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Streszczenie 
Zakrzepowa plamica ma∏op∏ytkowa (TTP) jest zwiàzana z patologicznà wewnàtrznaczyniowà agregacjà p∏ytek krwi.
Powstajàce w mikrokrà˝eniu zakrzepy p∏ytkowe sà przyczynà ma∏op∏ytkowoÊci, mikroangiopatycznej niedokrwisto-
Êci hemolitycznej oraz niedokrwienia i uszkodzenia wa˝nych narzàdów wewn´trznych. Oko∏o 10-20% przypadków
TTP zwiàzanych jest z cià˝à. Do cz´stych powik∏aƒ TTP w cià˝y nale˝à przedwczesny poród i wewnàtrzmaciczna
Êmierç p∏odu. 
W pracy opisano 32-letnià chorà, u której w 10 tygodniu drugiej cià˝y wystàpi∏ nawrót TTP. Pomimo regularnego
przetaczania osocza dosz∏o do wewnàtrzmacicznego obumarcia p∏odu w 21 tygodniu cià˝y. 
Przedstawiono aktualne poglàdy dotyczàce leczenia kobiet z TTP w cià˝y
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Abstract
Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is characterized by microangiopathic hemolytic anemia and thrombo-
cytopenia, accompanied by microvascular thrombosis that causes variable degrees of tissue ischemia and infarction.
About 10-20% of TTP cases are associated with the pregnancy. Preterm delivery and intrauterine fetal death are fre-
quent pregnancy complications of TTP. The following paper presents the case of a  32-year-old woman with TTP
relapse at 10 weeks of her second pregnancy. Despite regular fresh frozen plasma transfusions, intrauterine fetal
death occurred at 21 weeks of gestation. Current views on TTP management during pregnancy have been presented
in the article as well.
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Zakrzepowa plamica ma∏op∏ytkowa (thrombotic thrombo-
cytopenic purpura, TTP) jest rzadkim zespo∏em chorobowym
wyst´pujàcym u 3-5 osób/milion mieszkaƒców/rok [1, 2]. 

TTP wyst´puje w formie wrodzonej i nabytej a jej patoge-
neza zwiàzana jest z niedoborem metaloproteazy
ADAMTS13 rozszczepiajàcej wielkoczàsteczkowe multimery
czynnika von Willebranda (ULvWF) [3, 4]. ObecnoÊç
ULvWF prowadzi do patologicznej aktywacji p∏ytek krwi
i powstawania mikrozakrzepów. W nast´pstwie dochodzi do
ma∏op∏ytkowoÊci, niedokrwistoÊci hemolitycznej mikroan-
giopatycznej i uszkodzenia narzàdów wewn´trznych [5, 6]. 

Wrodzona TTP (choroba Upshowa-Schulmana) wyst´pu-
je niezwykle rzadko. Dziedziczy si´ w sposób autosomalny re-
cesywny i jest zwiàzana z ró˝nymi mutacjami genu kodujàce-
go ADAMTS13. Z kolei postaç nabyta najcz´Êciej zwiàzana
jest z obecnoÊcià autoprzeciwcia∏ skierowanych przeciw
ADAMTS13 [7].

TTP wyst´puje 2-3 razy cz´Êciej u kobiet (w rejestrze Okla-
homa 70% przypadków) a oko∏o 10-20% epizodów zwiàza-
nych jest z cià˝à, która uwa˝ana jest za typowy czynnik wy-
zwalajàcy ostry rzut lub nawrót choroby [8-12]. Przed wpro-
wadzeniem leczenia opartego na wymianie osocza Êmiertel-
noÊç matek a tak˝e ÊmiertelnoÊç p∏odowa zwiàzana z powsta-
waniem zawa∏ów ∏o˝yska i upoÊledzeniem wzrostu wewnàtrz-
macicznego przekracza∏y 80% [13]. 

