Hematologia

m 2013, tom 4, nr 1, 15-23
i Copyright © 2013 Via Medica

VIA MEDICA PRACA POGLADOWA ISSN 2081-0768

Postepowanie z matoptytkowoscig u kobiet w cigzy

How to approach thrombocytopenia in pregnancy
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Streszczenie

Matoplytkowosc nalezy do czestych zaburzen hematologicznych w okresie cigzy. Stwierdza sie jg
u okolo 10% pacjentek przed porodem. W wigkszosci przypadkow maloplytkowosc przebiega lagod-
nie, bez objawow klinicznych u matki i dziecka, ale moze byc rowniez objawem niebezpiecznego dla
zycia powiklania cigzy lub choroby wspotistniejqcej z cigzq. Okolo 75% wszystkich matoplytkowosci
w ciqzy stanowi tak zwana maloplytkowosc ciezarnych, 20% jest zwigzanych ze stanem przedrzu-
cawkowym 1 zespolem HELLE a pierwotna maloplytkowosc immunologiczna jest przyczyng 3—4%
maloplytkowosci. Wszystkie inne przyczyny maloplytkowosci, w tym miedzy innymi wrodzone,
w przebiegu infekcyi, polekowe, w nowotworowych chorobach krwi, sq odpowiedzialne za 1-2%
wszystkich maloplytkowosci okrvesu cigzy. W pracy przedstawiono diagnostyke roznicowq maloplyt-
kowosci cigzarnych, a nastgpnie szczegolowo omowiono jej najwazniejsze przyczyny ze szczegolnym
uwzglednieniem postepowania terapeutycznego.

Stowa kluczowe: matoptytkowos¢, cigza, pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna,

zespot HELLP, zakrzepowa plamica matoptytkowa
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Abstract

Thrombocytopenia is a common finding in pregnancy, occuring in approximately 10% of pregnan-
cies. There are many causes of pregnancy-associated thrombocytopenia, some of these are unique to
pregnancy, whereas other may also occur in the non-pregnant setting. Quverall about 75% of cases
are due to gestational thrombocytopenia, 20% are secondary to preeclampsia and HELLP syndyome
and 3-4% are due to immune process. Other causes of thrombocytopenia in pregnancy arve very
rare and responsible for 1-2% of all cases. In this review, a diagnostic approach to investigating
thrombocytopenia in pregnancy is presented followed by a detailed discussion on the specific causes
of thrombocytopenia and the management options in each case.

Key words: thrombocytopenia, pregnancy, primary immune thrombocytopenia,
HELLP syndrome, thrombotic thrombocytopenic purpura
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Wprowadzenie przyczynami. Czesto$¢ wystepowania maloptyt-

kowosci w koncowym oKkresie cigzy wynosi we-

Matoptytkowos$¢ jest drugim po niedokrwisto- dlug r6znych autoréow od 6,6% do 11,6% [1-3].

Sci najczestszym zaburzeniem hematologicznym W wiekszo$ci przypadkow matoplytkowoS¢ jest
u kobiet w cigzy 1 moze sie wigzac z réoznymi tagodna, a liczbe plytek krwi (PLT, platelets) po-
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Tabela 1. Przyczyny matoptytkowosci w okresie cigzy

Table 1. Causes of thrombocytopenia in pregnancy

Matoptytkowosc specyficzna dla cigzy
Matoptytkowos¢ ciezarnych

Stan przedrzucawkowy i zesp6t HELLP
Ostre cigzowe sttuszczenie watroby

Matoptytkowos¢ w przebiegu stanéw klinicznych
zwigzanych z cigza

Zakrzepowa plamica matoptytkowa

Zespot hemolityczno-mocznicowy

Zespot DIC

Matoptytkowos¢ niezwigzana z cigza
Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna

Wtdérne matoptytkowosci immunologiczne (infekcje:
HIV, HCV, CMV, EBV, Helicobacter pylori, SLE, zespot
antyfosfolipidowy, leki)

Matoptytkowosci wrodzone

Typ 2B choroby von Willebranda i typ ptytkowy
choroby von Willebranda

Nowotworowe choroby krwi
Niedokrwistos¢ aplastyczna

Niedobor kwasu foliowego/witaminy B12
Hipersplenizm

Matoptytkowos¢ rzekoma

HELLP (haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) — hemoliza, podwyzsze-
nie stezenia enzyméw watrobowych, niska liczba ptytek krwi; DIC (disseminated
intravascular coagulation) — zesp6t rozsianego wykrzepiania wewngatrznaczynio-
wego; HIV (human immunodeficiency virus) — wirus nabytego niedoboru odpor-
nosci; HCV (hepatitis C virus) — wirusowe zapalenie watroby typu C;

CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epstein-
-Barr; SLE (systemic lupus erythematosus) — toczen rumieniowaty uktadowy

nizej 100 G/1 stwierdza sie tylko u 1% kobiet w cigzy
[4]. Rozwoj prawidlowej ciazy wiaze sie ze zmianami
w ukladzie hemostazy, ktorych nasilenie osiaga
maksimum w okresie porodu. Zmiany w ukladzie
krzepniecia 1 fibrynolizy charakteryzuja sie nad-
krzepliwo$cia, natomiast liczba PLT zmniejsza sie
Srednio 0 10% w III trymestrze ciazy. Jednak u okolo
90% kobiet w cigzy pozostaje w granicach normy.

MatoptytkowoS¢ moze by¢ zwiagzana z przy-
czynami zaleznymi lub niezaleznymi od ciazy
(tab. 1). Okoto 75% wszystkich przypadkow sta-
nowi tak zwana maloplytkowo$¢ ciezarnych (GT,
gestational thrombocytopenia), 20% wiaze sie ze
stanem przedrzucawkowym (PEC, preeclampsia)
1zespolem HELLP (haemolysis, elevated liver enzymes,
low platelets; hemoliza, podwyzszenie stezenia enzymow
watrobowych, niska liczba plytek krwi), a pierwotna
maloplytkowo$¢ immunologiczna (ITP, primary
immune trombocytopenia) jest przyczyna 3—-4%
maloplytkowosci [5, 6]. Inne przyczyny matoptyt-
kowo$ci w cigzy stanowig tylko 1-2%.

