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Leh¢i forma trombocytopenie je V t€hotenstvi relativné Castd a nema vyraznéjsi dopad na
zdravi matky ¢i plodu. Etiologicky mtize byt trombocytopenie zptisobena celou fadou
patologickych stavii.V prezentovaném clanku jsou predkladany k diskuzi 3 klinické scénafe,
prvni je diferencialni diagnostika mezi benigni t€hotenskou trombocytopenii a primarni
imunitni trombocytopenii, druhy modelovy piipad pfinasi situaci rozvijejici se preklampsie a
jeji odliseni od trombotické trombocytopenické purpury ¢i hemolyticko-uremického
syndromu.

Trombocytopenie s hodnotami trombocytil pod 150 x 10%1 je po anemii druha nejéast&jsi
abnormalita, jez se vyskytuje v gravidité. Tii velké klinické soubory pacientek, které spole¢né
zahrnuly vice jak 26 000 Zen ukazaly, Ze prevalence trombocytopenie na konci gravitidy je
mezi 6.6% a 11.6 %. Pokud vezmeme hranici trombocytd dle IWG kriterii ( 100 x 10%/1/
dojdeme k prevalenci pouze 1 %. Vzhledem k absenci randomizovanych klinickych studii u
pacientek s ITP jsou publikovana doporuéeni zaloZena na nazorech expertu.

CAST |
Prezentace |: 22 pacientka s lehkou formou trombocytopenie (82 x 10%1) v 16 tydnu gestace
bez krvécivych projevi.

Pfic¢iny trombocytopenie v gravidité mohou i nemusi s graviditou souviset. Benigni gesta¢ni
trombocytopenie zahrnuje cca 70-80% pacientek s trombocytopenii. Projevy onemocnéni
byvaji zaznamenany na konci druhého a v téetim trimestru a jeji patogeneze dosud neni
objasnéna. Pfedpoklada se, Ze pfi¢ina onemocnéni je hemodiluce a zrychlena cleareance
trombocytt. V ramci diagn6zy nemame k dispozici Zadné konfirmaéni laboratorni testy a
diagndza je typicky stanovena per exclusionem. Gesta¢ni trombocytopenie byva obvykle
mirna a autofi doporucuji hladinu pod 80 x 10%1 pro pétrani po alternativni etiologii
onemocnéni. Dle nazorti autort je gestacni trombocytopenie nepravdépodobna pii hladiné
trombocytii pod 50 x 10%/1 a velmi mélo piipadt ma hladiny trombocytéi mezi 40-50 x 10%/1.
Pro stanoveni gesta¢ni trombocytopenie je pozadovano, aby pacientky nemély historii
trombocytopenie (mimo graviditu) a trombocytopenie se upravila spontanné béhem 1-2
mésict po porodu a také normélni hladina trombocytli u novorozence.

Imunitni trombocytopenie ( ITP) je druhou nejbéznéjsi pri¢inou izolované trombocytopenie
Vv téhotenstvi, postihujici cca 3 % Zen. Diferencidlni diagnostika oproti gesta¢ni
trombocytopenii muze byt problematicka az nemozna. Pokud dochazi u t€hotné k
progresivnimu poklesu trombocytti v prvnim trimestru jde povétsinou spise o diagnoézu
imunitni trombocytopenie. Velmi vzacna vrozena pii¢ina trombocytopenie mize byt typ I1.B
von Willebrandovy choroby. Pacientky s timto onemocnénim mohou rozvinout



trombocytopenii v t€hotenstvi, jez muZe byt zaménéna za imunitni trombocytopenii. Hladina
trombocytdl je pii tomto onemocnéni n&kdy nizké jako napiiklad 10-20 x 10%1 s nadirem 1-3
dny pted porodem, ale po porodu dochazi k rapidnimu vzestupu trombocytu.

Jakée testy jsou vhodné pri nové zjisténé trombocytopenii v gravidite ?

Zakladnim vySetifenim je velmi peclivé vysetieni natéru periferni krve.Dalsi doporucena
vysetieni jsou koagulacni vySetfeni( protrombinovy ¢as, APTT, DD hladina fibrinogenu),
jaterni testy, antifosfolipidové protilatky a stanoveni lupus antikoagulant a testy na systémovy
lupus erytematodes. Dalsi doporucena vySetteni zahrnuji screening HIV, hepatitis B a
hepatitis C a serologické testovani Helicobacter pylori. Abnormality $titné Zlazy jsou

v gravidité ¢asté a mohou piedstavovat riziko pro matku i plod. Pokud jsou v anamnéze u
pacientky Casté infekty je vhodné i vysetieni kvantitativni hladiny imunoglobulind. VySetteni
kostni dfen€ ani anti trombocytarnich protilatek neni v gravidité obecné doporuceno.
Vylouceni typu 2B morbus vol Willebrand je vhodné u Zen s anamnézou krvécivych projevii
¢i pokud neni 1éc¢ba ITP Gspésna.

