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SOUHRN

Embolie plodovou vodou (nebo také anafylaktoidni téhotensky syndrom) je sice vzacng, ale smrtelnd komplikace
v téhotenstvi. Pfiznaky mdzou byt od lehkych az po ndhlou srdeé¢ni zdstavu az smrt. Embolie plodovou vodou
patfi v rozvinutém svété mezi nejcastéjsi priciny materské umrtnosti. Zdkladem je prinik plodové vody nebo
¢astic v ni rozpusténych do krevniho obéhu matky. Predpoklada se, ze tady ¢astice plsobi zejména na mecha-
nismu imunitni reakce. Vysledkem plné rozvinutého syndromu je Siroké spektrum klinickych projevd, ze kterych
vynikaji zejména komplikace kardiovaskuldrni, respiracni a hematologické. Lécba téchto stavl vyzaduje akutni
mezioborovou spolupraci. Mortalita na tuto téhotenskou patologii v poslednich letech klesa. Stava se tak v dd-
sledku zvySovani kvality intenzivni péce a zafazovanim lehkych pripadl do registrl perinatologickych patologii.

KLiCOVA SLOVA

embolie plodovou vodou - anafylakticky Sok - sepse

ABSTRACT

Cerny A., Pafizek A., Simjak P.: Patophysiology and diagnostics of anaphylactic syndrome of pregnancy
Amniotic fluid embolism (also known as anaphylaxis-like syndrome) is a rare but serious pregnancy complica-
tion with high mortality. Presentations may vary from subtle clinical events to sudden cardiac arrest or death.
Amniotic fluidembolism is one of the most common causes of maternal mortality in developed countries. The
basic principle is the entry of amniotic fluid and its particles into maternal circulation. It is hypothesised that
these particles trigger an immune-based mechanism. This results in a wide spectrum of clinical symptoms
including cardiovascular, respiratory and haematological. The management of these symptoms requires prompt
interdisciplinary co-operation. Mortality of AFE has been decreasing in recent times due to increased quality of
intensive care and the inclusion of less severe episodes in the perinatal pathology registries.
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uvob tu AFE a také poskytnout strucny souhrn péce

Embolie plodovou vodou (dale také AFE - am-
niotic fluid embolism) je vzacna téhotenska kom-
plikace s ¢astymi smrtelnymi nasledky. Proti AFE
neexistuje zadny zptisob prevence a jeji vyskyt
nemuzZeme obvykle nijak pfedvidat. AFE proto
patfi mezi nejzavaznéjsi a nejcastéjsi priciny
morbidity a mortality v perinatologii ve vyspé-
lych zemich. Clanek ma za kol nastinit obci
porodnikii, anesteziologli a intenzivistl podsta-

orodicku postiZzenou AFE. Pii feSeni komplikaci
spojenych s AFE je nevyhnutny mezioborovy
ptistup [1, 2].

PATOFYZIOLOGIE, PATOGENEZE

Zakladnim predpokladem vzniku AFE je prinik
nékteré ze slozek plodové vody do krevniho obéhu
matky. Castice mtiZou byt tuhé - lanugo, epitelie,
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mazek, hlen anebo solubilni - prostaglandiny,
aktivatory komplementu, imunologické fakto-
ry. Nejcastéjsim mistem vstupu do obéhu matky
jsou mikroskopické lacerace dolniho délozniho
segmentu, oteviena rana ve venéznich pletenich
v okoli délohy nebo oblast placentarni inzerce.
Predpokladem je tlakovy gradient podporujici pre-
chod plodové vody do obéhu. Po praniku plodové
vody do obéhu matky pozorujeme urcitou latenci
do vzniku obtizi [3].

Presny mechanismus AFE neni znamy.
Predpoklada se, Ze v obéhu zpiisobuje plodova
voda:

1. mechanickou obstrukci cév (embolizaci),

2. zanétlivou odpovéd organismu,

3. imunologickou reakci organismu (aktivace kom-
plementu a koagulacni kaskady).