Poni˝ej przedstawiamy opis pacjentki z nawrotem TTP
w cià˝y, u której wystàpi∏o obumarcie p∏odu pomimo regular-
nego przetaczania Êwie˝o mro˝onego osocza (fresh frozen 
plazma, FFP) 

Opis przypadku
32-letnia kobieta zg∏osi∏a si´ do Poradni Hematologicznej

w 10 tygodniu cià˝y w listopadzie 2007 roku z powodu niedo-
krwistoÊci i ma∏op∏ytkowoÊci stwierdzonych podczas rutyno-
wej kontroli morfologii krwi. Cià˝a pierwsza zakoƒczy∏a si´
obumarciem p∏odu w 28 tygodniu (listopad 2006) oraz induk-
cjà porodu martwego, niedonoszonego syna o masie 1000g.
Wyst´powa∏a wówczas umiarkowana niedokrwistoÊç (Hb
10,5g/dl) oraz ma∏op∏ytkowoÊç (PLT 53x109/l), które ustàpi∏y
samoistnie po porodzie. 

Podczas badania przedmiotowego z odchyleƒ od normy
stwierdzono jedynie bladoÊç pow∏ok cia∏a. Chora nie goràcz-
kowa∏a, ciÊnienie t´tnicze krwi wynosi∏o 120/70mmHg, nie
wyst´powa∏y objawy skazy krwotocznej, a tak˝e odchylenia
w badaniu neurologicznym. W morfologii krwi stwierdzono
nieznacznà leukocytoz´ (12,7x103m/l), obni˝enie st´˝enia he-
moglobiny (8,6g/dl) i liczby p∏ytek krwi (41x109/l) a w rozma-
zie krwi obwodowej wykryto liczne fragmentocyty (schistocy-
ty). W badaniach laboratoryjnych stwierdzono ponadto pod-
wy˝szone st´˝enie LDH (492U/l) i zwi´kszony odsetek retiku-
locytów (6,7%) oraz prawid∏owe st´˝enie AspAT, AlAT, biliru-
biny, mocznika i kreatyniny. Odczyny Coombsa by∏y ujemne.
Wyniki globalnych testów krzepni´cia krwi (PT, aPTT, TT)
pozostawa∏y w granicach referencyjnych. USG narzàdu rod-
nego wskazywa∏o na stosowny do wieku cià˝owego rozwój
p∏odu. 

Wobec braku mo˝liwoÊci oznaczenia aktywnoÊci
ADAMTS13 rozpoznanie TTP postawiono na podstawie ob-
razu klinicznego, wspó∏istnienia mikroangiopatycznej

niedokrwistoÊci hemolitycznej, ma∏op∏ytkowoÊci i podwy˝szo-
nego st´˝enia LDH. Chorej zaproponowano hospitalizacj´
i zabiegi plazmaferezy leczniczej a˝ do uzyskania ca∏kowitej
remisji, jednak pacjentka wyrazi∏a zgod´ jedynie na przetacza-
nie Êwie˝o mro˝onego osocza w warunkach ambulatoryjnych.
Przed rozpocz´ciem leczenia zabezpieczono próbki krwi na
badanie aktywnoÊci ADAMTS13. 

Zastosowano FFP w dawce 15ml/kg m.c./dob´ uzyskujàc
normalizacj´ liczby p∏ytek krwi (149x109/l), st´˝enia hemoglo-
biny (11,3g/dl) i LDH (210U/l) po 10 dniach terapii. Nast´p-
nie kontynuowano profilaktyczne przetaczanie FFP w wy˝ej
wymienionej dawce dwa razy w tygodniu. Pod wzgl´dem po-
∏o˝niczym przebieg cià˝y by∏ prawid∏owy do 15 tygodnia.
W badaniu USG wymiary biometryczne p∏odu odpowiada∏y
zaawansowaniu cià˝y a spektrum przep∏ywu w przewodzie
˝ylnym by∏o prawid∏owe (Pl 0,99). Po miesiàcu leczenia nastà-
pi∏ ponowny spadek liczby p∏ytek krwi (62x109/l), wzrost st´-
˝enia LDH (281U/l), a w badaniu USG wykonanym w 18 ty-
godniu cià˝y stwierdzono hipotrofi´ symetrycznà p∏odu (-2 ty-
godnie) oraz zmniejszonà iloÊç p∏ynu owodniowego. Zintensy-
fikowano terapi´ osoczem i do∏àczono heparyn´ drobnoczà-
steczkowà (Clexan 60mg s.c.1xdziennie). Pomimo poprawy
hematologicznej (liczba p∏ytek - 130x109/l) w 21 tygodniu cià-
˝y stwierdzono bezwodzie i wewnàtrzmaciczne obumarcie
p∏odu. Cià˝e zakoƒczono indukcjà poronienia w styczniu
2008r. W okresie 2 miesi´cy po porodzie chora wymaga∏a
okresowego przetaczania FFP a aktualnie liczba p∏ytek krwi
wynosi 140x109/l.

