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Idiopaticka trombocytopenicka purpura v téhotenstvi
refrakterni na imunosupresivni terapii — kazuistika
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Souhrn

Idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP) je autoimunitni onemocnéni projevujici se izolovanou, rizné hlubo-
kou trombocytopenii. V téhotenstvi se setkavame s 1-2 pripady /1000 téhotenstvi. Zakladnimi terapeutickymi pri-
stupy jsou podani kortikosteroidii, intravenéznich imunoglobulind (IVIG) a splenektomie. Prezentujeme pripad
27leté druhorodicky s ITP zcela rezistentni na terapii kortikoidy (prednisolon v davce 1 mg/kg) véetné jejich kom-
binace s cyklosporinem A po dosaZeni ui¢inné terapeutické hladiny. Vysoké davky intraven6znich imunoglobulint
(IVIG) prinesly pouze nékolikadenni efekt. Vzhledem k témto skutecnostem jsme pristoupili na zacatku III. tri-
mestru po pripravé IVIG ke splenektomii. Operace a nasledné i porod zdravého novorozence probéhl v terminu,
z duvodu kratkého odstupu po splenektomii cisaiskym rezem, zcela bez komplikaci.
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Summary

Prochazkova J., Prochazka M., Papajik T., Latalova E., Hlusi A., Lubusky M., Neoral C.,
Geierova M., Indrak K.: Idiopathic thrombocytopenic purpura in pregnancy refractory to immunosuppressi-
ve treatment — case report

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) represents an autoimunne disorder complicated by isolated, variably
severe thrombocytopenia. The incidence of this condition in pregnancy is 1-2 cases / 1000 uncomplicated deliveries.
The main therapeutic approaches in pregnancy include corticosteroids, intravenous imunoglobulins (IVIG) and
splenectomy. We present a case of ITP in 27 year-old female during her second pregnancy. The illness was resistant
to therapy with corticosteroids (prednisolone 1 mg/kg) as well as to the combination treatment with cyclosporine A.
High doses of IVIG led to a few days response only. Due to this poor response we decided to perform splenectomy
at the beginning of the 3rd trimester. The surgery and subsequently childbirth of a healthy newborn passed une-

ventfully.
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Uvod

Idiopaticka trombocytopenickd purpura (ITP) je auto-
imunitni onemocnéni projevujici se izolovanou, riizné hlu-
bokou trombocytopenii. Trombocyty zanikaji v disledku
jejich imunologické alterace navazanim autoprotilatek
namitenych proti destickovym membranovym glykoprote-
inim. Nejcastéji jde o protilatky tfidy IgG se specificitou
proti GP IIb/Ia ¢i Ib/IX (1). Trombocyty s navazanymi
protildtkami jsou pak predcasné destruovany v retikulo-
endoteliarnim systému, predevsim sleziny, v mensi mife
i jater a kostni dfené. Protilatky jsou prokazatelné pouze
u 50-80 % nemocnych, jsou tedy sice cennym, ale pouze
pomocnym diagnostickym kritériem (2).

Incidence ITP v téhotenstvi je 1-2 piipady/1000 tého-
tenstvi (3). Onemocnéni predstavuje riziko jak pro matku,
tak pro plod, protoZe protilatky se vzhledem k pfisluSnosti
ke tfidé IgG svym Fc fragmentem vaZi na specifické recep-
tory placenty a pronikaji do fetalniho ob&hu. U plodu poté
mohou vyvolat stejnym mechanismem jako u matky trom-

bocytopenii i t€zké krvaceni, predevsim intrakranidlni.
Vyskyt trombocytopenie < 50x10%1 u novorozencti matek
s ITP je udavan kolem 10 %, typicky dochazi nékolik dni
po narozeni k jejich dal§imu poklesu a tpravé do dvou
tydnt (3). SniZeni poctu desticek u ditéte nelze predikovat
na zakladé poctu trombocyti ¢i vyskytu krvacivych proje-
vi u matky.

V prenatalni péci pfistupujeme ke kazdé t€hotné indivi-
dudlné. Pacientky s po¢tem trombocytl >30x10%1 bez pri-
datné koagulacni poruchy a krvacivych projevi nevyzadu-
ji terapii, tato je indikovana pfi sniZeni desticek pod tuto
hranici nebo pfi projevech hemoragické diatézy u nemoc-
né s trombocyty < 50x10%1. V 1. a II. trimestru t€hotenstvi
je doporucovano u nelécenych pacientek monitorovat
pocet trombocytd lkrat mésiéné, ve III. trimestru 2krat
mésicné, s bliZicim se terminem porodu 1krét tydné (3).