Jak ¢asto ma byt pacientka vySetrovana? Jaké jsou indikace pro lécbu trombocytopenie?

Stanoveni frekvence kontrol pacientky v gravidité je individualni. Pokud mame vysokou miru
jistoty, ze se jde o gesta¢ni trombocytopenii provadime vySetieni v ramci béznych
t€hotenskych kontrol, vhodné je i1 kontrolni vySetieni 1-2 mésice po porodu abychom se
ujistili, Ze se jednalo o gesta¢ni trombocytopenii. Pokud je diagnoza ITP nejista vySetfujeme
hladinu trombocyti kazdé 2-4 tydny v zavislosti na hlading krevnich desti¢ek. Pokud je
hodnota trombocytii pod 80 x 10%I po tydnu 34 monitorujeme hodnotu trombocyti

Vv tydennich intervalech. Pti diagndze gestacni trombocytopenie neni zahéjeni terapie
indikovano s jedinym omezenim eventuelni epiduralni anesteze pii porodu a nizsich
hodnotach trombocyti. Pokud je diagn6za ITP pravdépodobna a poéty trombocytu se
pohybuji mezi 50-80 x 10%/1 zahajujeme 16&bou 10mg prednisonu/ den od 10 dne pied dnem
predpokladaného porodu. Jini autofi zahajuji vyssi davkou kortikoidii a davku postupné
snizuji. Dalsi experti doporucuji podani 1 cyklu IVIG v davce 1g/kg.

Autofi sdéleni 1é¢i pacientky s ITP v prvnim a druhém trimestru gravidity pokud maji
krvacivé projevy, hladina trombocytii je pod 30x10%/1 & je planovana diagnosticka & léGebna
procedura s pozadovanou vyssi hladinou trombocyti. Vzhledem k moznému poklesu
trombocytl v tietim trimestru je nutna mnohem c¢astéj$i monitorace, 1é¢ba je v pozdnim
téhotenstvi zavisla na riziku krvaceni matky pti porodu.

Prezentace Il : Management ITP v gravidité

36- leta pacientka s dvéma porody v historii a anamnézou ITP od 28 let pfichazi s dotazem
zda miZe opét bezpecné otéhotnét.

Co muze pacientka v tomto pripadé ocekavat ?

V publikovaném shrnuti prabehu téhotenstvi 92 Zen s ITP béhem 119 gravidit za poslednich
11 let bylo prokazano, ze zeny s diive diagnostikovanou ITP potiebuji méné Casto zahajeni



1é¢by v graviditeé nez pacientky s nové diagnostikovanou ITP, ackoliv se frekvence krvaceni
mezi obéma skupinami nelisila. Ve vét$iné piipada byl pribéh téhotenstvi nekomplikovan,
31 % pacientek vyzadovalo béhem gravidity zahajeni terapie. Trombocytopenie byla nalezena
u 312109 novorozencii (28.4%) , 11 (10% ) mélo poéet trombocytil pod 50x10%1 , V souboru
byly popsany dvé umrti plodu, z nichz jedno bylo zpiisobeno krvacenim.

Jaka je bezpecna léchba ITP v gravidite ?

Zeny bez krvacivych projevi s poétem trombocytil vice jak 30x 10%1 nejsou indikovany

k zahajeni 1é¢by az do bezprostiedniho terminu porodu. Lécba ITP v gravidité je shodna