Plodova voda, a latky v ni rozpusténé, jsou
bézné v obéhu i u fyziologickych téhotnych a ro-
dicek. Proc¢ se u nich AFE nerozviji, neni znamo.
Neékteré prace uvadéji, ze se ptiznaky syndromu
AFE nerozvinuly ani u pokusnych zvifat, kterym
bylo aplikovano vétsi mnozstvi plodové vody nit-
rozilné [4].

Z klinického hlediska plné rozvinuty AFE pfipo-
mina spiSe prudkou alergickou reakci, anafylaxi
nebo sepsi nez embolickou pfihodu. Nerozviji se
ale kozni pfiznaky ani zvySeni télesné teploty.
V soucasnosti se proto oznacuje spise jako ,,ana-
fylaktoidni téhotensky syndrom* [4].

Priznaky AFE obvykle nastupuji v peripartalnim
obdobi, nejdéle do 2-4 hodin od pfechodu plodové
vody do obéhu, respektive porodu plodu [3].

Pribéh priznakd AFE se rozdéluje zpravidla do
2 fazi:

1. akutni faze - prvnich asi 30 minut po pfestupu
agens do obéhu matky. Plodova voda s ¢asticemi
zplisobi plicni vazokonstrikci. Pfedpoklada se,
Ze se jedna o reakci zptisobenou endotelinem
[3]. Na ni naseda plicni hypertenze se srde¢nim
selhavanim, systémova hypotenze a hypoxémie
matky. Akutni hypoxémie vznikajici v diisledku
hypoperfuze plic m@Ze vyustit azZ v infarkt myo-
kardu. Vznik infarktu myokardu podporuje i pti-
ma pritomnost faktor z plodové vody ptisobicich
na myokard depresivné [5]. Soucasné solubilni
Castice v plodové vodeé zvysuji sekvestraci endotelu
plicnich kapilar, a vedou tak ke vzniku nekardial-
niho plicniho edému s bronchospasmem. V tomto
stadiu umira vétsina nepfezivsich.

2, pozdni faze - na zakladé ischémie myokardu
se rozviji levostranné srdec¢ni selhani [3], vznika
kardiogenni Sok. Nasledné vznikla vazodilatace
zplsobi prohloubeni zavazné hypotenze. Primarni
plicni postiZeni se ¢asto rozviji do ARDS [6].
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Plodova voda obsahuje kromé jinych také sraZeci
faktory II, VII a X a tkanovy faktor. Tyto mohou spus-
tit koagulacni kaskadu s intravaskularni konzumpci
koagulac¢nich faktorti. Vznikla koagulopatie mtiZe
vyustit v plné rozvinuty casny DIC a Zivot ohrozujici
krvaceni s naslednym hemoragickym Sokem-[3].

Z divodu hypoxie u matky a plodu muZe do-
jit ke vzniku neurologickych dysfunkci, a to jak
uplodu, tak u matky. Ty jsou jedny z nejcastéjsich
dlouhotrvajicich nasledk@ AFE.

INCIDENCE

Neexistuje pfesny udaj o incidenci AFE.

V soucasnosti zname jen 2 samostatné a pl-
nohodnotné registry AFE - The United Kingdom
Amniotic Fluid Embolism Register ve Velké
Britanii (soucast The United Kingdom Obstetric
Surveillance System) [10] a National Registry for
Amniotic Fluid Embolism v USA [4].

Vjinych zemich data vychazi z retrospektivnich
studii zkoumajicich obecné registry porodt (napft.
Australasian Maternity Outcomes Surveillance
System - AMOSS, Canadian Perinatal Surveillance
System atd.).