Chociaz matoptytkowoS$¢ u kobiet w cigzy jest
najczesciej lagodna, to w nielicznych przypadkach
przebiegajacych ze znacznie zmniejszong liczba
PLT moze by¢ powodem niebezpiecznego krwa-
wienia. Z kolei maloplytkowosci na tle immuno-
logicznym moga by¢ przyczyna niskiej liczby PLT
u plodu, zwiekszajac ryzyko krwawienia Srodczasz-
kowego w okresie okoloporodowym. Wreszcie, ma-
toptytkowo§¢ moze by¢ objawem niebezpiecznego
powiklania cigzy lub innej choroby rozwijajacej sie
niezaleznie od cigzy. Dlatego bardzo wazne jest
ustalenie przyczyny maloplytkowosci oraz okre-
Slenie zagrozenia, jakie stwarza dla matki i dziecka.

Postepowanie diagnostyczne

Podstawg postepowania diagnostycznego sa
doktadnie zebrany wywiad, badanie przedmiotowe
1 odpowiednio dobrane testy laboratoryjne. Na
podstawie wywiadu nalezy ustali¢: czy maloplytko-
woS¢ wystepowala przed ciaza, jaka byta liczba PLT
w poprzedniej cigzy i czy stwierdzono matoplytko-
wos¢ u dziecka, w ktorym miesiacu cigzy zostala
wykryta, jakie leki stosowano przed wystapieniem
maloptytkowosci, czy zmniejszona liczbe PLT lub
skaze krwotoczng stwierdzono u cztonkéw rodziny,
czy wystepuja lub wystepowaly krwawienia, czy sg
obecne objawy podmiotowe, ktore moga wskazy-
wac na proces chorobowy bedacy przyczyna mato-
plytkowosci. Badanie przedmiotowe powinno byé
ukierunkowane na poszukiwanie objawow skazy
krwotocznej skorno-§luzowkowej oraz odchylen
od normy przemawiajacych za wtornym charakte-
rem maloptytkowos$ci (niedokrwisto$¢, zoltaczka,
powiekszenie wezlow chlonnych, splenomegalia,
hepatomegalia, zakrzepica). Istotny jest rowniez
pomiar ci$nienia tetniczego, zwlaszcza w przypad-
ku podejrzenia PEC lub zespolu HELLP. Dohor
testow laboratoryjnych zalezy od liczby PLT, wspoi-
istnienia innych zmian w morfologii krwi i objawow
klinicznych. W kazdym przypadku izolowanego,
bezobjawowego zmniejszenia liczby PLT nalezy
wykluczy¢ matoptytkowo$¢ rzekoma. W tym celu
trzeba oznaczy¢ liczbe PLT w krwi cytrynianowe;j
1 policzy¢ plytki w rozmazie krwi pobranej z palca.
Podstawowe znaczenie w diagnostyce matoplyt-
kowos$ci u kobiet w cigzy ma morfologia krwi
z licznika automatycznego w polaczeniu z liczbg
retikulocytow i oceng rozmazu krwi obwodowe].
Izolowana matopltytkowos¢ jest charakterystyczna
zarowno dla matoplytkowo§ci immunologicznej,
jak i dla matoptytkowosSci ciezarnych. W matoplyt-
kowo$ci immunologiczne] wystepuja duze plytki,
o czym Swiadcza podwyzszone warto$ci wskaz-
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nikow plytkowych, takich jak Srednia objeto§¢
plytek krwi (MPV, mean platelet volume) 1 wskaznik
duzych ptytek krwi (P-LCR, platelet large cell ratio).
Rowniez w matoptytkowosci ciezarnych wskazniki
te moga przekracza¢ norme. Rzadka przyczyna
izolowanego zmniejszenia liczby PLT w okresie
cigzy sa maloplytkowosci wrodzone, podtyp 2B
choroby von Willebranda (VWD, von Willebrand
disease) 1 ptytkowy typ VWD (PTvWD, platelet type
von Willebrand disease). W maloptytkowoSciach
w przebiegu mikroangiopatii wystepuje niedo-
krwisto$¢ z podwyzszong retikulocytoza. Bardzo
duze znaczenie diagnostyczne ma ocena rozmazu
krwi obwodowej. Obecnos§¢ w rozmazie fragmen-
tocytow, czyli tak zwanych schistocytow, jest cha-
rakterystyczna dla mikroangiopatii zakrzepowych,
makrocytoza moze by¢ zwigzana z zespolem mielo-
dysplastycznym (MDS, myelodysplastic syndrome)
lub niedoborem witaminy B12/kwasu foliowego,
a krwinki w ksztalcie tez wystepuja w zwldknieniu
szpiku. Wnikliwa ocena krwinek biatych umozliwia
rozpoznanie nowotworowych chorob krwi bedacych
przyczyna maltoplytkowoSci, ale rowniez wrodzonej
maloplytkowosSci zaleznej od genu MYH9, w ktorej
wystepuja ciatka Dohle’a w leukocytach. Obecno$¢
w rozmazie skupien plytek krwi moze przema-
wiac za maloplytkowosScia rzekoma. Z kolei ocena
wielkosci plytek jest przydatna w roéznicowaniu
miedzy matoplytkowoSciami immunologicznymi
(duze plytki) i centralnymi (ptytki o prawidiowe;j
wielkoSci). Moze takze ulatwi¢ rozpoznanie nie-
ktorych maloplytkowosci wrodzonych.

