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Trombotické mikroangiopatie dle etiologie

1) Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) — kongenitalni deficit ADAMTS13
nebo anti-ADAMTS13 protilatky

2)  HELLP syndrom

3) Hemolyticko-uremicky syndrom:

HUS asociovany s koexistujicimi chorobami — malignity, autoimunitni choroby (SLE,
antifosfolipidovy syndrom, sklerodermie...), transplantace kostni dfené, maligni
hypertenze, HIV infekce...

Streptococcus pneumoniae HUS, Influenza A/H1IN1 HUS
STEC-HUS, Kobalamin C deficientni HUS, nejasné priciny HUS...
Atypicky HUS



* Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count

» Komplikace vazana na téhotenstvi u 0,5-0,9% gravidit

* VetsSinou pred porodem, casto naseda na preeklampsii
* V10-30% az Casné po porodu (do 24 - 48hod)
 Klinicky prubéh obtizné predvidatelny, velmi rychly
 Komplikace:

* DIC (az ve 100%)

e Subkapsularni hematom jater (0,9%), ruptura jater

e Akutni renalni selhdni (az u 8%)

 Plicni edém (3%)

e Abrupce placenty (16%)



* Epigastricka kolikovita bolest,

HELLP vetsinou vpravo

* Nausea, vomitus
* Bolest hlavy, poruchy visu
* Hypertenze, otoky, proteinurie

k|m|CkV obraz * Unava, slabost, flu-like pfiznaky

» Casto hypotrofie plodu




H E LI—P e Elevace ALT, AST

* Trombocytopenie

Ia bOratOrnl * Hemolyza (vznika destrukci ery pfi

pruchodu cévami s poskozenym

nalezy endotelem a s fibrin. depozity):

e schistocyty ++
e zvysSena LD
* snizeny haptoglobin




Mississippi klasifikace

HELLP syndrom

klasifikace, lécba

Kortikoterapie (zaroven maturace plic plodu) — Uprava
stavu je vzdy prechodna

Magnesioterapie, antihypertenzni terapie

Uprava trombocytopenie — k vag.porodu nad 50, k SC
nad 70, fibrinogen dle hladiny

Kauzalni lécbou je ukonceni téhotenstvi, vag. porod
zfidka

Tiida Trombocyty (x10Y1) | AST,ALT (pkat /) LDH (pkat /1
1 <50 >117 >10
2 50- 100 >11] >10
3 100 - 150 >069 >10
Aplikace kortikoidni terapie
. vidy

¢ pokud jsou trombocyty niZsi nez 100x 10°/1
(tzn. HELLP1, a 1. tfidy)

vibérové, pokud jde o HELLP syndrom I11. tfidy

a je piitomna

® eklampsie

¢ silna epigastricka bolest

¢ fulminantni priibéh choroby

® zdvaina hypertenze

pted porodem

e dexametazonlOmgi.v.al2h

po porodu

¢ dexametazon1l0+10+5+5mgi.v.
v case 0, 12, 24 a 36 hodin




Mississippi klasifikace
H E LLP Syn d rom Trida Trombocyty (x 109/1) AST ALT (pikat /1) LDH (pkat /1)
.« o ’ v 1 <50 117 >10
klasifikace, |éCba ) - " "
3 100- 10 > 069 10
Kortikoterapie CAVE: Nedochdzi-li pfi vySe uvedené 1ébéaukon- | 0o oo o ocion

stavu je vZdY P gané gravidité ke zlep$eni stavu do 48-72 hodin, je
Kauzalni lécbol nutno pomyslet na tzv, postpartalni tromboticky
zfidka mikroangiopaticky syndrom (PTMS) , pfi kterém
Magnesioterap hrozi multiorganové selhani. Lé¢bou tohoto stavu
Uprava trombc je plazmaferéza.

VL, tiidy)
le o HELLP syndrom III. tfidy

ka bolest
ubéh choroby
enze

Imgiwv.al2zh

¢ dexametazonl0+10+5+5mgi.v.
véase 0, 12, 24 a 36 hodin




Predstavuje pouhych 5-10% vsech HUS
Onemocnéni zpusobené poruchou funkce komplementu
Dochazi k trvalé aktivaci alternativni cesty komplementu
Dlsledek nebo tvorby protilatek proti slozkam komplementu
NejCastéjsi jsou mutace
* v genu pro komplementarni faktor H (CFH), | (CFl), B (CFB) — zavazné
e v genu pro memranovy proteinovy kofaktor (MCP), thrombomodulin (THBD) — méné zavazné

Nejen onemocnéni détského véku - vice nez 40% pacient( je starSich 18 let!



