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PLAZMAFEREZA: OSNOVNI PRINCIPI I KLINICKI ZNACA] U TRUDNOCI

PLASMAPHERESIS: BASIC PRINCIPLES AND CLINICAL SIGNIFICANCE IN
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Sazetak: Plazmafereza je terapijski postupak izdvajanja plazme pomocu selektivno propustljive
membrane. Ovim postupkom se iz Krvi bolesnika odstranjuju autoantitela, imunski kompleksi,
krioglobulini i slobodni laki lanci monoklonskih imunoglobulina. Za supstituciju izdvojene plazme koristi
se 5% rastvora albumina i sveZza smrznuta plazma. Volumen izdvojene plazme zavisi od klinickog stanja
bolesnika (najmanje se menja jedan volumen plazme), a ucestalost plazmafereze od stepena tezine bolesti.
Plazmafereza je bezbedna u trudnodi. Glavne indikacije za plazmaferezu u trudno¢i su Kkatastroficni
antifosfolipidni sindrom (antifosfolipidna antitela), tromboticna trombocitopenijska purpura (anti-
ADAMTS13 antitela), atipi¢ni hemoliticko-uremijski sindrom (anti-CFH antitela), HELLP sindrom i de novo
brzoprogresivni glomerulonefritis (anti-GBM antitela). Odstranjivanjem autoantitela iz cirkulacije
trudnica prekida se lanac patogeneze, sprecava dalja progresija bolesti, popravlja se ishod majke i fetusa.
Komplikacije plazmafereze se retko javljaju i povezane su sa vaskularnim pristupom (centralni venski
kateter), alergijskim reakcijama (sveZe smrznuta plazma), razvojem ,deplecione koagulopatije” i
hipokalcemijom. Pojacana saradnja ginekologa, neonatologa, hematologa i nefrologa u znacajnoj meri
moZe popraviti ishod visokorizi¢nih trudnoca.

Klju¢ne re¢i: trudnoca, plazmafereza, aHUS, TTP, HELLP sindrom.

Summary: Plasmapheresis is a therapeutic process of separating the plasma by means of selectively
permeable membranes. This procedure enables the removal of autoantibodies, immune complexes,
cryoglobulins and free light chains of monoclonal immunoglobulin from the patient's blood. 5% albumin
solution and fresh frozen plasma are used for substitution of separated plasma. The volume of separated
plasma depends on the clinical condition of the patient (at least one plasma volume is changed) and the
frequency of plasmapheresis on the severity of the disease. Plasmapheresis is safe in pregnancy. The main
indications for plasmapheresis in pregnancy are catastrophic antiphospholipid syndrome
(antiphospholipid antibodies), thrombotic thrombocytopenic purpura (anti-ADAMTS13 antibodies),
atypical hemolytic uremic syndrome (anti-CFH antibodies), HELLP syndrome, and de novo rapidly
progressive glomerulonephritis (anti-GBM antibody). The removal of autoantibodies from the circulation
of pregnant women interrupts the chain of pathogenesis, prevents further progression of the disease and
improves the outcome of the mother and the fetus. Complications of plasmapheresis occur rarely and are
associated with vascular access (central venous catheter), allergic reactions (fresh frozen plasma), the
development of "deplecione coagulopathy” and hypocalcemia. Closer cooperation among the
gynaecologist, neonatologist, haematologist and nephrologist can significantly improve the outcome of
high-risk pregnancies.
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Plazmafereza je terapijski postupak
izdvajanja plazme pomocu selektivno
propustljive membrane ili procesom
centrifugiranja, pri ¢emu se izdvojena plazma
nadoknaduje rastvorima za supstituciju (5%
rastvora albumina, sveza smrznuta plazma) [1-
5]. Ovim postupkom se iz Kkrvi bolesnika
odstranjuju autoantitela, imunski kompleksi,
krioglobulini, monoklonski laki lanci
imunoglobulina i prozapaljenski medijatori, u
cilju smanjenja oStetenja organa (prekidanja
lanca patogeneze) i sprecavanja napredovanja
patoloskih procesa [1-5].

Osnovne  preporuke za
plazmafereze

Tretman plazmafereze zahteva stabilan
i funkcionalan vaskularni pristup, koji treba da
obezbedi konstantan protok krvi 50-100ml/min
[6]. Izbor vaskularnog pristupa zavisi od trajanja
procedure plazmafereze: periferna vena,
centralni venski kateter, tunelizacija centralnog
venskog katetera, arterio-venska fistula [6]. Za
plazmaferezu u bolestima bubrega uglavnom se
koristi centralni venski kateter, koji se plasira u
unutras$nju jugularnu venu, venu subklaviju ili
femoralnu venu. Centralni venski Kkateter
obezbeduje protok krvi od 100 do 150ml/min, a
transmembranski pritisak (TMP) je manji od
50mmHg (radi izbegavanja hemolize). Stepen
odstranjivanja plazme iznosi 30 do 50ml/min,
tako da je prose¢no vreme potrebno da se obavi
jedna seansa plazmafereze manje od 2h [3, 4]. Za
antikoagulaciju se koristi citrat ili
nefrakcionisani heparin (standardna
heparinizacija) [7]. Za ve¢inu bolesnika,
inicijalna udarna doza iznosi 50U/kg, a nastavlja
se sa 1000U/h. Za procenu statusa koagulacije
koristi se ACT - activated clotting time
(normalna vrednost iznosi 145 sekundi), cija
ciljna vrednost treba da iznosi 180-220 sekundi
(1,5-2,0 puta iznad normalne vrednosti).
Ukoliko je ACT<180 sekundi, dozu heparina
povecati za 500U /h, a ako je ACT>240 sekundi,
prekinuti sa primenom heparina [3, 4, 7].

propisivanje

Efikasnost plazmafereze

Efikasnost plazmafereze zavisi od
zapremine plazme koja se zamenjuje, volumena
distribucije pojedinih supstancija, kao i od
stepena njihovog vezivanja za proteine plazme.
Zapremina plazme moze da se izraCuna uz
pomo¢ odgovarajucih formula: volumen plazme
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= 0,065 x telesna masa (kg) x 1 - hematokrit, ili
volumen plazme = (1-Hct) x (b x cW), gdesubic
faktori korekcije (b=1530 i c=41 za muskarce;
b=864, c=47,2 za zene), a W je suva telesna masa
(kg) [1-5]. Volumen plazme za zamenu obi¢no
iznosi 35-40ml/kg telesne mase, a u pojedinim
bolestima i do 60ml/kg telesne mase [1-5].
Zapremina plazme koja se menja zavisi od
klinickog stanja bolesnika, a ukupan broj i
ucestalost plazmafereza zavisi od teZzine bolesti.
Uglavnom se u toku jedne pojedinacne
plazmafereze menja 1,0-1,5 volumen plazme
(2800-4200ml) [1-5]. Plazmaferezom se
najbolje odstranjuju supstancije koje se u
visokom procentu nalaze u intravaskularnom
odeljku, a to su supstancije koje imaju mali
volumen distribucije (Vd<0,2 1/kg) i visok stepen
vezivanja za proteine plazme (>80%) [1-5].
Najvece smanjenje koncentracije supstancija u
plazmi se postize u toku prve seanse
plazmafereze (63%). Svaka naredna
plazmafereza je manje efikasna u odstranjivanju
supstancija iz krvi (druga PE 25%, tre¢a PE 9%)
[1-5]. Plazmafereza se preporucuje svaki drugi
dan radi prelaska supstancija iz
ekstravaskularnog u intravaskularni odeljak (u
toku 24h do 36h koncentracija makromolekula u
intravaskularnom prostoru se poveca za 35%)
[1-5].

