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Abstrakt v §tatnom jazyku

Slezdkova, Simona. HELLP syndrom [diplomova praca]. Slovenskd zdravotnicka
univerzita v Bratislave (Bratislava, Slovensko). Lekarska fakulta. 1. gynekologicko-
porodnicka klinika LF SZU a UNB. Skolitel: Doc. MUDr. Karol Plank, CSc. Stupefi
odbornej kvalifikacie: doktor. Bratislava: SZU, 2017. 72 s.

HELLP syndrom je zavazna komplikécia tehotenstva charakterizovana hemolyzou,
zvySenim pecenovych enzymov a trombocytopéniou. HELLP syndrom je tiez popisovany
ako tazka forma preeklampsie, ktora stivisi so zna¢nou materskou a perinatalnou
morbiditou a mortalitou. HELLP sa vyskytuje u 0,11 - 0,89% tehotenstiev. Prvy krat
pomenoval HELLP syndrém Weinstein v roku 1982. Typicky sa vyskytuje medzi 27. a 37.
tyzdiiom tehotenstva alebo okamzite po pérode (do 48 hodin po pdérode). Pacientky s
HELLP syndromom sa m6Zu st'azovat’ na nevolnost’, epigastricka bolest alebo bolest’

v pravom hornom kvadrante, nauzeu alebo zvracanie. Hypertenzia a proteintiria mozu
chybat’. Patofyziologia HELLP syndrému nie je presne definovana, ale za hlavnu pri¢inu
sa povazuje dysfunkcia endotelu: vytvaranie fibrinovych sieti v malych krvnych cievach
vedie k mikroangiopatii a hypoperfuzii tkaniva a zvysenej spotrebe krvnych dosticiek.
Jedinou kauzalnou terapiou je okamzité¢ ukoncenie gravidity. Pérod do 48 hodin po
vyhodnoteni a stabilizécii klinického stavu matky je vol'bou medzi 27. az 34. tyzdiiom
gravidity. Expektacny manaZment po dobu 48-72 hodin sa berie do uvahy pred 27.

gestaénym tyzdiom.

Kracové slova: HELLP syndrom, preeklampsia, eklampsia, hypertenzia



Abstrakt v cudzom jazyku

Slezédkova, Simona. HELLP syndrome. [doctor thesis]. Slovak Medical University in
Bratislava (Bratislava, Slovakia). Faculty of Medicin. 1st Gynecologicalpulmonary Clinic
SMU and UNB. Tutor: Doc. MUDr. Karol Plank, CSc. Degree of qualification: doctor.
Bratislava: SZU, 2017. 72 p.

HELLP Syndrome is a serious complication in pregnancy characterised by
haemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count. HELLP syndrome is also
described as a severe form of preeclampsia which is also associated substantial maternal
and perinatal morbidity and mortality. HELLP occurs in 0,11 — 0,89 % of pregnancies.
HELLP was named by Weinstein in 1982. HELLP typically occurs between 27 and 37
weeks of pregnancy or immediately postpartum (until 48 hours after childbirth). The
patients with HELLP syndrome may present complain of malaise, epigastric or right upper
quadrant pain, and nausea or vomiting. Hypertension and protein urea may be absent.
Pathophysiology of HELLP syndrome is not well-defined but endothelial dysfunction is
considered the main underlying problem: fibrin forms cross linked networks in the small
blood vessel, causing microangiopathy and tissutal hypo perfusion, and platelets are
consumed. The only one causal therapy is immediate delivery. Delivery within 48 hours
after evaluation, stabilization of the maternal clinical condition is the choice at at 27 to 34
weeks of gestation. Expectant management for more than 48—72 hours may be considered

in pregnant women before 27 weeks of gestation.

Keywords: HELLP syndrome, preeclampsia, eclampsia, hypertension
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Zoznam skratiek a znaciek

AC obvod bruska plodu

ACR pomer albumin/kreatinin

AFI index plodovej vody

ALT alaniniminotranferaza

AST aspartataminotransferaza

Aptt tromboplastinovy Cas

AT antitrombin

BMI body mass index

CNS centralny nervovy systém

CRP C-reaktivny protein

DVP najhlbsi vertikalny pool

EFW odhadovana hmotnost’ plodu

GIT gastrointestindlny trakt

GMT gamaglutamyltransferaza

HELLP syndrom hemolyzy, elevacie pecetiovych enzymov, trombocytopénia
HLA antigény hlavného histokompatibilného systému
HUS hemolyticko — uremicky syndrom
ICSI intracytoplazmaticka injekcia spermii
INR mezinarodny normalizovany pomer
IUGR intrauterinna rastova restrikcia

IVF in vitro fertilizacia

LD laktatdehydrogenaza
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MHC
NK
NST
PAPP-A
PDGF
PIGF
PP13
PPEX
RDS
sEng
sFlt-1
STBM
TFPI
TKd
TKs
TTP
VEGF

WHO

hlavny histokompatibilny komplex
natural killer cells

non — stres test

plazmaticky Specificky tehotensky protein A
rastovy faktor ovplyviujuci dosticky
placentarny rastovy faktor
placentarny protein 13

plazmaferéza

Respiratory Distress Syndrome
solubilny endoglin

solubilna fms-like tyrozinkinaza 1
mikrocastice syncytiotrofoblastu
inhibitor tkanivového faktora
diastolicky krvny tlak

systolicky krvny tlak

tromboticka trombocytopenickd purpura
vaskularny endotelidlny rastovy faktor

Svetova zdravotnicka organizacia
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Uvod

HELLP syndrom je zriedkavou ale potencidlne vel'mi zavaznou komplikaciou
v tehotenstve. Castejsi vyskyt HELLP syndromu je u tehotnych Zien s hypertenziou. Udava
sa, ze 10 — 20 % preeklampsii a eklampsii sa nakoniec vyvinie ako HELLP syndrém.
Vzniknut vS§ak moZe aj bez pritomnej hypertenzie. V stiCasnosti sa predpoklada, ze
predstavuje samostatni tazku formu preeklampsie. Niektoré Studie toto stanovisko
spochybiiuju, pretoze 15 — 20 % pacientok nema pred stanovenim diagnozy hypertenziu

ani proteindriu.

Vyskyt HELLP syndromu je v populécii tehotnych Zien udavany 0,11 — 0,89 % zo
vSetkych Zivonarodenych. Priemerny vek tehotnych Zien s HELLP syndromom je
v rozmedzi 23 — 26 rokov. Vicsina pripadov je diagnostikovand medzi 28. az 36. tyzdiiom
gravidity. Priblizne 80 % pripadov je diagnostikovanych pred 37. tyzdiiom gravidity.
U 30% tehotnych zien sa moéze HELLP syndrém vyvinut’ post partum. NajcastejSie do 48

hodin, ojedinele aj do 7. poporodného dna.

V stcasnosti nie je pricina HELLP syndrému detailne objasnena. Etiologia HELLP
syndromu je popisovana v suvislosti s preeklampsiou, nakol’ko maju tieto ochorenia
spolo¢né mnoh¢ patofyziologické mechanizmy. Pri preeklampsii sa predpoklada

multifaktoridlna etiologia.

Diagnoza HELLP syndromu je zaloZzena najmé na laboratornom vySetreni.
Laboratornymi znakmi HELLP syndromu st hemolyza, elevacia hepatalnych parametrov
a trombocytopénia. Ak nie st pritomné vSetky laboratérne znaky, jedna sa o parcialny

HELLP syndrom.

Predpovedat’ rozvoj tejto komplikacie mozno jedine v pripade, ked sa HELLP
syndrom rozvija spolu s priznakmi preeklampsie. V tom pripade sa uplatiluje vySetrenie
rizikovych biochemickych markerov preeklampsie (rastovy faktor PIGF) v kombinacii
s dopplerovskym hodnotenim prietokov arteria uterina. Preklinickou znamkou
endotelialnej dysfunkcie sit zmeny hladin cirkulujtcich faktorov v sére pacientky. Ide
o tzv. angiogénne faktory (rastové faktory VEGF, PIGF a solubilné faktory sFIt-1, sEng),

ktoré sa mozu vyuzit’ pri predikcii alebo skorej diagnostike preeklampsie.
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Pri peeklampsii alebo HELLP syndrome je nevyhnutné zhodnotit’ stav plodu.
Ciel'om prenatéalnej starostlivosti je zabranit” hypoxii a instrauterinnému tmrtiu plodu.
V prevencii komplikacii novorodencov matiek s preeklampsiou je dolezita dosledna
prenatalna starostlivost’. V pripade komplikacii je potrebné ukoncit’ graviditu na
Specializovanom pracovisku — v perinatologickom centre, kde je k dispozicii jednotka
intenzivnej starostlivosti pre novorodenca. Kvalita tejto starostlivosti ovplyviiuje Sance

diet’at’a na prezitie.
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1 Hypertzia v tehotenstve

Hypertenzia v gravidite predstavuje jednu z hlavnych pri¢in materskej, fetalne;j,

neonatalnej mortality a morbidity.(1)

Komplikuje 15 % tehotenstiev a zodpoveda za takmer 25 % hospitalizacii pred
porodom. Zeny s hypertenziou v gravidite maju vyssie riziko zavaznych komplikacii ako
abrupcia placenty, mozgova prihoda, diseminovand intravaskuladrna koagulacia a organové
zlyhanie. Plod je ohrozeny intrauterinnou retardaciou, nezrelost'ou a intrauterinnym

odumretim. (2)

Pocas fyziologickej gravidity krvny tlak v druhom trimestri klesa priblizne o 15
mm Hg. V tretom trimestri sa tlak zvySuje a jeho hodnoty mézu hodnoty prekrocit’
hodnoty pred graviditou. Zmeny krvného tlaku pocas gravidity sa tykaji normotenznych aj

hypertenznych Zien. (1)

1.2 Definicia hypertenzie

Definicia hypertenzie v gravidite sa zaklada na absolitnych hodnotach krvného

tlaku ( TKs > 140 mmHg alebo TKd > 90 mmHg).

Hypertenziu v gravidite je nutné potvrdit’ dvoma r6znymi meraniami pomocou
ortutového alebo anaeroidného tlakomeru. Meranie sa robi v sede alebo v 'ahu na l'avom
boku. Na meranie krvného tlaku v gravidite sa m6zu pouzit’ iba validované tlakomery

a validované pristroje na 24-hodinové monitorovanie TK. (2)

1.3 Klasifikacia hypertenzie v gravidite

V gravidite sa nepouzivaju stupne hypertenzie (1. az 3. stupen) ako u pacientov
s esencialnou hypertenziou, ale deli sa na miernu (140 — 159/90 — 109 mm Hg) a zavaznu

hypertenziu (> 160/110 mm Hg). Dal3ie delenie hypertenzie v gravidite uvadza tabul’ka 1.
3)
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Tabul’ka 1: Klasifikacia hypertenzie v gravidite (4)

Preexistujuca hypertenzia hypertenzia diagnostikovana pred
tehotenstvom alebo do 20. tyzdina

tehotenstva

Gestacna hypertenzia sa objavuje po 20. tyzdni tehotenstva

a ustupuje 42 dni po porode

Preexistujuca hypetenzia s nasadajicou

gestacnou hypertenziou

Neklasifikovana hypertenzia zahffia zeny u ktorych nie st udaje
o krvnom tlaku pred tehotenstvom alebo

z prvej polovice tehotenstva

1.3.1 Preexistujuca hypertenzia

Vyskytuje sa v 1 — 5% gravidit. Patofyzioldgia preexistujicej hypertenzie je zhodna
s esencialnou hypertenziou, ojedinele moze ist’ aj o sekundarnu artériova hypertenziu,
ktora nebola diagnostikovana pred graviditou. Je definovana ako hodnoty TK >140/90
mmHg, ktoré boli pritomné uz pred graviditou alebo sa objavili pred 20. tyzdiiom
tehotenstva. Ak sa k preexistujucej hypertenzii pocas gravidity pridruzi proteintria, ide

o preexistujucu hypertenziu s nasadajicou gestacnou hypertenziou s proteintriou. (2)

1.3.2 Gesta¢na hypertenzia

Vyskytuje sa v 6 — 7% gravidit. Ide o hypertenziu navodenu graviditou. Jej
patofyziologia nie je uplne objasnena, kli¢ovou je endotelova dysfunkcia. Castejsie sa
vyskytuje pri prvej gravidite, viacplodovej gravidite a u pacientok s diabetes mellitus.
Zacina sa po 20. tyzdni gravidity a ustupuje do 42 dni po pdérode. Ak je sprevadzana
novovzniknutou proteintriou > 0,3 g/24h, ide o preeklampsiu. V sucasnosti sa opuchy
nepovazuju za diagnostické kritérium pre preeklampsiu, pretoze sa vyskytuja az u 60%

tehotnych Zien. (2)
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1.4 Nefarmakologicka liecba

Nefarmakologicka liecba je odporacana pri TKs 140 — 150 mmHg alebo TKd 90 —
99 mmHg. ReZimové opatrenia zahffiajl monitorovanie stavu, obmedzenie aktivit, pokoj

na 16zku. V strave sa nemd obmedzovat sol’ (5)

Niekedy je nutna kratkodoba hospitalizacia pre potvrdenie diagnozy a vylucenie
zévaznych foriem hypertenzie. Neodportca sa redukcia hmotnosti, ani u obéznych Zien,
pretoze moze viest’ k nizkej porodnej hmotnosti plodu. U Zien s nadvahou je vhodna diétna
konzultacia. Je dolezité udrziavanie priemerného hmotnostného prirastku, ktory by mal byt
11,2 —-15,9 kg pre Zeny s BMI <25 kg/ m?, 6,8 — 11,2 kg pre Zeny s BMI 25 — 29,9 kg/ m?
a < 6,8 kg pre zeny s BMI > 30 kg/ m? . (2)

1.5 Farmakologicka liecba

Farmakologicka liecba hypertenzie v gravidite sa riadi odporac¢aniami Eurdpske;j
kardiologickej spolo¢nosti (ESC) pre manazment kardiovaskularnych ochoreni
v tehotenstve z roku 2011 a odporuc¢aniami ESC a Eurdpskej hypertenziologicke;j

spolo¢nosti (ESH) pre manazment artériovej hypertenzie z roku 2013. (6)

Zacatie liecby sa odporaca pri TK 140/90 mmHg v pripade gestatacnej hypertenzie,
preexistujicej hypertenzie s nasadajucou gestacnou hypertenziou a hypertenzia so
subklinickym organovym poskodenim. Za akutnu situaciu s potrebou hospitalizacie bez
ohl'adu na typ hypertenzie sa povazuje systolicky TK > 170 mmHg alebo diastolicky TK
>110 mmHg. (5)

Liec¢ba hypertenzie v gravidite predstavuje zavazny medicinsky problém. Vol'ba
antihypertenziv v gravidite je limitovana ich potencidlnym dosahom na plod a bezpe€nost’
jednotlivych liekov z etickych dovodov nie je mozné testovat’. Metyldopa je jediny liek,
ktorého bezpecnost’ bola v gravidite bola dostato¢ne preukazana.