Do registrli se v USA a ve Velké Britanii zadavaji
pacientky vykazujici nasledujici pfiznaky:
-akutni hypotenze nebo srde¢ni zastava, arytmie;
- akutni hypoxie (dyspnoe, cyanéza) nebo zistava

dechu;

- nevysvétlitelna koagulopatie (DIC, fibrinolyza,
hemoragie);

-ztrata védomi, kfece, excitace, otupéni, dusnost;

- fetalni mistress;

- vyskyt v pribéhu porodu, cisatského fezu, dila-
tace nebo evakuace dutiny délozni nebo v casném
Sestinedéli (asi do 30 minut po porodu).

Nezbytna je soucasna absence jiného mozného
vysvétleni vzniklého stavu, nebo pokud AFE dia-
gnostikujeme u pacientek post mortem nalezem
fetalnich bunék nebo lanuga v plicich [2, 4].

Plné klinicky vyjadifena AFE se odhadem
objevujev1:8000az1:80000 téhotenstvi [4].
Velky rozptyl je dany Sirokym spektrem symp-
toml a nejednoznac¢nou diagnostikou u Zen,

Incidence se 1isi podle zvolené metody sbéru
dat. U prospektivnich studii je popsan vyskyt AFE
1,9az6,1na100 000 téhotnych, u retrospektivnich
5,5aZ6,1na 100 000 téhotnych [7].

Ve Spojeném kralovstvi je incidence 1,9/100 000
porodii, v Nizozemsku 2,5/100 000 porodii, v USA
5,5/100 000 porodii, v Kanadé 6,0/100 000 porodi,
v Australii primérné 6,1/100 000 porodi [7].



MORTALITA, MORBIDITA

Matefska mortalita v souvislosti s AFE kolisa
mezi hodnotami 0,5aZz1,7 imrtina 100 000 porodi
ve vyspélych zemich (0,5 ve Svédsku a ve Spojeném
kralovstvi, 0,7 v Kanadé, 1,5 v Australii a 1,0-1,7
v USA). V rozvojovych zemich je matefska amrt-
nost mezi1,8 az 5,9 na 100 000 porodu [8].

Ve Velké Britanii jde o patou nejcastéjsi pricinu
umrti téhotnych. Ve Francii umira 13 % téhotnych
s rozvinutym AFE, je to tfeti nejcastéjsi pricina
matefské mortality. V Singapuru je uvadéna mor-
talita AFE 30%, zaroven je to nejcastéjsi pri¢ina
amrti téhotnych Zen [9].

V porovnani se star§imi studiemi matetska
mortalita v dnesni dobé klesa - je to nasledek
pokroku v 1é¢bé a z divodu presnéjsi diagnostiky
stavll pfipominajicich AFE [8]. Jednoznacné se
vSak mortalita a morbidita sniZuji také z diivodu
pokrocilé mezioborové spoluprace.

Tab.1 Prehled rizikovych faktor( a relativnich rizik pro vznik AFE

Faktory

Relativni riziko
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PREDIKCE, RIZIKOVE FAKTORY

Presna predikce vyskytu AFE neni dosud moz-
nd. Na zakladé hodnoceni registrii perinatologic-
kych patologii (Australie, Kanada, Nizozemsko,
UK, USA) byly zjistény nékteré faktory zvysuji-
ci relativni riziko (dale také RR) vzniku AFE [7].
Jednotlivé registry maji rozdilna kritéria pro sbira-
ni dat. To nasledné zptisobuje rozdily v hodnotach
z riznych registrii.

V literatufe se popisuji 4 skupiny faktorti zpi-
sobujicich zvySeni RR pro AFE:
1. Anamnestické faktory
2, Téhotenské faktory
3. Indukce porodu
4, Porodni faktory (poznamka - mens$i plod, napt.
IUGR (Intrauterine Growth Restriction) nebo pred-
¢asny porod, vykazuje RR nizsi [5])).

Podrobnéjsi rozdéleni vcetné nékterych hodnot
relativniho rizika (tab. 1).