s 1écbou ITP u negravidnich pacientek s nové diagnostikovanym ITP. Autoti doporucuji
zahgjeni terapie nizkou davkou prednisonu 10mg /den. Déavka kortikoidu je individualni (
obvykle do 30mg prednisonu denné), pticemz cilova hladina trombocytt je vice jak 30 X
10%/1. I pfes svou relativni bezpenost v gravidit¢ mohou nezadouci Gc¢inky kortikoidu jako je
vzestup hmotnosti, hyperglykemie, zhorSeni hypertenze t€hotnou obtézovat. Dle Cochran
metaanalyzy byla potvrzena prosp&$nost podani kortikoidt s cilem akcelerace plicni
maturace plodu bezprosttedné pied porodem (24 mg dexamethasonu) v ptipadé trvani
téhotenstvi méné jak 34 tydnil. V jiné metaanalyze bylo zjisténo 3.4 nasobné riziko rozstépu
patra u déti, jejichz matky byly v prvnim trimestru 1é¢eny kortikoidy. Kortikoidy podané pred
porodem neovliviiuji pocty trombocytli u novorozence a nemely by proto za timto ucelem byt
matkdm podavany. Vysazovani kortikosteroidi po porodu musi byt provedeno postupné, aby
se piedeslo syndromu z vysazeni kortikoidi ¢i rychlému poklesu hladiny trombocytd. Pokud
neni 1é¢ebny efekt kortikoidti uspokojivy ¢i pfi nezadoucich ucincich kortikoidni terapie jena
zvazeni podani intravenoznich imunoglobulini v davkovani 1g/kg samostané ¢i v kombinaci
s kortikoidy. Podani anti RhD imunoglobulinu neni v gravidité indikovano v prvni linii
predevsim kvuli riziku akutni hemolyzy a vzniku anemie. V ojedinélych ptipadech bylo
popsano uspeésné podani anti RhD imunoglobulinu v ptipadech rezistence na kortikoidy a
IVIG. Pokud neni u té¢hotné pacientky dostatecny efekt terapie ITP prvni linie je ke zvaZeni
zahajeni terapie druhé linie. Azatioprin byl pouzit v minulosti v této indikaci s dobrym
efektem. Podani vysokodavkovanych kortikosteroidti v kombinaci s IVIG a azatioprinem je
doporuceno pro pacientky, jeZ jsou rezistentni k peroralni terapii. Podani cyklospornu bylo
popsané u pacientek s zanétlivym postizenim stiev bez signifikantni toxicity ale vzhledem

k absenci publikovanych piipadt u ITP je jeho pouziti vyhrazeno v ptipad¢€ selhani ostatnich
medikamentt druhé linie. Provedeni splenektomie v druhém trimestru gravidity v ojedinélych
popsanych ptipadech vedlo k navozeni remise onemocnéni. Tento postup je doporucen u
pacientek rezistentnich na jiné terapie, nebo se signifikantni toxicitou jinych lé¢ebnych
modalit. Transplacentarni piestup protilatek z téla matky k plodu neni provedenim
splenektomie ovlivnén. Podnani rituximabu v gravidité neni doporuceno pro jeho mozny
prestup placentou do fetu. Kratkodobé podani danazolu v kombinaci s IVID a kortikosteroidy
bylo popsano u refrakterich pacientek v tietim trimestru. Danazol ale prokazatelné miize
zpusobovat poruchy plodu a proto jeho pouziti neni doporuceno stejné tak i pouziti vincristinu
¢i cyklofosfamidu. Dosud nebyly publikovany ptipady pouziti agonisti TPO receptoru

Vv t€hotenstvi, ale jejich uziti neni vS§eobecné¢ doporuceno.



Lécba gravidnich pacientek se sekundarni ITP pii SLE ¢i antifosfolipidovém syndromu je
obdobné jako u pacientek s primarni ITP. U sekundarnich forem ITP v gravidit¢ vidavame
mén¢ zavazné trombocytopenie nez u primarnich forem. Ponékud vyssi je trombogenni riziko
dané zékladnim onemocnénim. Pokud je po&et trombocyti vyssi jak 50x10%1 16&ime tyto
pacientky nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové. Pokud ma pacientka anamnézu
spontanniho potratu ¢i trombdzy zahajujeme v ptipadné hladiny trombocyta vice jak 50x10%I
terapii nizkomoleukularnim heparinem.

CAST I1.

Trombotické mikroangiopatie v téhotestvi

Preaklampsie, HELLP syndrom ( hemolyza, elevace jaternich enzymu a nizké trombocyty) a
akutni steat6za jater v gravidité maji piekryvajici se klinické a laboratorni nalezy

s trombotickymi mikroangiopatiemi, jez nejsou specifické pouze pro graviditu a mohou
predstavovat nelehky diagnosticky problém.

Prezentace I11.