Supstitucija plazme

Supstitucija plazme se vrsi sa 5%
rastvora albumina ili sveZom smrznutom
plazmom, a moguca je i njihova kombinacija (5%
rastvora albumina + sveZza smrznuta plazma -
SSP). U bolestima bubrega (Goodpastureov
sindrom, renalni ANCA pozitivni vaskulitisi,
membrano-proliferativni glomerulonefritis tip
1), uglavnom se za supstituciju plazme koristi
5% rastvora albumina, a svezu smrznutu plazmu
zahtevaju  tromboticna  trombocitopenijska
purpura (TTP), atipi¢ni hemoliticko-uremijski
sindrom (aHUS), katastrofi¢ni antifosfolipidni
sindrom (CAPS), brzoprogresivni
glomerulonefritis sa difuznom alveolarnom
hemoragijom (Diffuse Alveolar Hemorrhage -
DAH) i membranoproliferativni
glomerulonefritis tip 2 (MPGN tip 2) [4, 5].

Prednosti supstitucije sa 5% rastvora
albumina su: retka alergijska reakcija,
nemogucénost Sirenja transmisivnih bolesti, a
glavni nedostatak je smanjenje koncentracije
faktora koagulacije, ,depleciona koagulopatija” i
povecan rizik od Kkrvarenja [1-5]. Posle
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pojedinacne plazmafereze protrombinsko vreme
(PT) se produzi za 30%, a aktivisano parcijalno
tromboplastinsko vreme (aPTT) dvostruko.
Visestruki  uzastopni/svakodnevni tretmani
produzavaju PT/aPTT i povecavaju rizik od
krvarenja. U cilju smanjenja rizika od krvarenja,
potrebno je kod bolesnika posle plazmafereze
primeniti svezu smrznutu plazmu. Pored
smanjenja faktora koagulacije, kod bolesnika
kod kojih se u toku plazmafereze supstitucija
vrsi sa 5% rastvora albumina, smanjuje se i
koncentracija normalnih imunoglobulina i
povecava sklonost ka infekciji. Izmenom jednog
volumena plazme (2800ml plazme)
koncentracija imunoglobulina u serumu se
smanji za 60%, a viSestruki svakodnevni
tretmani zahtevaju primenu i. v. infuzije
imunoglobulina - IVIG (100-400mg/kg) [1-5].
Glavni nedostaci supstitucije plazme sveZom
smrznutom  plazmom  su:  alergijske i
anafilaktoidne reakcije (blokatore konvertaze
angiotenzina 1 ne treba primenjivati zbog
blokiranja metabolizma kinina), toksi¢nost
citrata (SSP sadrzi 14% citrata, koji dovodi do
hipokalcemije i metabolicke alkaloze) i rizik od
prenoSenja virusa [1-5]. Glavna prednost sveze
smrznute plazme je ta Sto sadrzi faktore
koagulacije, metaloproteazu ADAMTS13, faktor
H, imunoglobuline i S$to smanjuje rizik od
krvarenja kod rizicnih bolesnika [1-5]. U
specifitne indikacije za primenu sveZe smrznute
plazme za supstituciju odstranjene plazme
spadaju: TTP/aHUS, rizik od ,deplecione
koagulopatije” i koncentracija fibrinogena u
serumu <1,25g/1[4, 5].

INDIKACIJE ZA PLAZMAFEREZU U TRUDNOCI:
KLINICKI ZNACA]

Glavne indikacije za plazmaferezu u
trudno¢i su  katastroficni  antifosfolipidni
sindrom, tromboticna  trombocitopenijska
purpura, atipi¢ni hemoliticko-uremijski sindrom,
HELLP sindrom i de novo brzoprogresivni
glomerulonefritis [8-14].

Antifosfolipidni sindrom

Antifosfolipidni sindrom
(Antiphospholipid Syndrome - APS) je klinicki
sindrom koji se odlikuje arterijskim i/ili venskim
trombozama i/ili spontanim pobacajima koji se
ponavljaju. U laboratorijskim analizama su
znacajno poviSena antifosfolipidna antitela, dva
puta u vremenskom periodu od 12 nedelja [15].
Dijagnoza antifosfolipidnog sindroma se

postavlja na osnovu klini¢kih i laboratorijskih
parametara. U Kklinicke parametre spadaju:
vaskularna tromboza koja zahvata 3 ili vise
arterija, vena ili malih krvnih sudova, 3 ili viSe
neobjasnjenih, uzastopnih spontanih pobacaja
pre desete nedelje, 1 ili viSe spontanih pobacaja
u kasnoj trudno¢i (posle 10 nedelje gestacije) i 1
ili viSe prevremenih porodaja morfoloski
zdravog neonatusa, pre ili u 34. nedelji gestacije
(zbog preeklampsije, eklampsije ili
insuficijencije placente). Laboratorijski
parametrici ukljuc¢uju: lupus antikoagulans,
pozitivan najmanje dva puta za poslednjih 12
nedelja tokom odvojenih merenja, povecanu
koncentraciju anti-kardiolipinskih antitela klase
IgG i/ili IgM (aCL IgG ili IgM>40GPL/ml)
najmanje dva puta za poslednjih 12 nedelja
tokom odvojenih merenja i povecanu
koncentraciju anti-B2-glikoprotein-I antitela
klase IgG ili IgM koja je prisutna najmanje dva
puta za poslednjih 12 nedelja tokom odvojenih
merenja (anti-B2GPI-antitela IgG ili
IgM>40GPL/ml). Antifosfolipidni sindrom se
dijagnostikuje ukoliko je prisutan najmanje
jedan klinicki i najmanje jedan laboratorijski
parametar [15].

U zavisnosti od etiologije,
antifosfolipidni sindrom moZe biti primaran i
sekundaran. Sekundarni antifosfolipidni

sindrom je udruzen sa autoimunskim bolestima
(sistemski eritemski lupus, sistemska skleroza,
dermatomiozitis, primarni Sjéogrenov sindrom,
M. Behcet, meSovita bolest vezivnog tkiva i dr),
hematoloskim bolestima (limfoproliferativne
bolesti, mijeloproliferativne bolesti), infektivnim
bolestima  (virusne infekcije, bakterijske
infekcije) i neuroloSkim bolestima (multiplex
sclerosis, myasthenia gravis) [15].
Antifosfolipidni sindrom se moze
ispoljiti citavom lepezom razli¢itih Klinickih
manifestacija, u zavisnosti od zahvacenosti
organa: akutni koronarni sindrom, bolest
srcanih zalistaka (Libman-Sacksov
endokarditis), trombocitopenija, hemoliticko-
uremijski sindrom, tromboti¢na
trombocitopenijska purpura, cerebrovaskularni
inzult, akutna embolija pluc¢a, akutni respiratorni
distres sindrom, akutno oStecenje bubrega.
Trudno¢a i puerperijum kod Zena sa
antifosfolipidnim sindromom mogu biti praceni
razvojem komplikacija, kao S$to su: pobacaj,
usporen intrauterini rast fetusa, arterijska
hipertenzija (Pregnancy Induced Hypertension -
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PIH) i HELLP sindrom (Hemolysis Elevated Liver
Enzymes Low Platelets - HELLP) [15].