Vo farmakologickej lie€be hypertenzie v gravidite je odporucané pouzitie metyldopy,

babetalolu, metoprololu, nefedipinu a isradipinu. (2)
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Stcasné podavannie magézium sulfatu, moéze spdsobit’ tazku hypotenziu. Diuretika
sa podavaju v nizkych davkach pri preexistujucej hypertenzii, pokial’ boli podavané aj pred
tehotenstvom. Diuretika sa nepodéavaju pri preeklampsii, z ddvodu znizeného
plazmatického volumu. Podédvanie kyseliny acetylsalicylovej v davke 75 mg denne je
odporucané u zien s vysokym rizikom vzniku preeklampsie alebo s viac ako jednym
rizikom faktorom stredného rizika rozvoja preeklampsie ( prva gravidita, vek > 40 rokov,
interval medzi tehotenstvami > 10 rokov, BMI > 35 kg/m2 pri prvom vySetreni
v tehotenstve, vyskyt preeklampsie v rodine a viacpocetné tehotenstva). Kyselinu
acetylicylovu je potrebné zacat’ podavat’ od 12. tyzdna tehotenstva a pokracovat’ az do

porodu. (1)

Tlak sa po porode Casto zvySuje. Laktacia nevedie k zvySovaniu krvného tlaku.
Vsetky antihypertenziva sa vylucuja do materského mlieka, ale ich koncentracia v mlieku
je nizka, s vynimkou propranololu a nifedipinu. Metyldopa, ktora je povazovana za
najbezpecnejsie antihypertenzivum pocas gravidity, nie je vhodna v obdobi laktacie pre

riziko popdrodnej depresie. (2)

1.6 Dlhodobé nasledky

Zeny, ktoré prekonali hypertenziu v gravidite, su v nasledujucich graviditich
ohrozené¢ rekurenciou. Z dlhodobého hl'adiska maji Zeny , ktoré prekonali gestaénti
hypertenziu alebo preeklampsiu, vysSie kardiovaskularne riziko, najma riziko artériovej
hypertenzie, nahlej cievnej mozgovej prihody a ischemickej choroby srdca. Na znizenie
tohto rizika je potrebné dlhodobé sledovanie, ovplyviiovanie metabolickych faktorov

a faktorov zZivotného §tylu a pravidelné kontroly krvného tlaku. (2)
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2 Preeklampsia

2.1 Definicia

Preeklampsia je multisystémové ochorenie vyskytujlce sa vylucne v gravidite
alebo v rannom Sestonedeli. Naj¢astejSie je charakterizovana ako hypertenzia vznikajtiica
po 20. tyZdni gravidity, sprevaddzana proteinuriou nad 300 mg bielkovin za den. Niektoré
pacientky maju len miernu alebo ziadnu proteinariu. Iné mézu mat’ vyrazné opuchy 1 bez
klinickych priznakov hypertenzie. Preeklampsia sa tiez definuje ako hypertenzia
prejavujuca sa po 20. tyzdni gravidity, ktora je sprevadzand poskodenim orgénov
dolezitych pre matku i plod (cievy, placenta, obli¢ky, pecen, mozog, krvotvorny systém,
pluca...). Zmeny organovych funkcii su reverzibilné. Hypertenzia sa normalizuje do 6

tyzdiiov po porode. (4)

2.2 Rizikové faktory

Medzi rizikové faktory preeklampsie patri vyskyt preeklampsie v osobnej a
rodinnej anamnéze, vysoky vek matky, zvySujlci sa interval medzi tehotenstvami,
preexistujica hypertenzia, choroby obli¢iek, obezita, diabetes, autoimunitné ochorenia,
antifosfolipidovy syndrom, hyperhomocysteinémia, stres, Cierna rasa, malnutricia,
abnormality plodu, uroinfekcia, molarna gravidita, hydrops, chromozomalne anomalie,

Strukturdlne kongenitdlne anomalie, viacplodova gravidita. (8)

2.3 Diagnostické kritéria

2.3.1 Hypertenzia

Hypertenzia je hlavnym priznakom preeklampsie. WHO definuje artériova
hypertenziu ako hodnoty systolického krvného tlaku > 140 mmHg a/alebo diastolického

krvného tlaku > 90 mmHg, ktoré su zistené aspon pri dvoch po sebe nasledujtcich
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meraniach. Hodnota diastolického tlaku > 110 mmHg je kritériom hypertenzie bez nutnosti
opakované¢ho merania. NajCastejSie pouzivand klasifikacia hypertenzie vytvorila Americka
narodna skupina pre vychovny program vysokého krvného tlaku v tehotenstve (NHBPEP).
(4) Klasifikacia je zhrnuté v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2: Klasifikacia NHBPEP (4)

Chronické hypertenzia Hypertenzia pre 20. tyZdnom gravidity, alebo

1 neustupujuca 12 tyzdinov po porode

Preeklampsia — eklampsia | Preeklampsia definovana novo vzniknutou hypertenziou

2 a proteinuriou
Preeklampsia Zahtna pacientky s pridruZenou proteindriou,
3 | superponovana na trombocytopéniou a elevaciou pecenovych enzymov

chronickl hypertenziu

Gestacna hypertenzia Hypertenzia vzniknuta de novo bez signifikantnej

4 proteinurie, pri normalizécii tlaku do 3 mesiacov po

porode ide o tranzietnu hypertenziu

2.3.2 Proteinuria

Proteintria v tehotenstve je definovand ako strata bielkovin moc¢om presahujica
300 mg za 24 hodin. Proteintria pri preeklampsii vznika poSkodenim bazalnej membrany
glomerulov a zniZenim spétnej resorbcie proteinov v tubuloch. Renalna glomerularna
endotelidza vznikd na podklade hyalinnej a tukovej degeneréacie glomeruldrneho systému.
Vysetrenie strat bielkovin poc¢as jedného dna sa oznacuje ako tzv. kvantitativna
proteintria. Mikroalbumintria je vylu€ovanie malého mnoZstva albuminu moc¢om.
Vysetrenie mikroalbuminurie z jednej nahodnej vzorky nie je optimalne. VySetrenie jednej
vzorky mocu, ktoré zvysi vypovednt hodnotu vysledku, vychadza z pomeru koncentracie
albuminu ku kreatininu. Tento pomer sa oznacuje sktratkou ACR (albumin/creatinine
ratio). Za sigifikantni proteinuriu sa povazuje hodnota ACR > 30. Fyziologické
a abnormalne hodnoty su zhrnuté v tabulke 3. V klinickej praxi sa proteindria orientacne

stanovuje testovacimi reagenénymi papierikmi. Pri interpretacii vysledkov je nutné zvazit’
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pH, Specificki hmotnost, pocet baktérii, leukocytov koncentraciu hemoglobinu v moci.

Pri pozitivnom néleze je nutné kvantitativne vySetrenie v moci.(3)

Tabul’ka 3:Hodnotenie strat bielkovin v moci (4)

Vzorka Normalna Mikroalbuminuria Signifikantna
hodnota proteindria
Néhodna vzorka ACR (g/mol kreatininu)
<3,5 >30
Casovana Vylu€ovanie albuminu (ug/min)
vzorka <20 > 200
Zber mocu Vylu€ovanie albuminu (mg/24 h)
<30 30-300 >300
2.3.3 Edémy

Edémy vznikajl pri cievnej vazokonstrikcii a uniku plazmy do tkaniva pri poklese
sérovej koncentracie bielkovin. Dochadza k redukcii inravaskularneho objemu
a akumuldcii tekutiny v tkanivach. Nahly prirastok hmotnosti je varovnym priznakom
preeklampsie. Opuchy sa najskor objavujii na dolnych koncatinach. Perimaleolarne opuchy
u normotenznych zien su ¢astou klinickou znamkou tretieho trimestra gravidity a svedcia
o dobrej placentarnej produkcii estrogénu. [zolované opuchy nezvysSuju riziko materske;j
a perinatalnej mortality. Pre fyziologické tehotenstvo vSak nie su typické generalizované
opuchy ani opuchy na tvari a na krku. Medzi najzédvaznejSie priznaky patri pritomnost’

anasarky, ascitu, fluidotoraxu a fluidoperikardu. (8,4)
2.3.4 Hmotnostny prirastok

Celkovy hmotnostny prirastok pocas tehotenstva je okolo 12 — 15 kg. V prvej
polovici tehotenstva sa hmotnost’ tehotnej zvySuje o 3 — 5 kg, v druhej polovicio 7 — 10
kg. Idealny hmotnostny prirastok sa pocita na zaklade veku tehotnej a
prekoncepéného BMI. Za rizikovy je povazovany hmotnostny prirastok o viac ako 20 %

telesnej hmotnosti. Prvym priznakom preeklampsie moze byt tyZdenny hmotnostny
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prirastok, ktory v tretom trimestri presahuje 1 kg. Rychle zvySovanie hmotnosti svedci

o retencii tekutin. (4)

2.4 Laboratorne parametre

Zhorsena funkcia obli¢iek vedie k hyperurikémii ( viac ako 320 umol/l). Pre
posudenie funkcie obli¢iek je potrebné stanovit’ hodnoty urey a kreatininu. Pri preeklmpsii
dochadza k zmenam plazmatickych bielkovin. Klesa hladina albuminov. Globuliny, ktoré
su Strukturadlne vacsie klesaju pri tazkych formach ochorenia. Pri tazkej preeklampsii
kles4a pomer albuminov/globulinov na hodnoty 1 : 1 a dochadza tiez k postupne;j
hemokoncentracii. Hladina hemoglobinu sa zvysi nad 14 g/l a zvysi sa 1 pocet erytrocytov.
Dolezitym zostava i hemokoagulacné vySetrenie. Pokles koncentracie antitrombinu III (AT
I1I) a fibrinogénu alebo pozitivita D-diméru a prediZenie aktivovaného parcidlneho

tromboplastinového ¢asu (aPTT) su patognomické pre vznik koagulopatie. (8)

2.5 Liecba

Vo farmakologickej lie¢be preeklampsie je dolezita tiprava krvného tlaku

a stabilizacia stavu umoziujiica pokracovanie tehotenstva. (3)
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3 Eklampsia

3.1 Definicia

Eklampsia je najzavaznejSia komplikacia preeklampsie a hypertenznych porach
v tehotenstve. Podl'a WHO je eklampsia jednou z hlavnych pricin materskej mortality. Pre
eklampsiu je typicky zachvat tonicko — klonickych kfc¢ov konciaci poruchou vedomia.
Vicsina tychto zachvatov vznika v suvislosti s neadekvatne lieCenou preeklampsiou.
Eklampsia je definovana ako zachvat kf¢ov vznikajici v priebehu tehotenstva alebo do 10
dni po porode s spiia asponi dve z nasledujucich kritérii diagnostikovanych do 24 hodin od
zachvatu: hypertenzia, proteinuria, trombocytopénia a vzostup sérovej hladiny AST. (4)

Diagnostické kritéria eklampsie st zhrnuté v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4:Diagnostické kritéria eklampsie (4)

Diagnostické kritéria Hodnota

Diastolicky tlak >90 mmHg

Protinuria 300 mg bielkovin/24 hodin
Trombocyty <100 000/ul

AST >1,5 ukat/l

3.2 Patogenéza

Patogenéza eklamptického zachvatu nie je dostatone objasnena. V sucasnosti sa
predpoklada, ze generalizovany vazospazmus je zodpovedny za vznik hypoxie a ischémie.
Ischemické zmeny sa prejavuju i na elektoencefalografickom zazname. Iné teoria
predpoklada, ze postihnutie CNS je sposobené ndhlym zvySenim krvného tlaku. Nasledna
porucha cievnej autoregulacie vedie k dilatacii drobnych ciev v mozgu a k poskodeniu

endotelu. Unikom tekutiny do intersticia vznika mozgovy edém. (4,7)
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3.3 Klinické priznaky
Typicky eklampticky zachvat ma Styri fazy:

1. Prodromalna faza — je charakteristickd neSpecifickymi priznakmi,
medzi ktoré patri nepokoj, nauzea, fotofobia a slabost’. Niektoré pacientky maja
silné bolesti hlavy, poruchy zraku alebo bolesti v epigastiu. Toto ivodné Stadium
trva obvykle kratko a moze byt prehliadnuté. Niekedy je mozné pozorovat’ chvenie
mimického svalstva v okoli Gst a o¢i. Menej Casto sa vyskytuji nekoordinované
pohyby svalstva hornych koncatin. Medzi d’alSie priznaky patri vytaanie ocnych
bulbov a lateralizacia hlavy.

2. Féza tonickych kfcov — trva kratko, obvykle niekol’ko sekind.

V klinickom obraze dominuje k¢ Zuvacich svalov, svalov hrudnika a branice
veduci ku kratkodobému apnoe a ndslednou cyandzou. Tonicky kf¢ svalov
dolnych koncatin a chrbtice fixuje pacientku v strnulej polohe.

3. Faza klonickych kf¢ov — je obdobim najburlivejSich priznakov.
Typické su pravidelné nekoordinované zasklby jednotlivych svalovych skupin.
Dychanie je nepravidelné a povrchné. Téato faza trva niekol’ko desiatok sektiind az
niekol'’ko mintt.

4. Po odzneni kf¢ov upadé zena do kdmy. Pre toto Stadium je
charakteristické hlboké bezvedomie, mydridza a hlboké pravidelné dychanie.
Alteracia vedomia pretrvava niekol’ko hodin a prebudeni ma pacientka Gplnt

anamnézu.

Eklampticky zachvat moéZe vzniknut’ v antepartalnom, interpartalnom

1 postpartalnom obdobi. Priblizne polovica zdchvatov vznika pred pérodom, 10 —20%

v priebehu porodu a viac ako tretina v Sestonedeli. VacSina zadchvatov v antepartdlnom

obdobi vzniké po 28. gestacnom tyzdni. Priblizne 1 % vznika pred 20. tyzdilom. Pokial’ sa

ochorenie prejavi v prvej polovici tehotenstva je spojené s vyraznou placentarnou

patologiou. Pokial’ vznikne zachvat v Sestonedeli je to najcastejSie v priebehu prvych

dvoch dni po pérode. Vzacnejsie st tonicko — klonické kfce, ktoré sa objavia niekol’ko dni

az tyzdiiov po porode. Tento stav sa oznacuje ako ,, neskord postpartalna eklampsia“.

Riziko opakovania v nasledujucom tehotenstve sa pohybuje okolo 2 % a vyrazne

suvisi s kvalitou prenatalnej starostlivosti. Riziko vzniku preeklampsie v d’alSej gravidite je
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30 %. Ak vznikne t'azka preeklampsia a nasledné eklampsia pred 28. tyzdilom gravidity je

riziko rekurencie az 50 %.

Niekedy mdze vzniknut’ eklampsia bez kfcov. Tento stav sa oznacuje terminom
»eklampsia bez eklampsie®. V klinickom obraze dominuje prodromalna faza s prudkou

bolestou hlavy a vracanim, po ktorej pacientka upada do bezvedomia. (4)

3.4 Komplikacie

Pri eklampsii je riziko vzniku zdvaznych materskych a fetdlnych komplikacii.
Percento ich vyskytu zavisi od kvality prenatalnej starostlivosti a dodrziavania
odporucanych lie¢ebnych postupov. V rozvinutych krajinach sa materska mortalita
suvisiaca s eklampsiou udava v rozmedzi 0,5 — 2,0 %. Okrem rizika materskej mortality
stupa 1 vyskyt zavaznych komplikacii. Abrupcia placenty je popisovana takmer u 10 %
zien s eklampsiou. HELLP syndrom sa rozvija asi u 10 % Zzien, ¢asté je oblickové,
respiracne a kardialne zlyhanie. Plod je m6ze odumriet’ poc€as kfcov pri abrupcii placenty.
V rozvinutych krajinach sa perinatalna mortalita pohybuje v rozmedzi 5 -10 %. Morbidita
novorodencov je vysokd a ovplyvnena najma rastovou restrikciou plodu a jeho

nezrelostou. Az 50 % zien s prepartdlnou eklampsiou rodi pred¢asne. (9,4)

3.5 Laboratorne parametre

Z laboratdrnych parametrov je dolezity krvny obraz, biochemické parametre,
hemokoagulaéné vySetrenie, vySetrenie mocu a moc¢ového sedimentu. V krvnom obraze je
obraz miernej trombocytopénie a zvySeny hematokrit. Hemokoagulacné vySetrenie zahfiia
stanovenie hladin fibrinogénu, antitrombinu III a D-diméru. Takmer u vSetkych pacientok
s eklampsiou sa dokaze hyperukikémia, hypoproteinémia, elevacia ALT, LD a AST,
zvySena hladina urey a kreatininu. Proteinuria je sprevadzana pritomnost’ou granulovanych

valcov v mo¢ovom sedimente. (8)
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3.6 Diferencialna diagnostika

Eklampticky zachvat moZe mat’ podobny klinicky obraz ako epilepticky. Pri
epilepsii vSak pacientky nemavaji hypertenziu ani proteinuriu . Pacientky s eklampsiou
maju oliguriu a na rozdiel od epileptic¢iek nedochadza pri zachvate k uniku mocu. Medzi
ochorenia, ktoré mozu vyskytom ki€¢ov pripominat’ eklamptciky zachvat tiez patria:
cerebrovaskularne ochorenia, hypoglykemickéa koma, hyponatriémia, hypokalciémia,
embolia plodovou vodou, pankreatitida, tyreotoxikoza, febrilné kice, feochromocytom,
liekové intoxikécia... Vac¢Sinu z nich pomoze vylucit’ dobrd medziodborova spolupraca
gynekoldga s anesteziologom, internistom a neuroldégom. Pri pérode mdze byt moznym
vyvolavatel'om, hysterickd reakcia rodicky, ktord méze viest’ k hyperventilacii a vzniku

kfcov. (4)