38-leta pacientka pfichazi v 39. tydnu gravidity pro tonicko- klonické kiece. Laboratorné je
zjiSténa proteinurie, pii vysetieni krevniho natéru byla zjiSténa trombocytopenie a ptitomnost
fragmentti erytrocyta.

Jaka je pravdeépodobna pricina trombocytopenie ?

Preeklampsie jedruha nejcastéjsi pticina trombocytopenie vzniklé v téhotenstvi ke konci
tietiho trimestru, Citajici cca 21% pacientti ze souboru pacientek s trombocytopenii v dobé
porodu. Preeklampsie je definovéna jako novy vyskyt hypertenze s vice jak 140 mm Hg
systolického a vice jak 90mm Hg diastolického krevniho tlaku v kombinaci s proteinurii (
vice jak 0.3 gramu proteinu za 24 hodin)s typickym vyskytem po 20. tydnu gestace. Okolo
15-25 % Zen s gestacni hypertenzi rozvine ptiznaky eklampsie. U nékterych zen mize dojit

k rozvoji piiznaku preeklampsie 4-6 tydni po porodu. Diagndza eklampsie je stanovena
vyskytem kieci (pii vylouceni jinych pfic¢in) u Zen s preeklampsii. Trombocgltopenie muze byt
jedinym inicialnim projevem preeklampsie. Hladina trombocyti pod 50x10°/l je nachazena u
cca 5% zen s preeklampsii. Intravaskularni rozpad erytrocytti miize byt v nékterych piipadech
téz pritomen, ale neni dominujicim ptiznakem. Poruchy koagulace nejsou bézné, mize byt
lehka elevace jaternich enzymad.

Rozvoj HELLP syndromu

HELLP syndrom postihuje 10-20% pacientek s tézkou preeklampsii, ale cca 15-20%
pacientek nema predchazejici arteralni hypertenzi ¢i dokumentovanou proteinurii. Kriteria pro
HELLP syndrom jsou hemolyza, elevace jaternich test a snizeni poc¢tu trombocytt. Okolo 70
% pacientek s HELLP syndromem ma rozvoj onemocnéni pied porodem, cca 30% ptipada se
rozviji az po porodu. Hemolyza je typickym piiznakem mikroangiopatické hemolytické
anemie vcetn¢ nalezu fragmentl erytrocytt (schistocyty), zvyseni hladiny sérového
bilirubinu, sniZzeni serového haptoglobinu a elevaci laktat dehydrogenazy. Elevace jaternich
enzymd je variabilni od mirného zvyseni az k extrémnim hodnotdm. Syndrom DIC (
disseminovand intravaskularni koagulace) miize komplikovat tézké ptipady.
Trombocytopenie jako nejranéjsi koagula¢ni abnormalita urcuje tizi onemocnéni dle



klasifikace. Riziko zdvazn¢€ morbidity se zvySuje s klesajicim poctem trombocytd. Syndrom
HELLP je potieba diferencialné diagnostiky odlisit od Akutni t€hotenské steatdzy, ktera je
vzacnym zivot ohrozujicim onemocnénim ve tietim trimestru gravidity. Okolo 50% pacientek
s akutni t€hotenskou steatdézou spliuje Kritéria i pro precklamsii ¢i HELLP syndrom. U cca
15-20% pacientek s akutni téhotenskou steatdzou nejsou vyjadieny symptomy a presto mize
dojit k intrauterinnimu odumieni plodu. Pfi vySetfeni krevniho obrazu prokazujeme
normochromni anemii bez prikazu mikroangiopatické hemolyzy. Konstantnim nalezem je
trombocytopenie vétSinou tézsiho razu s doprovodnym syndromem DIC. ZvySeni sérovych
transaminaz je pravidlem, dale prokazujeme akutni renélni insuficienci a metabolickou
acidozu.

Jaky je standardni postup terapie trombotickych mikroangiopatii v graviditeé ?