Na podstawie zmian stwierdzonych w morfolo-
gii 1w rozmazie krwi obwodowej planuje sie dalsze
badania. W przypadku izolowanej matoplytkowosci
najbardziej prawdopodobnym rozpoznaniem jest
GT w drugiej polowie cigzy 1 ITP w pierwszej
polowie cigzy. W obu przypadkach nalezy przede
wszystkim wykonaé badania w celu wykluczenia
wtornych malopiytkowosci immunologicznych
1innych przyczyn izolowanego zmniejszenia liczby
PLT (tab. 2). Zaleca sie bezpos$redni test anty-
globulinowy w celu wykluczenia zespotu Evansa
1 przeciwcial antyfosfolipidowych, ktore czesto
wspolistniejg z ITP, a moga istotnie wplywac na
przebieg cigzy. Uzasadnione jest rowniez oznacze-
nie hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid-stimu-
lating hormone) 1 hormonow tarczycy. Zaburzenia
czynno§$ci tarczycy sa czeste u pacjentow z I'TP oraz
W cigzy 1 moga zaburzac jej przebieg oraz stwarzac
zagrozenie dla plodu. Testy czynnos$ci watroby
1 podstawowe badania krzepniecia (czas czeScio-
wej tromboplastyny po aktywacji [APTT, activated
partial thromboplastin time], czas protrombinowy,
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Tabela 2. Zalecane testy laboratoryjne u kobiet w cigzy
z izolowang matoptytkowoscig

Table 2. Laboratory evaluation of pregnant women with
isolated thrombocytopenia

Morfologia krwi z liczbg ptytek i liczbg retikulocytéw
Rozmaz krwi obwodowej

Enzymy watrobowe i bilirubina

Bezposredni test antyglobulinowy

Testy czynnosci tarczycy

Przeciwciata antyfosfolipidowe

Przeciwciata przeciwjadrowe

Badania w kierunku infekcji Helicobacter pylori,
HCV, HBV i HIV

Podstawowe badania krzepniecia
Testy diagnostyczne dla typu 2B vWD i PTVWD*

*Nalezy je wykonac u oséb z dodatnim wywiadem w kierunku skazy krwo-
tocznej i/lub skaza krwotoczng/matoptytkowoscia rodzinna; HCV (hepatitis
C virus) — wirusowe zapalenie watroby typu C; HBV (hepatitis B wirus) —
wirusowe zapalenie watroby typu B; HIV (human immunodeficiency virus)
— wirus nabytego niedoboru odpornosci; VWD (von Willebrand disease)
— choroba von Willebranda; PTVWD (platelet type von Willebrand disease)
— typ plytkowy choroby von Willebranda

fibrynogen) nalezy przeprowadzié, jesli podejrzewa
sie, ze maloplytkowo$¢ jest objawem niebezpiecz-
nych powiklan cigzy (zesp6t HELLP, zesp6t rozsia-
nego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego [DIC,
disseminated intravascular coagulation]).

Najwazniejsze przyczyny
maloplytkowosSci w okresie cigzy

Maloplytkowos§¢ ciezarnych
MaloptytkowoS$¢ ciezarnych odpowiada za
okolo 75% wszystkich przypadkow matoplytko-
wosSci w okresie cigzy [7]. Jej patomechanizm
jest zlozony 1 $ciSle zwigzany z rozwojem cigzy.
Matoptytkowos$¢ ciezarnych jest prawdopodobnie
skrajnym wariantem fizjologicznego zmniejszenia
liczby PLT w czasie cigzy w wyniku zwiekszone;j
objetosci osocza prowadzacej do zjawiska roz-
cienczenia, nadmiernej aktywacji plytek oraz ich
przyspieszonego klirensu [8]. Ujawnia sie w drugiej
polowie ciazy, najczesSciej w III trymestrze (tab. 3).
Charakteryzuje sie tagodnym, izolowanym zmniej-
szeniem liczby PLT, ktéra w wiekszo$ci przypad-
kow utrzymuje sie powyzej 100 G/1. Rozpoznanie
GT przy wartoSciach PLT ponizej 50 G/ jest
mato prawdopodobne. MaloplytkowoS¢ ciezarnych
przebiega bez objawow klinicznych, nie powoduje
nadmiernego krwawienia w trakcie porodu ani nie
prowadzi do matoptytkowoSci u ptodu, a liczba PLT
normalizuje sie w ciggu 2—-12 tygodni po porodzie.
Rozpoznania dokonuje sie na podstawie wyklu-
czenia innych przyczyn matopltytkowosci. Przede
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Tabela 3. Charakterystyka matoptytkowosci ciezarnych

Table 3. Characteristics of gestational thrombocytopenia

Poczatek w III trymestrze lub pod koniec Il trymestru
cigzy

Liczba ptytek krwi > 50-70 G/I (u 66% miedzy 130 G/I
a 150 G/l)

Przebieg bezobjawowy, niewymagajacy leczenia
Liczba ptytek krwi przed cigzg w normie

lub matoptytkowos¢ w poprzedniej cigzy

Brak matoptytkowosci u ptodu i noworodka

Liczba ptytek krwi normalizuje sie w ciggu 2-12 tygodni
po porodzie

wszystkim GT nalezy roznicowac z ITP, ktora
jest druga pod wzgledem czestoSci wystepowania
przyczyna izolowanej malopiytkowosci okresu
ciazy. Poniewaz nie ma testu diagnostycznego dla
obu tych matoptytkowosci, to ich odréznienie moze
by¢ trudne, a w przypadkach bardziej nasilone;j
GT — wrecz niemozliwe. W takiej sytuacji osta-
tecznego rozpoznania GT mozna dokonac dopiero
wtedy, gdy wystapi szybka normalizacja liczby PLT
po porodzie.

Pierwotna maloplytkowo§¢ immunologiczna
Czesto$¢ wystepowania ITP okreSla sie na
1:1000-1:10 000 kobiet w cigzy. Jest najczestsza
przyczyna matoplytkowosci w pierwszej polowie
ciazy. Okoto 1/3 przypadkoéw ITP jest pierwotnie
rozpoznawana w czasie cigzy, podczas gdy w pozo-
stalych 2/3 przypadkow choroba wystepuje przed
cigza. Analiza 119 przypadkow ciazy powiktanej ITP
wskazuje, ze kobiety z wczes$niej rozpoznang [TP
rzadziej wymagaja leczenia niz pacjentki, u ktorych
choroba rozwinela sie w okresie cigzy [9].

Objawy kliniczne ITP u kobiet w ciazy s takie
same, jak u pozostalych pacjentow i manifestuja
sie skaza skorno-sluzowkows, ktorej obecnosé
1 nasilenie zalezg od stopnia maloplytkowosci.
Wplyw cigzy na przebieg ITP nie jest jednoznacz-
ny. Nadkrzepliwo$¢ towarzyszaca cigzy moze
czeSciowo kompensowac niedobor PLT, dlatego
istnieje tendencja do lagodniejszego przebiegu
skazy krwotocznej. Wedlug wiekszoSci badaczy
[10] ciaza moze prowadzi¢ do nawrotu lub zaost-
rzenia ITP, czego jednak nie potwierdzajg wyniki
ostatnich badan [11].