3.7 Liecba

Pri liecbe eklamptického zachvatu je dolezZité zabranit’ poraneniam matky a zaistit’
zékladné vitalne funkcie. V prvej faze sa mozu dychacie cesty zaistit’ pomocou
vzduchovodu (airway). Na podporu dostato¢nej oxygenacie je vhodné podavat’ kyslik
maskou v mnoZstve 5 — 10 /min. Saturicia kyslikom sa meria pulznym oxymetrom. Nutné
je zaistit’ naymenej dva zilové vstupy a zaviest mocCovy katéter. Liekom volby je
intraven6zne podavany magnézium sulfat. Poddva sa v uvodnej davke 4 — 6 g v infuzii
s dobou aplikacie 5 — 10 minut, potom sa podava kontinuéalne rychlost'ou 1 g/h. V prvych
hodinach po zachvate je mozné zvysit’ davku az na 2 g. Pri dlhodobom podavani je
potrebné kontrolovat’ oblickové funkcie a sérové koncentracie magnézia. Pri liecbe
eklapmtického zachvatu je vhodné i podavanie diazepamu v intravendznej davke 5 — 10

mg. (8,3)

Vicsina Zien s eklampsiou ma hypertenziu. Ciel'om liecby je udrzat’ systolicky tlak
v rozmedzi 140 — 160 mmHg a diastolicky tlak medzi 90 — 105 mmHg. Liekom prvej
vol'by je dihydralazin a labetalol. Alternativou liecby mdze byt intravenozna aplikacia

nitroprusidu sodného alebo isosorbiddinitratu. (4)
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3.8 Ukoncenie tehotenstva

Ciel'om farmakologickej lie€by je stabilizacia pacientky, umoznujuca bezpecné
ukoncenie tehotenstva. Promptné ukoncenie gravidity cisarskym rezom je jedinou
kauzalnou liecbou eklmaptického zachvatu a je indikované bez ohl'adu na gestacny vek
plodu. V pripade pokraCovania tehotenstva je vysoké riziko opakovania ki¢ov. Po
ukonc¢eni tehotenstva musia byt’ pacientky minimélne 48 hodin sledované na jednotke
intenzivnej starostlivosti. V intravendznej aplikacii magnézium sulfatu je nutné pokracovat’

24 — 48 hodin po porode alebo po poslednom zachvate. (8,4)
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4 HELLP SYNDROM

4.1 Historia

HELLP syndrom prvy krat opisal Louis Weinstein v roku 1982. Hlavné laboratorne
priznaky HELLP syndromu (hemolyza, abnormalne peceiové testy a trombocytopénia) sa
zistovali ako komplikacie preeklampsie a eklampsie uz pred mnohymi rokmi. V roku 1922
zverejnil hambursky lekar Stahnke prvy pripad smrtel'nej eklampsie v spojeni s hemolyzou
a trombocytopéniou. Prichard opisal v roku 1954 kombinaciu trombocytopénie,
pecenového poskodenia, poSkodenia obli¢iek a hemolyzu ako komplex priznakov
u pacientky s preeklampsiou. V roku 1972 MacKay poukazal na smrtel'nt ruptiru pecene
u tychto pacientok a o tri roky nekrdr Killam na diferencidlnodiagnostické tazkosti tohto
ochorenia. V roku 1978 oznacil Goodlin tito tazko prebiehajucu formu preeklampsie so
zlyhanim funkcie viacerych organov ako gestozu typu B. Weinstein opisal 29 pripadov
tazkej preeklampsie/eklampsie komplikovanej trombocytopéniou, abnormalnym
periférnym krvnym obrazom a abnormalnymi pecenovymi testami v roku 1982.
Domnieval sa, ze subor tychto priznakov tvori samostatnt jednotku, ktor pomenoval

HELLP syndréom. (10)

4.2 Incidencia

Vyskyt HELLP syndromu je v populécii tehotnych Zien udavany 0,11 — 0,89 % zo
vSetkych Zivonarodenych. Priemerny vek tehotnych Zien s HELLP syndromom je
v rozmedzi 23 — 26 rokov. Primiparita sa u tychto zien vyskytuje vo frekvencii 47 — 81 %
pripadov. Castejsi vyskyt HELLP syndrému je u tehotnych Giernej rasy. Vac¢sina pripadov
je diagnostikovana medzi 28. az 36. tyzdiiom gravidity. Priblizne 80 % pripadov je
diagnostikovanych pred 37. tyzdiiom gravidity. U 30 % tehotnych zien sa méze HELLP
syndrom vyvinut’ post partum. Najc¢astejSie do 48 hodin, ojedinele aj do 7. poporodného
dna. (11)
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4.3 Diagnostické kritéria

Hellp syndrom je jednou z najzdvaznejSich komplikacii v tehotenstve. Nazov
HEELP syndromu je odvodeny z typického laboratérneho nalezu: hemolyza (H -
hemolysis), elevacia peCeniovych enzymov ( EL - elevated liver enzymes)

a trombocytopénia (LP — low platelets). Klasifika¢né systémy Tennessee a Mississippi
jasne definuju diagnostické kritéria HELLP syndromu. Klasifikdciu Mississippi vytvorili
vedci z univerzity v Mississippi v USA, ktori vychadzali z retrospektivnej analyzy viac ako
500 pripadov HELLP syndromu. Podr’a tejto klasifikacie sa na zaklade po¢tu trombocytov
rozdel'uju tri triedy HEELP syndrému. Prva trieda predstavuje najvacsie ohrozenie pre
matku 1 plod. U pacientok zaradenych do tretej triedy sa ochorenie vyvinie v miernej

forme. (4) Diagnosticke kritéria HELLP syndromu st zhrnuté v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5: Diagnostické kritéria HELLP syndromu (4)

Tennessee klasifikéacia Mississippi klasifikacia

Trieda Trombocyty | AST, LD
ALT
(x 10°/1) (ukat/l) | (ukat/l)

Trombocyty < 100 x 10%/1 I
AST > 1,17 ukat/l <50 > 1,17 >4,1
LD > 4,1 ukat/l II
50-100 > 1,17 >4,1
111

100 — 150 > 0,69 >4,1

4.3.1 Hemolyza

Hemolyza je nasledkom destrukcie ¢ervenych krviniek. Kvoli prekdzkam
v mikrocirkulécii dochadza k mechanickému poskodeniu ¢ervenych krviniek. Vyznamnu
ulohu hra aj lokéalny vazospazmus. Ked’ takto pozmenenym cievnym rie€iskom

prechadzaju Cervené krvinky, dochadza k ich poSkodeniu a vznikaji nepravidelné bunky
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schistocyty. Podobné zmeny vSak prebiehaju aj pri trombotickej trombocytopenicke;j
purpure alebo hemolyticko — uremickom syndrome. Destrukcia erytrocytov vedie

k elevacii laktatdehydrogenédzy a znizeniu hladiny hemoglobinu. Uvol'neny hemoglobin je
konvertovany na nekonjugovany bilirubin v slezine alebo je viazany v plazme
haptoglobinom. Komplex haptoglobin — hemoglobin je eliminovany v peceni. Preto je

nizka hladina haptoglobinu citlivym markerom hemolyzy. (9)
4.3.2 Trombocytopénia

Trombocytopénia je stav ked’ pocet Servenych krviniek klesne pod 150 x 10%/1.
Podra klasifikacii Tennessee je signifikantna hodnota < 100 x 10%1. Pri HELLP syndréme
dochadza k trombocytopénii na zédklade konzupcie. Po aktivacii trombocyty adheruji na

poskodeny endotel a dochadzaa k rychlejSiemu obratu dosticiek. (9,10)
4.3.3 Elevacia pefennovych enzymov

Zvysenie hladiny pecenovych enzymov znaci poSkodenie peceniovych buniek
a poruchu ich funkcie. Pri poskodeni hepatocytov sa do cirkulécie uvol'niuje ALT a AST.
Preto sa zédkladné laboratorne vySetrenie opiera o dokaz zvySenia hladiny transamindz ALT
a AST. Za patologické povazujeme zvySenie hladiny peceniovych enzymov na hodnotu >

1,17 ukat/l . (4)

4.4 Etiologia

V stcasnosti nie je pricina HELLP syndrému detailne objasnena. Etiologia HELLP
syndromu je popisovana v suvislosti s preeklampsiou, nakol’ko maju tieto ochorenia
spolo¢né mnohé patofyziologické mechanizmy. Pri preeklampsii sa predpoklada
multifaktoridlna etiologia. HELLP syndrom aj preeklampsia mézu vzniknuat' len pocas

tehotenstva. K ich rozvoju je nutna pritomnost’ placenty. (7)

4.4.1 Abnormalny vyvoj placenty

Pri vyvoji placenty dochadza k invazii cytotrofoblastu a remodelécii artérii.

V doésledku nahrady hladkych svalovych buniek sa cievy stdvaji vysokokapacitne,
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nizkoodporové a neschopné vazokonstrikcie. Pri preeklampsii je invazia trofoblastu

a remodelacia artérii nedostatocna. Pri fyziologickom tehotenstve su v placente pritomné
Spiralovée artérie. V tychto cievach st hladké svalové bunky nahradené fibrinom. Této
remodelacia spdsobuje dilataciu Spirdlovych artérii. Snahou tychto zmien je zabezpecit’
dostato¢ny prisun kyslika a krvi placente. Zistilo, Ze tieto Struktary nie st pritomné u zien
s preeklampsiou. Tieto artérie nepresli remodelaciou z ddvodu nedostatocnej invazie
trofoblastu. Maji zachované hladké svalové bunky, ktoré st schopné vazokonstrikcie

a mozu redukovat’ tok krvi do placenty. Nie st vSak zndme presné pric¢iny nedostatocnej
invazie trofoblastu. Predpokladajt sa genetické, imunologické vplyvy a vplyv vonkajsieho

prostredia. (12, 13, 14)

4.4.2 Porucha odstranovania starych casti trofoblastu

Pocas fyziologickej gravidity sa staré bunky syncytiotrofoblastu podliehajuce
apoptoze hromadia v Struktarach, ktoré sa nazyvaji syncytidlne uzly. Tieto uzly su vel'ké a
ohrani¢ené¢ membranou. Vznikajl pri apoptoze starych buniek a krvnym obehom sa
dostavaju do pl'ic matky. Su vychytavané pl'icnymi makrofagmi a do d’alSieho
materského obehu sa nedostavaju. Z toho dévodu tam nemo6zu byt detekované ani nemozu
spoOsobit’ aktivaciu endotelu a systémovl zapalova odpoved'. Pri preeklampsii nedochadza
k odstraiiovaniu starych buniek cestou syncytidlnych uzlov, ale prostrednictvom nekrozy
a aponekrozy. Vysledkom je vylu¢ovanie trofoblastického materialu (tzv. STBM), ktory
moze prechadzat’ kapilarnym systémom plic do krvného obehu matky a spdsobuje
systémovu zapalovu odpoved’. Tento vnitorny mechanizmus na rozvoj preeklampsie sim
o sebe nestaci a je ovplyvneny i mnohymi vonkajSimi faktormi. VonkajsSie faktory su
dvojaké. V prvom pripade ide o vacsiu placentdrnu masu alebo povrch (diabetes mellitus,
viacpocetna gravidita, vysSie naroky na kyslik) ¢o suvisi s uvol'niovanim vac¢sieho
mnoZstva syncytialnych uzlov. Ak sa matka nevie vysporiadat’ so zvySenou nalozou
syncytidlnych uzlov, niektoré z nich m6zu podl'ahnut’ nekroze a prejst’ cez kapilarny
pltcny systém do obehu. V druhom pripade je neadekvatne zvySena zapalova odpoved’
matky alebo je znizend schopnost’ pl'icnych makrofagov vychytavat’ syncytialne uzly.
Vysledkom je uvol'nenie vi¢Sieho mnoZstva STBM do obehu matky a nasledny vznik

preeklampsie. (15, 16, 17,19)
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4.4.3 Dysfunkcia endotelu

Cievnu stenu tvoria endotelové bunky, buky hladkého svalstva a fibroblasty.
Anatomicky je cievna stena usporiadana do troch vrstiev: intima, media a adventicia.
Intima je tvorena vrtvou endotelovych buniek, media pozostava z cirkularne usporiadanych
buniek hladkého svalstva a kolagénovych vlaken, adventiciu tvoria kolagénové fibili
a fibroblasty. Konstantné reologické vlastnosti zabezpecuje tenkd bunkova vystelka,
nazyvand endotel. Bunky endotelu vystielaju cely cievny systém stavovcov. V tele
dospelého ¢loveka sa nachéadza asi 6 bilionov endotelovych buniek, ktoré maja spolu
hmotnost’ priblizne jeden kilogram. Mikrovaskularne endotelové bunky vystielaji povrch
kapilar. Mensi objem krvi, ktora obmyva povrch endotelu ul'ah¢uje vymenu Zivin,
hormonov a d’alSich latok pri kontakte s vel'’kou plochou endotelového povrchu.
Endotelové bunky nie st uniformné ale maju vyrazna orgadnovu Specifickost’. Za
fyziologickych okolnosti nie st endotelové bunky v priamom kontakte s prudiacou krvou,
pretoze ich pokryva glykolalyx, ochrannd vrstva braniaca netcelnej aktivacii endotelu.
Bunky endotelu produkujt vel’ké mnozstvo biologicky aktivnych latok. Endotel je
rozsahom tvorby tychto latok, svojou plochou a hmotnostou najvacsi autokrinny,
parakrinny a endokrinny orgdn v I'udskom tele. Intaktny endotel ma inhibi¢ny vplyv na
zrazanie krvi, prostrednictvom faktorov, ktoré syntetizuje. Endotelové bunky zaist'uji
rovnovahu trombogenézy a fibrinolyzy. Pomocou optimalnej vazodilatacie sprostredkuju
dostato¢ny prietok krvi cievou. KI'ai¢ové produkty endotelovych bunek st oxid dusnaty,
prostacyklin, trombomodulin a inhibitor cesty tkanivového faktora TFPI, ktoré
v spolupraci s inymi latkami zabezpecuju optimalnu perfiziu. Dysfunkcia endotelu je
definovand ako zlyhanie vazodilatacnej, antikoagulacnej a protizédpalovej funkcie. Pri
naru$eni integrity endotelovych buniek z dovodu chronického poskodenia cievnej steny
dochadza k nadmernému alebo insuficientnému vyplavovaniu produktov endotelovych
buniek, ako su cytokiny, adhezivne molekuly a rastové faktory. To spdsobi obraz
chronického zapalu a vedie k alteracii cievnej permeability, vazomotoriky a zvySenej
protrombotickej aktivite. Vyznamné zmeny sa odohravaju i v cievach samotnej placenty.
V stene Spirdlovitych artérii vznika akutna aterosklerdza s fibrinoidnou nekrézou cievnej
steny a infiltraciou penovymi bunkami. Generalizovana dysfunkcia endotelu je pri¢inou
klinickych prejavov preeklampsie a HELLP syndromu. Dochéadza k hypertenzii, zvySeniu
vaskularnej permeability, ku koagulopatii a poSkodeniu organov néasledkom tromboticke;

mikroangiopatie. Mikroangiopatické zmeny pri preeklampsii a HELLP syndrome podobné.
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Pri HELLP je vSak preferen¢ne postihnuté tkanivo pecene, kde dochadza k ukladaniu
fibrinovych depozitov v poSkodenych pecenovych sinusoidoch a vzniku hepatalnych

nekroz. (19,20,21)
Vaskularne endotelialne rastové faktory — VEGF

Skupina VEGF zahfiia pat’ izoforiem polypeptidov a placentarny rastovy faktor
(PIGF), ktoré maju Struktiru podobnt dostickovému rastovému faktoru (PDGF).
Biologicka aktivita tychto faktorov spoc¢iva vo zvySovani cievnej permeability, stimulacii
proliferacie endotelovych buniek a v indukcii angiogenézy. VEGF sa viazu na dva typy
receptorov: na fetal liver tyrosine-like (Flt-1) receptor a na kinasine domain receptor.
Placenta tehotnej Zeny s preeklampsiou produkuje zvySené mnozstvo rozpustnej formy
sFlt-1, ktoréd na seba viaze VEGF a PIGF. Nie je presne zname akym spdsobom prispievaji
zvySen¢ hladiny sFlt-1 k rozvoju preeklampsie. ZvySena hladina sFlt-1 vedie k redukcii
vol'ne cirkulujicich VEGF a PIGF, o ma za nasledok endotelidlnu dysfunkciu. Ta sa
prejavi naruSenim hematoencefalickej bariéry, alteraciou peceniovych funkcii alebo
ovplyvnenim glomerularnej cirkulécie. Endotelidlna porucha moze spdsobit’ deregulaciu
hemostazy a vznik trombocytopénie. Predpoklada sa tiez, ze pri znizeni renalnych funkcii
dochadza sekundarne k zvySenej produkcii VEGF. Tvorba VEGF v hladkej svalovine ciev
sa zvySuje aj pri reakcii na poSkodenie endotelu. Predpoklada sa, Zze v budlicnosti sa podari
zastavit’ progresiu ochorenia pomocou liecby zameranej na normalizaciu cirkulujticich
VEGEF a PIGF. V stcasnosti sa VEGF vyuzivaja na v€asnu diagnostiku preeklampsie.
(18,22)