Zakladem 1é¢by preeklampsie ¢i eklampsie, HELLP syndromu ¢i akutni t€hotenské steat0zy
je porod plodu. Promptni porod je indikovan pro gravidity po 34. tydnu gestace pii zjisténi
fetalniho stresu ¢i t€Zkém onemocnéni matky. Pro t€hotné pied 34. tydnem gestace je
indikovano podani glukokortikoidti 48 hodin pied porodem s cilem akcelerace plicni zralosti.
Pted porodem byva nutno korigovat hematologické parametry podanim cerstvé mrazené
plazmy, transfuze erytrocytt ¢i trombocytii. Cilova hladina trombocytl pro akutni sekci je
arbitrarné 50x10%/1. Pacientky jsou léCeny stran hypertenze. V ramci prevence kieCovych
stavll byva indikovana terapie magnesiem sulfatem. Poporodné miiZe u pacientek dochazet
k horSeni laboratornich parametrd s nadirem LDH a trombocytt 24-48 hodin po porodu.
Pokud se podatii celkovy stav stabilizovat dochazi k postupné normalizaci hladiny
trombocyti 4. den s vzestupem nad 100x10%!1 Sesty den po porodu. Autofi textu doporucuji
terapii pacientek s tézkym HELLP syndromem intraven6znim dexamethasonem 10mg
kazdych 12 hodin 2-4 dny pfed porodem a 2 dalsi davky kazdych 12 hodin po porodu. Autofi
textu doporucuji 1é€bu vyménnou plazmaferézou pokud trombocytopenie, hemolyza a renalni
selhani pokracuje i 48-72 hodin po porodu a diferencialni diagnostika mezi
preeklampsii/HELLP syndromem/ a TTP muzZe byt obtizné az nemozna.

Prezentace IV .
28-letd prvorodicka ptichazi na oddéleni akutniho pfijmu pro 1 tydenni historii horSeni
celkové Unavy, dusnosti, bolesti bficha a krvacivych projevu.

Jaka je nejpravdépodobnéjsi pricina etiologie trombocytopenie ?

Ackoliv jsou patofyziologicky rozdilné maji HUS (- hemolyticko uremicky syndrom) a TTP /
tromboticka trombocytopenicka purpura) prekryvné klinické projevy a jejich odliSeni mize
byt problematickeé jak navzajem tak i s ostatnimi t€hotenskymi MAHA syndromy. Incidence
TTP/HUS v gravidité je cca 1 na 25 000. TTP jako onemocnéni souvisi s deficienci
metaloproteinazy ADAMST 13 a mliZe se v gravidité manifestovat kdykoliv. Ve vétsing
piipadi se jedna o autoimunitni onemocnéni s ptitomnosti neutralizujicich protilatek proti
ADAMST 13, pokud se jedna o vyrazné snizeni aktivity ADAMST 13 pod 5% poté je
specifické pro TTP. HUS je heterogenn¢jsi onemocnéni s nejc¢astéjsi asociaci s infekci
Escherichia coli produkujici Shiga toxin. Atypicka forma HUS je v t€hotenstvi nejcastéjsi a
byva spojena s vrozenymi defekty alternativni drahy aktivace komplementového systému.
Vcasna diagnoza TTP/ HUS je stéZejni pro zahajeni 1écby protoZe nejvice fatalnich pribéhi
onemocnéni se rozvine u neléCenych pacientli do 24 hodin od rozvoje piiznaki. Kazdy
pacient s trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou anemii pfi absenci obvyklych
vyvolavajicich pfic¢in by mél byt klasifikovan jako pacient s TTP/HUS.



Jaky je management pacientii s TTP/ HUS v tehotenstvi

Zahajeni 1é¢by pacientek s TTP/HUS v gravidité se nelisi u negravidnich Zzen. Porod obvykle
nevede K stabilizaci onemocnéni, a proto neni rutinné indikovan, ac¢koliv nékteré formy TTP
mohou byt asociovany s preeklampsii. Vyména plazmaferéza je nejefektivnéjsi 1éebna
metoda a méla by byt zahdjena neodkladné, jelikoz riziko onemocnéni je vyssi jak
potencialni riziko vyménné plasmaferézy. Lécba plsmaferésou je provadénna denné dokud
pocet desti¢ek nevystoupi nad 150x10%/1 po nejméné 3 dny a nedojde k normalizaci hladiny
LDH. V literatute byly publikovany ptipady tspésné 1é¢by PNH eculizumabem v prab¢hu
gravidity, ale v rdmci aHUS v gravidité zatim terapie eculizumabem publikovana nebyla.

Shrnuti

Trombocytopenie je v gravidité relativné bézna . Piesna diagndza je zavisla na ¢ase vzniku
trombocytopenie , tizi trombocytopenie a piitomnosti dal§ich abnormalit. Izolovana lehka
trombocytopenie vyzaduje pouze observaci a neptedstavuje riziko pro matku ¢i plod.
neurologickym ¢i renalnim postizenim vyzaduje zvazeni jinych patofyzilogickych
mechanismi onemocnéni.