Terapeutickymi piistupy 1. linie jsou podani kortikoste-
roidd, intraven6znich imunoglobulind (IVIG) a splenekto-
mie.

Kortikosteroidy uzZivame hlavné pfi pfedpokladu krét-
kodobé 1écby, v davkach stejnych jako u negravidnich
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pacientek. Dlouhodoba aplikace vysokych davek kortikos-
teroidd je v téhotenstvi rizikova vzhledem ke zvySenému
riziku preeklampsie, gestacniho diabetu, sniZeni kostni
denzity a postpartalni psychdzy. Naproti tomu obavané
riziko suprese nadledvinovych funkci plodu je pfi podava-
ni prednisolonu ¢i hydrokortisonu minimalni, nebot 90 %
se metabolizuje v placenté.

Intravenézni imunoglobuliny vyraznym zptisobem zlep-
Sily prognézu te€hotnych s ITP. Davkovaci schémata byvaji
riznd, vétSinou se podava 0,4 g/kg po dobu 5 dni. Efekt 1ze
pozorovat u 75 % pacientek, trva ov§em pouze 4—6 tydnil
a opakované podani je provazeno nezanedbatelnym rizi-
kem alergickych reakci (3). Vyhodou je transplacentirni
prunik IVIG, lze tedy ocekavat terapeuticky efekt i na plod.

Splenektomie je v gravidit¢ vzhledem k riziku perope-
raénich komplikaci a potrati indikovana az po selhani kon-
zervativni terapie, nejlépe ve II. trimestru. Pro pfipravu je
mozné pouZzit IVIG, popiipadé trombocytarni koncentraty.

U refrakternich forem lze pouZzit i dalsi 1éky, které jsou
pro nedostatek zkusenosti s jejich podavanim v gravidité
relativné kontraindikované (azathioprin, cyklosporin A).

Obr. 1. Extramedularni hematopoéza. Hnizdo erytroblasti. HE 400x.

Popis pripadu

Pacientka, 27 let, byla poprvé vySetfena na nasem pra-
covisti na zacatku II. trimestru gravidity s nalezem petechii
na DKK a téZkou, izolovanou trombocytopenii. Osobni
anamnéza byla bez pozoruhodnosti, rovnéZz piedchozi
tehotenstvi probéhlo bez komplikaci, nynéjsi onemocnéni
se manifestovalo recidivujici epistaxi. Komplexni vySetfe-
ni vCetné pozitivity MAIPA (pozitivni anti GP Ia/lla, anti Obr. 2. Extramedularni hematopoéza. Megakaryocyt. PAS 400x.
[Ib/I1a, negativni Ig/IX) a nalezu v kostni dfeni potvrdi-
lo diagnézu idiopatické trombocytopenické purpury.  pouze nékolikadenni efekt. Po konzultaci genetika jsme
Choroba byla zcela rezistentni na inicialni terapii kortikoi-  poté uZili kombinaci kortikoidu s cyklosporinem A (CyA),
dy (prednisolon v davce 1 mg/kg) Nasledné pouZité vyso-  rovnéZ zcela bez efektu, i pfes dosaZeni Gicinné terapeutic-
ké davky intravendznich imunoglobulinti (IVIG) pfinesly  ké hladiny CyA. Vzhledem k témto skuteCnostem jsme pfi-
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Graf 1. Vyvoj hodnot trombocytll v zavislosti na terapii.
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Jaterni postiZeni Hemolyza Koagulopatie CNS postiZeni Renalni postiZeni
HELLP +++ ++ +/- +/- +
DIC +/- + +++ +/- +/-
TTP + +++ - + ++
ITP - - - - -

stoupili na zacatku III. trimestru po piipravé IVIG ke sple-
nektomii. Slezina velikosti 13x8x5 cm, makroskopicky
normélniho vzhledu. Histologicky byla zjisténa v Cervené
pulpé loziska extramedularni hematopoezy a hojné svétlé
makrofagy (obr. 1 a 2). Operace i perioperacni obdobi pro-
béhlo bez komplikaci, vykon navodil remisi onemocnéni
s uplnou normalizaci po¢tu trombocytd, trvajici dosud.
Kratké obdobi postsplenektomické trombocyt6zy (s maxi-
malni hodnotou trombocyti 587x10%1) bylo pokryto pro-
fylaktickymi davkami LMWH. Thned po operaci byla
zah4jena antibioticka profylaxe (Amoclen 2x500 mg denné
perordlné). Porod zdravého novorozence s normalnim
poctem trombocytll probehl v terminu. Z diivodu kratkého
odstupu po splenektomii byl veden cisarskym fezem, zcela
bez komplikaci. Vakcinace byla naplanovana po Sestinedé-
li, kdy pokracovala i antibioticka profylaxe (Amoclen 1
x 500 mg denné peroralné).

