V prezentované kazuistice se jedna
o pfipad cmTMA/aHUS, kdy byly dia-
gnostické kroky zahdjeny vcas, a presto
doslo k selhdni ledvin s nutnou IHD po
dobu 4 tydnd.

Necekalo se 48-72 h pro odliseni
HELLP syndromu, protoZe pacientka
jiz pfi pfijezdu na opera¢ni sal vykazo-
vala symptomy netypické pro HELLP
syndrom.

Mezi atypické projevy HELLP syn-
dromu v tomto pfipadé patfily neurolo-
gické priznaky a hemoglobinurie s na-
sledné se rozvijejicim oligoanurickym
renadlnim selhdnim. To potvrdila rychla
a vyraznd elevace kreatininu, kdy béhem
péti hodin doslo ke zdvojnasobeni vy-
chozi hodnoty. Tyto red flags vedly k za-
hajeni multidisciplinarni spoluprace
a spusténi diagnostického algoritmu
k odhalenijiné pficiny TMA, nez je HELLP
syndrom.

ZUstdva otézkou, zda by pribéh one-
mocnéni byl mirné;jsi, pokud by plazma-
feréza byla zahajena dfive nez po 24 h.
Je v3ak znamo, Ze jedinou kauzalni te-
rapii cmTMA/aHUS je eculizumab, jenz
by mél byt podan do 5-7 dnli - coz bylo
v tomto pfipadé splnéno.

Nabizi se i spekulace, jak by se stav pa-
cientky vyvijel, kdyby plazmaferéza ne-

byla zahajena vibec a eculizumab by byl
podan ihned.

ZAVER

Prezentovany pfipad zdUraziuje nut-
nost zvazeni jiné formy TMA pfi suspekt-
nim HELLP syndromu s neobvyklymi kli-
nickymi a laboratornimi projevy.

Rychlé spusténi diagnostického al-
goritmu a zahdjeni mezioborové spolu-
prace umoznuje ¢asnou terapii a zlepseni
progndzy pacientek s témito vzacnymi,
avsak velmi zavaznymi onemocnénimi.
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