Dyskusja
Przedwczesny poród i wewnàtrzmaciczna Êmierç p∏odu sà

cz´stymi powik∏aniami TTP w cià˝y. W badaniach opubliko-
wanych w 2004 roku odsetek obumar∏ych p∏odów wynosi∏ po-
mimo nowoczesnego leczenia 33% [14]. 

U opisanej przez nas chorej pierwszy nierozpoznany epi-
zod TTP by∏ prawdopodobnie przyczynà utraty pierwszej
cià˝y. Ryzyko nawrotu TTP w cià˝y jest wysokie, wed∏ug
ró˝nych autorów 60-90% [15].  Z drugiej strony w rejestrze
„Oklahoma” nawroty choroby dotyczà oko∏o 20% cià˝ [10]. 

Standardowà metodà leczenia ostrego rzutu TTP jest wy-
miana osocza z jednoczesnà plazmaferezà [6, 7, 16]. Âwie˝o
mro˝one osocze dostarcza brakujàcej proteazy a plazmafere-
za pozwala na usuni´cie z krwi przeciwcia∏ przeciwko
ADAMTS13, ULvWF i cytokin uszkadzajàcych komórki
Êródb∏onka naczyƒ. Zasadnicze znaczenie ma jak najszybsze
wdro˝enie leczenia. U kobiet z wywiadem utraty cià˝y z powo-
du TTP zabiegi plazmaferezy powinny byç rozpocz´te ju˝
w pierwszym trymestrze cià˝y co ma na celu utrzymanie pra-
wid∏owej funkcji trofoblastu [17]. 

Zaleca si´ wymian´ 3-5 litrów osocza na dob´ codziennie,
a˝ do uzyskania pe∏nej remisji choroby. Opisana chora wyra-
zi∏a zgod´ tylko na przetaczanie Êwie˝o mro˝onego osocza
a jak wykaza∏y badania z randomizacjà jest to mniej skutecz-
na metoda leczenia TTP stosowana jedynie w razie obecnoÊci
przeciwskazaƒ do plazmaferezy [18]. Dobra odpowiedê na le-
czenie FFP mo˝e przemawiaç za wrodzonym niedoborem
ADAMTS13. Jednak dla potwierdzenia tej hipotezy nale˝y
wykluczyç obecnoÊç autoprzeciwcia∏ skierowanych przeciwko
ADAMTS13, które wyst´pujà w formie nabytej TTP.

508 N r  7 / 2 0 0 8

P R A C E K A Z U I S T Y C Z N E Ginekol Pol. 2008, 79, 507-509

Treliƒski J, et al.



Wi´kszoÊç badaczy zaleca tak˝e podawanie profilaktycz-
nych dawek heparyny drobnoczàsteczkowej (LMWH). Ma to
na celu zapobieganie niewydolnoÊci ∏o˝yska a tak˝e zmniej-
szenie ryzyka wystàpienia powik∏aƒ zakrzepowo-zatorowych
u kobiet przewlekle leczonych osoczem [17]. Nale˝y podkre-
Êliç, ˝e nie ma uzasadnienia do stosowania takich leków prze-
ciwp∏ytkowych jak kwas acetylosalicylowy, dipyridamol, ti-
klopidyna czy klopidogrel. Leki te nie hamujà agregacji p∏ytek
indukowanej ULvWF a mogà nasiliç objawy skazy krwotocz-
nej. Przetaczanie koncentratu krwinek p∏ytkowych jest do-
puszczalne jedynie w sytuacji krwawienia zagra˝ajacego ˝yciu
chorego, poniewa˝ mo˝e prowadziç do zaostrzenia objawów
klinicznych TTP [6] .

U chorych opornych na standardowe leczenie lub z wielo-
krotnymi nawrotami choroby remisj´ mo˝na uzyskaç stosujàc
przeciwcia∏o monoklonalne anty-CD20 (rituximab) lub wyko-
nujàc splenektomi´ [19-21].

