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Terapie imunitni trombocytopenie v gravidite
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Souhrn: Imunitni trombocytopenie (ITP) je ziskané, imunitné podminéné onemocnéni charakterizované poklesem poctu krevnich desticek.
V gravidité je nej¢astéjsi p¥icinou poklesu trombocytl benigni gestacni trombocytopenie, ITP je relativné vzacnd. Optimdln{ p¥istup k téhotné
pacientce s ITP vyZaduje dobrou mezioborovou spolupraci hematologa, gynekologa, anesteziologa a neonatologa. V zavislosti na poctu trom-
bocytd je tfeba diisledna hematologickd dispenzarizace. Lécba je nutnd u mensi ¢asti pacientek a je zaloZzena prevdzné na podanf kortikoste-
roidd a imunoglobulind. Po porodu je vZdy nutné vySetfit novorozence pro moznost manifestace neonatdlnf alloimunitni trombocytopenie.

Kli¢ova slova: imunitni trombocytopenie - gravidita - |é¢ba

Treatment of thrombocytopaenia in gravidity

Summary: Immune thrombocytopaenia (ITP) is an acquired, immune disease characterized by a decrease in blood platelet count. The
most frequent cause of thrombocyte deficiency in gravidity is benign gestational thrombocytopaenia, ITP is relatively rare. An optimal
management of a pregnant patient with ITP involves good interdisciplinary collaboration between a haematologist, gynaecologist, anaes-
thesiologist and neonatologist. Depending on thrombocyte count, rigorous haematological follow-up is required. Pharmacological treat-
ment is indicated in only a small proportion of patients and mainly involves administration of corticosteroids and immunoglonulines.
After delivery, it is always necessary to assess the newborn for any manifestation of neonatal alloimmune thrombocytopaenia.
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Uvod

Imunitni trombocytopenie, dfive no-
zologicky oznacovana jako idiopa-
tickd trombocytopenicka purpura, je
autoimunitni onemocnéni charakte-
rizované izolovanou trombocytope-
nif s poklesem poctu krevnich desticek
v periferni krvi pod 100 x 10°/I. U do-
spélych pacientt je, na rozdil od déti,
ndpadna tendence k pfechodu one-
mocnéni do chronicity a maly podil
spontannich remisi. Klinické projevy ne-
jsou u velké &asti pacientd vyjadreny,
s tizi trombocytopenie ale nar(std ri-
ziko krvacivych projevii, ke kterym do-
chézi typicky na kizi a sliznicich.

V gravidité je nej¢astéjsi pFicinou sni-
Zen{poctu trombocytd benigni gestaéni
trombocytopenie, pro kterou je typicky
pouze lehky pokles poétu krevnich des-
ticek (vétdinou Tr > 70 x 10%/I). Vysky-
tuje se u 5-8% téhotnych. K poklesu
trombocytli o asi 10% dochazi typicky
ve 3. trimestru téhotenstvi. Tato trom-
bocytopenie je benigni, neznamend ri-
ziko pro Zenu ani pro plod.

ITP v gravidité je malo castd, vyskyt
je udavan v rozmezi 0,1-1 na 1 000 té-

S78

hotenstvi. Tento Gdaj zahrnuje jak one-
mocnéni dfive stanovend, tak ITP nové
diagnostikovand béhem téhotenstvi.
V priibéhu téhotenstvi dochazi k vychy-
leni hemostatickych parametri smé-
rem k hyperkoagulaci, tyto zmény jsou
protektivné zaméreny na sniZeni krev-
nich ztrat béhem porodu. Z téchto di-
vodu jsou i klinické projevy béhem gra-
vidity v porovnani s ostatnimi pacienty
s ITP slabéji vyjadieny a trombocytope-
nie je |épe tolerovana. Opakované bylo
potvrzeno, ze téhotenstvi mlze ispésné
probéhnout pfi nizkych poctech trom-
bocytl bez ohrozeni matky i plodu. Sa-
motna gravidita mGze dle nékterych ex-
pertnich nazor( zvySovat riziko recidivy
onemocnéni u d¥ive diagnostikovanych
pacient(i nebo muze vést k prohloubent
pfitomné trombocytopenie.