4.4.4 Neurokinin B

Neurokinin B, substancia P a neurokinin A st neuropeptidy patriace do skupiny
tychykininov. Tachykininy vznikaji v nervovom tkanive a v periférii u€inkuju
prostrednictvom receptorov NK 1, NK2 a NK3. Pri preeklampsii dochadza k zvySeniu
hladiny neurokininu B skor ako sa objavia klinické priznaky. Preto ma meranie hladiny
neurokininu vyuZzitie v predikcii preeklampsie. V sucasnosti sa testuju selektivne
antagonisty NK receptorov, ktoré by sa mohli pouzit’ ako farmakologicka intervencia pri

rozvoji preeklampsii. (18)
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4.4.5 Oxidacny stres

Oxidacny stres je stav, pri ktorom dochadza v bunke k naruSeniu redoxne;j
rovnovahy priamou produkciou reaktivnych kyslikovych radikalov alebo inhibiciou
antioxida¢nych latok. Nasledkom je poSkodenie dblezitych makromolekul, proteinov,
lipidov, DNA. Plazma pacientok s preeklampsiou ma niZ§iu antioxida¢nu aktivitu ako
plazma normotenznych zien. Nizky pomer antitoxickej plazmatickej aktivity a vol'nych
mastnych kyselin sposobuje cytotoxicitu a akumuléciu triglyceridov v endotelovych
bunkach. Je pravdepodobné, ze u niektorych tehotnych zien je zataz vyplyvajuca
z vysokych hladin cirkulujucich mastnych kyselin a nizkej antitoxickej plazmatickej
aktivity takd vysokd, Ze dochadza k poskodeniu endotelu, ktor¢ je charakteristické pre

preeklampsiu. (7, 23)

4.4.6 Genetické faktory

Riziko vzniku preeklampsie v beZnej populacie je 2 — 9%. Preeklampsia a HELLP
syndrém sa v rodine opakujt s vy$sou frekvenciou. Zeny, ktorych matka mala
preeklampsiu maju 4 az 5 ndsobne vysSie riziko. Genetické faktory nie st jedinou pricinou
preeklampsie ale podiel’aju sa na jej vzniku. Za moznu geneticku pri¢inu vzniku
preeklampsie sa povazuje lokus materskej nachylnosti na preeklampsiu na chromozome
2p13 a defekt NADH ubichinonreduktazy. Dalgia teéria vzniku HELLP syndrému hovori
o aktivacii komplementu s naslednou zépalovou odpoved’ou. Moznou pri¢inou je mutacia
génu pre proteiny, ktoré reguluju funkciu komplementu. Dal§i gén, ktory stvisi so
vznikom HELLP syndromom je gén FAS, kodujuci proteiny uplatiiujice sa pri

apoptoze.(4,24)

4.4.7 Porucha imunologickej adaptacie

Imunologicka teoria predpokladé poruchu tolerancie k fetoplacentarnej jednotke,
ktora obsahuje cudzie, otcovské antigény. Preeklampsia sa CastejSie vyskytuje
u prvorodiciek. Fyziologicky priebeh predchadzajucej gravidity je spojeny s nizSou
incidenciou preeklampsie v nasledujtcej gravidite. Predpokladany ochranny u¢inok

viacpocetnej gravidity zanika po zmene partnera. Predpoklada sa, ze porucha imunitne;j
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tolerancie k otcovskym antigénom ma zasadny vyznam pri vzniku preeklampsie. Tato
porucha spomali invaziu trofoblastu do myometria. Nedostato¢na tolerancia
fetoplacentarnej jednotky je sposobend poruchou expresie glykoproteinu HLA — G a
pritomnost'ou anti — Gal protilatok. Nastava aktivacia neutrofilnych leukocytov, z ktorych
sa degranulaciou uvolni elastdza, poskodzujuca endotel.

Pri vzniku preeklampsie hra doleziti rolu diZka trvania nechraneného pohlavného styku.
Opakovana expozicia spermidm sa podiel'a na vzniku alogénne;j tolerancie, ktora
imunologicky chrdni v nasledujtcej gravidite fetalne antigény otcovského povodu. U zien,

ktoré pouzivaju bariérovu antikoncepciu sa tato tolerancia nevytvori. (4,7)
Suvisloslost’s metodami IVF

Vyssia incidencia preeklampsie je u Zien, ktoré otehotneli po inseminacii
spermiami darcu. Hoy a spol. porovnali skupinu 152 Zien, ktoré otehotneli po inseminacii
spermiami darcu so skupinou 7717 zien, ktoré otehotneli bez vyuzitia metdd asistovane]
reprodukcie. Zo §tadie vyplyva, Ze inseminécia spermiami darcu je rizikovym faktorom
preeklampsie. Wang vo svojej Studii zistil, Ze Zeny, ktoré boli oplodnené pomocou metod
IVF alebo ICSI spermiami ziskanymi z ejakuldtu maji dvojndsobne vysSie riziko gestacnej
hypertenzie a preeklampsie ako zeny oplodnené prirodzenou cestou. U Zien, ktoré neboli
nikdy exponované spermiam partnera a boli oplodnené pomocou metddy ICSI spermiami

ziskanymi chirurgickou cestou, bolo riziko trojndsobne vyssie. (18)
Nedostato¢na expresia HLA — G

Na povrchu embryonalnych buniek st exprimované antigény otca. Tkanivo
placenty obsahuje antigény materského aj otcovského povodu, ktoré st v neustalom
kontakte s materskou krvou. Schopnost’ tolerancie tohto tkaniva je podmienena expresiou
neobvyklych typov MHC 1. triedy. Ide o dva proteiny MHC triedy 1b — HLA-E a HLA-G,
v kombinacii s klasickym proteinom MHC triedy 1a — HLA-C. Najvicsia pozornost’ je
v sucasnosti zamerana na vlastnosti molekul HLA-G. HLA-G sa vyznacuju
kodominantnou expresiou a liSia sa od klasickych molekul 1. triedy nizkym
polymorfizmom, rozsiahlou posttranskripénou tpravou a obmedzenou expresiou.
Pritomnost’ HLA-G zohrava déleziti ulohu pri navodeni materskej tolerancie plodu.
Predpoklada sa, Ze chrania trofoblast pred cytotoxickou aktivitou sprostredkovanou NK
bunkami. Expresia HLA-G na povrchu cytotrofoblastickych buniek stimuluje produkciu

cytokinov, ktoré ovplyviiujl invaziu trofoblastu. Okrem cytokinov maja pri interakcii
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materského a fetdlneho tkaniva ulohu aj steroidy a prostaglandiny. Interakcia medzi HLA-
G a imunokompetentnymi bunkami je komlexna a predstavuje kriticky bod ovplyviiujici
vyvijajuce sa tehotenstvo. Nedostatona expresia HLA-G bunkami trofoblastu suvisi nielen
s preekklampsiou, ale 1 s rekurentnymi spontannymi potratmi a pravdepodobne aj

s ektopickou graviditou. (4)
T lymfocyty a cytokiny

Pocas fyziologického tehotenstva dochadza k znizeniu aktivity T lymfocytov.
Lymfocyty Thl stvisia s bunkovou imunitou a oneskorenou hypersenzitivitou. Lymfocyty
Th2 podporujt protilatkovl odpoved’ a alergicku reakciu. Tehotenstvo je charakterizované
prevahou Th2 odpovede. Stidiami sa preukézalo, Ze u pacientok so spontannym potratom
prevazuju cytokiny produkované Thl bunkami. Predpoklada sa tiez, ze pri preeklampsii

dochadza k dysbalancii medzi Thl a Th2 lymfocytmi. (4)
Zapalové zmeny

Pri systémovom zépale dochadza k inhibicii spontdnnej apoptdzy neutrofilov. Tento
fakt vysvetl'uje neutrofiliu typicku pre tehotenstvo, ktora bola v minulosti povazovana za
idiopaticku, a zaroven podporuje teoriu, Ze tehotenstvo je ,,zapalovy stav. U pacientok
s preeklampsiou dochadza k eSte vicSiemu potla¢eniu apoptdzy neutrofilov. Niektori autori
sa domnievaju, ze vicsina pacientok s preeklampsiou mé geneticka dispoziciu pre

oneskorenu apoptozu neutrofilov. (9,4)

4.4.8 Teoria hyperdynamickej cirkulacie

Zeny, u ktorych sa vyvinie preeklampsia maju na zagiatku tehotenstva zvyseny
srdcovy vydaj s vazodilataciou arteriol. Pri zvySenom prietoku krvi st kapilary vystavené
vysokému tlaku, ktory méze poskodit’ bunky endotelu. Dochadza k zmenam tonusu ciev
a k rozvoju abnormélnych adaptacnych mechanizmov. ZvySuje sa cievna rezistencia

a znizuje sa srdcovy vydaj. (4)
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4.4.9 Teoria zmeny parcialneho tlaku kyslika

Porucha invazie trofoblastu moze byt spdsobena zmenou parcidlneho tlaku kyslika.
Hypoxia indukuje vznik rozpustnych faktorov, ktoré vyvolavaji endotelidlnu dysfunkciu.
Zdrojom reaktivnych foriem kyslika je pravdepodobne xantinoxidoreduktaza.
Xantinoxidadza reaguje s oxidom dusnatym za vzniku peroxynitritu. Pokles oxidu

dusnatého spdsobi vazokonstrikciu a hypertenziu. (18)

4.5 Klinické prejavy

Takmer u vSetkych Zien byva priznakom HELLP syndromu bolest’ v epigastriu
alebo v pravom hypochondriu. Tento priznak sa zjavuje v 80 — 90 % pripadov. Bolest’
suvisi so vznikom fibrinovych trombov v kapilarach, arteriolach a periportalnych vénach
a s perivaskuldrnym edémom. Bolest’ je vac¢Sinou dobre lokalizovana a len malokedy sa Siri
do bedrovej oblasti. Niekedy to je jediny priznak ochorenia. Preto je potrebné mysliet’ na

diagn6zu HELLP syndrému u kazdej tehotnej Zeny s bolest'ou v epigastriu. (18)

Dal§im typickym prejavom je bolest’ hlavy lokalizovana frontalne a v oblasti za
ocami. Jedna sa o ostrt alebo tupt bolest’. Bolest’ hlavy je nepriaznivym prognostickym
ukazovatelom. Predstavuje zvySené riziko krvéacania do centralneho nervového

systéemu.(11)

Asi polovicu zien s HELLP syndromom postihuju gastrointestindlne t'azkosti ako

nauzea a vracanie. Casto sa vyskytuji aj ne$pecifické priznaky ako inava a slabost’. (11)

V pokrocilejSich Stadiach sa pridruzi porucha zraku a zmeny na o¢nom pozadi.
Lokalny vazospazmus a zvySena periférna cievna rezistencia vedie k vzniku retinopathia
hypertensiva gravidarum, spastickému zuzeniu arteriol, edému papily, amdcii sietnice
a vzacne moze vzniknut’ kortikalna slepota. Poruchy vizu sa prejavuju vznikom skotomov,
rozmazanym videnim, diplopiou, fotofébiou a lebo pritomnost’ou modro- ¢erven¢ho

videnia.
U 80 — 85 % pacientok je pritomna hypertenzia sprevadzana proteinuriou.

Hyperreflexia je prejavom zvySenej neuromuskularnej drazdivosti. Zasklby svalstva

najmi na tvary mozu byt incidlnym Stadiom eklamptického zachvatu.
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Nésledkom vazospazmu, ischémie, prestupu tekutin z ciev pri zniZenej sérovej
koncentracii bielkovin dochddza k redukcii intravaskuldrneho objemu, k akumulacii
tekutiny v tkanivach a oligurii. Pri oligurii je vydaj mocu niz$i ako 400 ml za 24 hodin.
U pacientok s tazkou preeklampsiou je nutné zaviest’ Foleyov katéter na sledovanie

hodinovej diurézy.

V pokrocilych stadiach moze byt pritomny ikterus, kfce, krvacavé stavy ( epistaxa,

hematuria, krvacanie do GIT).

Klinické priznaky, ktoré sa vyvinu u zien az po pérode si podobné ako symptomy
u tehotnych. Varovnymi priznakmi st nahle vzniknutd hypertenzia, edémy, nauzea alebo

novo zistend trombocytopénia. (4, 10)

4.6 Priebeh ochorenia

Vo svojom priebehu je HELLP syndrém charakteristicky pomalou zaciatocnou
progresiou a ndslednou prudkou akceleraciou celého procesu. Priebeh HELLP syndréomu je
tazko predvidatelny a asi u 10 % pacientok dochadza k zhorSeniu alebo nastupu ochorenia
do 48 hodin po pdrode. Tato chorobna jednotka moze niekedy imitovat’ benigne
tehotenské priznaky a zmeny. Cast’ pripadov médze prebiehat’ skryto — laboratorne, bez
nastupu jednoznacénych klinickych prejavov. Ako prva sa zvycajne objavuje
trombocytopénia, ktorej predchadza pokles haptoglobinu. Malé zmeny laboratdérnych
parametrov nie su sprevadzané klinickymi prejavmi. Okrem aktualneho poctu trombocytov
je rovnako dolezita rychlost’ ich poklesu. Stredne t'azka trombocytopénia je vac¢Sinou
sprevadzana miernou elevaciou hladin LD, ALT a AST. Klinické prejavy zhorSuju
postupne narastajuce mikroangiopatické zmeny v peceni, cievne abnormality
a progredujica hemolyticka anémia. Hodnota LD do istej miery odraZza rozsah hemolyzy
a hepatalnu dysfunkciu, preto je dolezité stanovenie jej hladiny. Ak v priebehu prvych 72
hodin nedo6jde k zvySeniu po¢tu trombocytov a zlepSeniu pecenovej funkcie, moze
vzniknut’ dekompenzacia ochorenia s multiorgdnovym zlyhanim. V pripade rozvoja
preeklampsie a HELLP, nikdy nebola opisana spontanna uprava stavu a zlepSenie, naopak,

ochorenia vel'mi rychlo progreduju. (9)
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Rozdiel medzi HELLP syndromom a preeklampsiou

Nie je jasné ¢i je HELLP syndrom samostatnou nozologickou jednotkou alebo
variant preeklampsie. I ked’ maji podobnu patofyzioldgiu nie st jasné dovody preco
u niektorych pacientok k rozvoju HELLP syndromu ddjde a u inych nie. Na zaklade
sucasnych poznatkov sa HELLP syndrém klasifikacne zarad’'uje do skupiny preeklamsie.
Zékladny rozdiel je v tom, Ze v 10 — 20 % typickych pripadoch HELLP syndromu nie je
pritomna hypertenzia ani proteindria. To znamen4, Ze nie st splnené diagnostické kritéria

preeklampsie. (18)

4.7 Diagnostika

4.7.1 Laboratorne parametre

Diagnoza HELLP syndromu je zaloZzena najmé na laboratornom vySetreni.
V oddévodnenych pripadoch je potrebné testy opakovat’ v 4-8 hodinovych intervaloch.
Vyznamna je 1 dynamika zmien sledovanych laboratérnych parametrov. Laboratérnymi
znakmi HELLP syndrému st hemolyza, elevacia hepatalnych parametrov
a trombocytopénia. Ak nie st pritomné vSetky laboratérne znaky, jedna sa o parcialny
HELLP syndrom. Laboratérne znaky st preddispoziciou na rozvoj diseminovane;j
intravaskularnej koagulacie. Kompletny HELLP syndrom je vzdy spojeny s miernou DIC.
Hemolyza sa m6Ze dokazat’ makroskopicky vo forme hemoglobinémie. Hemoglobinuria sa
objavuje asi v 10 % pripadov. Presnejsi je mikroskopicky dokaz v natere z pereférnej krvi,
v ktorom sa nachddzaju schistocyty poikilocyty s anizocytézou. Priblizne v 45 — 60 %
pripadov je pritomnd zvysSend hladina bilirubinu v krvi. Citlivym dokazom hemolyzy je
vyrazny pokles hladiny haptoglobinu v sére. Je pritomny v 85 -97 %. Haptoglobin je
protein akttnej fazy zapalu s kratkym pol¢asom rozpadu. Jeho syntéza je zvySena pri
zépale. ZvySenie LDH nie je povaZovany za Specificky test hemolyzy. Medzi zadkladné
vySetrenie patri aj stanovenie hladiny pecenovych enzymov: AST — asparat
aminotransferaza, ALT — aminotransferaza, LDH — laktatdehydrogenaza. Vyzaduje sa
zvysenie hodnot na urovni minimélne dvoch §tandardnych odchylok normalnych hodnot
laboratéria. Tieto hodnoty koreluju s hibkou trombocytopénie ako aj s pritomnostou
a intenzitou bolesti v pravom hornom brusnom kvadrante. Zvycajne je vzostup ALT, AST,

a LDH nizsi, ako pri akutnej hepatitide a mierne predbieha pokles poctu trombocytov.
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Asymptomaticka trombocytopénia je pritomna v 4 — 8 % nekomplikovanych gravidit.
Odportca sa hodnotit’ stupen poklesu poctu trombocytov podl'a Martina a spol. Ide o tzv.
trojity klasifikacny systém Misissipi: 1. Stupeit = pocet trombocytov < 50 000/ pl, II.
Stupeii = pocet trombocytov 50 000 — 100 000/ pl, III. Stupen = pocet trombocytov >
100 000 — 150 000/ pl