Katastrofi¢ni antifosfolipidni sindrom
(Asherson’s syndrome) se odlikuje visokim
titrom antifosfolipidnih antitela i razvojem
okluzija malih krvnih sudova, koje u kratkom
vremenskom periodu uzrokuju insuficijenciju
viSe sistema organa, shema 1 [15-22]. Razli¢itost
klinickog ispoljavanja dovela je do razvoja
konsenzus kriterijuma za definiciju i klasifikaciju
CAPS-a (Catastriphic Antyphospholipid
Syndrome - CAPS). Dijagnoza CAPS-a se
postavlja ukoliko su prisutna sva Cetiri
kriterijuma: podaci za zahvacenost tri ili vise
sistema organa, razvoj Kklinickih manifestacija
istovremeno ili u vremenskom periodu manjem
od jedne nedelje, patohistoloski dokaz okluzije
malih krvnih sudova u najmanje jednom organu,
pozitivna antifosfolipidna antitela u najmanje
dva pojedinacna sluc¢ajna uzorka u toku
najmanje 6 nedelja (lupus antikoagulans, anti-
kardiolipinska antitiela, anti-B2GPI-antitiela)
[15-22]. U faktore koji podsti¢u razvoj CAPS-a
spadaju: infekcija, hirurska intervencija, trauma,
prekid antikoagulantne terapije i trudnoca [15-
22]. Katastrofi¢ni antifosfolipidni sindrom u
trudno¢i se moze ispoljiti kao HELLP sindrom,
tromboza placente, trombotic¢na
mikroangiopatija i tromboza pelvi¢ne vene [15-
22]. Diferencijalno dijagnosticki treba misliti na
mogucénost postojanja i drugih klini¢kih stanja u
kojima dolazi do stvaranja ugrusaka krvi u
malim krvnim sudovima, kao $to su: tromboti¢na
trombocitopenijska purpura (aktivnost
ADAMTS13), atipicni  hemoliticko-uremijski
sindrom (anti-CFH antitela), HELLP sindrom,
sepsa povezana sa diseminovanom
intravaskularnom koagulopatijom (smanjena
koncentracija fibrinogena, produZeno
protrombinsko (PT) i aktivisano parcijalno
tromboplastinsko vreme [aPTT]) i
trombocitopenija izazvana heparinom (antitela
na kompleks heparin-trombocitni faktor 4 [anti-
HPF4 antitela]) [15-22].

Lecenje antifosfolipidnog sindroma
sastoji se u profilaksi i primeni aktivnog leCenja.
Cilj profilakse je da se spre¢i novi neZeljeni
klinicki dogadaj (novi ugrusSak krvi ili spontani
pobacaj). Profilaksa se sastoji u otklanjanju
drugih faktora rizika, kao Sto su pusSenje
cigareta, visok krvni pritisak, hiperlipidemija,
primena oralnih kontraceptiva. Primenjuju se
male doza aspirina (100mg/dan) ili klopidogrel,
kod bolesnika osetljivih na asprin. Rutinska
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primena antikoagulantne terapije se sprovodi u
stanjima u kojima postoji povecan rizik od
nastanka  krvnog ugruska: dehidratacija,
hirur§ska intervencija, malignitet, smanjena
pokretljivost (imobilizacija) bolesnika, trudno¢a
[15-22]. Kod trudnica sa antifosfolipidnim
sindromom za profilasu stvaranja Kkrvnog
ugruska, primenjuju se male doze aspirina
(100mg/dan) i heparin male molekulske mase
(enoxaparin) u dozi od 20mg/dan (mala
profilakticka  doza), 40mg/dan (srednja
profilakticka doza) i 1mg/kg/dan (visoka
profilakticka doza) [17-22]. Primena
enoxaparina zahteva monitoring aktivnosti anti-
Xa faktora [17-22].

Profilaksa katastroficnog
antifosfolipidnog sindroma zahteva energicno
leCenje svake infekcije odgovaraju¢im
antibioticima. Bolesnici sa antifosfolipidnim
sindromom koji zahtevaju hirursku intervenciju,
treba da primaju heparin male molekulske mase.
Specificno lecCenje se sastoji u primeni heparina
male molekulske mase (enoxaparin
1,0mg/kg/dva puta na dan, uz monitoring
aktivnosti anti-Xa faktora) (lekovi prve linije).
Pored antikoagulantne terapije, primenjuju se
pulsne doze kortikosteroida (metilprednisolon
1000mg/dan, i. v. inf, u toku tri uzastopna dana
(lekovi druge linije). Kod najteZih bolesnika,
pored kortikosteroida, primenjuje se i
plazmafereza u toku 4-5 dana. Plazmaferezom
se odstranjuje 2-3 litra plazme, a za supstituciju
se koristi sveZze smrznuta plazma [15-22].
Heparin male molekulske mase, pulsne doze
kortikosteroida i plazmafereza se primenjuju i
kod trudnica sa katastrofi¢nim antifosfolipidnim
sindromom [17-22]. Kod bolesnika kod kojih
nema odgovarajueg odgovora na primenjenu
terapiju (rezistencija na heparin se definise kao
odsustvo odgovora nakon primene heparina u
dozi >25IU/kg/h), u lecenju se koriste lekovi
trece linije (imunosupresivni lekovi: azatioprin
[bezbedna primena u trudnodi], rituksimab,
ciklofosfamid) [15-22].

HELLP sindrom

HELLP sindrom (Hemolysis, Elevated
Liver enzymes and Low Platelet count Syndrome
- HELLP) je ozbiljna komplikacija trudnoce,
tezak oblik preeklampsije koji se odlikuje

smanjenim brojem trombocita,
mikroangiopatskom hemoliznom anemijom
(razgradnja eritrocita), povecanom

koncentracijom enzima jetre i akutnim
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oStecenjem bubrega [23]. Ovaj sindrom se javlja
kod 0,5-0,9% svih trudnoéa, i kod 10-20%
trudnica sa teSkom preeklampsijom. Kod 70%
trudnica, HELLP sindrom se razvija pre
porodaja, uglavnom izmedu 27. i 37. nedelje
gestacije, a kod preostalog broja trudnica javlja
se unutar 48h nakon porodaja [23].

Za dijagnostikovanje HELLP sindroma
od znacaja je mikroangiopatska hemolizna
anemija (Microangiopathic Haemolytic Anaemia
- MAHA). Razgradnja eritrocita nastaje zbog
njihovog prolaska kroz suZenja nastala
oStecenjem endotela i taloZenjem fibrina na
njegovoj povrSini u malim krvnim sudovima
razliCitih organa (glomerulska endotelioza). Na
razgradnju eritrocita ukazuju: nalaz eritrocita
izmenjenog  oblika u  perifernoj  krvi
(schizocytes/burr cells), povecan broj
retikulocita, smanjena koncentracija
haptoglobina (<1,0g/1), pove¢ana koncentracija
laktat dehidrogenaze u serumu (LDH>600U/1),
kao 1 koncentracija ukupnog bilirubina
(220,5umol/1) [23]. Povecan nivo enzima jetre
(asparat aminotransferaza - AST=70U/lili alanin
aminotransferaza - ALT=70 U/]) nastaje zbog
oStecenja jetre, a broj trombocita je smanjen, kao
posledica povecanog stvaranja ugrusaka krvi u
malim krvnim sudovima organa [23]. Prema TCS

(Tennessee Classification System),
klasifikacionom sistemu, dijagnosticki
kriterijumi za HELLP sindrom su: hemoliza sa
poveéanom koncentracijom laktat
dehidrogenaze (LDH>600U/1), povecana

koncentracija AST (=70U/1) i broj trombocita
<100x109/1, tabela 1 [23].