Velmi rizikové
obdobi pro prvni
manifestaci aHUS

)

Typicky dochazi k
rozvoji post-
partum Ci béehem
3.trimestru

Rozvoj aHUS je
podstatnée Castejsi
u zen s druhou

graviditou




* Renalni poskozeni, oligoanurie
* Tezka hypertenze
* Prujmy ve 30% pripadu

* Neurologické priznaky,
kardiovaskularni prihody



* Trombocytopenie - casto pod 50
* Hemolyticka anemie — ¢asto Hb pod 65g/!

e Zvysena LD — odrazi hemolyzu a tkanovou
hypoperfuzi v dusledu mikroinfarktu

* Nalez schistocytU, negativhi CoombsuUv
test

* Nékdy snizeni C3 slozky komplementu



Pacientka 35 let, bez komorbidit, 4.gravidita, sekundipara
Po indukci porodu v g.h. 40+2 nekomplikovany vaginalni porod s epiduralni analgezii
Za 2 hodiny indikovana RCUI pro opakované zakrvaceni, KZ asi 800ml

Vykon v CA s OTI, obéhové stabilni, déloha zavinut3, fibrinogen 1,33 g/I peroperacné
aplikovan fibrinogen 2g i.v.

Celkova KZ 1200ml, observace na ARO

Nahle masivneé vomitus, hypotenze, somnolence, sokovy stav, vaginalni krvaceni, neni
indikace k zavedeni Bakriho katetru — déloha pevna, zavinuta, nejedna se o krvaceni
pri hypotonii



* TK se stabilizuje, hypertenze lécena iv

* VV prvnich 12 hodinach 4 TU ERD, 6g fibrinogen, 2 TU Octaplas, 2 TU
trombokoncentrat

16:15 18:20

porod RCUI
Hb 112 81,9 85,4
PIt 187 63,4 52,8
Fbg 1,33 1,17 2,0

aPTT 41 68,5 42



ALT 1,0

AST 6,14
LD 33,5
Plt po 2 TU 94

* 1. den po porodu

* Pro mirné vag. krvaceni dalsi RCUI: malé mnozstvi rezidui, bez nalezu zdroje
e vzestup JT, LD ....poporodni HELLP? — kortikoterapie

 2.den po porodu: oligurie, prujem, melena
* sono ledvin bez vyznamné patologie
* akutni GFS bez zdroje krvaceni, mirna enterorrhagie

* Hematolog: anemie s hemolytickymi rysy, nutno pomyslet na TMA
TTP, HUS, aHUS, CAPS (katastroficky antifosfolipidovy syndrom)



* 3.den po porodu:
« Hb 68 g/I—2 TU ERD
oligurie 420ml/24hod (1500mg Furosemid/den)
Vzestup CRP, procalcitoninu, etiologie? — eskalace ATB
Fraxiparine 0,3ml s.c. 3 12 hod, Octaplas 1 TU a 8-12 hodin
CT: - vyloucen subkapsularni hematom jater
- volna tekutina v okoli jater, v DB, fluidothorax bilat.

urea 5,9 12,2 19 24
kreat 91 137 219 270
C3; C4 0,8; 0,09 — snizeny

CRP 407 444

prokalcitonin 3,3



Pro progresi renalni insuficience prelozena k iHD na KARIM

Parcialni obnova diurézy, opakované iHD nutna pro stagnaci krea nad 600
Pri anurii a hypervolemii progrese fluidothoraxu — hrudni drenaz bilat.
Trombodza v. jugularis int. [. sin.

Na ECHO srdce TakoTsubo KMP

Antihypertenziva

Dif. dg:
* V pripadé by mélo dochazet k Upravé stavu, ren. funkci do 3 dnll po porodu
* Autoprotilatky ANCA negat.- rychle progredujici glomerulonefritis nepravdépodobna
* ADAMTS13 v normé —nejednaseo TTP
* Flow cytometrie — cMFI snizena exprese CD46 —



— monoklonarni protilatka proti C5 slozce komplementu

* Prerusena alternativni cesta aktivace komplementu - kauzalni |écba béhem
hodin k vymizeni priznakl TMA a pozvolnému zlepSeni renalnich funkci

e NU: nachylnost k infekénim komplikacim, nutna profylakticka ATB Ié¢ba
(azithromycin) a zahy ockovani proti meningokokové meningitis

* Kl kojeni

* Pres I.ARO, GPK pacientka propusténa domu 31 dni po porodu, biologicka
|éCba v ambulantnim rezimu, nadale antihypertenziva

e Lécba min 6 mésicu, dle vysledklu genetiky dalsi postup
* Renalni funkce stagnuiji, pro stp. trombodze prechod z Fraxiparine na Eliquis



Postizeny organ

Klinické projevy

Ledviny

Zvyieny kreatinin
Proteinurie, erytrocyturie
Otoky, maligni hypertenze
Renalni selhani

Srdce a cévy

Infarkt myokardu
Tromboembolismus
Kardiomyopatie
Difuzni vaskulopatie

Flice Duinost
Flicni edém
Krvaceni do plic
M5 Zmatenost, poruchy chovani

Kiede, epilepsie

Cévni mozkove piihody
Encefalopatie

LoZiska mozkove hemoragie

Gastrointestinglni trakt

Jaterni nekréza

FPankraatitida, diabetes meallitus
Kolitida, prdjmy
Mausea/zvraceni

Bolesti bficha

Cstatmi

Purpura na kG2
Unava
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Oligurie

