XVI. Patizkovy dny, Ostrava-Poruba, 25.-26. bfezen 2010

Diferencidlni diagnostika trombocytopenie v tehotenstvi

J. Gumulec', O. Simetka?, M. Prochazka?, J. Ullrychova*

" Ustav klinické hematologie FN Ostrava, prednosta prim. MUDr. Jaromir Gumulec

2 Porodnicko-gynekologickd klinika FN Ostrava, prednosta prim. MUDr. Ondrej Simetka

? Porodnicko-gynekologickd klinika Lékarské fakulty UP a FN Olomouc, prednosta doc. MUDr. Radovan Pilka, Ph.D.
*Oddéleni laboratofi a transfuzn( sluzby Nemocnice Décin, o.z., prednostka prim. MUDr. Jana Ullrychovd

Souhrn: Ndlez trombocytopenie v téhotenstvi je pomérné Casty, objevuje se u téméf 10 % téhotnych Zen. Neobvykly aspekt téchto p¥ipadi
je, Ze vétsina z nich je fyziologickych. Tato tzv. gestaéni trombocytopenie musi byt odlisena od ostatnich, méné castych, ale klinicky vy-
znamnych patologickych pFicin poklesu desticek. Tyto p¥ipady maji ¢asto ztetelné klinické projevy a byvaji potencidlné zavaznym problé-
mem ve snaze udrZet téhotenstvi a zdravi matky. V téchto ptripadech musi byt presnd diagnéza provedena velmi rychle. Navic porod plodu
byva hlavni modalitou terapie téchto onemocnéni, zatimco v jinych situacich lé¢ebné intervence umozni plod donosit do terminu. A&koli
vétsinu z nich Fesi porodnici velmi dobfe sami, hematologové p¥inaseji na trombocytopenické choroby pti svych konzultacich mnohem

komplexnéjsi pohled. Proto musi mit konzultujici hematologové pfehled o diferencidlni diagnéze a terapii trombocytopenii téhotnych Zen.
Cilem tohoto ¢lanku je predstavit prehled diferencidlni diagnostiky, patofyziologii a 1é¢bu téchto onemocnéni.

Kli¢ova slova: trombocytopenie - téhotenstvi — imunni trombocytopenie - gestaéni trombocytopenie - preeklampsie - HELLP syndrom -
trombotickd trombocytopenickd purpura - hemolyticko-uremicky syndrom - akutni steatdza jater v téhotenstvi - diseminovana
intravaskularni koagulace

Differential diagnosis of thrombocytopaenia in pregnancy

Summary: The recognition of thrombocytopenia is quite common in pregnancy, occurring in nearly 10% of pregnant women. An unusual
aspect of most of these events is that the majority are physiological. This, so called gestational thrombocytopenia must be differentiated
from the less common, but clinically significant occurrence of a pathological mechanism for the platelet count decline. Such events are
commonly associated with evident clinical features and are potentially serious issues in the maintenance of pregnancy and the health of
the mother. In these cases the accurate diagnosis must be made very quickly. Moreover, uterine evacuation is indicated in the therapy of
some disorders, while in others alternative interventions may allow the pregnancy to be carried to term. Though obstetricians manage
most of these cases, more complex thrombocytopenic disorders are often referred for hematologic consultation. Therefore, the consult-
ing hematologist must have a working knowledge of the differential diagnosis and therapy of pregnancy-associated thrombocytopenia.

The goal of this article is to review the differential diagnosis, pathophysiology and management of these disorders.

Key words: thrombocytopenia - pregnancy - immune thrombocytopenia - gestational thrombocytopenia - preeclampsia - HELLP
syndrome - thrombotic thrombocytopenic purpura - hemolytic-uremic syndrome - acute fatty liver of pregnancy - disseminated

intravascular coagulation

Uvod
Nélez trombocytopenie v téhotenstvi
je pomérné casty, objevuje se u témé¥
10% téhotnych zen [1-5]. Ackoli vét-
Sinu z nich ¥esi porodnici velmi dobte
sami, hematologové mohou pfi svych
konzultacich ptinaset ,pfilis“ kom-
plexni pohled na trombocytopenické
choroby. Proto musi mit konzultujicf
hematologové ptehled o praktické di-
ferencidlni diagnéze a terapii trom-
bocytopenii téhotnych zen. Cilem
tohoto ¢lanku je predstavit prehled di-
ferencidlni diagnostiky, patofyziologie
a lé¢bu téchto onemocnéni [5].
Trombocytopenie u téhotnych zen
ma fadu divodd, od fyziologické, tzv.
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gestacni trombocytopenie po klinicky
velmi zdvazné stavy vyzadujici roz-
hodny diagnosticko-terapeuticky po-
stup (tab. 1) [5]. Rada z nich se typicky
objevuje v urdité ¢asti gravidity, na coz
ovéem nelze spoléhat. Klinické a labo-
ratorni projevy nékterych onemocnénf
jsou typické a diagnostika je snadnéjsf,
mnohdy jsou v3ak projevy nespeci-
fické a diagnostika vyzaduje specidlni
vydetient.