Celem leczenia ITP u kobiet w ciazy jest za-
pobieganie niebezpiecznym krwawieniom. W I 111
trymestrze cigzy leczenia nie wymagaja pacjentki
bez istotnego krwawienia z liczha PLT powyzej
20-30 G/, o ile nie jest konieczne przeprowadze-
nie u nich zabiegu chirurgicznego lub procedury

inwazyjnej. Wykazano, ze tylko okoto 30% kobiet
w ciazy z I'TP jest kwalifikowanych do leczenia [9].
Leczenie pierwszej linii obejmuje kortykosteroidy
1 dozylne immunoglobuliny (IVIg, intravenous im-
munoglobins). Wybor jednej z dwoch opcji leczenia
zalezy przede wszystkim od sytuacji klinicznej.
U pacjentek w stabilnym stanie z liczbg PLT mniej-
szg lub rowng 20-30 G/1 preferuje sie kortykostero-
idy, o ile nie ma przeciwwskazan do ich stosowania.
Ze wzgledu na potencjalne dzialania niepozadane
kortykosteroidow zaleca sie rozpoczynanie leczenia
od malych dawek, tj. 10-20 mg prednizonu/dobe
przez okolo 7 dni [12]. Nastepnie dawke dostoso-
wuje sie do wartosci PLT zapewniajacej hemostaze.
Z kolei Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzy-
stwa Hematologow i Transfuzjologow (PTHIT) re-
komenduje stosowanie prednizonu w poczatkowe;j
dawce 1 mg/kg mc./dobe 1 jej stopniowg redukcje
po zwiekszeniu liczby PLT powyzej 50 G/1[13]. Za
bezpieczng przyjmuje sie liczbe PLT ponad 30 G/1,
natomiast przed porodem nalezy utrzymywac liczbe
PLT przekraczajaca 50 G/1. Taki ich poziom zapew-
nia hemostaze w czasie ciecia cesarskiego. Chociaz
mniejsza liczba PLT wystarcza do porodu silami
natury, to 1w tym przypadku zaleca sie zwiekszenie
liczby PLT powyzej 50 G/1, poniewaz na kazdym
etapie porodu moze wystgpi¢ konieczno$¢ przepro-
wadzenia ciecia cesarskiego. Wieksza liczba PLT
(= 75 G/) jest wymagana do prowadzenia porodu
W znieczuleniu zewnatrzoponowym.

W przypadku koniecznoSci szybkiego zwiek-
szenia liczby PLT (PLT < 10 G/l, istotne krwawie-
nia, przygotowanie do pilnego zabiegu operacyjne-
go) nalezy podac IVIg. Zaleca sie je rOwniez w razie
przeciwwskazan do podawania kortykosteroidow,
ich nietolerancji 1 braku skutecznosSci. Dozylne
immunoglobuliny u kobiet w ciazy stosuje sie
w standardowych dawkach 1 g/kg mc. przez 1-2 dni.
Liczba PLT zwieksza sie w ciggu 24-48 godzin,
a efekt utrzymuje sie przez 2-3 tygodnie. W celu
zapewnienia bezpiecznej liczby PLT mozna po-
wtarzac¢ wlew [VIg, zwykle co 2—4 tygodnie, az do
rozwigzania cigzy. W krwawieniach zagrazajacych
zyciu przetacza sie koncentrat krwinek ptytkowych
(kkp) w potaczeniu z IVIg i metyloprednizolonem,
w dawce 0,5-1,0 g/dobe przez 1-3 dni. U pacjentek,
ktore nie odpowiadaja na kortykosteroidy 1 IVIg
stosowane w monoterapii, zaleca sie podjecie proby
terapii skojarzonej tymi lekami.

W przypadku opornosci na leki pierwszego
wyboru nalezy wykona¢ badanie cytologiczne szpi-
ku, by wykluczy¢ inne przyczyny matoplytkowosci.
Jesli obraz szpiku jest prawidiowy, a izolowana ma-
toptytkowo§¢ ujawnila sie lub pogtebita w p6Znym
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okresie ciazy, to nalezy wykonac¢ badania w kierun-
ku podtypu 2B VWD 1 PTvWD (patrz nizey).

Mozliwosci terapeutyczne w opornej ITP sg
ograniczone z powodu toksycznego i teratogennego
dziatania wiekszoS$ci lekow immunosupresyjnych i cy-
totoksycznych. Lekiem o udowodnionej skutecznosci
w ITPiuwazanym za bezpieczny w okresie cigzy jest
azatiopryna [12]. Stosuje sie ja w dawce 1-2 mg/kg mc./
/dobe. Wadg azatiopryny jest opozniony efekt dziala-
nia. Ostatnie doniesienia sugeruja mozliwy zwigzek
tego leku z zahamowaniem wewnatrzmacicznego
wzrostu plodu 1 porodem przedwczesnym [14]. In-
nym lekiem dopuszczonym do leczenia opornej ITP
w czasie ciazy jest cyklosporyna A [12]. Jednak ze
wzgledu na czeste dzialania niepozadane jest rzadko
stosowana. Rytuksymabu nie zaleca sie w okresie
W ci3zy, poniewaz przechodzi przez lozysko i moze
niekorzystnie wplywac na dojrzewanie limfocytow
B. Istnieje jednak wiele publikacji dotyczacych sto-
sowania rytuksymabu u kobiet w ciazy (w roznych
wskazaniach, Iacznie z ITP), bez negatywnego
wplywu na ciaze [15, 16]. AgoniSci receptora trom-
bopoetyny nie sg dopuszczeni do leczenia w okresie
ciazy ze wzgledu na brak danych klinicznych i wyniki
badan na zwierzetach, ktore sugeruja niekorzystny
wplyw lekéw z tej grupy na plod (http:/www.me-
dicines.org.uk/emc/medicine). Do lekow przeciw-
wskazanych w okresie cigzy nalezg: cyklofosfamid,
alkaloidy vinca, mykofenolan mofetilu i danazol.