Dynamika vyvoja trombocytopénie spolu zo zvySenymi hodnatami pecetiovych
testov je cenny znak mozného vyvoja HELLP syndromu. Prvy stupen trombocytopénie
signalizuje mozny dramaticky priebeh choroby, pri ktorom mo6Zu nastat’ vazne systémové
komplikacie. Existuje korelacia medzi zavaznost'ou trombocytopénie a frekvenciou
materskych komplikécii, perinatalnou morbiditou a mortalitou popdrodnym krvacanim a
pravdepodobne aj rekurenciou HELLP syndromu v d’alSej gravidite. Ak sa
trombocytopénia prvého stupna nezlepsi do 96 hodin po porode, je potrebné predpokladat’
zlyhanie kompenzaénych mechanizmov. Druhy stupen predstavuje mensSie riziko vzniku
HELLP syndromu. Treti stupen trombocytopénie vzbudzuje podozrenie a vyzaduje
intenzivnejSie sledovanie pacientky. Tennesseejska klasifikacia definuje HELLP syndrom
na zaklade troch laboratérnych nalezov — hladina trombocytov < 100 000/ul, elevacia ALT
a AST nad 70U/1,2 uKat/l/ a vzostup sérovej hladiny laktatdehydrogendzy nad 600 U/1/ 10
ulKat/l/. (9,10,18)

4.7.2 Ostatné diagnostické postupy

Predstavujt dopliiujiice vySetrenia. Ide o vySetrenie krvného obrazu, k ktorom je
pritomna leukocytoza v korelacii s klinickym stupiom HELLP syndrému. Stabilnym
testom je vySetrenie funkcie obliCiek, vySetrenie elektrolytov v sére a vySetrenie
koagula¢nych parametrov. Odporucané je sledovat’ aktivitu antitrombinu III, hladinu
fibrinigénu, D — diméru a hodnoty INR. Pri tazkej forme preeklampsie je uzitocné
vySetrenie o¢ného pozadia. Pre moZnost’ operacného ukoncenia gravidity je nevyhnutné
interné vysetrenie. Zo zobrazovacich metod sa pouziva vySetrenie ultrazvukom,

s kompletnym vySetrenim plodového vajca a organov brusnej dutiny so zameranim na
pecen a oblicky. Ak hrozia, alebo su uz rozvinuté komplikacie ( infarkty heparu,
subkapsuldrny hematoém, ruptira kapsuly) je potrebné urobit’ CT alebo MRI vySetrenie.

Biopsia pe€ene sa neodporuca pre moznost’ krvacania pri rozvinutej koagulopatii. Dalej sa
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vyuzivaju metddy vySetrujuce wellbeing plodu, jeho biometriu, placentu, plodovl vodu,

blood flow (ultrazvuk, kardiotokografia).(11)

4.7.3 Moznosti predikcie HELLP syndromu

Predpovedat’ rozvoj tejto komplikacie mozno jedine v pripade, ked sa HELLP
syndrom rozvija spolu s priznakmi preeklampsie. V tom pripade sa uplatiiuje vySetrenie
rizikovych biochemickych markerov preeklampsie v kombinacii s dopplerovskym
hodnotenim prietokov artéria uterina. Preeklampsia ma dve fazy: preklinickt/placentarnu
a maternalnu. Prvi fazu sposobuje abnormalna placentacia. Nasledkom nedostatocne]
invazii cytotrofoblastu do ciev dochadza k placentarnej ischémii. Solubilné faktory,
produkované placentou vstupuju do cirkulacie matky a spdsobuji poSkodenie endotelu
ciev. Ide o endotelidlnu dysfunkciu, ktora je pri¢inou klinickych abnormalit pri HELLP
syndrome. O endotelidlnej dysfunkcii sved¢ia zmeny hladin cirkulujucich faktorov v krvi

tehotnej Zeny. (9)

Cirkulujuce angiogénne faktory

Dysbalancia cirkulujicich pro — angiogénnych a anti — angiogénnych faktorov
vaskularny endotelidlny rastovy faktor (VEGF) a placentarny rastovy faktor (PIGF).
Hladiny tychto faktorov pri preeklampsii klesajii. Anti — angiogénne faktory su: solubilny
fms- like tyrosin kindza-1 (sFlt - 1) a solubilny endoglin (sEng). Ich hladiny stapaju u zien
s preeklampsiou. Vaskullarny endotelidlny rastovy faktor je dolezity pri angiogenéze.
Pdsobi cez receptory VEGFR — 1 a VEGFR - 2, inak ozna¢ované ako fms-like tyrosin
kinaza-1 (FIt-1). Solubilny endoglin je dolezity v patogenéze preeklampsie, pretoze znizuje

posobenie oxidu dusnatého a ovplyviiuje jeho vazodilatacny ucinok. (34)
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Solubilny fms -like tyrosin kinaza-1(sFlt - 1)

Pri preeklampsii stipaju sérové hladiny sFlt-1. ZvysSené hladiny sa v krvi matky
detekovatelné 5 — 6 tyZdnov pred objavenim sa klinickych prejavov. Hladina sFlt-1 odrdza

zévaznost’ ochorenia.(35,36)
Solubilny endoglin (sEng)

Solubilny endoglin produkuji bunky trofoblastu a endotelialne bunky. Hladiny
solubilného endoglinu sa pri fyziologickej gravidite znizuji koncom prvého trimestra.
Sérové hladiny sEng st u zien s preeklampsiou vysSie a koreluji so zdvaznost'ou

ochorenia. Hladiny st zvySené niekol’ko tyzdiiov pred nastupom klinickych priznakov.(37)
Placentarny rastovy faktor (PIGF)

Hladina PIGF je v sére Zien s preeklampsii znizené a vyska hladiny koreluje so
zavaznost'ou ochorenia. Niz§ia hladina sa zist'uje napr. pri HELLP syndrome. PIGF sa
viaze na zvySené mnozstvo cirkulujtcich sFlt-1. Je mozné merat’ hladinu PIGF v moci.
V porovnani s fyziologickou graviditou su hladiny PIGF v mo¢i u Zien s preeklampsiou
signifikantne zvySené. Hladina PIGF v mo¢i koreluje s hladinou v sére. K poklesu PIGF
nastava aj 5-6 tyzdinov pred nastupom hypertenzie a proteinarie. Koncentracia PIGF je
v moci znizena len u Zien s preeklampsiou. HELLP syndrom, gestacné hypertenzia ani

rastova retardacia plodu nesposobuje znizenie hladiny PIGF v moci.(18,34)
Vaskularny endotelialny rastovy faktor (VEGF)

Vaskularny endotelialny rastovy faktor ma k sFIt-1 vySSiu afinitu nez PIGF, ¢o

vedie k nizkym cirkulujucim hladinam.(38)

Placentarny protein 13 (PP13)

Placentarny protein je dolezity pri placentarnej implantacii a vaskularne;j
remodelacii pri vyvoji placenty. Pri fyziologickom tehotenstve sa jeho hladiny zvySuja.
V prvom trimestri dochadza u zien s preeklampsiou k poklesu PP13. Pri HELLP syndrome
sa hodnoty v tretom trimestri zvySuju. Stanovenie hladin placentarneho proteinu
a zobrazenie uterinnych artérii umoziuje predpovedat’ 90% pripadov preeklampsie

a HELLP syndromu. (39)
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Inhibin A, aktivin A

Inhibin A, aktivin A je dvojica glykoproteinov, ktoré produkuje fetoplacentarna
jednotka. V druhom trimestri sa u Zien s naslednou preeklampsiou hladina inhibinu A

zvysuje v sére 1 v plodovej vode. Hladina tychto glykoproteinov je zvySena aj v moci. (4)

Plazmaticky Specificky tehotensky protein A (PAPP - A)

Stanovenie hladiny PAPP — A je sucast'ou biochemického screeningu
chromozomalnych aberécii. Vyrazne znizenie PAPP — A predstavuje riziko

preeklampsie.(18)

Biochemické parametre

Biochemické screeningové testy maju vyznam pri detekcii aneuploidii a vrodenych
vyvojovych chyb. Medzi tieto markeri patri: beta-hCG, AFP, nekonjugovany striol, inhibin
A, aktivin A a PAPP-A. Stanovenie tychto markerov izolovane ma nizku prediktivnu

hodnotu. (4)

Dopplerovské zobrazenie uterinnych artérii

Uteroplacentarnu cirkuldciu je mozné posudit’ zobrazenim a meranim prietokov v
uterinnych artériach. Ultrazvukové vySetrenie uterinnych artérii sa robi vaginalnym alebo
abdominalnym vySetrenim. Uterinnd artéria je identifikovana farebnym dopplerovskym
mapovanim. Na zistenie prietokovej krivky sa pouziva pulzné dopplerovské meranie. U
netehotnych zien a tehotnych v prvom trimestri gravidity je detekovany tzv. notch — zérez.
Pretrvavanie diastolického zarezu v druhom trimestri je asociované s nedokoncenou

trofoblastickou invaziou a suvisi s perzistenciou vysokoodporového rieciska. (41)
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4.7.4 VySetrenie plodu

Po vySetreni tehotnej Zeny s preeklampsiou alebo HELLP syndrémom je
nevyhnutné zhodnotit’ stav plodu. Ciel'om prenatalnej starostlivosti je zabranit’ hypoxii
a instrauterinnému umrtiu plodu. Stav plodu ovplyviiuje priebeh a trvanie tehotenstva.
Kompenzicia stavu matky nie je zarukou zlepSenia stavu plodu. Na vySetrenie plodu sa
vyuzivaju dve zdkladné metody: kardiotokografia a utrazvukové vySetrenie. Pri
diagnostike intrauterinnej rastovej restrikcie ma nezastupitelné miesto ultrazvukové
vysetrenie a dopplerovské vysetrenie fetalnej cirkulacie. Cim je niZsi gestacny tyzdefi tym
vacsi vyznam ma utrazvukové vySetrenie. V predpokladanom termine pérodu stipa

vyznam kardiotografie. (42)

Intrauterinna rastova restrikcia

V minulosti sa skupina IUGR delila na proporcionalny a dysproporcionalny typ.
Dnes sa toto delenie uz nepouziva ale z etiopatogenetického hl'adiska ma svoj vyznam.
Proporcionalny typ ma Casto geneticky povod a tvori priblizne 20 % vSetkych rastovych
restrikcii. Plod s proporcionalnou hypotrofiou je nasledkom intrauterinnej hypopléazie
vSetkych organov symetricky maly. Rastova restrikcia narastd symetricky v Case.
Dysproporcionalny typ neovplyviiuje vSetky organy symetricky. Dominantné je
postihnutie pecene. Pri utrazvukovej biometrii sa to prejavi nepomerom medzi hlavickou
a bruSkom plodu, tak ze brusko plodu je vyrazne mensie. Asymetricky rast plodu je
typicky u pacientok s preeklampsiou. Pri jeho vzniku sa uplatiiuji zmeny vo
fetoplecentarnej jednotke a v cievnom riecisku matky. Prejavuje sa po 24. tyZdni
tehotenstva. V stcasnosti sa podl’a doby vzniku rastovej restrikcie rozliSuji dve formy
IUGR: v€asné a neskora. Vcasna forma je charakterizovana nastupom rastovej restrikcie
pred 34. gestacnym tyzdnom, najCastejSie medzi 24. a 32. tyzdiiom. Mdze ist’
o proporcialny typ, ale CastejSie zaostava v raste brusko plodu a rozvija sa asymetricka
rastova restrikcia. Stupeni placentarnej dysfunkcie byva vysoky a rychla kardiovaskularna
adaptacia plodu je sprevadzana typickymi zmenami ultrazvukovych parametrov.
Z velkého percenta prematurity vyplyva vysokd mortalita a morbidita novorodencov.

Neskora forma vznika po 34. gestanom tyZdni. Nie je sprevadzana typickymi zmenami
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ultrazvukovych parametrov. Mortalita deti je niZSia ale stpa riziko vzniku neurologickych

komplikacii v detskom veku. (4)

Ultrazvukova biometria plodu

S hmotnost'ou plodu najlepsie koreluje hodnota AC ( abdominélna cirkumferencia).
ZmenS$enie hodnoty AC predstavuje riziko narodenia hypotrofického novorodenca. Zmeny
parametru AC su detekovateI'né eSte predtym ako hmotnostny odhad plodu klesne pod 10.
percentil prislu§nej hmotnostnej krivky. Senzitivitu vySetrenia je mozné zvysit’
opakovanym meranim AC. Toto meranie vSak neodrdza individualnu variabilitu vel’kosti
tela a jeho proporcii. Pre stanovenie rastu plodu a jeho odhadovanej hmotnosti (EFW) sa
najcastejSie pouziva hodnotenie viacerych ultrazvukovych parametrov. Fetalna hmotnost’
sa kalkuluje podl'a vzorcov, z ktorych je najCastejSie pouzivanym vypocet podl'a Hadlocka.
Pre postdenie rastu a pre diagnostiku rastovej restrikcie sa pouzivaju tabulky a grafy

porodnej hmotnosti, individualizované pre prislusny gestany tyzden.(43)

Stanovenie mnoZstva plodovej vody

U plodov s nedostatoénym rastom vznika oligohydramion v dosledku poruchy
metabolizmu a transportu vody. Mnozstvo plodovej vody sa hodnoti ultrazvukovym
vySetrenim. Meria sa najhlbsi vertikalny pool (DVP) alebo sa stanovi index plodovej vody
(AFI). Najpresnejsia metodda na stanovenie mnozstva plodovej vody je meranie AFI.
Vyjadruje sucet Styroch ¢istych vertikalnych poolov plodovej vody v cm, meranych
v Styroch kvadrantoch dutiny maternice. Fyziologické hodnoty AFI su 8 — 18 cm. Meranie
DVP je metdda vol'by pri viacpocCetnej gravidite. Za normalne mnozstvo plodovej vody sa

povazuje DVP 2 — 8 cm.(41)
Ultrazvukova flowmetria

Tato metdda umoZiluje neinvazivnym spdsobom nahliadnut’ do patofyziologickych

mechanizmov fetoplacentarnej cirkuldcie a urcit’ nutriény stav plodu. (42)
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Kardiotokografia

Kardiotokografia, resp. vySetrenie non-stres testu (NST) je vySetrenie ktorym sa
posudzuje intrauterinny stav plodu. Fyziologickou reakciou na fetdlny pohyb je zvySenie
akcie srdca plodu o 10 uderov/min po dobu 15 s. Hypotrofické a hypoxické plody maji
vyznamne znizenu oscilaciu oziev. VySetrenie je potrebné opakovat’ minimalne 1 -2 krat
tyzdenne. V zavaznych pripadoch je potrebné monitorovanie niekol’kokrat denne.
Nereaktivny alebo suspektny zaznam je jednou z indikacii na oxytocinovy zatazovy
test.(44)

Oxytocinovy zat’azovy test

Vypovedna hodnota oxytocinového zat'azoveého testu o stave plodu a o funkcii
placenty sa vyrazne zvySuje po 32. tyzdni tehotenstva. Abnormalny zdznam je Castejsi
u plodov s rastovou restrikciou. Nereaktivny non-stres test s naslednym patologickym
oxytocinovym zatazovym testom predpovedaji hypoxicke perinatalne posSkodenie plodu
azv 92 %. (4)

Biofyzikalny profil

Biofyzikalny profil bol do klinickej praxe zavedeny v roku 1979 a vychadza
z predpokladu, ze postdenie viacerych biofyzikalnych parametrov zvySuje presnost’ pri
diagnostike abnormalnych perinatalnych vysledkov. Neskor bol vytvoreny skérovaci
systém pozostavajuci z piatich fetalnych biofyzikalnych parametrov, ktoré st zhrnuté
v tabul’ke 6. Toto vySetrenie trva 30 minut a ziskané body za kazdy parameter sa scitaju.
Hodnota 8 — 10 bodov je normadlna, pri skore 4 — 7 je odporucana kontrola stavu plodu
a zhodnotenie rizika. Hodnota 0 — 4 je povazovana za patologickt a je indik4ciou na

ukoncenie tehotenstva. (4)
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Tabul’ka 6:Biofyzikalny profil(4)

Biofyzikalny profil
Normalny (skore = 2) Patologicky (skore = 0)
Dychacie pohyby plodu Viac ako jedna epizoda Nepritomnost’ epizody
trvajiica min. 20 s v dychania v priebehu 30 min
priebehu 30 min
Pohyby koncatin plodu Viac ako 2 pohyby koncatin | Menej ako 2 pohyby

alebo trupu pocas 30 min

v priebehu 30 min

Tonus plodu

Minimalne jedna extenzia
koncatin alebo chrbtice

a nasledny navrat do flexie

Pomaléd extenzia koncatin/
chrbtice bez naslednej

flexie, otvorena ruka

Objem plodovej vody

Jeden alebo viac priestorov
s dostatoCnym mnoZzstvom

plodovej vody

Nepritomnost’ alebo
nedostatok plodovej vody

v najvacSom priestore

Non-stres test

Dve alebo viac akceleracii
srdcového rytmu asponi o 15
uderov za minUtu v trvani
viac ako 15 s v asociacii

s pohybmi plodu pocas 20

min

Menej ako dve akceleracie,
alebo akceleracia mensia
ako 15 uderov za minutu

v priebehu 20 min

4.8 Diferencialna diagnostika

4.8.1 Diferencialna diagnostika trombocytopénie

Trombocytopénia sa objavuje priblizne u 7 — 10 % tehotnych Zien. Vyskyt

niektorych trombocytopénii je viazany na graviditu, iné sa méZu vyskytovat’ u zien

vSetkych vekovych kategérii 1 mimo gravidity.
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Pseudotrombocytopénia

Pseudotrombocytopénia je zistena in vitro a neodpoveda skutoénému poctu in vivo.
Tato trombocytopénia je klinicky nevyznamna. Vznikd napriklad pri zhlukovani krvnych
dosticiek in vitro pri pouziti antikoagulacného Cinidla EDTA. Patri sem i chladova
aglutinacia trombocytov. MozZe vzniknut aj pri nespravnom scitani krvnych dosticiek

automatickym pocitacom krviniek.
Benigna gestacna trombocytopénia

Vécsinou sa rozvija v tretom trimestri a nespdsobuje komplikacie matke ani plodu.