HELLP sindrom je povezan sa
komplikacijama trudnice i neonatusa. U faktore
koji predvidaju pogorSanje stanja trudnice
spadaju: koncentracija LDH>1400U/],
AST>150U/1, ALT>100U/1 i koncentracija
mokraéne kiseline >460umol/l [23]. Spontana
ruptura  subkapsularnog hematoma jetre
(ruptura desnog reznja jetre) u trudnoci je retka,
javlja se kod <2% sluCajeva sa HELLP
sindromom, a klinicki se ispoljava naglo nastalim
bolom u desnom gornjem kvadrantu abdomena,
anemijom i hipotenzijom. Za dijagnostikovanje
se koristi ultrasonografija abdomena,
kompjuterizovana tomografija ili nuklearna
magnetna rezonancija [23]. U ozbiljne
komplikacije HELLP sindroma spadaju i
abrupcija placente, diseminovana
intravaskularna koagulopatija (DIC) i tesko
krvarenje posle porodaja. Teska preeklampsija,

HELLP sindrom i abrupcija/odlubljivanje
placente su glavni uzroci DIC-a u trudnodi [23].
Glavni laboratorijski nalazi koji ukazuju
na DIC su: trombocitopenija, povecana
koncentracija produkata razgradnje fibrina, D-
dimera, trombocitnog faktora-4, B-
tromboglobulina, trombomodulina,
fibrinopeptida A i smanjena Koncentracija
antitrombina 3, fibrinogena i proteina C [23].
Neki autori DIC sindrom definiSu kao krvarenje
sa brojem trombocita <100 x 109/],
koncentracijom fibrinogena manjom od 3,0g/1 i
koncentracijom produkata razgradnje
fibrinogena - FDP (fibrinogen degradation
products) >40mg/l (>40ug/ml) [23]. PoStujuci
ove kriterijume, DIC sindrom je dokazan kod
38% trudnica sa HELLP sindromom [23].
Podatak o DIC sindromu kod trudnica sa teSkom
preeklmapsijom ili HELLP sindromom je
indikacija za trenutni, brzi i neposredni poroda;j.
Odluka o vrsti porodaja, vaginalnim putem ili
carskim rezom, donosi se na osnovu analize
sledec¢ih faktora: starost gestacije, cervikalni
Bishop skor, motivacija bolesnice, tezina DIC-a.
Umerena ili teSka trombocitopenija (posebno
kada je broj trombocita manji od 70 x 109/1) je
kontraindikacija za regionalnu anesteziju zbog
rizika od spinalnog hematoma [23]. Zbog toga
Sto je DIC progresivno stanje, rana dijagnoza i
brza terapija su krucijalni za smanjenje
morbiditeta i mortaliteta majke i neonatusa.
Lecenje ukljuCuje odrzavanje i obnavljanje
intravaskularnog volumena, primenu
deplazmatisanih eritrocita, u skladu sa nalazom
krvne slike (jedna transfuzija deplazmatisanih
eritrocita povecava hemoglobin za 10g/l i
hematokrit za 2-3% kod Zena telesne mase
70kg) [23]. Sveza smrznuta plazma sadrzi
znacajnu koli¢inu drugog (fibrinogen), petog i
osmog faktora koagulacije, a dodatno
obezbeduje i koloidnu potporu (onkotski
pritisak plazme) [23]. SveZa smrznuta plazma se
primenjuje ukoliko je iNR=1,5 (inicijalna doza
iznosi 2 jedinice SSP) [22]. Svaka jedinica je
zapremine 200-250ml i povecava koncentraciju
faktora koagulacije za 2-3%. Krioprecipitat je
koncentrovani ekstrat sveze smrznute plazme,
bogat je faktorom 2 i faktorom 8, a zapremina
jedne jedinice krioprecipitata iznosi 10-15ml.
Transfuziju krioprecipitata treba razmotriti kod
bolesnica sa DIC-om kod kojih je koncentracija
fibrinogena ispod 1,0g/1 (100mg/dl) [23]. Ve¢ina
autora preporucuje transfuziju trombocita kod
bolesnica sa DIC-om kada je broj trombocita
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manji od 20 x 109/1 ili kada je broj trombocita
manji od 50 x 109/1, ukoliko je planirana
hirurska intervencija ili je prisutno aktivno
krvarenje [22]. Jedinica trombocita je zapremine
4 ml, a jedna jedinica trombocita povecava broj
trombocita za 5-10 x 109/1. Dozira se jedna
jedinica na 10kg telesne mase [23].

LeCenje HELLP sindroma zavisi od
tezine klinickog stanja trudnice, starosti
gestacije i stanja fetusa [23]. Standardno lecenje
HELLP sindroma ukljucuje: primenu
magnezijum sulfata (4,0g i. v. bolus, a zatim
nastaviti sa 1,0g/h u toku 24h nakon porodaja),
kortikosteroida i. m. (bethametasone ili
dexamethasone - protokol za sazrevanje pluca
fetusa), medikamenata za kontrolu arterijskog
krvnog pritiska i rani porodaj. Pre 24. nedelje
gestacije, preporuka je da se trudnoca prekine
(prezivljavanje fetusa je nepovoljno, a visok je
rizik od teskih komplikacija koje se mogu javiti
kod porodilje). Izmedu 24-34. nedelje gestacije,
leCenje ima izgleda i razuman je postupak.
Prema preporukama ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologist), za sazrevanje
pluca fetusa koristi se deksametazon u dozi od
6mg na 12h, u toku 48h. Porodaj je lecenje
izbora za trudnote starosti =34 nedelje.
PogorSanje stanja majke, eklampsija ili znaci
patnje fetusa su indikacija za hitan porodaj u
periodu izmedu 24-34. nedelje gestacije, shema
2[23-25].

Kada se HELLP sindrom rano
dijagnostikuje i pravovremeno i energi¢no ledi,
kod najveceg broja trudnica stanje se popravlja
unutar 24-48h nakon porodaja: dolazi do
povecanja broja trombocita i znacajnog
smanjenja koncentracije enzima jetre [26-30].
Izuzetno retko, nakon porodaja stanje trudnice
se moZe pogorsati razvojem insuficijencije viSe
sistema organa. Kod ovih trudnica Kklinicko
stanje se popravlja primenom plazmafreze.
Plazmaferezu treba primeniti 24-72h nakon
porodaja, u sluCajevima kada nije doSlo do
povecanje broja trombocita (2100 x 109/1) i
smanjenja koncentracije enzima jetre (ALT),
kada se razvija akutno oStecenje bubrega,
respiratorni distres sindrom ili neuroloski
poremecaji [26-30]. Plazmafereza se primenjuje
na svakih 24-48h, menja se 3000-4000ml
plazme, a =za supstituciju se Kkoristi sveZa
smrznuta plazma [26-30]. Plazmaferezom se
odstranjuju prokoagulantni faktori koji se
oslobadaju iz trombocita i endotelnih Ccelija.
Kriterijum za prekidanje plazmafereze je broj
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trombocita ve¢i od 100 x 109/1 i stabilno stanje
trudnice. Kod 28% trudnica sa HELLP
sindromom opisana je korist od plazmafereze
(ne postoji konsenzus oko indikacija i
kriterijuma za plazmaferezu kod trudnica sa
HELLP sindromom) [26-30].