Poznamka

(pokud je znamé)

Anamnestické veék nad 35 let

koureni v tehotenstvi

diabetes

gestacni i preexistujici

nizsi socioekonomicky status

v Australii zvySoval RR, ve Velké Britanii ne

imigranti - USA, Velka Britanie, Australie

z vychodni Asie v Australii, Afroameri¢ané
a cernoSi v USA a Velké Britanii

imigranti - Nizozemsko

z ,nezdpadnich” zemi

Téhotenské mnohocetné téhotenstvi

hypertenze

preeklampsie
a eklampsie

29]

poruchy placentdrni inzerce

placenta praevia

abrupce placenty

poruchy naléhani plodu

polyhydramnion

Indukce porodu

3,4 indukce PGE2

5,6 pramér v Nizozemsku

Porodni akutni cisarsky rez

48,5

porod per forcipem, vakuumextrakce

6 proti spontdnnimu porodu

porod plodu v poloze koncem panevnim

151

manualni lyza placenty

19,4

poranéni hrdla délozniho, ruptura
délohy [5]

velky plod

2,4

predcasny porod

porod po terminu

umeélé preruseni tehotenstvi

amniocentéza
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Je popsan i vznik AFE po vykonech nebo trau-
matech na téhotné déloze - napft. extrakce cerklaze
stehu nebo po skrytém abdomindlnim traumatu
[6]. Vys$si vyskyt je také vazan na muzské pohlavi
plodu a Rh izoimunizaci [4].

Mortalitu zvySuji i nasledné faktory: vyssi vék
rodicky (nad 35 let), multiparita, koufeni v tého-
tenstvi, nizsi socioekonomicky status, cernosska
rasa nebo obecné etnickd mensSina v dané spolec-
nosti, indukce porodu a zptisob porodu (opera¢ni
ukonceni zvysuje relativni riziko) [7].

DIAGNOSTIKA

Diagnostika je mozZna jen na zakladé pfizna-
kli po vylouceni jinych stavi (tzv. diagnostika
per exclusionem!), které maji podobné priznaky.
Jednoznacnou diagnézu vyslovujeme jen pti pitvé
po nalezu ¢astic plodové vody v plicnich kapilarach
(epitelie, lanugo, mekonium, mazek) [1].

Mezi pfiznaky zavazné AFE patfi (v zavorce pro-
centualni vyskyt, pfevzato z dostupné literatury):
- hypotenze (100 % ptipadi),

- fetdlni distress (100 %, pokud se AFE vyskytne
pred vybavenim plodu),

- plicni edém nebo ARDS (93 %),

- kardiopulmonalni zastava (87 %),

- cyanoéza (83 %),

- koagulopatie (83 %),

- dyspnoe (49 %),

- poruchy védomi nebo zdchvaty (tfes, kfece, pfi-
pominajici epilepticky zachvat atd. - 48 %),

- atonie délohy (23 %),

- bronchospasmus (15 %),

- tranzitorni hypertenze (11 %),

- kasel (7 %),

- bolesti hlavy (7 %),

- bolesti na hrudniku (2 %) [3].

Podobné priznaky maji i stavy jako alergie/
anafylaxe, kardiopulmonalni selhani, sepse, plic-
ni embolie (jind nez AFE), aspirace zaludecniho
obsahu, eklampticky zachvat, ischemicka choroba
srdec¢ni, hemoragie, transfuzni reakce, toxicita
anestetik apod. Je proto nezbytné tyto stavy po-
stupneé vyloudit.

V soucasnosti nezndme absolutné pfesny la-
boratorni test na AFE u prezivsich. K laboratorni
diagnostice se odebira periferni krev matky, bron-
chiadlni sekret nebo krev z centralniho venézniho
katétru.

Z bézné zjistitelnych laboratornich markert,
které muzeme detekovat u preziv§ich, patfi ze-
jména soucasti komplementu C, a C,, u kterych
dochazi k poklesu hladin po konzumpci pfi vzniku
koagulopatii, zejména pak u Zen s néjakou alergic-
kou anamnézou.
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Dale muiZeme zjiStovat hladinu sérové trypta-
zy - uvolnuje se z mastocyti spolecné s histami-
nem (ten je v malé mire detekovatelny v moci)
pti anafylaktoidni reakci, samotné ptiznaky ale
nezpisobuje [11].