Mnozstvo krvnych dosti¢iek neklesa pod 80 x 10%/1.
Trombocytopénia pri preeklampsii

Vyskytuje sa asi u 15 % zien s preeklampsiou. Pocet krvnych dosti¢iek je spravidla

vyssi ako 50 x 10%/1. Nemusi byt spojena s koagulaénymi zmenami. (26,9)
Hemolyticko — uremicky syndrom

Hemolyticko — uremicky syndrom je chorobny stav pri ktorom je pritomna
trombocytopénia, akutne rendlne zlyhanie a intravaskularna hemolytickd anémia
s pritomnost’ou schistocytov a elevaciou LD.Vyskytuje sa epidemicky a sporadicky.
Epidemicka forma je viazana na Escherichia coli verotoxin pozitivnu ¢revnu infekciu.
Verotoxin ma kapilarotoxicky u€inok. Ochorenie zac¢ina hemoragickou gastroeenteritidou
a nasledne sa rozvija hemolyticka anémia, trombocytopénia a porucha funkcie obli¢iek. Pri
sporadickej forme sa rozvija priamo klasicky HUS, bez predchédzajucej gastrointestinalne;j
symptomatologie. Existuje aj familiarny sporadicky HUS, pri ktorom je deficit v systéme

inhibitorov alternativnej cesty aktivacie C3 komplementu. (1)
Tromboticka trombocytopenicka purpura ( Moschcowitzov syndrom)

TTP je chorobny stav zo zdvaZznou prognézou. Klinicky obraz zahfiia hemolyticka
anémiu, trombocytopéniu s krvacavymi prejavmi, pestra neurologickl symptomatolégiu,
centralne febrity a orgdnové poskodenie. KI'aiCovl ulohu v patogenéze TTP ma vrodeny
alebo ziskany deficit ADAMSI13 - depolymerazy von Willebrandovho faktoru. Ochorenie
ma zavazny priebeh a chory je ohrozeny ischémiou, krvacanim do CNS a zastavenim

dychania. Byva typickd neurologickd symtomatologia, bolesti hlavy, komatdzne stavy,
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hemolytickd anémia, trombocytopénia, poSkodenie funkcie obli¢iek, proteintria,
hematuria. Diagnostika sa zaklad4 na klinickom obraze a laboratornom dokaze
trombocytopénie, mikroangiopatickej hemolytickej anémie s pritomnost’ou schistocytov

v krvnom natere a vzostup LD. Dolezity je aj dokaz protilatok proti ADAMTS13. (27,28)

Heparinom indukovana trombocytopénia

Podavanie heparinu moze asi u 1 -3 % pacientov indukovat’ trombocytopéniu.
Mo6ze vzniknat' v dosledku schopnosti mukopolysacharidovej molekuly heparinu
aglutinovat’ krvné dosticky. Tento stav vSak ostdva asymptomaticky a nevyzaduje
preruSenie liecby. MoZe vzniknut’ aj nasledkom tvorby Specifickych protilatok proti
komplexu heparinu a doSti€¢kového faktora 4 na povrchu trombocytu. V klinickom obraze

dominuje ischemické poSkodenie a periférne arterialne alebo Zilové trombozy. (1)
Poliekova trombocytopénia

U vnimavych jedincov vstupujii do imunitnych komplexov niektoré lieky (chinidin,

sulfonamidy) alebo niektoré zlozky potravy a spdsobuji destrukciu krvnych dosticiek. (29)

Infek¢na trombocytopénia

Infek¢na trombocytopénia moze byt vyvolana bakterialnou alebo virusovou
infekciou. Prikladom st infekcie: virusom Epstein — Barrovej, hepatitidou B a C,

cytomegalovirusom, HIV....(29)
Imunitna trombocytopénia

Na vzniku imunitnej trombocytopénie sa podiela tvorba autoprotilatok proti
antigénom na povrchu krvnych dosticiek a ich urychlené odburavanie
v monocytomakrofagovom systéme. Predpoklada sa aj poskodenie megakaryocytov a utlm

tvorby trombocytov.(30)
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4.8.2 Diferencialna diagnostika poSkodenia pecene
Tehotenska cholestaza

Tehotenska cholestdza sa najcastejSie vyskytuje v poslednom trimesti. Priina je
nejasna, ale predpoklada sa geneticka predispozicia a inhibicny efekt estrogénov na
transport zICovych kyselin. Jednym z prvych priznakov byva uporné svrbenie koze,
objavujlce sa najmé v noci. Neskor sa objavi tmavy mo¢. Ikterus nebyva Casty.

Z laboratornych parametrov sa zisti hyperbilirubinémia, hypercholesterolémia, zvySena

alkalicka fosfatdaza, GMT, ALT a AST. V moci st pritomn¢ ZI¢ové farbiva. (31)

Tehotenska steatoza

Tehotenska steatdza je zriedkavé a vel'mi zdvazne ochorenie, vyskytujice sa
v poslednych tyzdnoch gravidity. V etiologii sa predpoklada vyssi vyskyt parcidlneho
defektu oxidacie mastnych kyselin. Medzi typické priznaky patri nechutenstvo, nauzea,
vracanie, bolesti v nadbrusku. Nasledne sa rozvija hepatalna insuficiencia, objavuja sa
znamky hemoragickej diatézy a rendlneho zlyhania. Laboratornym vySetrenim sa zisti

pritomnost’ leukocytozy, ikteru, vysokej hladiny ALT a prediZenie protrombinového ¢asu.

€2))

4.9 Komplikacie

Z vysokého vyskytu materskych komplikacii, ktoré postihuju Siroké spektrum
organov vyplyva zavaznost HELLP syndromu. NajcastejSie ide o poruchy koagulacie,
kardiopulmonalne komplikacie, renalne zlyhanie, abrupciu placenty poruchu zraku, CNS,
gastrointestindlne a infek¢né komplikécie. Poskodenie peCene moze vyustit’ do zlyhania
alebo ruptary pecene. Incidencia tychto komplikécii je u zien s HELLP syndromom II1.
triedy klasifikacie Mississippi, 20 %, I1. triedy 22 % a I. triedy az 49 %. Zavedenie
kortikoterapie pomohlo znizit’ vyskyt niektorych komplikacii. (18)
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4.9.1 Diseminovana intravaskularna koagulacia

Diseminovana intravaskularna koagulacia je po timrti pacientky najzavaznejSou
komplikdciou HELLP syndrému. Dosledkom DIC je krvacanie komplikujiuce operaény
a pooperacny priebeh, tvorba hematémov v subfascialnej oblasti alebo v brusnej dutine
s nutnost'ou opakovanych operacnych intervencii. Diseminovana intravaskuldrna
koagulacia oznacuje stav, pri ktorom dochadza k naruseniu hemostatickej rovnovahy
a k rozvoju generalizovanej intravaskuldrnej koagulacie. Ako nésledok tohto procesu
vznikaji mnohopocetné tromby v mikrocirkulécii s moZnost'ou ischemického poskodenia
tkaniva. Sucasna konzupcia dostic¢iek a koagulacnych faktorov ( II, V, VIII a fibrinogénu)
a eliminacia d’alSich koagula¢nych faktorov ( ff IX, X a XI) ma za nasledok krvacavy stav.
Druhotne aktivovana fibrinolyza rozpusti mikrotromby a Stiepenim fibrinogénu a faktorov
V a VIII prehlbuje krvacavy stav. DIC predstavuje syndréom, ktory vznika pri inom
zékladnom ochoreni. NajvyznamnejSie chorobné stavy, ktoré¢ mézu vyvolat’ DIC si
generalizované infekcie, pokrocilé zhubné nadorové ochorenia, polytrauma a komplikécie
tehotenstva a porodu. Medzi chorobné stavy v tehotenstve ktoré st komplikované DIC
patri: septicky potrat, embolia plodovou vodou, eklampsia, zadrzany mftvy plod, odlucenie
16Zka. Klinicky obraz DIC je pestry. Pri latentnej faze je hemostatickd porucha obmedzena
na laboratorny ndlez. V manifestnej faze st pritomné rozne klinické prejavy. DIC moze
mat’ akatny alebo chronicky priebeh. Pri I'ahSich forméch st pritomné petechie alebo
krvéacanie v mieste vpichu. V tazkych sa na kozi tvoria rozsiahle sugilacie. Moze
dochadzat’ ku krvacaniu do sliznic alebo operacnych ran. V dramatickych v pripadoch je
krvacavy stav spojeny s prejavmi organového zlyhania, akitnym renalnym alebo
hepatalnym zlyhanim, insuficienciou nadobli¢iek alebo priznakmi postihnutia CNS.
Diagnéza DIC sa opiera o klinicky obraz a laboratérny nalez, predovsetkym o pritomnost’

solubilnych komplexov v krvi a pozitivitu D — diméru. (1,29)

4.9.2 Poskodenie pecene, subkapsularny hematom a ruptira pecene

Pri HELLP syndrome sa postihnutie pecene klinicky manifestuje a dochadza
k typickym laboratornym abnormalitdm. V peceni sa uklada material podobny fibrinu.
Rovnaké utvary su pritomné aj v cievach pacientov s trombotickou trombocytopenickou

purpurou a hemolyticko — uremickym syndromom. Tieto depozity mozu sposobit’
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obstrukciu krvného obehu v peceni a spdsobit’ periportalnu hepatocelularnu nekrozu, ktorej
loziska mézu splyvat’ a disekovat’ puzdro pecene. Napnutie puzdra sposobuje bolest’

v epigastriu. Vyskyt subkapsularneho hematomu je asi 0,9 %. Ruptara pecene je
zriedkavejSia a je spojend az s 39 % materskou mortalitou. Hematom alebo ruptira pecene
v priebehu tehotenstva je indikéciou na ukoncenie gravidity cisdrskym rezom. Klinicky
priebeh je dvojfazovy. Na zacCiatku je typicka zhorSujica sa bolest’ v epigastriu a pravom

hypochondriu. V druhej fdze dochddza k rozvoju Soku a ¢asto k umrtiu plodu. (9,11)

4.9.3 Pl'icny edém

Plicny edém je Castou komplikaciou HELLP syndromu. Vo véc¢sine pripadov
vznika post partum. Hlavnymi pri¢inami su hypertenzia, lavostranné srdcové zlyhanie,
zvysena permeabilita pl'icnych kapildr, zniZenie osmotického tlaku a unik tekutiny do
tretiecho priestoru. Zaroven je pritomna vazokonstrikcia, redukcia intrvaskuldrneho objemu
a extravaskularna retencia tekutin. Preto je najdolezitejSie dosiahnutie negativnej bilancie
tekutin forsirovanim diurézy a udrZiavanie dostato¢ného prisunu tekutin v davke 80 — 125
ml/h, to je priemerne 2000 — 3000 ml denne. Typické symptoémy plicneho edému st
tachypnoe, dyspnoe a bolest’ na hrudniku . (9,18)

4.9.4 Abrupcia placenty

Abrupcia placenty je zadvazna komplikécia, ohrozujica zivot matky 1 plodu,
vyskytujuca sa asi v 16 % pripadov HELLP syndrému. NajddlezitejSim rizikovym
faktorom je hypertenzia. Pri€inou zvySeného vyskytu abrupcie placenty u Zien s HELLP
syndromom su pravdepodobne trombotické 1ézie v cievach placenty. Klinicky obraz zavisi
od velkosti ¢asti odlu¢eného 16zka a miesta, v ktorom k odluceniu doslo. Mala alebo
centralne lokalizovand abrupcia nemusi byt’ sprevadzand krvacanim z rodidiel. Masivna
abrupcia je Casto sprevadzana silnym krvacanim a hypoxiou plodu. Je tu vysokeé riziko

intrauterinného timrtia plodu, hemoragického Soku a DIC. (32)
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4.9.5 Encefalopatia

Cirkulujtce faktory a zmeny endotelu vedu k postihnutiu mozgovych ciev,
vazospazmu a ischemickym zmenam. Tie sa prejavuju eklamptickym zachvatom alebo
neSpecifickou encefalopatiou. U pacientok s HELLP syndrémom vznikéa eklampticky
zéachvat zriedkavo. Eklampsia ¢astejSie vznika v pripade nastupu ochorenia vo v€asnom
Stadiu gravidity. Zistilo sa, Ze u pacientok s HELLP syndrémom je vyskyt eklampsie
a predcasného porodu Castejsi ako u Zien, ktoré trpia len preeklampsiou. Podkladom pre
vznik encefalopatie je najcastejSie edém mozgu a subkortikalne krvacanie. Zmeny st vo
vacsine pripadov prechodné. M6zu sa prejavit’ neSpecifickym neurologickym nalezom
a poruchami vedomia. Na st pritomné abnormalne zdznamy, na MRI byvaju typické 1ézie

v bielej hmote. Liecbu vedie neurolog.(18)

4.9.6 Edém mozgu

K edému mozgu vedie zvySeny intravaskularny tlak, poskodenie endotelu a
znizenie onkotického tlaku v dosledku hypoproteinémie. Edém mozgu vznika
pravdepodobne na zaklade ischemickych zmien v désledku anoxie pri eklamtickom
zachvate alebo v dosledku poruchy autoregulanych mechanizmov pri zdvaznej hypertenzii.
Liec¢ba je zamerand na korekciu hypoxémie, hyperkapnie, meranie telesnej teploty
a kontrolovanie hypertenzie. Podanie hypertonickych roztokov zvySuje osmolaritu séra
a redukuje mnozstvo vody v mozgovom tkanive. NajcastejSie sa podava 20 % roztok
mannitolu v davke 0,5 — 1,0 g/kg v priebehu 10 mintt, alebo v kontinudlnej infizii v davke
5 g/h. Po ukonceni gravidity dochédza k zlepSeniu v priebehu 24 — 48 hodin a progndza je
relativne dobra. (9,18)

4.9.7 Peripartalna kardiomyopatia

Peripartalna kardiomyopatia je vzacna forma srdcovej dilatacie. Vyskytuje sa pri
gestacnej hypertenzii a preeklampsii. Typickymi priznakmi su zadchvaty drazdivého kasla,
nocné dyspnoe a bolesti na hrudi. V diferencialnej diagnostike je nutné vylucit edém pluc,
tromboembolickll chorobu ¢i infarkt myokardu. Definitivna diagndza sa potvrdi

echokardiografickym vySetrenim. (33).
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4.9.8 Slepota

Slepota sa vyskytuje asi v 1 — 3 % gravidit s eklampsiou a tazkou preeklampsiou.
Pri¢inou je trombdza sinus kavernosus, hypertenzna encefalopatia, poskodenie sietnice

pripadne krvacanie v okcipitalnom laloku. Slepota je takmer vzdy reverzibilna. (18)

4.9.9 Intracerebralne krvacanie

Intracerebralne krvacanie je jednou z najzavaznejSich komplikacii u Zien s HELLP
syndromom. Mdéze ist’ o intracerebralne alebo subarachnoideéalne krvéacanie. Hlavné
priznaky su: progresivna bolest” hlavy a fokalne symptomy napr. unilaterdlne hemiparézy.
V diagnostike sa vyuzivaju zobrazovacie metody CT, MRI, MR angiografia.
Najnebezpecnejsia je zdmena intracerebralneho krvacania s prejavmi eklampsie. Po
eklamptickom zachvate nasleduje porucha vedomia, ¢o mdze maskovat’ intracerebralne
krvacanie. Stav mozZe ¢iastocne maskovat’ podanie vysokej ddvky magnézia pri
eklamptickom zachvate u zien s tazkou preeklampsiou a HELLP sydromom. Nevyhnutny
je multiodborovy pristup. V pripade neurochirurgickej intervencie je nevyhnutné dokladné
predoperacné vySetrenie a korekcia elektrolytovej dysbalancie. V priebehu celkove;j

anestézie je nutné monitorovat’ vykyvy krvného tlaku, ktoré predstavuje riziko pre plod.