Optimalnf p¥istup k pacientkdm s ITP
v téhotenstvi je zaloZen na meziobo-
rové spolupraci hematologa a gyneko-
loga, v peripartdlnim obdobi navic ane-
steziologa a neonatologa. Spole¢nym
cilem je zajisténi bezpecného pribéhu
téhotenstvi a porodu pro matku i plod,
vetné ndleZité péce o novorozence, ktery

je ohrozen vznikem neonatélnf trombo-
cytopenie provazené rizikem zdvaznych
krvécivych projevii. Hlavni zdsadou pfi-
padné lécby je diisledné zvazeni poméru
rizika krvacivych komplikaci vdzanych na
trombocytopenii a nezddoucich acinkd
lécby. Z dlouhodobych zkusenosti vy-
plyva, Ze terapeutickou intervenci vyZa-
duje asi 30% téhotnych s ITP.

Indikace k zahdjeni terapie

a cilové poéty trombocyti

Béhem prvnich dvou mésict téhotenstvi
je zahdjeni lé¢by indikovano: v ptipadé
krvacivych projevi, pti poklesu poctu
trombocytl pod 20-30 x 10°/1 nebo
pfi nutnosti zvySeni poctu trombocytl
pred invazivnim zakrokem. Ve 3. tri-
mestru s bliZicim se terminem porodu
pribyvd k uvedenym indikacim jesté
nedostatecny pocet trombocytll pro sa-
motny porod. Minimalnf cilové pocty
trombocytll pFi 16¢bé pro jednotlivé kli-
nické situace jsou uvedeny v tab. 1.

Lécebné moznosti

Hlavni terapeutické modality v tého-
tenstvi predstavuji kortikosteroidy a in-
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vyskyt vyznamnych krvacivych projevii
mimo peripartalni obdobf
porod (vaginalni i SC)

zZivot ohrozujici krvaceni

ostatni invazivni vykony

Tab. 1. Minimdlni cilové pocty trombocyth pfi [é¢bé ITP v téhotenstvi.

gynekologickd anestezie (epiduralni, spindlnf)

> 50 x 107!
> 30 x 107/
> 50 x 107/
> 75 x 1071
> 80 x 10%/1
> 50-80 x 107/1 (dle povahy)

travenézné poddvané imunoglobuliny,
v zahraniéi byly referovany i zkusenosti
s poddnim anti-D protildtky. Poten-
cialné vyuzitelna jsou i imunosupresiva
azathioprin a cyklosporin, zku$enosti
s jejich poddnim jsou ale velmi malé. Po-
sledni moznosti vyuZitelnou u tézkych re-
frakternich ITP je splenektomie, v gravi-
dité je ovdem indikovana velmi ztfidka.
Vétsina imunosupresivnich latek uziva-
nych k 1é¢bé ITP dospélych je pro toxicitu
a moznou teratogenicitu kontraindiko-
vana. S podanim novych [ékd typu ritu-
ximabu ¢ agonistd trombopoetinového
receptoru nejsou v gravidité zkusenosti.
Zahdjeni lécby za hospitalizace je do-
porucovdno u pacientek s vyznamnymi
krvacivymi projevy a u pacientek s po-
¢tem trombocyth < 20 x 10%/1 ¢&i s ana-
mnézou krvdcenf; déle u téhotnych s pfi-
druzenymi porodnickymi i jinymi riziky
pro krvaceni. U ostatnich pacientek s [TP
muZe byt |é¢ba vedena ambulantné.

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy predstavuji nej¢astéji
uzivanou lé¢ebnou modalitu pro pa-
cientys ITP. Lé¢ba kortikosteroidy musf
byt vedena s ohledem na jejich casté
nezaddouci Gcinky. V gravidité je vétsi-
nou pouzivan prednison, ktery je z pie-
vazné ¢asti metabolizovdn 11-B-hydro-
xyldzou v placenté. Presto pfi podavani
vyssich davek delsi dobu existuji obavy
z mozného ovlivnéni plodu.