Tromboticne mikroangiopatije u trudnoci
Atipicni hemoliticko-uremijski  sindrom
(aHUS)

Atipi¢ni hemoliticko-uremijski sindrom
je  Klinicki sindrom koji se odlikuje
trombocitopenijom, mikroangiopatskom
hemoliznom anemijom (MAHA), stvaranjem
krvnih ugrusaka u malim krvnim sudovima
bubrega i akutnim oSte¢enjem bubrega [31, 32].
Nastaje zbog poremecaja funkcije proteina koji
reguliSu aktivnost alternativnog puta sistema
komplementa, kao $to su faktor komplementa H
(CFH), faktor komplementa [ (FCI), faktor
komplementa B (FCB), membrana kofaktor
protein (CD46) i C3 komponenta komplementa
(pojacana aktivnost alternativnog puta sistema
komplementa) [31, 32]. Alternativni put
aktivacije sistema komplementa je stalno
aktivan (nizak stepen aktivnosti) zbog spontane
hidrolize = C3  komponente komplementa.
Fragment C3b se vezuje za Bb (faktor B se pod
dejstvom proteaze razlaze na fragment Bb).
Tako nastali kompleks C3bBb razlaZe nove C3
komponente komplementa (C3a, C3b) i oznacava
se kao ,C3 konvertaza alternativhog puta
sistema komplementa” [31, 32]. Fragment C3b
se vezuje za C3bBb i tom prilikom nastaje C5
konvertaza  alternativhog  puta  sistema
komplementa (C3bBb3b). Razlaganjem C5
komponente komplementa nastaje C5b-9
kompleks, koji razgraduje membrane Ccelija
organa (membrane endotelnih Celija glomerula
kod aHUS-a) [31, 32]. Nedostatak ili poremecaj
funkcije faktora H (mutacija gena 1q32 [20-
30%], anti-CFH-antitela [60%]) za posledicu ima
pojacanu aktivnost fragmenta C3b, pojacanu
aktivaciju alternativnog puta sistema
komplementa (C3a, C5a, C5b-9), oStecCenje
endotelnih éelija i stvaranje krvnih ugrusaka u
malim krvnim sudovima organa, ukljucujuéi i
bubreg [31, 32]. Najces¢i uzrok atipi¢cnog HUS-a
povezanog sa trudno¢om je mutacija gena za
faktor komplementa H (domen SCR19-20).
Atipi¢ni HUS povezan sa trudno¢om (P-aHUS) se
uglavnom javlja u periodu posle porodaja
(postpartusni period). Kod 80% trudnica sa
aHUS-om potrebna je dijalizna potporna
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terapija, a kod 60% trudnica kod kojih se razvije
aHUS dolazi do razvoja zavrSnog stadijuma
hronicne bolesti bubrega, u vremenskom
periodu manjem od jednog meseca nakon
akutne epizode P-aHUS-a [33].

Dijagnostikovanje poremecaja regulacije
alternativnog puta sistema komplementa
ukljucuje: odredivanje koncentracije C3 i C4
komponente komplementa u serumu, test za
dokazivanje C3 nefritickog faktora (C3nephritic
factor - C3NF), odredivanje koncentracije CFH,
CFI i CFB. Vrednosti CFH i CFI manje od 60%
normalne vrednosti ukazuju na postojanje
deficita [34, 35]. Dijagnostikovanje aHUS-a
ukljuCuje i procenu ispoljavanja membranskog
kofaktor proteina (MCP) na membrani leukocita
(polimorfonuklearni ili mononuklearni
leukociti) FASC (fluorescence-activated cell
sorter) metodom, analizu mutacije gena za CFH,
CFI, CFB, MCP, C3 i odredivanje titra anti-CFH-
antitela [34, 35]. Za diferencijalnu dijagnozu
aHUS-a treba uraditi koncentraciju enzima jetre
(HELLP  sindrom), aktivhost ADAMTS13
(tromboticna trombocitopenijska purpura -
TTP), test za trudnoc¢u (okidac razvoja aHUS-a) i
testove za dijagnostikovanje autoimunskih
bolesti (okidac¢ za razvoj aHUS-a): antinuklearna
antitela - ANA (sistemski eritemski lupus), anti-
dsDNA antitela (sistemski eritemski lupus),
antitela na antigene citoplazme neutrofila -
ANCA (vaskulitis), antifosoflipidna antitela:
lupus antikoagulans (LA), kardiolipinska antitela
(aCL), anti-B2-GPI antitela (antifosfolipidni
sindrom - APS/CAPS), anti-Scl-70 antitela
(sistemska skleroza) [34, 35].

Kod bolesnika sa aHUS-om prva linija
lecenja je plazmafereza [35-37]. Plazmaferezom
se odstranjuju nefunkcionalni proteini Kkoji
reguliSu aktivnost alternativnog puta sistema
komplementa (CFH, CFI, CFB, C3), kao i
autoantitela na CFH (anti-CFH antitela) [35-37].
Plazmaferezu treba primeniti unutar 24h od
klinickog ispoljavanja aHUS-a, svakodnevno u
toku 3-5 dana, menja se 1,0-1,5 volumen plazme
(60-65ml/kg), a za supstituciju se koristi sveza
smrznuta plazma [35-37]. U toku leCenja
plazmaferezom, svakodnevno se odreduje broj
trombocita, koncentracija kreatinina i
koncentracija laktat dehidrogenaze u serumu
[35-37]. Nemogutnost poveéanja  broja
trombocita (>150 x 109/1), smanjenja
koncentracije LDH u serumu na normalan nivo,
smanjenja koncentracije kreatinina u serumu za
225% u odnosu na pocetnu vrednost posle pet

uzastopnih  svakodnevnih plazmafereza se
definiSe kao aHUS-a rzistentan na plazmaferezu
[35-39]. Kod bolesnika sa aHUS-om kod kojih
postoji rezistencija ili nekompletan odgovor na
plazmaferezu (odrziva hemoliza i/ili
trombocitopenija i/ili odsustvo popravljanja
funkcije  bubrega posle pet wuzastopnih
svakodnevnih plazmafereza), zavisnost od
plazmafereze (relaps bolesti posle prekidanja
plazmafereze: pad broja trombocita, porast
koncentracije LDH u serumu), nepodnosljivost
sveze smrznute plazme, nemoguénost plasiranja
centralnog venskog katetera za plazmaferezu, u
leCenju se primenjuje blokator C5 komponente
komplementa (monoklonsko antitelo
eculizumab) [35-39]. LeCenje se sastoji iz dve
faze: inicijalna i faza odrzavanja. Zbog povec¢anog
rizika od meningokokne infekcije, dve nedelje
pre primene eculizumaba potrebno je primeniti
meningokoknu vakcinu (US Advisory Committee
in Immunization Practices - USACIP) [35-41]. U
inicijalnoj fazi, eculizumab se primenjuje u dozi
od 900mg, u obliku i. v. infuzije u toku 25-45
minuta, jednom nedeljno, u toku ¢etiri nedelje. U
fazi odrzavanja, eculizumab se primenjuje u dozi
od 1200mg, u obliku i. v. infuzije u toku 25-45
minuta, pete nedelje, a zatim svake druge
nedelje [35-41]. Procena odgovora na
primenjenu terapiju ukljucuje pracenje broja
trombocita, odredivanje koncentracije
kreatinina i laktat dehidrogenaze u serumu na
svake dve nedelje. Remisija  aHUS-a
(normalizacija hematoloskih parametara) se
definiSe kao normalan broj trombocita (broj
trombocita >150 x 109/1) i normalna
koncentracija LDH u serumu u najmanje dva
uzastopna merenja, sa razmakom od najmanje
Cetiri nedelje (24 nedelje) [35-41]. Posle
primene eculizumaba i postizanja kompletne
remisije, potreban je monitoring za otkrivanje
simptoma i znakova aHUS-a u vremenskom
periodu od najmanje 12 nedelja (tri meseca) [40,
41]. Kod trudnica sa aHUS-om koji je rezistentan
na plazmaferezu, eculizumab se mozZe primeniti
nakon porodaja (postpartusni period) [39-41].