Splenektomia jest rzadko wykonywana w cig-
zy. Nalezy ja rozwazy¢ u pacjentek w cigzy z ITP
oporng na leczenie farmakologiczne i liczbg PLT
ponizej 10 G/I. Zabieg najlepiej przeprowadzié
w Il trymestrze. Wczeéniej wykonana splenektomia
moze sprzyjac utracie cigzy, a w III trymestrze
zabieg jest trudny do przeprowadzenia ze wzgledu
na znacznie powiekszong macice.

Whbrew wcze$niejszym opiniom ITP u mat-
ki nie jest wskazaniem do ciecia cesarskiego,
a metoda rozwiazania cigzy zalezy od wskazan
potozniczych. Wykazano, ze wiekszo§¢ krwawien
unoworodkow wystepuje 24—48 godzin po porodzie
1 nie ma zwigzku z urazem porodowym [17, 18]. Nie
zaleca sie rOwniez prenatalnego oznaczania liczby
PLT, poniewaz procedura ta stanowi wieksze za-
grozenie dla ptodu niz krwawienie w czasie porodu.

Maloptytkowo§¢ u noworodka matki z ITP
Przeciwciala przeciwplytkowe nalezace do
immunoglobulin klasy G (IgG) mogg przechodzic¢
przez lozysko i powodowac maloplytkowo$¢ u ptodu
(NIT, neonatal immune trombocytopenia). Istniejg
znaczne rozbieznos$ci w ocenie czesto$ci wystepo-
wania matoptytkowosci u noworodk6w urodzonych
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przez matki z ITP. Liczbe PLT ponizej 100 G/1
stwierdzano u 15-50% noworodkow, ponizej 50 G/1
— u 8-30%, a ciezka maloplytkowosc (< 20 G/1)
— w 1% do 5% przypadkow [19-21]. Nie wykazano
korelacji miedzy liczba PLT u matki a liczbg PLT
u dziecka. Jednak w przypadku matek z liczbg PLT
ponizej 50 G/1 wzgledne ryzyko (RR, relative risk)
wystapienia NIT wynosilo 4,6, a ciezkiej maloplyt-
kowos$ci — 7,8 [22]. W ostatnio przeprowadzonych
badaniach stwierdzono silny zwigzek miedzy ITP
oporng na splenektomie u matki a ryzykiem wy-
stapienia krwawienia Srodczaszkowego u nowo-
rodka [23]. Jedynym czynnikiem prognostycznym,
pozwalajacym z duzym prawdopodobienstwem
przewidzie¢ wystapienie NIT, jest maloplytkowosé
w okresie noworodkowym u starszego rodzenstwa.
MatopliytkowosSci u ptodu nie mozna zapobiec.
Zwiekszenie liczby PLT u ciezarnej za pomoca
kortykosteroidow lub IVIg nie zmniejsza ryzyka
wystapienia NIT.

W czasie porodu nie wolno stosowac proce-
dur zwiekszajacych ryzyko krwawienia u dziecka,
takich jak umieszczanie elektrod na skorze glowy
dziecka, pobieranie probek krwi z naczyn na glowie
dziecka, porodu prozniowego ani kleszczowego.
Ocena liczby PLT powinna by¢ wykonana bezpo-
Srednio po porodzie z krwi pobranej z zyly pepowi-
nowej. Jesli liczba ta jest obnizona, to nalezy ja kon-
trolowa¢ w kolejnych dniach, poniewaz najnizsze
warto$ci PLT wystepuja miedzy 2. a 5. dniem zycia.
Do czasu oznaczenia liczby PLT nalezy odroczy¢
domies$niowg iniekcje witaminy K. W przypadku
liczby PLT ponizej 50 G/1 zaleca sie wykonanie
przezczaszkowego badania ultrasonograficznego,
by wykluczy¢ krwawienie $rodczaszkowe. Wska-
zaniami do leczenia NIT sg krwawienia lub liczba
PLT ponizej 20-30 G/1. Stosuje sie [VIg w dawce
1 g/kg mc. W przypadku krwawien zagrazajacych
zyciu nalezy dodatkowo przetoczy¢ kkp.

Stan przedrzucawkowy

Stan przedrzucawkowy rozwija sie u okoto
6% pierwiastek ijest najczestsza przyczyng zgonu
kobiet w cigzy na Swiecie. Kryteria rozpoznania
stanu przedrzucawkowego (PEC, preeclampsia)
obejmuja: skurczowe ciSnienie tetnicze rowne
140 mm Hg lub wyzsze albo rozkurczowe ciSnienie
tetnicze rowne 90 mm Hg lub wyzsze, stwierdzone
po 20. tygodniu cigzy, u kobiety z wczesniej pra-
widlowym ci$nieniem oraz biatkomocz wiekszy lub
rowny 0,3 g/dobe [24]. W przebiegu PEC dochodzi
do systemowej dysfunkcji rodbtonka naczyniowe-
go. Maloptytkowo$¢ wystepuje u okoto 50% kobiet
z PEC, a stopien zmniejszenia liczby PLT koreluje
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Tabela 4. Rdéznicowanie mikroangiopatii cigzowych

Table 4. Differentiation of pregnancy-associated microangiopathies

PEC HELLP AFLP aHUS TTP
Mnh +/- +++ + +++ e
Matoptytkowos¢ + +++ + +++ +++
DIC +/- ++ +++ +/- +/-
Nadcisnienie tetnicze +++ +++ + ++ +
Objawy neurologiczne + + + +/- ++
Niewydolnos¢ nerek +/- + ++ 4+ +
Biatkomocz +++ ++ +/- +++ +/-
Bilirubinemia +/- +++ +++ +++ +++
Podwyzszone transaminazy + +++ +++ +/- +/—
Bdle brzucha +/- ++ ++ +/- +/-
Hipoglikemia +/- +/- +++ +/— +/-
Okres cigzy, w ktérym mikroangiopatia Il trymestr Il trymestr Il trymestr Po porodzie  II-llIl trymestr

wystepuje najczesciej

+/— — nie wystepuje lub rzadko (0-20%); + — wystepuje dos¢ czesto (20-50%); ++ — wystepuje czesto (50-80%); +++ — wystepuje bardzo czesto (80-100%);