Z dalSich markert je to Zn-koproporfyrin
(ZnCP-1), obsazeny v mekoéniu, dale STN (sialosyl
Tn) obsaZeny v hlenu a mekoéniu. STN se v posledni
dobé ukazuje spise jako prognosticky faktor mor-
tality po AFE [12].

Z dalsich proteint jsou to zejména latky produ-
kované fetalnimi burikami do plodové vody - tu-
mor markery jako SCC (squamous cell carcinoma),
CEA (carcinoembryonic antigen), CA125, hCG beta
apod. [12].

Novym vyznamnym diagnostickym paramet-
rem se zda byt insulin-like growth factor binding
protein-1 (IGFBP-1), jehoZ vyrazné zvySené hladiny
byly prokazany u pacientek po AFE (jeho hladina
v plodové vodé je asi 150krat vyssi neZ v materském
séru) [13, 14].

TERAPIE
Terapie musi byt neodkladna a dostatecné agre-
sivni. Idealni je mezioborova spoluprace porodni-
ka, anesteziologa a pifipadné hematologa spolecné
se stfednim zdravotnickym persondlem (zkuSena
porodni asistentka s anesteziologickou sestrou).
Porodnik ma za cil pé¢i o matku a nenarozeny
plod z pohledu porodnického - tady je ale nutno si
uvédomit, Ze v pfipadé ohrozZeni Zivota matky ma
jeji zivot jasnou prioritu pred zivotem plodu, ktery
je az sekundarni prioritou. Pokud ale pokusy o re-
suscitaci rodi¢ky nevedou k zlepseni nebo stabili-
zacijejiho stavu, je vhodné provést akutni cisatsky
fez, v pfipadé nutnosti i pfimo na porodnim boxu.
Z databéze z Velké Britanie vyplyva, Ze porodnik
byl primérné ptitomen do 0,5 minuty od prvnich
projevil AFE (od 0 do 166 minut) a anesteziolog
primérné do 1 minuty (od 0 do 198 minut) [15].
Terapie AFE je pfedevSim podptirna - podpora
zivotnich funkci, feSeni pric¢iny a nasledné vznik-
lych patologii a komplikaci. Z pohledu intenzivisty
ma 4 zakladni cile:
- zajiSténi dychacich cest, oxygenace organismu,;
-udrzeni srde¢niho vydeje a krevniho tlaku;
- stabilizace vnitiniho prostfedi a korekce jeho
poruch;
- terapie koagulopatie.
Pfi podezfeni na AFE je proto nutno okamzité:
- podat kyslik maskou;
- kontinualné hodnotit vitalni funkce véetné EKG;
- privolat zkuSeného porodnika a anesteziologa,
k nim dostatecny pocet stftedniho zdravotnického
personalu;



- zajistit vedeni dokumentace (vitalni funkce,
podané 1éky, jiné vykony). Poznamky vede 1 oso-
ba (nejlépe 1ékaft, ale i porodni asistentka nebo
anesteziologicka sestra) ¢itelné a srozumitelné,
podle presné casové posloupnosti.

Ve spoluprici porodnik-anesteziolog-sestra

dale

Dychaci cesty

e UdrZovat jejich priichodnost, pfipadné zvazit
orotrachealni intubaci a umélou plicni ventilaci.

e Pii znamkach plicniho edému vhodny PEEP.

e CAVE - pfi anémii matky muZe i pfesto dojit
k hypoxémii plodu, je proto vhodné zvazit asné
podani transfuze.

e K1é¢bé bronchospasmu lze pouzit beta2-sympa-
tomimetika.