Tromboticna trombocitopenijska purpura u

trudnodi (TTP)

Tromboti¢na trombocitopenijska
purpura (TTP) je Kklinicki sindrom koji se
odlikuje trombocitopenijom,

mikroangiopatskom hemoliznom anemijom,
visokom telesnom temperaturom, poremecajima
centralnog nervnog sistema i bubreznom
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insuficijencijom [42-44]. Nastaje zbog smanjene
aktivnosti metaloproteinaze ADAMTS13, enzima
koji cepa makromolekule von Wilrbrandovog
faktora (vWF), koga luce endotelne celije malih
krvnih sudova. U zavisnosti od uzroka koji
dovodi do smanjene aktivnosti ADAMTS13,
razlikujemo kongenitalni (mutacija gena za
sintezu ADAMTS13) i steceni (anti-ADAMTS13
IgG antitela) oblik TTP [42-44]. Kod
kongenitalne TTP (cTTP), aktivnost ADAMTS13
je <5%, a kod stecne TTP (sTTP) je <10% [42-
44]). Kao posledica smanjene aktivnosti
ADAMTS13, dolazi do stvaranja krvnih ugrusaka
(VWF + trombociti) u malim krvnim sudovima
mozga i bubrega [42-44].

Akutna tromboti¢na trombocitopenijska
purpura se klinicki ispoljava trombocitopenijom
(epistaksa, petehije, krvni podlivi, krvarenje iz
gingiva, hematurija, gastrointestinalno
krvarenje, mikrohematurija), poremecajima
centralnog  nervnog  sistema  (konfuzija,
glavobolja, poremecaji vida), visokom telesnom
temperaturom (T>37,5°C) i poremecajima
funkcije bubrega (mikrohematurija,
proteinurija) [42-44]. Plazmafereza je prva linija
terapije. Cilj plazmafereze je da se postigne
remisija bolesti (broj trombocita >150 x 109/1 u
toku dva uzastopna dana, normalna ili gotovo
normalna koncentracija laktat dehidrogenaze u
serumu, stabilizovanje ili ~ popravljanje
neuroloSkog poremecaja) [44]. Primenjuje se
svakodnevno u toku pet dana, menja se najmanje
jedan volumen plazme (2800ml), a za
supstituciju izdvojene plazme koristi se sveZa
smrznuta plazma. Kod bolesnika kod kojih se
dijagnostikuje  steCeni oblik TTP (anti-
ADAMTS13 antitela), pored plazmafereze,
primenjuju se kortikosteroidi per os, u dozi od
1,0mg/kg/dan [44].

Refraktarni oblik TTP (rezistencija na
plazmaferezu) se definiSe kao odsustvo
odgovora nakon pet svakodnevnih seansi
plazmafereze  (odsustvo povecanja  broja
trombocita i stabilizacije klinickog stanja
bolesnika). Kod bolesnika sa refraktarnim
oblikom TTP, koji su klini¢ki nestabilni i imaju
neuroloske simptome, primenjuju se pulsne
doze metilprednizolona (metilprednisolone: 1,0g
i. v. inf/dan, u toku tri uzastopna dana),
plazmaferezom se menja 1,5 volumen plazme i
rituksimab (i. v. inf: 375mg/m2/nedeljno, u toku
4 nedelje), shema 1 [44].

Kod trudnica, tromboti¢na
trombocitopenijska purpura se klinicki ispoljava

www.tmg.org.rs

glavoboljom, proteinurijom, preeklampsijom,
poremecajem vida, migrenom, oStecenjem
bubrega, bolom u abdomenu, embolizacijom
plu¢a, akutnim respiratornim distres sindromom
[42-44]. Kongentitalni oblik TTP povezan sa
trudno¢om se najcesce javlja u postpartusnom
periodu (monitoring za cTTP u postpartusnom
periodu). Lecenje =zapocCinje plazmaferezom.
Ukoliko se dijagnostikuje akutna epizoda stecene
TTP-a, primenjuje se plazmafereza,
kortikosteroidi i azatioprin [42-44]. Kod
trudnica kod kojih je ranije dijagnostikovana
TTP, leCenje infuzijama plazme treba primeniti
izmedu 8-10. nedelje gestacije, u pocetku svake
druge nedelje, a ucestalost infuzija sveze
smrznute plazme se povecava svake nedelje u
toku drugog i ranog pocetka treceg trimestra
trudnoce ili ako broj trombocita padne ispod
150 x 109/1, ili se koncentracija laktat
dehidrogenaze povecava u serumu (elektivna
primena sveze smrznute plazme), u kombinaciji
sa malim dozama aspirina (75-100mg/dan) i
heparinom male molekulske mase [42-44].
Infuzija sveze smrznute plazme se primenjuje
svake nedelje u periodu od Sest nedelja nakon
porodaja (postpartusni period - prevencija
razvoja akutne epizode cTTP) [42-44]. Kod
stecenog oblika TTP povezane sa trudno¢om
(pozitivna anti-ADAMTS13 IgG antitela), pre
zaCeCa treba primeniti rituksimab u dozi od
375mg/m2/nedeljno, 6 doza (nivo anti-
ADAMTS13 IgG se smanjuje ispod normalne
vrednosti, normalna  koncentracija  anti-
ADAMTS13 iznosi manje od 12U/ml, a povecava
se aktivnost ADAMTS13) [43-46]. Dvanaest
meseci nakon primene rituksimaba savetuje se
zaCeCe (planirana trudnoca) [43-46]. Za
prevenciju akutne epizode sTTP u trudnoci
primenjuje se infuzija sveZe smrznute plazme
(10ml/kg) svake druge nedelje, 8-10. nedelje
gestacije, pa sve do porodaja (kada aktivnost
ADAMTS13 padne ispod 10%, normalna
aktivnost ADAMTS13 iznosi 50-100%), u
kombinaciji sa malim dozama aspirina i
heparinom male molekulske mase
(plazmafereza se koristi u akutnoj fazi bolesti
[akutne epizoda TTP], a za profilaksu se Kkoristi
infuzija sveZe smrznute plazme) [43-46].

De novo brzoprogresivni glomerulonefritis u
trudnoéi

Brzoprogresivni glomerulonefritis
(Rapidly Progressive Glomerulonephritis -
RPGN) je glomerulska bolest bubrega, koja se
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odlikuje izrazenom proliferacijom epitelnih
¢elija Bowmanove kapsule i stvaranjem
polumesecastih formacija u vise od 50%
glomerula [47-50]. §) zavisnosti od
etiopatogeneze, razlikujemo tri tipa
brzoprogresivnog glomerulonefritisa: RPGN
posredovan anti-GBM antitelima (tip 1), RPGN
posredovan imunskim kompleksima (tip 2),
RPGN posredovan antitelima na antigene
citoplazme neutrofila (ANCA - tip 3) [47-50].
Bolest pocinje naglo, neocekivano, sa
simptomima i znacima koji ukazuju na
glomerulonefritis, kao Sto su oligurija, prisustvo
krvi u mokra¢i (hematurija), otoci i hipertenzija.
Glavne Kklinicke karakteristike brzoprogresivnog
glomerulonefritisa su brzo i progresivno
opadanje funkcije bubrega (progresivni porast
azotnih materija, muka, gadenje, povracanje),
mikrohematurija (akantociturija >5%, eritrocitni
cilindri), proteinurija nenefrotskog ranga
(<3,5g/24h/1,73m2), hipertenzija i oligurija.
Zbog oligurije dolazi do zadrZavanja te¢nosti u
organizmu, a to za posledicu ima razvoj
hipertenzije, hemoptizija i edema pluca [47-50].
Goodpastureov sindrom je brzoprogresivni
glomerulonefritis tip 1 udruZen sa difuznom
alveolarnom hemoragijom (oteZano disanje, bol
u grudima, hemoptizija) [47-50]. Dijagnoza
brzoprogresivnog glomerulonefritisa se
postavlja na osnovu anamneze, fizikalnog
pregleda, laboratorijskog ispitivanja (procena
funkcije bubrega, pregled urina), ispitivanja
imunskog sistema (anti-GBM antitela, ANCA,
ANA, anti-dsDNA antitela, C3, C4 komponenta
komplementa) i biopsije bubrega
(svetlosna/elektronska mikroskopija:
¢elijski/oziljni polumeseci u >50% glomerula,
imunofluorescentna  mikroskopija:  linearni
depoziti (anti-GBM antitela), granulirani depoziti
(imunski kompleksi), nalaz negativan ili slabo
pozitivan (ANCA) [47-50]. Zlatni standard za
dijagnostikovanje difuzne alveolarne hemoragije
je bronhoalveolarna lavaza (nalaz makrofaga
bogatih hemosiderinom) [47-50].