PEC (preeclampsia) — stan przedrzucawkowy; HELLP — zespdt HELLP (haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets; hemoliza, podwyzszenie enzyméw watrobowych,
niska liczba ptytek krwi); AFLP (acute fatty liver of pregnancy) — ostre sttuszczenie watroby; aHUS (atypical haemolytic uremic syndrome) — atypowy zespét hemolityc-
zno-mocznicowy; TTP (thrombotic thrombocytopenic purpura) — zakrzepowa plamica matoptytkowa; Mnh — mikroangiopatyczna niedokrwistos¢ hemolityczna;

DIC (disseminated intravascular coagulation) — zespot rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego

z ciezkoScig PEC. Zmniejszenie liczby PLT ponizej
50 G/I stwierdza sie tylko w 5% przypadkow [6].
Matoptytkowo$§¢é moze wyprzedzac inne objawy
PEC, dlatego powiklanie to nalezy uwzglednic
w diagnostyce roznicowej izolowanej maltoplyt-
kowoS$ci rozwijajacej sie w drugiej polowie ciazy.
W wiekszoSci przypadkow objawy kliniczne PEC
1 maloplytkowo$¢ ustepujg w ciagu kilku dni po
zakonczeniu ciazy.

Zespot HELLP

Zespol HELLP jest zagrazajagcym zyciu po-
wiklaniem cigzy charakteryzujacym sie hemolizg
(haemolysis), zwiekszeniem aktywno$ci enzymow
watrobowych (elevated liver enzymes) i maloplytko-
woscia (low platelets). Zesp6l ten wystepuje zwykle
u wielorodek, najczesciej w III trymestrze cigzy, ale
w 30% przypadkoéw pojawia sie w ciggu 48 godzin
po porodzie. CzestoS¢ wystepowania ocenia sie na
0,5-0,9% ciaz. W 10-20% przypadkow towarzyszy
ciezkiemu PEC [25]. U podloza tego powikliania
lezy uszkodzenie Srodblonka z aktywacja krzep-
niecia. Ostatnio zidentyfikowano mutacje w obrebie
genow regulujacych aktywacje alternatywnej drogi
komplementu u 4 pacjentek z zespolem HELLP
[26]. Moze to wskazywaé na udzial niekontrolowa-
nej aktywacji komplementu w patogenezie HELLP.
Do najczestszych objawow klinicznych nalezg

nudnosSci, wymioty i bole w nadbrzuszu. Kobiety
z zespolem HELLP sa narazone na zwiekszone
ryzyko porodu przedwczesnego, DIC, przedwczes-
nego oddzielenia lozyska, ostrej niewydolnoSci
nerek, zespolu ostrej niewydolnos$ci oddecho-
wej (ARDS, acute respiratory distress sydrome)
1 obumarcia plodu. Kryteria rozpoznania zespoltu
HELLP obejmuja: obecno$¢ mikroangiopatycznej
niedokrwistoSci hemolitycznej (fragmentocyty
w rozmazie krwi, aktywno$¢ dehydrogenazy mle-
czanowe] [LDH, lactate dehydrogenase] > 600 j./1,
stezenie bilirubiny > 1,2 mg/dl) stezenie amino-
transferazy asparaginianowej (AST, aspartate ami-
notransferase) powyzej 70 j./11 liczbe PLT ponizej
100 G/1[27]. Maloptytkowo$¢ w przebiegu zespotu
HELLP 1 PEC nalezy r6znicowac z matoplytkowos-
ciag w przebiegu innych mikroangiopatii (tab. 4).
Szczegolnie trudne moze by¢ roznicowanie zespoiu
HELLP z zakrzepowa plamica matoptytkowa (T TP,
thrombotic thrombocytopenic purpura). Leczeniem
z wyboru jest jak najszybsze rozwigzanie ciazy,
jednak w przypadku wczesnego ujawnienia sie tej
mikroangiopatii wskazana jest proba przediuzenia
ciazy powyzej 30. tygodnia, co zwieksza szanse plo-
du na przezycie. Przed porodem nalezy skorygowac
zaburzenia krzepniecia, jeSli zespolowi HELLP
towarzyszy DIC (§wiezo mrozone osocze [FFP,
fresh frozen plasmal], Kkrioprecypitat), wyrownaé
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niedokrwisto$c¢ 1 podwyzszy¢ liczbe PLT powyzej
50 G/1, przetaczajac kkp.

Ostre ciazowe stluszczenie watroby

Ostre cigzowe stiuszczenie watroby (AFLP,
acute fatty liver of pregnancy) jest groznym dla
zycia powikianiem ciazy, rozwijajacym sie zwy-
kle w III trymestrze lub po porodzie. Wystepuje
z czestoscia 1:5000-1:10 000 ciaz i jest obarczone
15-procentowg SmiertelnoS$cig [28]. Do typowych
objawow Kklinicznych nalezg: nudnoS$ci, wymioty,
bole w prawym podzebrzu, hipoglikemia 1 z61-
taczka cholestatyczna. Wystepuja objawy koagu-
lopatii pod postacig znacznie obnizonych stezen
antytrombiny i fibrynogenu, przediuzonego czasu
protrombinowego i matoplytkowosci. Chociaz
odchylenia w badaniach hemostazy sa typowe dla
DIC, to gtownie wigza sie ze zmniejszong syntezg
w watrobie antytrombiny i czynnikow krzepniecia.
Mikroangiopatyczna hemoliza i matoptytkowos$¢ sa
mniej nasilone niz w zespole HELLP, TTP i zespole
hemolityczno-mocznicowym (HUS, haemolytic
uremic syndrome) (tab. 4). W leczeniu koagulo-
patii stosuje sie preparaty krwiopochodne w celu
uzupelnienia brakujacych czynnikow krzepniecia
1 antytrombiny. W przypadku liczby PLT plytek
ponizej 50 G/1 nalezy przed porodem przetoczyc
kkp. Objawy AFLP zazwyczaj ustepuja kilka dni
po porodzie.