Mezi potencialni rizika pro matku
patii moZnost exacerbace hypertenze,
indukce diabetu ¢i psychézy, vznik os-
teopordzy, excesivni vahovy ptirdstek.
Ze strany plodu pti delsim podavani
existuje riziko adrendlni suprese a pred-
¢asné zralosti, spekuluje se o vztahu
lé¢by k nizsi porodni hmotnosti, ¢as-
téjSi abrupci placenty a vy3si incidenci
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orofacidlniho rozstépu. Uvedend ri-
zika nebyla ale jednoznaéné potvrzena.
Pro pouziti prednisonu naopak svéd¢i
dobra tcinnost, dostupnost, snadnost
podanfi a bezpe¢nost nizkych davek.

Dle posledniho konsenzu expertniho
féra je poutiti prednisonu v nizkych ini-
cidlnich davkdch (10-20mg/den) zcela
bezpecné. DFivéjsi doporuceni byla od-
vaznéjsi, pro tvodni davkovani uvadéla
davku stejnou jako pro ostatni nemocné
s ITP (1 mg/kg). Délka poutZit inicial-
nich dévek prednisonu se odviji od [é-
¢ebné odpovédi, cilem je co nejrych-
lejsi redukce dévky na davku minimalini,
kterd udrZuje bezpecné pocty krevnich
desticek a redukuje riziko vzniku neza-
doucich dcinkd. Léc¢ebnd odpovéd se
pfi podani standardnich davek korti-
koid pohybuje mezi 70 a 80 %.

V piipadech rezistentnich na pred-
chozi 1é¢bu Ize pouzit vysoké davky
methylprednisolonu (HD-MP), napft.
v ddvce 1 000 mg 1-3 dny. Tato moda-
lita se pouzivd i v rdmci kombinované
terapie spolu s imunoglobuliny, p¥i-
padné s azathioprinem.

Intravenézni imunoglobuliny (IVIG)
IVIG jsou krevnim derivatem vyrdbé-
nym z lidské krevni plazmy obsahuji-
cim IgG protildtky, které u ITP vedou
k vzestupu trombocytd nékolika zpa-
soby ovliviiujicimi autoimunitni me-
chanizmus. V gravidité predstavuji
bezpe¢nou a efektivni [é¢ebnou moz-
nost. Terapeutickd odpovéd dosahuje
i u téhotnych az 80 %. Nevyhodou IVIG
je relativné kratkodobé trvani efektu
(2-4 tydny) a vysokd ekonomickd na-
ro¢nost [é¢by. Kindikaci IVIG se ptistu-
puje v piipadech, kdy je tfeba rychlého
dosaZeni vzestupu poctu trombocytd
(velmi tézkd trombocytopenie, pfi-
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tomnost krvdcivych projevil, ptiprava
pred invazivnim vykonem) a ddle pf¥i
netcinnosti kortikoterapie nebo vy-
skytu vyznamnych nezaddoucich dGéinkd
kortikoidt.

Optimélni davkovani IVIG nenf stano-
veno. Klasické davkovani 0,4 g/kg/den
po dobu 3-5 dnd je dnes ¢asto nahra-
zovano podanim 1g/kg 1-2 dny. K udr-
Zeni bezpeénych poctl trombocytd |ze
nékdy vyuZit i rezimu intermitentniho
podani jednordzovych davek. Nazory
na efekt podani IVIG na pocty fetdlnich
trombocytl zlstdvaji kontroverzni.

Anti-D

Dle omezenych zkusenostijeve 2. a 3. tri-
mestru bezpecné a efektivni i pouZiti
anti-D protilatky u dfive nesplenekto-
movanych téhotnych. Podminkou je
pritomnost krevni skupiny Rh(D) po-
zitivni. V Evropé nenf t¢. anti-D proti-
ldtka dostupna.

Léc¢ebné moznosti po selhdni
prvni linie 1é¢by s limitovanymi
zkusenostmi

Imunosupresiva

Velmi omezené zkuSenosti jsou i se
dvéma relativné bezpeénymi imuno-
supresivnimi latkami, které lze vyuZit
i v gravidité. Na zdkladé pouziti u té-
hotnych se systémovym lupus erythe-
matodes ¢i po transplantaci ledvin je
azathioprin hodnocen jako bezpecény
pro matku i pro plod. Nastup [é-
¢ebné odpovédi je ale velmi pomaly
(3-6 mésict), coz jeho pouziti v gravi-
dité ddle limituje. V malych souborech
gravidnich nebyla prokdzéna signifi-
kantni toxicita ani u druhého poten-
cialné vyuzitelného imunosupresiva -
cyklosporinu.