Lecenje brzoprogresivnog
glomerulonefritisa tipa 1 se sastoji u primeni
plazmafereze (odstranjivanje anri-GBM antitela),
kortikosteroida i imunosupresiva (blokiranje
stvaranja novih anti-GBM antitela) [47-52].
Lecenje zapocinje pulsnim dozama
metilprednizolona (metilprednozolo 1000mg i.
v. inf./dan, u toku tri dana, a zatim pronizon
tablete, per os u dozi od 1,0mg/kg/dan), uz
primenu ciklofosfamida (2,0 mg/kg/dan, per os,

u toku tri meseca) i plazmafereze [47-52]. U
toku seanse plazmafereze menja se 4000ml
plazme, svakodnevno u toku 14 dana (prvih
sedam dana svakodnevno, a zatim na svaki drugi
dan preostalih sedam seansi) ili dok titar anti-
GBM antitela ne bude nemerljiv. Za supstituciju
se koristi 5% rastvora albumina, a kod bolesnika
sa difuznom alveolarnom hemoragijom 5%
rastvora albumina u kombinaciji sa svezom
smrznutom plazmom [47-52].

Kod trudnica sa de novo
brzoprogresivnim glomerulonefritisom
(Goodpasture’s syndrome) nepovoljan je ishod
majke (gestacijski dijabetes melitus,

preeklampsija, infekcije) i fetusa (usporen rast
fetusa, prevremeni porodaj, kongenitalni
poremecaji) [53]. Optimalno lecenje de novo
brzoprogresivnog glomerulonefritisa u trudnoci
zahteva biopsiju bubrega majke (visok rizik od
krvarenja), bezbedan rezim imunosupresivne
terapije i hemodijalizu [53]. Terapija za
indukciju remisije de novo Goodpastureovog
sindroma u trudno¢i ukljuCuje primenu
kortikosteroida, azatioprina i plazmafereze [53].
Kortikosteroidi imaju mali teratogeni potencijal,
ali povectavaju rizik od gestacijskog dijabetes
melitusa. Azatioprin (1-3mg/kg/dan, per os, u
toku 12 meseci) u kombinaciji sa plazmaferezom
moZe se Kkoristiti za indukciju remisije i kod
najtezih de novo oblika Goodpastureovog
sindroma [53]. Primena plazmafereze u trudno¢i
je generalno bezbedna. Primenjuje se svaki ili
svaki drugi dan, u toku 2-3 nedelje (sve dok
koncentracija anti-GBM antitela ne bude
nemerljiva u serumu majke). Za supstituciju se
koristi 5% rastvora albumina (sveza smrznuta
plazma se koristi samo ako postoji rizik od
krvarenja: plu¢na hemoragija) [53].

De novo anti-GBM bolest bubrega u
trudnodi je povezana sa loSim ishodom majke i
fetusa. Biopsija bubrega, imunosupresivna
terapija, plazmafereza, hemodijaliza i
multidisciplinarni pristup (ginekolog, nefrolog,
klinicki farmakolog, anesteziolog, pedijatar) su
neophodni za optimizaciju leCenja i popravljanja
ishoda majke i fetusa [53].

Lecenje akutne bubrezne insuficijencije u
trudnodi

Najces¢i uzroci akutne bubrezne
insuficijencije u trudno¢i su tromboti¢ne
mikroangiopatije (aHUS, TTP) i HELLP sindrom
[24, 25, 54-56]. Akutno oStecenje bubrega u
trudnodi, koje zahteva lecenje dijalizom, javlja se
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kod 1,0 na 10.000-15.000 trudnocda. Indikacije
za akutnu dijalizu u trudnoéi ukljucuju:
prisustvo simptoma i znakova uremije
(encefalopatija, perikarditis ili neuropatija),
optereCenje volumenom (viSak tecnosti u
organizmu), hiperkaliemiju i metaboli¢cku
acidozu koje ne reaguju na pocetnu/inicijalnu
terapiju [25]. Primenjuje se svakodnevna
intermitentna hemodijaliza (>20h/nedeljno), sa
blagom ultrafiltracijom (500ml/dijalizna seansa)
u cilju spreCavanja razvoja hipotenzije i
hipoperfuzije placente (neto ultrafiltracija za
svaku pojedinacnu seansu hemodijalize treba da
bude <500ml) [25]. Svakodnevna hemodijaliza
(>20h/nedeljno) popravlja odstranjivanje
uremijskih toksina, obezbeduje hemodinamsku
stabilnost trudnice i optimalnu perfuziju
placente (posteljice). Koristi se bikarbonatni
rastvor za  hemodijalizu (koncentracija
bikarbonata 25mmol/l), sa koncentracijom
natrijuma od 135mmol/l. Za antikoagulaciju
vantelesne cirkulacije koristi se nefrakcionisani
heparin (ne prolazi kroz placentu) [25]. Kod
hemodinamski nestabilnih trudnica u kriticnom
stanju, sa akutnim oStetenjem bubrega i
insuficijencijom viSe sistema organa, kao
dijalizna  potporna terapija  koriste se
kontinuirani modaliteti dijalize [25].