Istniejà skàpe dane literaturowe oparte na niewielkich gru-
pach chorych z TTP w cià˝y. Ducloy-Bouthors i wsp. przed-
stawili opis 6 cià˝ u 5 kobiet z przebytà TTP [22]. U trzech ko-
biet dosz∏o do nawrotu choroby. U pozosta∏ych dwóch kobiet,
u których nie obserwowano nawrotu TTP aktywnoÊç
ADAMTS13 przed cià˝à by∏a prawid∏owa. Ezra i wsp. opisali
przebieg 16 cià˝ u 5 kobiet z TTP. Chore nie mia∏y regularnych
zabiegów wymiany osocza a tak˝e monitorowania aktywnoÊci
ADAMTS13, a ÊmiertelnoÊç p∏odowa wynios∏a 50% [16].

W 2006 roku Scully i wsp. przedstawili 5 przypadków TTP
w cià˝ach, które zakoƒczy∏y si´ urodzeniem zdrowych nowo-
rodków [17]. U 4 kobiet mia∏ miejsce nawrót choroby a u jed-
nej by∏ to pierwszy epizod TTP. W trzech przypadkach z niskà
wyjÊciowà aktywnoÊcià ADAMTS13 stosowano regularne
plazmaferezy w odst´pach 2 tygodniowych w oparciu o czas
pó∏trwania ADAMTS13 [23]. Kontrolne badania aktywnoÊci
ADAMTS13 wykonane w tygodniach 10-16, 20-26, a tak˝e
przed porodem wynosi∏y 16-78% normy. U chorej z nowo roz-
poznanà TTP zabiegi plazmaferezy wykonywano cz´Êciej
a pacjentka otrzyma∏a dodatkowo cztery wstrzykni´cia rituxi-
mabu w typowej dawce. Z kolei u piàtej kobiety, u której ob-
serwowano prawid∏owà aktywnoÊç ADAMTS13 oraz fizjolo-
giczne wyniki morfologii krwi i badaƒ biochemicznych stoso-
wano jedynie kwas acetylosalicylowy. W tym przypadku mo-
nitorowanie ADAMTS13 pozwoli∏o na zaniechanie plazmafe-
rez i unikni´cie ryzyka wystàpienia ewentualnych objawów
ubocznych.

Nale˝y podkreÊliç, i˝ aktywnoÊç ADAMTS13 obni˝a si´
podczas cià˝y. Jest ona prawid∏owa w pierwszym trymestrze
a nast´pnie spada w 2 i 3 trymestrze osiàgajàc wartoÊci 25-
30% normy [24, 25]. Dlatego TTP w cià˝y pojawia si´ najcz´-
Êciej w okresie oko∏oporodowym lub w laktacji. 

W rozpoznaniu ró˝nicowym TTP nale˝y braç pod uwag´
inne zespo∏y zwiàzane z cià˝à, w przebiegu których mo˝e po-
jawiç si´ ma∏op∏ytkowoÊç oraz niedokrwistoÊç mikroangiopa-
tyczna takie jak: stan rzucawkowy, zespó∏ HELLP, zespó∏ he-
molityczno-mocznicowy, zespó∏ DIC czy zespó∏ antyfosfolipi-
dowy [6, 7, 24]. 

Podsumowujàc, TTP jest rzadkim zespo∏em chorobowym,
który mo˝e byç wywo∏any lub zaostrzony w cià˝y. Brak badaƒ
randomizowanych stwarza powa˝ne problemy w wytyczeniu
standardów post´powania. 

Najskuteczniejszà metodà leczenia TTP tak˝e w okresie
cià˝y jest wymiana osocza. Decyzje dotyczàce leczenia powin-
ny byç podejmowane w oparciu o obraz kliniczny, parametry
hematologiczne (liczba p∏ytek, rozmaz krwi obwodowej,
LDH, st´˝enie hemoglobiny) a tak˝e monitorowanie aktyw-
noÊci ADAMTS13. Profilaktyczna wymiana osocza powinna
byç stosowana u kobiet z udokumentowanà niskà aktywno-
Êcià tej proteazy.
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