Kombinovana lécba

Stejné jako u netéhotnych dospélych
s ITP Ize i v téhotenstvi u ptipadd re-
frakternich k peroralnim kortikoidiim
¢i IVIG vyuzit kombinace [ékd uzivanych
vprvnilinii. Nej¢astéji se pouziva kombi-
nace vysokych davek kortikoid( a imu-
noglobulind (HD-MP + HD-IVIG), pfi-
padné HD-MP s azathioprinem.
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Splenektomie

Splenektomie, ktera u dospélych s ITP
predstavuje potencialné kurativni [é-
¢ebnou moznost, se vyuziva v téhoten-
stvivyjimecné, aZz po vycerpani ostatnich
l[é¢ebnych moznosti. Mechanizmus
Gc¢inku je dén odstranénim hlavniho
orgdnu, ve kterém dochdzi k destrukci
autoimunitnimi protilatkami opsoni-
zovanych krevnich desticek.

V ptipadé nevyhnutelné indikace
splenektomie je nejvhodnéjsi jeji prove-
denfi ve 2. trimestru, kdy jsou pfislusna
rizika pro matku i pro plod nejmensi.
Preferovan je laparoskopicky ptistup.
Nesm{ byt opomenuta pt¥islusna ak-
tivni vakcinace pneumokokovou, he-
mofilivou a meningokokovou vakei-
nou, pripadné ATB profylaxe.

Dalsi aspekty lécby ITP v gravidité
Dtive hojné diskutovanou otdzkou byl
zpusob vedeni porodu, resp. indikace
opera¢niho vedeni porodu z dtvodu
pritomnosti ITP. Vétsi bezpecnost ci-
safského fezu oproti nekomplikova-
nému porodu ale nebyla v poslednich
dvou desetiletich potvrzena. Tuto sku-
tecnost dokresluji nasledujici data:
neonatdlni mortalita u matek s ITP se
pohybuje pod 1%, frekvence vyskytu
obdvaného intrakranidlniho krvédcenf
u novorozenct je udavana od 0 do
1,5%, vétsina krvacivych pfithod u no-
vorozenct se odehraje za 24-48 hod po
porodu. Dle souasnych nédzort je tedy
rozhodnuti o zptsobu vedeni porodu
plné v kompetenci porodnika a zohled-
fiuje prevazné porodnicka rizika.

V rdmci mezioborové spolupréce
je v peripartdlnim obdobi dulezité
i spravné posouzeni anesteziologické
problematiky pfi pouziti spindlnf ¢i
epiduralni anestezie. Na tomto poli je
nutné fundované zhodnoceni poméru
ptislusnych rizik pro rodi¢ku (obava
ze vzniku perispindlniho/epidural-
niho hematomu) a pfipadného bene-
fitu (analgezie, lepsi kontrola TK, eli-
minace potfeby celkové anestezie aj.).
Za bezpeéné pocty trombocytd pro
uvedené typy anestezie je povaZzovana
hodnota nad 75 x 10%/1.
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PoufZiti nesteroidnich analgetik s pro-
tizanétlivym Gcinkem muze zvySovat
riziko krvdcenf, proto by mély pocty
trombocytl pti této 1é¢bé presahovat
100 x 10/1.

V ptipadech s vysokym rizikem Zil-
niho tromboembolizmu (napf. ope-
rativni porod, imobilizace, vyznamné
trombofilie) je doporucena adekvatni
tromboprofylaxe. Pouziti standard-
nich profylaktickych davek LMWH je
bezpecéné pfi poctech trombocytl nad
50 x 10%/1.

Nutnost spoluprdce s neonatologem
v peripartalnim obdobi pro riziko p¥i-
tomnosti neonatdlni imunitni trombo-
cytopenie jizbylazminéna. Tézkd neona-
talni ITP (trombocyty < 50 x 107/1) se
vyskytuje u 9-15% novorozencli od
matek s ITP. Predikce této komplikace je
obtiznd, na zdkladé poctd matetskych
trombocytd ji ucinit nelze. lhned po po-
rodu je doporuceno stanoveni poctu
desti¢ek z pupeénikové krve. Optimalni
management neonatalni ITP je predmé-
tem samostatného sdélent.