Zakrzepowa plamica maloplytkowa
Zakrzepowa plamica matoptytkowa jest to
rzadko wystepujaca mikroangiopatia zakrzepowa
z maloplytkowoScia, zwigzana z wewnatrznaczy-
niowym powstawaniem agregatow plytkowych.
Zaburzenia w mikrokrazeniu prowadza do niedo-
krwisto$ci hemolitycznej 1 niedokrwienia tkanek
1 narzadow, a zwlaszcza oSrodkowego ukladu
nerwowego. Zakrzepowa plamica maloplytkowa
jest obarczona wysoka Smiertelno$cia; nieleczona
prawie zawsze prowadzi do zgonu. Wyr6znia sie
postaci wrodzong i1 nabyta. Cigza jest czynnikiem
predysponujacym do wystapienia TTP. Wiaze sie
to prawdopodobnie z fizjologicznym obnizeniem
aktywnoS$ci ADAMTS13 w cigzy — enzymu, kto-
rego niedobor jest podstawowa przyczyng TTP.
Dodatkowym czynnikiem moze by¢ zwiekszona
aktywnoS¢ czynnika von Willebranda (VWE von
Willebrand factor) w czasie cigzy. Czesto$¢ wy-
stepowania mikroangiopatii zakrzepowych (TTP
1 HUS) wynosi od 1:25 000 do 1:100 000 ciaz i jest
znacznie wieksza niz w populacji ogolnej. Ocenia
sie, ze 10-30% wszystkich przypadkow TTP rozwi-
ja sie w czasie cigzy. Zakrzepowa plamica maloptyt-
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kowa moze wystapi¢ w kazdym okresie cigzy oraz
po porodzie, jednak najczeSciej w II trymestrze.
U wiekszo$ci chorych wystepuje nabyta postaé
TTP, zwigzana z immunologicznie uwarunkowa-
nym niedoborem metaloproteinazy ADAMTS13,
rozszczepiajacej olbrzymie multimetry czynnika
von Willebranda (ULvWE, ultralarge von Willebrand
factor). Ciaza moze by¢ rowniez czynnikiem wywo-
tujacym pierwszy epizod TTP u 0s6b z wrodzonym
niedoborem ADAMTSI13 (tzw. zesp6l Upshaw-
-Shulman). W ostatnio przeprowadzonej analizie
wykazano, ze odsetek wrodzonych postaci TTP
W czasie cigzy jest wyzszy (24%) niz wczesniej
uwazano [29].

Sposrdéd odchylen od normy stwierdza sie
umiarkowang lub ciezka niedokrwisto$¢ normo-
cytows, ze zwiekszonym odsetkiem retikulocy-
tow 1 ujemnymi odczynami Coombsa. Najbardziej
charakterystyczng zmiang w rozmazie krwi jest
obecno$¢ fragmentocytow, czyli odtamkow krwinek
czerwonych — schistocytow. Stalym objawem jest
maloplytkowo$¢, a u wiekszoSci chorych liczba PLT
zmniejsza sie ponizej 20 G/1. W zwigzku z hemoliza
wzrasta stezenie bilirubiny po$redniej a zmniej-
sza sie warto$¢ haptoglobiny. Wysoka aktywno§¢
LDH jest odzwierciedleniem zaro6wno hemolizy,
jak 1 martwicy komorek wskutek niedotlenienia.
W przypadku uszkodzenia nerek wzrasta stezenie
kreatyniny w surowicy; moga wystepowac krwio-
mocz 1 biatkomocz.

Do rozpoznania TTP wystarczy wspolist-
nienie mikroangiopatycznej niedokrwistos$ci he-
molitycznej 1 matoplytkowoSci, wystepujacych
bez innej uchwytnej przyczyny. Jednak w okresie
cigzy bardzo istotne znaczenie ma ustalenie, czy
TTP jest nabyta, czy tez wrodzona, ze wzgledu
na réznice metod leczenia. W wiekszoSci przy-
padkow postaci nabytej stwierdza sie zmniejszong
aktywno§¢ ADAMTS13 i obecno$¢ inhibitora tej
metaloproteinazy, ktory z kolei nie wystepuje
w postaci wrodzonej. O definitywnym rozpoznaniu
wrodzonej TTP decyduje wykrycie mutacji w genie
dla ADAMTS]13.

Podstawowa metoda leczenia ostrego epizodu
nabytej TTP jest wymiana osocza (PE, plasma ex-
change). Swiezo mrozone osocze dostarcza brakuja-
cej proteazy, a plazmafereza pozwala usunac z krwi
przeciwciata przeciwko ADAMTS13, ULvWF
1 cytokiny uszkadzajace komorki srodbtonka na-
czyn. Zasadnicze znaczenie ma jak najwczesniejsze
wdrozenie leczenia. Zaleca sie wymiane 1-2 obje-
toSci osocza/dobe. Zabiegi PE nalezy wykonywacé
codziennie, az do osiggniecia remisji — czyli usta-
pienia zaburzen neurologicznych (o ile wcze$niej
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wystepowaly), normalizacji liczby PLT i aktywno$ci
LDH oraz korekcji niedokrwisto$ci — oraz przez
kolejne 3 dni. Nastepnie zaleca sie stopniowe odsta-
wianie PE przez 2 tygodnie [5]. W przypadku TTP,
ktora wystagpita w I trymestrze cigzy, regularnie
wykonywane PE moga pozwoli¢ na prawidtowy
rozwoj ciazy 1 urodzenie zdrowego dziecka. Odste-
py miedzy PE powinny by¢ ustalane na podstawie
morfologii krwi 1 aktywno$ci LDH. Zakonczenie
cigzy zaleca sie u kobiet nieodpowiadajacych na
leczenie za pomocg PE.

W leczeniu ostrego epizodu wrodzonej TTP
stosuje sie przetoczenia FFP w dawce co naj-
mniej 25 ml/kg mc./dobe, ktore kontynuuje sie
do uzyskania remisji. Wymiana osocza rzadko jest
konieczna. W profilaktyce nawrotu przetacza sie
FFP 10-15 ml/kg mc., zwykle co 1-2 tygodnie pod
kontrola morfologii i aktywno$ci LDH. Wymiane
osocza nalezy rozwazy¢ przed porodem w celu
zapewnienia adekwatnej aktywnoS§ci ADAMTS13.

Ryzyko nawrotu wrodzonej TTP w nastepnej
cigzy w przypadku braku profilaktycznego prze-
taczania FFP wynosi 100%, dlatego takie poste-
powanie powinno by¢ wdrozone jak najszybciej
w I trymestrze ciazy. Z kolei ryzyko nawrotu na-
bytej TTP w kolejnej ciazy jest okreslane na okolo
20% [30]. Takie pacjentki powinny by¢ monitoro-
wane, a profilaktyczng PE nalezy rozpoczac, jesli
aktywno$¢ ADAMTS13 zmniejszy sie ponizej 10%
lub w rozmazie krwi pojawig sie fragmentocyty [5].