Krevni obéh

e Pokud nastane AFE jeSté pred porodem, tak ulozit
matku na levy polobok (prevence aortokavalni
komprese). Lze vyuzit i sklopeni pacientky do
Trendelenburgovy polohy jako prvotni korek-
ci vzniklé hypotenze, ta vede rovnéz k zvysSeni
preloadu.

e Zajistit odpovidajici intravendzni pristupy, je
indikovano zavedeni centralniho zilniho katétru
a invazivni méfeni arteridlniho tlaku (idedlné
pred rozvojem DIC).

e Volumoterapiei. v. krystaloidy a koloidy (CAVE
podavani tekutin pfi zhorSovani plicniho edé-
mul).

e Monitorovat krevni obraz a koagula¢ni parame-
try (o¢ekavan DIC) - idedlni je vyuziti rychlych
bedside testd dostupnych na porodnich nebo
operacnich salech.

e ECHO vysetfeni.

Koagulace

e Aktivneé fesit vznikajici krvacivy stav - erymasa
(pokud Ize, tak deleukotizovana), plazma, fibri-
nogen, trombonaplavy, vcasné podani rekombi-
nantniho faktoru VII. Obecné postupovat podle
doporucenych postupt pro feSeni peripartalniho
Zivot ohroZujici krvaceni.

Dalsi postup

e Okamzité (tj. idedlné do 3-4 minut od vzniku
akutniho stavu [16]) ukoncit téhotenstvi (ukon-
¢eni téhotenstvi nasledné rozsifi moznosti 1é¢by
a zjednodusi ptipadnou resuscitaci, napt. snize-
nim atlaku dolni duté Zily téhotnou délohou).

e Podle stavu nasadit kontinualni vazopresorickou
podporu noradrenalinem, udrZeni perfuznich
tlakd.

e Pri srdecnim selhavani nasadit inotropni podpo-
ru srde¢niho obéhu (dobutamin).
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e Podani hydrokortizonu v davce az do 2 g/24 hod
redukuje plicni vazospasmus a plicni edém a po-
tencuje srdecni odpovéd na katecholaminy.

e Konzultovat 1é¢bu DIC s hematologem (podavani
krevnich derivatii, eventudlné heparinu v hyper-
koagulacni fazi DIC).

e Kontrolovat krvaceni z délohy (podani uteroto-
nik, kontrola poporodniho krvaceni, ultrazvu-
kové vysetfeni délohy - podle postupii pro feseni
peripartalniho Zivot ohrozujiciho krvaceni.

e Dalsi diferencidlni diagnostika pric¢in kardiopul-
monalniho selhani nebo DIC a vySetfeni k urce-
ni pfi¢iny vzniklého stavu (komplement C,a C,
a jiné laboratorni markery - viz Diagnostika na
S. 294) [1, 18].

Podle dostupnosti a v pfipadé kritického stavu
obéhu lze zvazit:

- intraoperacni rekuperaci krve (,,cell salvage“),

- pokusit se o eliminaci ,,spoustécii“ z obéhu rodic-
ky (hemofiltrace, plazmaticka vymeéna),

- mechanickou srde¢ni podporu,

- intraaortalni balonkovou kontrapulzaci[16, 17].

ZAVER

AFE je zavazna komplikace, ktera vyzaduje sle-
dovani a dalsi studium. Zde je na misté otazka, zda
pravé nenadesel ten spravny ¢as vytvorit i vnasich
podminkach narodni registr mapujici vSechny po-
rody v zemi a patologie vzniklé v priibéhu a kratce
po porodu.

Zhodnocenim dat méZeme také prispét k vy-
svétleni mechanismu embolizace plodové vody do
obéhu matky a vzniku zivot ohrozujicich klinic-
kych projevii. Zaroverl nam registr poskytne obraz
o vSech jinych patologiich v ceské perinatologii.
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Poznamka:

Jednd se o upraveny clanek, plvodné publikovany v ¢asopise
Ceska gynekologie [2014, 79, &. 4, s. 255-259], autor( Cerny A.,
Pafizek A., Simjak P.. Embolie plodovou vodou - prehledovy
clanek.
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