Monitorace poctu trombocytt

v gravidité

Frekvence kontrol poctu krevnich desti-
¢ek u gravidnich s ITP se odviji od tize
trombocytopenie, pfitomnosti sympto-
matologie, dynamiky ve zménach poctu
trombocytl a od pokrocilosti gravidity.
U asymptomatickych pacientek s bez-
pe¢nymi hladinami destic¢ek jsou v prv-
nich dvou trimestrech doporuceny kon-
troly krevniho obrazu alespori jednou
mésicné, ve 3. trimestru minimalné jed-
nou za dva tydny a v peripartdlnim ob-
dobf jednou tydné.

Zaver

Optimélni pfistup k téhotnym pa-
cientkdm s ITP vyZzaduje spravnou me-
zioborovou spolupraci hematologa, gy-
nekologa, neonatologa a anesteziologa.
Lécebna a preventivni opatfen( jsou za-
méfena na zajisténi bezpe¢ného pri-
béhu gravidity a porodu s diirazem na
minimalni ovlivnéni matky i plodu ved-
lejsimi ucinky p¥ipadnych lékd. Samo-
zfejmosti je snaha o udrzeni dobré

kvality Zivota a celkové pohody matky
béhem téhotenstvi. K tomuto cili p¥i-
spivda mimo jiné i kvalitni edukace téhot-
nych a ptipadné i psychologicka péce.

Literatura

1. Bussel JB, Druzin ML, Cines DB et al.
Thrombocytopenia in pregnancy. Lancet
1991; 337: 251.

2. Cines DB, Bussel JB. How | treat idiopa-
thic thrombocytopenic purpura (ITP).
Blood 2005; 106: 2244-2251.

3. Fujimura K, Harada Y, Fujimoto T et al.
Nationwide study of idiopathic thrombo-
cytopenic purpura in pregnant women and
the clinical influence on neonates. Int ] He-
matol 2002; 75: 426-433.

4. George JN, Woolf SH, Raskob GE et al.
Idiopathic thrombocytopenic purpura:
a practice guideline developed by explicit
methods for the American Society of He-
matology. Blood 1996; 88: 3-46.

5. Gill KK, Kelton JG. Management of
idiopathic thrombocytopenic purpura
in pregnancy. Semin Hematol 2000; 37:
275-289.

6. Christiaens GC, Nieuwenhuis HK;, von
dem Borne AE et al. Idiopathic thrombocy-
topenic purpura in pregnancy: a randomi-
zed trial on the effect of antenatal low dose
corticosteroids on neonatal platelet count.
BrJ Obstet Gynaecol 1990; 97: 893-898.
7. Provan D, Stasi R, Newland AC et al. In-
ternational consensus report on the inves-
tigation and management of primary im-
mune thrombocytopenia. Blood; 2010;
115: 168-186.

8. Provan D, Newland A, Bolton-Maggs P
et al. Guidelines for the investigation and
management of idiopathic thrombocy-
topenic purpura in adults, children and
in pregnancy. Br J Haematol 2003; 120:
574-596.

9. Rolbin SH, Abbott D, Musclow E et al.
Epidural anesthesia in pregnant patients
with low platelet counts. Obstet Gynecol
1988; 71: 918-920.

10. Samuels P, Bussel JB, Braitman LE et al.
Estimation of the risk of thrombocytopenia
in the offspring of pregnant women with
presumed immune thrombocytopenic pur-
pura. N Engl ] Med 1990; 323: 229-235.
11. Veneri D, Franchini M, Raffaelli R et
al. Idiopathic thrombocytopenic purpura
in pregnancy: Analysis of 43 consecutive
cases followed at a single Italian institu-
tion. Ann Hematol 2006; 85: 552-554.

MU Dr. Antonin Hlusi
www.fnol.cz

e-mail: Antonin.Hlusi@fnol.cz

Doruéeno do redakce: 16. 4. 2010

Vniti Lék 2010; 56(Suppl 1): S78-S80