Atypowy zespol hemolityczno-mocznicowy
Atypowy zespdl hemolityczno-mocznicowy
(aHUS, atypical haemolytic uremic syndrome) jest
to zespol mikroangiopatycznej niedokrwistosci
hemolitycznej, maloplytkowosci 1 niewydolnosci
nerek zwigzany z niekontrolowang aktywacja
ukladu dopelniacza. U podioza aHUS lezy mutacja
genow kodujacych biatka, ktore reguluja aktywacje
dopelniacza (czynnik H, czynnik I, inhibitor blono-
wy CD46, czynnik B, C3) lub obecno$¢ przeciwciat
przeciwko czynnikowi H. Czesto$¢ wystepowania
aHUS w Stanach Zjednoczonych jest szacowana na
2 przypadki na milion mieszkancow w ciagu roku.
Ciagza nalezy do czynnikow wyzwalajacych aHUS.
W jednym z badan aHUS zwiazany z cigza stanowit
21% wszystkich przypadkow tej mikroangiopatii
zakrzepowe]j wsrod dorostych kobiet. W wiekszo-
Sci (79%) przypadkow aHUS wystapit dopiero po
zakonczeniu cigzy [26]. W postepowaniu diagno-
stycznym w pierwszej kolejnoSci nalezy wykluczy¢
klasyczna posta¢ HUS 1 TTP na podstawie aktyw-
nosci ADAMTS13. Wediug zalecen brytyjskich
w kazdym przypadku podejrzenia aHUS nalezy

oznaczyC w surowicy stezenia C3, C4, czynnika H,
czynnika I, ekspresje CD46 na leukocytach, wyko-
na¢ badania molekularne w kierunku mutacji genow
CFH, CD46, CFI, CFB i C31oznaczy¢ przeciwciata
przeciwko czynnikowi H [31]. Nie ma leczenia
przyczynowego. Dotychczasowe metody leczenia
sa malo skuteczne i1 nie zapobiegaja postepujace;j
niewydolnosSci nerek. Opcje leczenia obejmuja PE,
przetaczanie FFP, podawanie lekow immunosupre-
syjnych (w przypadku przeciwcial przeciwko czyn-
nikowi H), przeszczepienie nerki, przeszczepienie
watroby lub watroby 1 nerki w przypadku aHUS
zwigzanego z mutacjag CFH lub CFI. Prowadzone
sa proby kliniczne z zastosowaniem przeciwciala
monoklonalnego skierowanego przeciwko biatku
C5 dopelniacza (ekulizumab) w leczeniu aHUS.
Uzyskane do tej pory wyniki badan wskazuja, ze
lek ten hamuje proces mikroangiopatii zakrzepowej
u pacjentow z aHUS, zwieksza liczbe PLT, hamuje
hemolize 1 poprawia czynno$c¢ nerek [32]. Ekulizu-
mab mozna bezpiecznie stosowacé w okresie ciazy,
co udowodniono w grupie pacjentek leczonych
tym przeciwcialem z powodu nocnej napadowe;j
hemoglobinurii (PNH, paroxysmal nocturnal he-
moglobinuria) [33].

Typ 2B choroby von Willebranda

Typ 2B choroby von Willebranda jest rzadko
wystepujacym podtypem vWD charakteryzuja-
cym sie nadmiernym powinowactwem vWF do
glikoproteiny piytkowej Ib a (GIb @). Jednym
z objawow typu 2B vWD jest maloplytkowosé,
ktora moze wystepowacd tylko okresowo, zwigzana
z przyspieszong eliminacja kompleksow ztozonych
z plytek 1 vVWF z krwiobiegu. Cigza moze ujawnié
lub pogtebi¢ matoplytkowo§¢ u pacjentek z typem
2B vWD [34]. U kobiet w cigzy obarczonych tym
defektem, u ktorych maltoptytkowosé wystapita
po raz pierwszy, moze by¢ mylnie rozpoznana ITP.
Liczba PLT moze sie obnizy¢ nawet do 10-20 G/1.
Najnizsze warto$ci PLT stwierdza sie 1-3 dni
przed porodem, natomiast po rozwigzaniu ciazy
obserwuje sie szybki wzrost ich liczby [35]. Pod-
stawa rozpoznania typu 2B vWD jest patologicznie
zwiekszona agregacja plytek pod wplywem matych
stezen rystocetyny (LD-RIPA, low-dose ristocetin
nduced platelet agglutination). U Kobiet w ciazy
z ta skazg krwotoczng zaleca sie monitorowanie
liczby PLT w czasie ciazy. W przypadku PLT ponizej
50 G/l nalezy przed porodem przetoczy¢ kkp. Ciaza
moze rowniez ujawnic lub nasili¢ matoplytkowos§é
u kobiet z PTvWD (rzekoma vWD) [36]. Ta trom-
bocytopatia charakteryzuje sie spontanicznym
wigzaniem VWF do pltytek krwi. Odpowiada za to
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mutacja genu dla GPIba (GPIBA) znajdujacego
sie na chromosomie 17, wskutek ktorej konfor-
macyjne zmiany GPIba umozliwiaja bezpoSrednie
wigzanie VWF. Roznicowanie PTvWD 1 typu 2B
vWD umozliwia przeprowadzenie tak zwanego
mieszanego testu LD-RIPA (prawidiowe warto$ci
testu, w ktorym uzyto osocza chorego i plytek od
zdrowego dawcy w przypadku PTvWD).

Podsumowanie

Izolowana maloplytkowo$¢ w okresie ciazy jest
najczesciej tagodna 1 nie wymaga leczenia, zwlasz-
cza jeSli pojawia sie w ostatnim trymestrze cigzy.
Najczestsza jej przyczyna jest GT, a w I trymestrze
— ITP. Matoptytkowos$¢ moze by¢ takze objawem
niebezpiecznego powiklania cigzy lub choroby z nig
wspolistniejacej. Zasadnicze znaczenie ma ustale-
nie przyczyny maloptytkowos$ci, co determinuje
dalsze postepowanie terapeutyczne.
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