KOMPLIKACIJE PLAZMAFEREZE

Plazmafereza je bezbedna i pouzdana
terapijska procedura. Komplikacije se javljaju
retko i povezane su sa vaskularnim pristupom
(centralni  venski kateter), alergijskim
reakcijama na sveZu smrznutu plazmu, rizikom
od krvarenja i hipokalciemijom [57, 58].
Hipokalciemija nastaje kao posledica citrata koji
se nalazi u sveZoj smrznutoj plazmi ili kao
posledica primene citratne antikoagulacije.
Simptomi hipokalciemije mogu biti blagi
(glavobolja, napadi crvenila, perioralne i akralne
parastezije, podrhtavanje, razdrazljivost,
vrtoglavica), umereni (gubitak dubokih refleksa,
gréevi miSi¢a, karpopedalni spazam) i teski
(tetanija, epilepiticki napad, spazam larinksa,
komorski poremecaji sréanog ritma [produZen
QT interval]) [7, 58]. Za prevenciju i otklanjanje
blagih simptoma hipokalciemije (kod bolesnika
sa anamnestiCkim podatkom za parastezije),
kalcijum se primenjuje per os (CaCO3 tabl. 1,0g,
2,0g 30 minuta pre plazmafereze). Kod bolesnika
sa simptomima umerene ili teSke hipokalciemije,
kalcijum se primenjuje parenteralno (calcium
gluconate, 10% rastvora [1,0g/10ml sadrZi
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90mg elementarnog kalcijuma na gram]).
Kalcijum glukonat se primenjuje se u obliku i. v.
inf: 10ml 10%Ca gluconate + 100ml 0,9%NacCl
sol. u toku 15 minuta, 15 minuta posle
zapocCinjanja seanse plazmafereze, a moze se
ponavljati na svakih 4-6h, u zavisnosti od
koncentracije jonizovanog kalcijuma u serumu
[7, 58]. Pored kalcijum glukonata, primenjuje se i
kalcijum hlorid (calcium chloride, 10% rastvora
[1,0g/10ml sadrzi 270mg elementarnog
kalcijuma na gram]). Primenjuje se u obliku i. v.
inf: 3,3ml 10%CaCl2 + 100ml 0,9%NacCl sol. u
toku 15 minuta, a moZe se ponavljati na svakih
4-6h, u zavisnosti od koncentracije jonizovanog
kalcijuma u serumu [7, 58]. Ukoliko dode do
razvoja torzade (hipokalciemija,
hipomagneziemija), primenjuje se magnezijum
sulfat (i. v: 1-2g MgS04, na svakih 5-20 minuta)
[7, 58]. U ostale metabolicke komplikacije
citratne nefropatije spadaju: hipomagneziemija,
metabolicka alkaloza i hipokaliemija [7, 56]. Dve
najznacajnije komplikacije primene heparina u
toku seanse plazmafereze su: povedéan rizik od
krvarenja i trombocitopenija izazvana
heparinom (Heparin-Induced
Thrombocytopenia - HIT) [58-60].
Koagulopatija izazvana tretmanom
plazmafereze (,depleciona koagulopatija”) javlja
se kod bolesnika kod kojih se za supstituciju
izdvojene plazme koristi 5% rastvora albumina
[60, 61]. Posle prve seanse plazmafereze
koncentracija ve¢ine faktora koagulacije,
ukljuCujuéi i fibrinogen i antitrombin 3, se
smanjuje za  priblizno 60%. Vradanje
koncentracije ovih faktora na normalan nivo je
bifazicno: faza brzog i faza postepenog
povecanja koncentracije faktora u serumu. U
prva 4h posle seanse dolazi do brzog povecanja
koncentracije ovih faktora u serumu, kao
posledica njihovog prelaska iz ekstra u
intravaskularni odeljak. Postepeno povecanje je
posledica novog stvaranja. Normalna
koncentracija faktora koagulacije u serumu
postize se za 48h do 72h [61, 62]. Neposredno
posle tretmana protrombinsko vreme se
povetava za 30%, a aktivisano parcijalno
tromboplastinsko vreme se dvostruko povecava.
Rizik od Kkrvarenja postoji ako se tretmani
plazmafereze koriste svakodnevno ili 23 puta
nedeljno, a moZe se umanjiti dodavanjem sveZze
smrznute plazme (500-1000ml/2-4 jedinice) za
supstituciju  izmenjene plazme [61, 62].
Hipotenzija u toku seanse plazmafereze moze da
nastane zbog: teCnosti za supstituciju smanjene
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onkotske aktivnosti (3,5% rastvora albumina),
poremecaja srcéanog ritma (hipokalciemija),
reakcije povezane sa bradikininom (primena
blokatora konvertaze angiotenzina 1, krvarenja
(,depleciona  koagulopatija”),  anafilakticka
reakcija (sveza smrznuta plazma,
bioinkompatibilnost membrane) i embolije plucéa
[61, 62].

ZAKLJUCAK

Plazmafereza je pouzdana i bezbedna
terapijska procedura u trudno¢i. Ovim
postupkom se iz krvi trudnica odstranjuju
autoantitela (anti-CFH-antitela, anti-ADAMTS13-
antitela), a svezom smrznutom plazmom, koja se
koristi za supstituciju, obnavlja se aktivnost
faktora koji reguliSu aktivnost alternativnog
puta sistema komplementa i metaloproteinaze
koja cepa vonWilebrandov faktor. Plazmafereza
u trudnoci popravlja ishod trudnice i trudnoce.
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Shema 1. LecCenje akutne tromboti¢ne trombocitopenijske purpure u trudnodi.
Figurel. Management of thrombotic thrombocytopenic purpura in pregnancy.

Trombocitopenija + MAHA u trudnoci
(povezana stanja: preeklampsija, hipertenzija, oStecenje bubrega)
Thrombocytopenia + MAHA during pregnancy (related conditions: pre-eclampsia,
hypertension, renal impairment)

v

Krvna slika, status koagulacije, LDH, retikulociti, testovi za funkciju jetre
Blood count, coagulation, LDH, reticulocytes, tests for liver function

v

Dijagnostikovana TMA:
Uputiti trudnicu u zdravstvenu ustanovu gde se radi plazmafereza
TMA diagnosed: refer to a specialist at the plasmapheresis center

v

Plazmafereza do postizanja remisije TTP-a
(aktivnostADAMTS13: mutacija gena, anti-ADAMTS13 IgG-antitela)
Plasmapheresis until TTP remission achieved

(ADAMTS13 activity, genetic mutations, anti-ADAMTS13 IqG antibody)
|

v v
ADAMTS13< 5%, Anti-ADAMTS13-At odsutna - ADAMTS13< 10%, Anti-ADAMTS13-At prisutna —
KONGENITALNA TTP STECENATTP
ADAMTS13 < 5%, no evidence of antibody ADAMTS13 <10%, antibody present
CONGENITAL TTP ACQUIRED TTP
Analiza gena/Postignuta remisija Kortikosteroidi za odrZavanje remisije
Genetic analysis/Achieved remission «— Y Corticosteroids for maintainance of remission
Infuzija SSPna svake dve nedelje: od pocetka Stalno niska aktivnost ADAMTS13 i pozitivna
trudnoce do 20 nedelje gestacije, a zatim: anti-ADAMTS13 antitela: elektivna primena
jednom nedeljno do porodajaiu prvih Sest | o | L » rituksimaba pre zaceca (planirana trudnoc¢a)
nedelja posle pordaja Persistently low ADAMTS13 and positive
Infusion FFP every 2 weeks from the ADAMTS13 antibody; elective treatment eg
beginning of pregnancy until the 20th week of rituximab before following pregnancy

gestation, and then 1x per week until the birth

and in the first 6 weeks after childbirth

Monitoring aktivnosti ADAMTS13na pocetku

trudnoce, najmanje jednom u trimestru,

Monitoring u postpartusnom periodu mese¢no pratiti broj trombocita, ako je
(relapsTTP) aktivnost ADAMTS13< 10% razmotriti primenu:
Monitoring in the postpartum period plazmafereze, steroida i azatioprina
(TTP relapse) Check ADAMTS13 activity at onset of pregnancy,

monitor at least each trimester throughout
pregnancy, platelet count at least monthly. If
ADAMTS13 activity is <10%, consider elective
treatment eg plasmapheresis, steroids and
azathioprine

Prilagodeno prema Scully i sar. [45].
Modifedfrom Scully et al. [45]
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Legenda: MAHA - mikroangiopatska hemoliticka anemija; LDH -laktat dehidrogenaza; TMA - tromboticka
mikroangiopatija; TTP - tromboticka trombocitopenijska purpura; SSP - sveZe smrznuta plazma;

Legend: MAHA - microangiopathic haemolitic anaemia; LDH - lactate dehydrogenase ; TMA - thrombotic
microangiopathy; TTP - thrombotic thrombocytopenic purpura; FFP -fresh frozen plasma;
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