Kreatinin az 797, pokles po eculizumabu
iHD nutna opakované po dobu 2 tydnu

Hypertenze

Tromboza v. jug. interna l.sin.
TakoTsubo KMP

Mi regurgitac

DusSnost

Fluidothorax bilat s nutnosti drenaze

Unava
Depresivni ladéni

Bolesti bricha
Nausea, zvraceni
Prdjem, meléna



Klinické projevy aHUS u nasi pacientky

- Postizeny organ

Klinické projevy

Ledviny

Zuyieny kreatinin
Froteinune, erytrocyturie
Otoky, maligni hypertenze
Rendini selhani

sedcelac vy

IrfarkT{mpakardl
Tromboemmiolisoas
Rardiomyopar e
Difeizniyvaskulopatie

lice Dusnost
Plicni edém
Krvdceni do plic
CNS Zmatenaost, poruchy chovani

Kfele, epilepsie

Cevni mozkove plihody
Encefalopatie

Lodiska mozkové hemoragie

Gastrointestindlni trakt

Jaterni nekrdza

Fankreatitida, diabetes mellitus
Kolitida, prajrmy
MNausea/Zvraceni

Bolesti bficha

Ostatni

Purpura na kui
Unava

Oligurie
Kreatinin az 797, pokles po eculizumabu
iHD nutnd opakované po dobu 2 tydn(

Hypertenze

Tromboza v. jug. interna l.sin.
TakoTsubo KMP

Mi regurgitace

Dusnost
Fluidothorax bilat s nutnosti drenaze

Unava
Depresivni ladéni

Bolesti bricha
Nausea, zvraceni
Prijem, meléna



- Oligurie
— - Kreatinin az 797, pokles po eculizumabu
PostiZzeny organ Klinické projevy . , v ’ o
T —— - iHD nutna opakované po dobu 2 tydnu

endnisenin, - Hypertenze

T . - Tromboza v. jug. interna l.sin.
-  TakoTsubo KMP

- Mi regurgitace

- DusSnost
- Fluidothorax bilat. s nutnosti drenaze

Nousea/rviocend - Unava
- Depresivni ladéni

- Bolesti bricha
- Nausea, zvraceni
- Prdjem, meléna



- Oligurie

Pdstlteni orgén Klinické projevy

Leaviny LVyseny kreatinin

- Kreatinin az 797, pokles po eculizumabu
- iHD nutna opakované po dobu 2 tydnu

wdce a cévy nfarkt myokardu - HypertenZe
o - Tromboza v. jug. interna l.sin.

- TakoTsubo KMP
Plcni edém - Mi regurgitace

- Dusnost
- Fluidothorax bilat. s nutnosti drenaze

- Unava
- Depresivni ladéni

- Bolesti bricha

- Nausea, zvraceni
- Prdjem, meléna



Klinické projevy aHUS u nasi pacientky

Postizeny organ

Klinické projevy

Ledviny

Zvyteny kreatinin
Proteinurie, erytrocyturie
Otoky, maligni hypertenze

Rendini selhdni

Intarkt myokardu
Tromboembolismus
Kardiomyopatie

Difuzni vaskulopatie

Dusdnost
Plicni edém

Krvdceni do plic

CNS

7y YOy T
Zmateno:

Kfele, ep
Cévni mozkow
Encefalopatie

LoZiska mozkové hemoragie

Gastrointestinalmiitrake

jaterniineksoza
Pankreatitida didbetes me
Koltidaiprujimy:
Nausea/zvracen

golestiibicha

{2

Ostatni

Purpura na kui

Unava

Oligurie
Kreatinin az 797, pokles po eculizumabu
iHD nutnda opakované po dobu 2 tydn(

Hypertenze

Tromboza v. jug. interna l.sin.
TakoTsubo KMP

Mi regurgitac

DusSnost

Fluidothorax bilat s nutnosti drenaze

Unava
Depresivni ladéni

Bolesti bricha
Nausea, zvraceni
Prijem, meléna



Klinické projevy aHUS u nasi pacientky

Gastrointestinalmitrake

Ostatn

Oligurie
Kreatinin az 797, pokles po eculizumabu
iHD nutna opakované po dobu 2 tydn(

Hypertenze

Tromboza v. jug. interna l.sin.
TakoTsubo KMP

Mi regurgitac

Dusnost

Fluidothorax bilat s nutnosti drenaze

Unava
Depresivni ladéni

Bolesti bricha
Nausea, zvraceni
Prijem, meléna



TAKE HOME

* UkoncCeni gravidity a standardni |éCba susp. HELLP nevede ke zlepseni, ale

e AKI

* Pretrvava anemie i pres absenci krvaceni - hemolyza

* GIT projevy

e Kardiovaskularni nestabilita (hypotenze.....hypertenze)

e, Hematologické konzilium (ADAMTS13, ANCA protilatky, flow
cytometrie)
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