Gestacni trombocytopenie

Gestaéni trombocytopenie je nej¢astéjsi
pficinou snizeného poctu desticek u té-
hotnych Zen, objevuje se v 5-7% v3ech
gravidit a je pfi¢inou 75-81% trom-

bocytopenickych gravidit [3,4]. Po-
kles desticek se zpravidla objevuje ve
3. trimestru [3,4], byvd mirny, obvykle
110-150 x 10%/1 [ 5], anamnéza trombo-
cytopenie pred téhotenstvim a vySetteni
na specifické autoprotildtky proti des-
tickovym glykoproteidim je negativni
[6]. Rada autorit povazuje trombocyto-
penii s po¢tem desticek nad 70 x 10%/I
u téhotnych Zen bez jinych zndmek one-
mocnéni, kterd mohou vést k poklesu
destic¢ek za fyziologickou - gestaéni
trombocytopenii [5]. Klesne-li pocet
desti¢ek pod tuto hodnotu, mélo by byt
indikovdno podrobnéjsi vy3etfeni.
Pfi¢ina gesta¢ni trombocytopenie
nenf zcela jasnd, zvazuje se hemodiluce
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Tab. 1. Nejcastéjsi, resp. nejvyznamnéjsi p¥iciny trombocytopenie v téhoten-

stvi [5].

Izolované trombocytopenie

° gestacni trombocytopenie

° imunitni trombocytopenie

° polékova trombocytopenie

° von Willebrandova nemoc, typ Ilb
® vrozena

° preeklampsie

° akutni steatéza jater

nezavislé na gravidité

° trombotické mikroangiopatie

- hemolyticko-uremicky syndrom
° systémovy lupus erytematodes

® virovd onemocnéni
- Ebstein-Barrové virus (EBV)
- cytomegalovirus (CMV)
- virus lidské imunodeficience (HIV)

° poruchyvyz ivy
° hypersplenismus

Trombocytopenie provazejici systémova onemocnéni
trombocytopenie specifické pro téhotenstvi

® HELLP (Hemolysis, Elevated Liver function tests, Low Platelets syndrome)

- tromboticka trombocytopenicka purpura

° trombocytopenie dovézejici ptitomnost antifosfolipidovych protilatek
* diseminovand intravaskularni koagulace (DIC)

° onemocnéni kostni dfené (primarni nebo sekundarnf)

nebo zvySeny obrat imunni nebo ne-
imunnf etiologie [5,7,8].

Gestaéni trombocytopenie nezvy-
Suje riziko krvécenf ani riziko rozvoje
trombocytopenie plodu [1,5,8-10].
Pocet desticek ma byt porovnén s vy-
sledkem krevniho obrazu p¥ed tého-
tenstvim a sledovdn béhem téhoten-
stvi, zvlasté kdyz klesne pod hodnotu
100-115 x 10%/1, podrobné vysetfeni
jinak zdravych Zen nenf nutné [3,5,8].

Preeklampsie
Preeklampsie je definovana hypertenzi,
proteinurif (vice nez 300 mg/24 hod),
¢asto provdzena orgdnovou dysfunkcf,
vznikla po 20. tydnu gravidity. Vedle
téchto jednoznaénych kritérii byva
¢asto provazena p¥itomnosti pfiznaku:
1. porucha funkce ledvin,
2. postizeni jater (bolesti v pravém pod-
Zebfi a elevace aktivity transamindaz),
3. plicni edém (v ptipadé tézké
preeklamspie),
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4. hematologické projevy (trombocy-
topenie, hemolyza, diseminovana
intravaskularni koagulace),

5. neurologické projevy (bolesti hlavy,
perzistujici poruchy vizu, hyperrefle-
xie) a

6. intrauterinni retardace rastu plodu.

Zpravidla se objevuje u nulipar nebo
multipar s novym partnerem [5]. Krevni
tlak nad 160/110 mm Hg a/nebo pro-
teinurie nad 5g/den jsou projevy tézké
preeklampsie [11].

Preeklampsie komplikuje 2-5% v3ech
téhotenstvi [12], je p¥icinou trombo-
cytopenie u 16% viech trombocytope-
nickych gravidit [4], resp. se trombocy-
topenie vyskytuje u 50% téhotnych Zen
s preeklampsii [ 13]. Mezi tézké nasledky
preeklampsie patfi preeklampsie s to-
nicko-klonickymi kie¢emi (0,03-0,1%
viech gravidit) [14] a HELLP syndrom
s bolestmi v pravém hornim kvadrantu
bficha jako hlavnim klinickym projevem

(0,17-0,8 % vsech porodt zivych plod)
[11].