4.9.10 Akutne renalne zlyhanie

K akttnemu rendlnemu zlyhaniu dochadza u 8 % pacientok s HELLP syndromom.
Akutne zlyhanie obli¢iek je definované ako nahle vzniknuta neschopnost’ obli¢iek
odstraniovat’ z organizmu splodiny metabolizmu. Retencia dusikatych a kyslych katabolitov
vedie k naruseniu normalneho zloZenia vnutorného prostredia. Pri¢iny akttneho zlyhania

obli¢iek sa delia na: prerenalne, renilne a postrenalne.
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Prerenalne zlyhanie obliciek

Prerenalne zlyhanie obliciek je zapri¢inené hypoperfiziou obli¢iek s vyraznou
redukciou prietoku nevyhnutného na zabezpecenie vylucovania katabolitov. ZhorSenie

renalnej perflizie mdze viest’ k ischemickému poskodeniu parenchymu obliciek.
Renalne akiitne zlyhanie obli¢iek

Renélne akutne zlyhanie obliciek je dosledkom priameho poskodenia parenchymu
oblic¢iek. MozZe ist’ o ischemické alebo toxické poSkodenie, ktoré vedie k nekroze
tubularnych buniek. Medzi d’alSie pri¢iny veduce k akitnemu redlnemu zlyhaniu obliciek
patri vaskulitida, rychlo progredujica glomerulonefritida a aktitna intersticialna nefritida.
Ischemické akttne zlyhanie obli¢iek vznika ako nasledok tazkej ischémie. Na vzniku sa
podiel’aju Styri hlavné mechanizmy: pokles prietoku krvi obliCkou, znizenie permeability
glomerularnej kapilarnej steny, reflux filtratu poSkodenou stenou tubulu do intersticia
obli¢iek, tubularna obstrukcia. Nefrotoxické akutne zlyhanie obliciek vznika v désledku
toxického poSkodenia tubularnych buniek. Medzi naj€astejsie pri€iny patri uzZivanie
aminoglykozidovych antibiotik, cefalosporinovych antibiotik, sulfonamidov, amfotericinu
B a cytostatik. Uzivanie nesteroidovych antireumatik v kombinacii s d’al§imi lickmi mdze
spoOsobit’ zhorSenie renalnych funkcii. Pocas ischemického a nefrotoxického akttneho
zlyhania obliciek je pritomna oliglria, pri ktorej méze vzniknit' hyperhydratécia,
hyperkaliémia, acid6za a retencia katabolitov dusika. Po jednom aZ dvoch tyZdiioch sa

obnovuje diuréza, ktord méze prejst’ do polyurie.
Postrenalne akiitne zlyhanie obliciek

Postrenalne akutne zlyhanie obli¢iek je zapri¢inené obstrukciou mocovych ciest
alebo obstrukciou solitarnej alebo jedinej funkénej oblicky. U Zien je najcastejSou pricinou
utlak mocovych ciest karcinomom krcka maternice alebo kongenitadlna anomalia

mocovych ciest. (1,29)

4.10 Terapia

Ciel'om symtomatickej a podpornej liecby je stabilizovat’ celkovy stav matky
a zabranit’ progresii ochorenia. VZdy je potrebné mysliet’ 1 na rizik4 pre novorodenca, ktoré

vyplyvaju z prematurity. Pri starostlivosti o pacientku s HELLP syndromom je nevyhnutna
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spolupraca porodnika, hematoldga a anestezioldga. Po pdrode je potrebny intenzivny
monitoring na porodnickej JIS alebo na anesteziologicko — resuscitaénom oddeleni.
Sleduju sa zivotné funkcie, bilancia tekutin, laboratorne hodnoty v intervale 6 — 12 hodin.
Zaroven prebieha kontrola krvacania z poSvy, moc¢ového mechura, sliznic, z laparotdmie

alebo epiziotomie a sledujeme odpad z drénu a vznik petechii. (4)
Kortikoidy

Liec¢ba kortikoidmi je v sti¢asnej dobe povazovana za doleziti stcast’ lieCby
HELLP syndromu. Kortikoidy st aj sti€astou tzv. Mississippi protokolu. Hlavné cielom

tejto terapie je:

. zastavit’, zvratit’ alebo skratit’ priebeh ochorenia a zabranit’ progresii
z triedy 1I do triedy I

. zabranit’ vzniku materskej morbidity a mortality

. minimalizovat’ perinatalnu morbiditu a mortalitu

. vytvorit’ vhodné podmienky na ukoncenie tehotenstva vo vhodnom

nemocni¢nom zariadeni

Kortikoidy st podavané vzdy ked’ je pocet trombocytov nizsi nez 100 x 10%/1.
Terapiu kortikoidmi zvazujeme pri HELLP syndrome I1I. triedy s pritomnostou eklampsie,
silnej epigastrickej bolesti, fulminantnom priebehu choroby alebo zavaznej hypertenzii.

Pred porodom podavame dexymethason v ddvke 10 mg i.v & 12 h. Po porode v davke 10 *

10" 5* Smgiv.vcase0,12,24a36h. (4)
Magnézium sulfat

Podavanie magnézium sulfatu znizuje kif€ova pohotovost’ organizmu, podiela sa na
prevencii eklamptického zachvatu a znizuje riziko intracerebralneho krvacania.
Mechanizmus u¢inku v prevencii eklamptického zachvatu je pravdepodobne zalozeny na
znizeni cerebralnej perfuzie a uvolneni vazokonstrikcie. Cim vyssia je hodnota
cerebralneho perfuzneho tlaku tym je efekt vyraznejsi. V priebehu 10 — 15 minut sa podéava
uvodny bolus 4 g i.v., a potom inflzia s rychlostou davky 1 g magnézia za hodinu i.v.
Liec¢ba sa ukonci najskor 24 hodin po ukonceni gravidity alebo po poslednom
eklamptickom zachvate. Poddvanie magnézia je kontraindikované pri mysthenia gravis.

Vtedy je liekom druhej vol'by fenytoin. (4)
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Antihypertenziva

Doporucené hodnoty krvného tlaku st v rozmedzi 140 — 150/90 — 100 mmHg.
Intravendzna lieCba by mala byt zahajena pri systolickom tlaku > 160 mmHg a pri
diastolickom tlaku > 110 mmHg. V pripade miernej hypertenzie pri HELLP syndrome je
mozn¢é zvazit 1 peroralnu lieCbu. Je nutné mysliet’ na iatrogénne vyvolant hypoperfuziu
placenty. Pri liecbe zeny s plodom 1 utero je dolezité zabranit’ poklesu diastolického tlaku
pod 85 mm Hg. Vzhl'adom na rychlost’ vyvoja choroby a zavaznosti hypertenzie sa
obvykle zacina intravenoznou liecbou. Efektivne je opakované, bolusové intraven6zne
podavanie hydralazinu. Inicialne sa podava bolus 5 — 10 mg i.v. pocas piatich mintt. Pri
pretrvavajucom vysokom krvnom tlaku je mozné opakovat’ bolusy kazdych 10 — 20 minut
alebo podavat’ infuziu s 25 — 50 mg Gc¢innej latky. Liekom vol'by je tiez labetalol. Pri

neuspesnej liecbe je lieckom druhej vol'by urapidil. (9,18)
Uprava bilancie tekutin

U zien s HELLP syndromom dochédza k vzniku generalizovanej vazokonstrikcie, v
dosledku hypoproteinémie, hypoalbuminémie k poklesu onkotického tlaku krvnej plazmy,
redukcii intravaskularneho objemu a k uniku tekutin do treticho priestoru. Nevyhnutnou
sucast’ou liecby je monitorovanie bilancie tekutin a vydaj mocu. Cielom je prevencia
a lieCba pl'icneho edému. Preferuju sa krystaloidné roztoky i.v. 80 — 125ml/h tj. 2 -3 1
denne. Podanie diuretik v predporodnom obdobi je mozné iba z indikacie edému pl'uc.

U pacientky s priznakmi pl'aicneho edému je cielom dosiahnutie negativnej bilancie tekutin
a forsirovanie diurézy za dostato¢ného i.v. prisunu tekutin 1 ml/h t.j. 2000 — 3000 ml/den.
Pri diagnostikovanom edéme mozgu sa podava hypertonicky roztok manitolu, ktory
zvysuje osmolaritu séra a redukuje mnozstvo vody v mozgovom tkanive. Aplikuje sa 20 %
roztok manitolu 0,5 — 1,0 g/kg i.v. v priebehu 10 min, event. 5 g/h v kontinuélnej infazii.
51,55drab. Liecba akatneho renalneho zlyhania je pri HELLP syndréme konzervativna

s balancovanym prijmom a vydajom tekutin. Pri netispechu je nutné aplikovat’

hemodialyzu alebo plazmaferézu. (9,18)
Uprava hemokoagulaénych parametrov

Terapia pripadnej DIC je podpornd a symptomaticka a je otazkou konziliarnej
spoluprace so skiisenym hematologom a intenzivistom. Lie¢ba DIC je zamerana na

udrziavanie bilancie tekutin, zabezpecenie adekvatnej tkanivovej perfuzie a odstranenie
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vyvolavajicej pri¢iny. Tazky prokoagulaény status je v snahe o zastavenie
intravaskuladrneho zrazania krvi a konzupcie koagula¢nych faktorov korigovany aplikaciou
heparinu ( 10 000 — 20 000 IU nefrakciovany heparin i.v./24 h, resp. 5000 [U s.c. 4 8 — 12
h). Pretoze Gc¢inok heparinu je zavisly od hladiny ATIII, je nutné podavat’ ho pri jeho
znizenej hladine ako prvy. Absolutnou indikéciou na podanie heparinu je nalez fibrinovych
depozitov. Kontraindikaciou je excesivne krvacanie. Heparin moZe zvysit riziko
nezastaviteI'ného krvéacania pri ukonceni gravidity sekciou, pri pred€asnom odlucovani
placenty a pri otvorenych cievach v placentdrnom 16zku po odluceni placenty po porode.
Substitucna terapia hemostatickymi faktormi, plazmou, fibrinogénom, transfuziami
erytrocytov a trombocytov je podavana podl'a aktualneho klinického a laboratérneho stavu
pacienta. U pacientok, ktoré¢ maju hladinou trombocytov pred poérodom nizs§iu nez 50 x
10%/1 je indikované podanie trombocytov. V pripade poklesu trombocytov pod 50 x 10%/1

v popdrodnom obdobi nie je podanie trombocytov indikované, pretoZe po ukonceni
tehotenstva dochadza k rychlej tiprave poctu trombocytov. Podanie trombocytov

v Sestonedeli sa zvazuje az pri ich poklese pod 20 — 30 x 10%/1.(9,11)
Plazmaferéza

V pripade, Ze sa HELLP syndrom nezleps$i po ukonceni gravidity ani pri adekvatne;j
liecbe je indikovana plazmaferéza. Tento stav sa oznacuje ako tzv. postpartalny
tromboticky mikroangiopaticky syndrom. Plazmaferézou sa podari odstranit’ agregacné

a prokoagulacné faktory, ktoré sa uvolnuju z dosti¢iek a endotelovych buniek. (9)
Antibiotika

U zien s HELLP syndromom je pri cisarskom reze vysSie riziko krvnych strat
a tvorby hematémov. Vzhl'adom k tomu je vhodné aplikovat’ Sirokospektralne antibiotika
v intraven6znej forme minimalne po dobu 24 hodin. V poopera¢nom priebehu dochadza

Casto k elevacii CRP. (4)

HELLP syndrom post partum

Pripady prebiehajuce postpartalne maji zavazny priebeh s progresivne zhorSujicim
sa klinickym a laboratornym nalezom, so zndmkami DIC a multiorganovym postihnutim.

Tieto pripady su v literatire oznacované ako tzv. PTMS — postpartalny tromboticky
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mikroangiopaticky syndrom. Syndrém nereaguje na klasicku liecbu vratanie vysokych
davok kortikoidov a jedinou moznostou Upravy stavu je zacatie série plazmaferaz typu
PPEX (postpartum plasma exchange). Len vel'mi malo pacientok reaguje na vymenu
plazmy promptne Gpravou parametrov. Vac¢Sina pacientok vyzaduje vel'ky pocet

opakovanych plazmaferaz. (9)

4.11 ManazZzment

Pre Gspesné zvladnutie HELLP syndromu je ddlezité uz prvé rozhodnutie
oSetrujuceho lekara o néslednych krokoch. Po dokladnom zhodnoteni stupiia zdvaznosti,
po zhodnoteni ohrozenia matky a plodu, nasleduje rozhodnutie o d’alSej starostlivosti.
Vzhl'adom na patofyziologicku podstatu tohto ochorenia je jedinou kauzalnou lieCbou
ukoncenie gravidity. Vel'mi ddlezité je rozhodnutie o termine porodu. Ak je gravidita
terminova, laboratorne testy svedcia o tazkom stupni HELLP syndromu, alebo hrozi
multiorgdnové zlyhanie, pripadne sii znamky intrauterinného ohrozenia plodu je
indikované okamzité ukoncenie gravidity. Pri vhodnom vaginalnom naleze a aktudlnom
stave pacientky sa preferuje vaginalny porod. Bezpecny pocet trombocytov pre vagindlny
porod aj porod cisarskym rezom je nad 50 x 10%1. Pri vaginalnom pdrode je nevyhnutny
stabilny stav matky a plodu a ich intenzivne monitorovanie pocas pérodu. Obdobie pred
34. tyzdilom gravidity predstavuje obdobie t'azkého rozhodovania. Plod je v tomto
gestanom veku ohrozeny po porode nezrelostou plic. Na aplikaciu kortikoidov je
potrebné oddialit’ porod o 48 hodin. Ak matka nemé znamky ohrozenia Zivota, plod nema
znamky intrauterinnej tiesne, je stabilizovana koagulacia, bez hrozby rozvoja DIC
a tehotna je medikamentdzne lieCend je mozné zvazit' tzv. expektany manaZment.
Gravidita sa prediZi o 48 hodin, aby sa stihli aplikovat’ kortikoidy na akcelerovanie zrelosti
pl'tc plodu. V pripade, ze je stav tehotnej stabilizovany je mozné pokraCovat’ v gravidite za
prisnej kontroly testov o 2 — 3 tyzdne dlhSie. Pri expektaénom manaZmente je odporucana
terapia kortikoidmi. Matke sa podava napriklad dexametazon 10 mg & 12 hodin pocas celej
hospitalizacie, az do Upravy testov, pripadne do porodu. Kortikoidy maju pri lieCbe
HELLP syndromu Siroky terapeuticky efekt: Dexametazon ma priaznivy efekt aj vtedy ked’
HELLP syndrém vznikne po porode. Vyrazne skracuje dizku choroby pri rychlejsej uprave
vzniknutych 1ézii a klesa i pocet intervencnych vykonov. Kortikoidy sa pouzivaja v liecbe

pre ich protizapalovy a imunosupresivny efekt, ktory sa priaznivo prejavi vo faze
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konzumpc¢nej koagulopatie a trombotickej mikroangiopatickej anemie. Maju tiez ochranny
ucinok na endotel a dokazu opravit’ abnormality dysfunkéného endotelu. Pri rozhodovani
o expektatnom manazmente je dolezité posudit’ aktudlny stupen HELLP syndromu.(11)