Hodnoty trombocytil, terapeutické zasahy a jejich efekt
jsou demonstrovany v grafu 1.

dem dosahnout kortikoidy ¢i IVIG, v urgentnich pfipadech
pfistupujeme k substituci trombocytarnimi koncentraty.

I novorozenci matek s trombocytopenii vyZaduji inten-
zivni péci. Nezbytné je stanoveni hodnoty trombocytl bez-
prostfedné po porodu a dile béhem prvnich dnti Zivota. Pti
poklesu trombocyti pod 30x10%1 je indikovana terapie —
IVIG ¢i kortikoidy.
léc¢ebny efekt a kompletni remisi choroby u 60-80 % paci-
entd, zcela netspésnd z hlediska vzestupu trombocytl je
pouze u S % piipadl (5). V pokrocilém téhotenstvi pfi zra-
1ém plodu je moZné provést v jedné dobé odstranéni slezi-
ny i porod cisafskym fezem (6). Z divodu rizika OPSI
(overwhelming postsplenectomy infection, postsplenekto-
micky septicky stav) — postihne kolem 1 % vSech splenek-
tomovanych (4) — je nutnd dlouhodoba ATB profylaxe,
vakcinaci je mozné zahdjit v Sestinedéli (6).

Zavér

Diskuse

Trombocytopenie v téhotenstvi miiZze mit celou fadu pii-
¢in. Relativné Casto se setkdvame s gestacni trombocytope-
nif — vyskytuje se u 7-8 % gravidit. Tato je jednak dilucni
etiologie — zplisobena néristem plazmy, jednak byla pro-
kézana zkracend doba prezivani trombocytli u te¢hotnych
Zen. Pocty desticek se pohybuji v rozmezi 80-150x10%/1,
pouze vzéacné klesaji pod tuto hodnotu (1). Gestacni trom-
bocytopenie je benignim stavem nevyzadujicim terapii,
spontanni Uprava nastavd do 2 tydnd po porodu (3).
I v t¢hotenstvi se vyskytuje tzv. pseudotrombocytopenie,
kdy falesné snizend hodnota desti¢ek stanovena automatic-
kym analyzitorem neodpovida skute¢nému poctu trombo-
cyti in vivo.

Kromé téchto benignich stavl se v t€¢hotenstvi manifes-
tuji i zavazné az zivot ohrozujici choroby provazené rizné
hlubokou trombocytopenii, diferencidlni diagnostika
nékterych z nich je uvedena v tabulce 1.

Zasadni otazkou v managementu te¢hotenské trombocy-
topenie jakékoliv etiologie je piiprava k porodu. Taktika
vedeni porodu (vagindlni ¢i abdomindlni cestou) je stano-
vena na zdkladé porodnického nalezu a je plné v kompe-
tenci porodnika. Pro vagindlni porod i porod cisaiskym
fezem je prfi normalnich koagulacnich pomérech dostacuji-
ci hodnota trombocytl nad 50x10%1. Pro stéle rozsifené&;jsi
spindlni 1 epidurdlni anestezii je nutnd hodnota
80-100x10%1. Nebylo prokazano sniZeni rizika intrakrani-
alniho krvéaceni u ditéte pii porodu cisafskym fezem ve
srovnani s vagindlnim porodem.

Zvyseni poctu desticek je mozné pred planovanym poro-

Idiopatickd trombocytopenickd purpura predstavuje
pomérné vzacnou komplikaci téhotenstvi. Pokud vSak
dojde k vyraznému poklesu poctu trombocytll v kombina-
ci se Spatnou terapeutickou odezvou miZe predstavovat
zavazné riziko pro matku i pro plod. ReSeni takové situace
vyZaduje tdzkou spolupraci hematologa, porodnika a neo-
natologa.
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