Kritéria stabilizacie st definované nasledovne:

. Tlak krvi <150/100 mm Hg

. Hodnota hodinovej diurézy je 100 ml/h (diuréza je merana v dvoch
hodinach po sebe, pricom sa nepodéavaju diuretika ani bolus tekutin)

. Pocet trombocytov > 100 000/ul

. Poklesla hladina LD

. Pacientka je klinicky stabilizovana a nie sit znamky hroziacej DIC

Pri stabilizovnom stave pacientky je v nizkych gestaénych tyzdnoch plne
indikovany transport in utero s lekarskym sprievodom. Opera¢né ukoncenie porodu
predstavuje zvySené riziko vzniku DIC a negativne ovplyviiuje matersku mortalitu. Pri
porode per sectionem caesaream je nevyhnutné postupovat’ opatrne, aby sa zabranilo
d’alSiemu vyplavovaniu tkanivového tromboplastinu do cievneho rieciska. Dolezita je
dokonal4 hemostaza. Po vybrati plodu uprednostitujeme spontanne odlicenie placenty. Po
dobu minimalne 48 hodin po vykone je indikovana drendz brusnej dutiny a subfascialneho
priestoru. Pacientky, ktoré maja v dutine brusnej objemny ascites maju az Sestnasobne

zvysené riziko vzniku srdcového zlyhania a syndromu dychovej tiesne. (9)

4.12 Prevencia

4.12.1 Rizikové faktory

Rizikovou skupinou pre vznik HELLP syndromu su pacientky s predispoziciou
vaskularnej insuficiencie, pacientky s diabetom, trombofilnymi stavmi, lupus
erythematosus a chronickou hypertenziou. Medzi d’alSie rizikové faktory patri vyskyt
HELLP syndromu v anamnéze, trombofilné stavy a obezita. Do rizikovych skupin patria aj

tehotné s malou placentou a zeny s viacpocetnou graviditou. (3)
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4.12.2 Protektivne faktory

Primarna prevencia preeklampsie nie je efektivna, nakol’ko priciny vzniku
ochorenia nie st zndme. Predpokladany priaznivy G€inok roznych lie€iv a reZimovych
opatreni nebol dokazany v prevencii preeklamsie. ZvySené riziko vzniku preeklampsie je
mozné urcit’ pomocou laboratornych vySetreni, anamnézy a ultrazvukového merania toku v
uterinnych artériach. Rizikové st pacientky s hypertenziou, s diabetes mellitus,

s autoimunitnymi chorobami, s obezitou, so zdvaznou trombofiliou a s preeklampsiou

v anamnéze. U takychto pacientok je cielom zabranit’ rozvoju klinickych priznakov
pomocou farmakoterapie. Preto ide o sekundarnu prevenciu. U Zien s trombofilnymi
stavmi pdsobi ako preventivny faktor rozvoja preeklampsie a rastovej retardacie plodu
preventivne uzivanie kyseliny acetylsalicylovej a nizkomolekularneho heparinu. Pod4vanie

kalcia u tehotnych Zien ma signifikantny vyznam len u Zien s nizkou hladinou kalcia.

4.13 Anestézia a analgézia pri HELLP syndrome

4.13.1 Neuroaxialne blokady

Pri neuroaxialnej blokade sa aplikuje lokalne anestetikum do epiduralneho alebo
subarochnoidalneho priestoru za i¢elom prerusenia vedenia bolesti aferentnymi nervovymi
vldknami, ktoré koncia v prisluSnych miechovych segmentoch. Podl'a miesta aplikacii

lokéalneho anestetika rozliSujeme subarachnoidalnu a epiduralnu blokadu. (45)

Neuroaxialne blokady su kontraindikované pri alergii na lokalne anestetikum,
infekcii v mieste planovan¢ho vpichu, koagulopatii matky, chybajicom technickom
vybaveni a nesthlase rodicky. Pri preeklampsii a HELLP syndrome je potrebné zvazit’
vplyv blokddy na sympaticky nervovy systém a moznost’ vyskytu koagulopatie. Pri
aplikacii anestetika do segmentu Th12 — L1, dochadza k blokdde autondomneho
sympatického nervového systému a nadobli¢iek. Okrem potlacenia vnimania bolesti je
blokovana aj neuroendokrinnd stresova reakcia organizmu. U pacientok s preeklampsiou sa

pri epiduralnej analgézii zvySuje placentarny prietok. Pokles krvného tlaku vSak by nemal
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presiahnut’ 25 % povodnej hodnoty. Je potrebné mysliet’ na to, Ze méze dojst’ ku kumulacii
hypotenzného ucinku pretoze viacsina pacientok s preeklampsiou je lieCena
antihypertenzivami. Kontrole krvného tlaku sa musi venovat’ zvySena pozornost’. Vplyvom
blokady sympatického nervového systému v rozsiahlej oblasti dochédza k vazodilatacii

a naslednej hypotenzii, ktora moze byt pri sucasnej blokdde nn. accelerantes cordis
potencovana rozvojom sinusovej bradykardie. Vyznamnému poklesu krvného tlaku sa
zabrani volumoterapiou a aplikéciou sympatomimetik ( efedrin, fenylefrin). U pacientok

s preeklampsiou je porucha koaguacie CastejSia ako u ostatnych rodiciek. Priblizne 15 %
zien s tazkou formou preeklampsie ma klinicky zjavné prejavy koagulopatie. Naj€astejSim
symptomom je pokles poctu trombocytov a porucha ich funkcie. trombocytopénia sa
vyskytuje u 15 — 30 % Zien s preeklampsiou. Napriek trombocytopénii maji pacientky

s preeklampsiou sklon k tromboembdlii v dosledku nerovnovédhy medzi von
Willebrandovym faktorom a faktorom VII. Ak klesne poéet trombocytov pod 100 x 10° /1
moze vzniknut’ hypokoagulacny stav. Pri HELLP syndréme mo6Zu trombocyty klesat’ aj 48
hodin po pérode. Nevyhnutné je laboratérne sledovat’ trombocytopéniu, znamky
fibrinolyzy, zvysent hladinu D-diméru, INR, aPTT, prediZenie protrombinového

a trombinového Casu. Problémom je hodnotenie funkcie trombocytov. V sucasnosti je
mozn¢ vyuzit’ viskoelastické testy, teda tromboelastografiu a rota¢nt tromboelastometriu.
Pri klinickom vySetreni sa patra po petechidch, hematomoch a krvacani zo sliznic. VZdy je
potrebné zvazit rizikd a désledne zhodnotit’ situaciu. Pri hypokoagula¢nom stave je riziko
vzniku hematému v chrbticovom kanéle, s ndslednym utlakovym syndrémom

a neurologickou symptomatoldgiou.U pacientok s HELLP syndrémom sa udava vyskyt
epidurdlneho hematému 1 : 200 000. Pri regionélnej anestézii je dolezité brat’ do uvahy

1 hyperkoaguléciu a nutnost’ aplikacie nizkomolerularnych heparinov na prevenciu

tromboembodlie. (4,46,47)
Subarachnoidalna blokada

Principom subarachnoidélnej blokéady je aplikacia lokalneho anestetika do
mozgovomiechového moku tenkou spindlnou ihlou idealne s hrotom typu pencil point. Pri
detekcii subarachnidélneho priestoru je dolezité sledovat’ odkvapkdvanie
mozgovomiechového moku z konusu punk¢nej ihly. Malé objemy anestetika (2 -4 ml) sa
aplikuji do medzistavcovych priestorov v rozsahu L2/L3 — L4/L5. Uginok nastupuje uz
v priebehu aplikacie anestetika. Po aplikacii lokdlneho anestetika dochadza k ovplyvneniu

vSetkych typov nervovych vldken (vegetativnych, algickych, termickych, motorickych a
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proprioceptivnych). Subarachnoidalna blokada mé vyuzitie len pri cisarskom reze. Pri
spontannom pdrode sa mdézu do subarachnoidédlneho priestoru aplikovat’ opioidy, pre ich

analgeticky uc¢inok.(45,47)
Epiduralna blokada

Pri epiduralnej blokade sa lokélne anestetikum aplikuje silnou Tuoyho ihlou do
epiduralneho priestoru. Epiduralny priestor sa detekuje dvoma technikami. Pri metode
straty odporu sa anestezioldg orientuje vnimanim meniacich sa odporov, ktoré klada
tkaniva pri prechode ihly do epiduralneho priestoru. Pri metdde visiacej kvapky sa vyuziva
skuto¢nost’, Ze v epidurdlnom priestore je negativny tlak. Je vSak potrebné mysliet na to,
ze priebehu tehotenstva mdze byt” hodnota negativneho tlaku ovplyvnena zvySenym
vnuatrobrusnym tlakom. Anestetikum sa aplikuje v objeme 5 — 20 ml do mezistavcovych
priestorov v rozsahu L1/L2 — L4/L5. Rychlost’ nastupu u¢inku zavisi od vlastnosti
lokéalneho anestetika. Pri pouziti lokdlnych anestetik ako st ropivakain, levobupivakain
a bupivakain sa m6ze znizenim koncentracie anestetika dosiahnut” diferencovana blokada.
V praxi sa vyuziva pri pooperac¢nej 1 porodnickej analgézii, pretoze neovplyviiuje

kontrakcie v priebehu spontanneho pérodu a umoziuje spolupracu rodicky.(48)

4.13.2 Celkova anestézia

Celkova anestézia je spojend s rizikom komplikacii pri zaisteni dychacich ciest
trachealnou intubaciou a moznost'ou vzniku vyraznej stresovej reakcie v priebehu
laryngoskopie. U gravidnych Zien je az desat’ ndsobne vysSsia incidencia obtiaznej
intubécie. Pri opakovanych pokusoch o zavedenie endotrachealnej rarky hrozi
traumatizacia dychacich ciest, krvacanie, hypoxia a aspiracia zalidocného obsahu.

V pokrocilom tehotenstve dochadza k rychlejSej desaturacii krvi v priebehu intubacie, ¢im
sa zvySuj riziko hypoxie matky i plodu. Sucasny laryngospazmus moze sposobit’ letalnu
hypoxicku prihodu spojent s obehovym zlyhanim. Indik4ciou na podanie celkovej
anestézie je urgentny cisarsky rez, nesthlas rodicky s regiondlnou anestéziou alebo
kontraindikécia na jej prevedenie. Pred tvodom do celkovej anestézie je dolezita
dostato¢né preoxygenacia s denitrogenaciou ( aplikuje sa kyslik tvarovou maskou 3 — 5
minut pri F102 1,0). VZdy je potrebné mat’ k dispozicii vybavenie pre alternativne zaistenie

dychacich ciest. Casto dochadza k vyraznej hemodynamickej odpovedi na trachealnu
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intubéciu. Pri tazkej forme HELLP syndromu moéze hypertenzna odpoved’ na intubaciu
spoOsobit’ zdvazné poruchy srdcového rytmu a mozgové krvacanie. Toto riziko zvySuje
pritomnost’ trombocytopénie Je potrebné mysliet’ na to, ze podané celkové anestetika

a opioidy prestupuju placentarnou bariérou a ovplyviiuju plod. Cim je faza do vybavenia
plodu dlhsia a ¢im st davky podanych anestetik vacsie, tym vysSie je riziko depresie plodu.
Preferuje sa rychly uvod do celkovej anestézie s pouZzitim thiopentalu alebo propofolu

a sukcinylcholinjididu a zaistenim dychacich ciest trachealnou intubéaciou. Do vybavenia
plodu sa podava zmes kyslika a oxidu dusného v pomere 1:1, bez podania
nedepolarizujiceho svalového relaxancia. Je moZzné podat’ inhalacné anstetikum ako
isofluran a sevofluran do 0,5 % objemovej koncentracie, pretoze pri vyssej koncentracii
hrozi hypotonia maternice. Po vybaveni plodu nasleduje aplikacia opioidov, svalového

relaxancia a uterotonik (oxytocin, methylergometrin) (4,45,46,50)

5 Novorodenec matky s preeklampsiou, eklampsiou a HELLP

syndromom

V prevencii komplikacii novorodencov matiek s preeklampsiou je dolezita dosledna
prenatalna starostlivost’. V pripade komplikacii je potrebné ukoncit’ graviditu na
Specializovanom pracovisku — v perinatologickom centre, kde je k dispozicii jednotka
intenzivnej starostlivosti pre novorodenca. Kvalita tejto starostlivosti ovplyviiuje Sance

diet’at’a na prezitie.

Rastova retardacia plodu a hypoxia

Poruchy prietoku krvi placentou pri preeklampsii spdsobuji hypoxiu a rastovi
retardaciu plodu. Ak méa matka len gestacnu hypertenziu bez preeklampsie, plody nie su
ohrozené¢ rastovou retardaciou. Ak sa pridruzi proteinuria , riziko vzniku hypotrofie je
dvojnasobne aZ §tvornasobne vysSie. Zeny s proteinuriou rodia Gastejsie pred 35.
gestaénym tyzdnom. Dlhotrvajica i akutna hypoxia predstavuje riziko neurologického
postihnutia dietata. Hypoxicky novorodenci toleruji porod horSie. V zavislosti od stupiia

dysfunkcie placenty sa hypoxia prehlbuje a méze dojst’ k vyluceniu smolky do plodovej
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vody, hypoxickému posSkodeniu myokardu, plic, obliciek, mozgu a Criev. Postnatalnu

adaptaciu dietat'a moze komplikovat 1 hypoglykémia.

V pupocnikovej krvi deti matiek s preeklampsiou su zvySené IL-8, endotelin,
monocyty a neutrofily. Predpoklada sa, ze 1 zapalovy proces mdze byt pricinou poruchy

rastu a vyvoja plodu.

V suvislosti s eklampsiou je malo poznatkov o transporte zivin placentou. Zistilo
sa, ze hypotrofické plody maju vyssiu koncentraciu aminokyselin v pupocnikovej krvi ako

plody bez rastovej retardacie

Resiratory distress syndrom (RDS)

Napriek tomu, Ze vicSina deti matiek s preeklampsiou sa rodi pred¢asne, vyskyt
RDS je u nich nizsi pravdepodobne preto, Ze hypertenzia matky stimuluje dozrievanie plic
plodu. V désledku hypoxie vSak potrebuju tito novorodenci ventilacnu podporu ako

novorodenci rovnakého gestacného veku matiek bez preeklampsie.

Trombocytopénia a neutropénia

Takmer polovica novorodencov matiek s HELLP syndrémom ma pocet
trombocytov po narodeni pod 150 000. Niekol'ko dni po narodeni sa pocet trombocytov
upravi. U deti matiek s HELLP syndréomom sa mdze objavit’ neutropénia nejasnej

etiologie.

Intraventrikularne krvacanie (IVH)

Predcasny porod a gestacna hypertenzia predstavuje zvysSené riziko
intraventrikularneho krvéacania. Prenatalna aplikdcia magnézium sulfatu znizuje vyskyt

IVH. Antenatalne podavanie kortikosteroidov mé vo vztahu k IVH protektivny uc¢inok.

65



Zaver

Hellp syndrom je jednou z najzavaznejSich komplikacii v tehotenstve. Pre jeho
uspesnné zvladnutie je dolezité uz prvé rozhodnutie osetrujuceho lekéra o naslednych
krokoch. Po dokladnom zhodnoteni stupiia zdvaznosti, po zhodnoteni ohrozenia matky
a plodu, nasleduje rozhodnutie o d’alSej starostlivosti. VzhI'adom na patofyziologicku
podstatu tohto ochorenia je jedinou kauzéalnou liecbou ukoncenie gravidity. Vel'mi dolezité
je rozhodnutie o termine pérodu. Ak je gravidita terminova, laboratdrne testy svedc¢ia
o tazkom stupni HELLP syndromu, alebo hrozi multiorganové zlyhanie, pripadne st

znamky intrauterinného ohrozenia plodu je indikované okamzité ukoncenie gravidity.

Ciel'om symtomatickej a podpornej liecby je stabilizovat’ celkovy stav matky
a zabranit’ progresii ochorenia. Vzdy je potrebné mysliet 1 na rizikd pre novorodenca, ktoré
vyplyvaju z prematurity. Pri starostlivosti o pacientku s HELLP syndromom je nevyhnutna
spolupraca porodnika, hematoldga a anesteziologa. Po pdrode je potrebny intenzivny
monitoring na porodnickej JIS alebo na anesteziologicko — resuscitaénom oddeleni.
Sleduju sa zivotné funkcie, bilancia tekutin, laboratorne hodnoty v intervale 6 — 12 hodin.
Zaroven prebieha kontrola krvacania z poSvy, moc¢ového mechura, sliznic, z laparotémie

alebo epiziotomie a sleduje sa odpad z drénu a vznik petechii.
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