Etiologie neni zcela vyjasnénd, hlav-
nim patofyziologickym jevem je insu-
ficientni trofoblastickd invaze matef-
skych spiralnich arterif, coz zptsobuje
poruchy prokrvenf fetoplacentarnf jed-
notky. Hlavni roli hraje generalizovana
aktivace endotelu vedouci k aktivaci
desticek a relativné vzacné i koagu-
la¢ni kaskady v rdmci rozvijejici se di-
seminované intravaskularni koagulace
(DIC) nasledkem vyplavovani zatim ne
zcela jasné definovanych faktor( z fe-
toplacentdrni jednotky do matefského
obéhu. DIC se pravidelné rozviji u pre-
eklampsie komplikované abrupci pla-
centy [15]. Velmi pravdépodobna je
Gcast genetickych dispozic a trombofi-
lie. Trombocytopenie byva ¢asny, ¢asto
prvni ptiznak preeklampsie. Pfi¢inou je
vystupfiovany obrat a/nebo destrukce
desticek diky jejich adhezi na aktivo-
vand nebo poskozend mista endotelu
a konsumpce pfi DIC nebo vystuprio-
vané odstrariovani desti¢ek potaze-
nych protilatkami elementy retikuloen-
dotelového systému [13].

HELLP syndrom (Hemolysis,

Elevated Liver function tests,

Low Platelets syndrome)

HELLP syndrom se objevuje asi u 10%

Zen s tézkou preeklampsii [15], obvykle

ve 3. trimestru u multipar starsich 25 let

[13]. Diagnosticka kritéria zahrnuji:

1. mikroangiopatickou hemolytickou
anémii (hemolytickd anémie se zvy3e-
nim poctu schistocytd nad 4% a ne-
gativni pifmy antiglobulinovy test),

2. elevaci aktivity aspartataminotrans-
ferdzy (AST) anebo alaninamino-
transferdzy (ALT) nad 70 1U/I, tj.
1,17 pkat/I,

3. trombocytopenii pod 100 x 10%/1[16].

V nékterych pripadech mize hyper-
tenze a proteinurie chybét [17] a ve
21% ptipadl se objevuje DIC [18].
Mezi nejéastéjsi klinické projevy kromé
pretrvavajici bolesti v epigastriu a pra-
vém podZeb¥i patti nauzea, nevolnost,
maldtnost, neklid a otoky. Anamnéza
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HELLP syndromu v pfedchozim tého-
tenstvi, zvlasté doslo-li postpartalné
k exacerbaci, je spojena s vy33i pravdé-
podobnosti rekurence v nasledujicich
téhotenstvich [19]. Jedno ze schémat
doporuceného monitorovani téhotnych
Zen s hypertenzi je uvedeno v tab. 2 [11].
Od trombotické trombocytopenické
purpury a hemolyticko-uremického syn-
dromu maze HELLP syndrom pomoci
odlisit nepfitomnost horecky, vyznam-
nych neurologickych projevil a tézkého
selhdni ledvin. Schéma diferencidln{
diagnostiky trombotickych mikroan-
giopatif specifickych pro téhotenstvi je
uvedeno v tab. 3 [5,15].

Imunitni trombocytopenie
Téhotné Zeny s imunitni trombocy-
topenii (ITP) mivaji zpravidla pozi-
tivni anamnézu trombocytopenie jiz
pred téhotenstvim, Ize u nich deteko-
vat specifické desti¢kové protilatky [6]
a trombocytopenie obvykle byva pro-
kazatelnd jiz v 1. trimestru [5,8]. Ob-
jevuje se u 0,01-0,1% gravidnich Zen
a je pricinou asi 3-5% trombocytope-
nif v téhotenstvi [4,5,8,9,20,21]. PH¢i-
nou je:
1. tvorba autoprotilatek namite-
nych nejc¢astéji proti desti¢kovym
glykoproteintim,
2. relativni nedostatek trombopoetinu
vedouci k porusené tvorbé desticek a
3. alterace mechanizmd bunééné a hu-
mordlni imunity [22-26].

Diferencialni diagnostika trombocytopenie v téhotenstvi

- mnohodetna téhotenstvi
- nedozrélost (< 34 tydnd)

° znamky ohroZeni plodu

Tab. 2. P¥istup k téhotnym Zendm s hypertenzi [11].

* hypertenze (krevni tlak: systolicky 2 160 mm Hg, diastolicky 2 100 mm Hg)

° manifestni preeklampsie (viz diagnosticka kritéria)

° proteinurie a vyrazny narGst télesné hmotnosti ve tfetim trimestru (= 1 za tyden)

° rozvijejici se preeklampsie - prodromaln{ projevy jako tézké bolesti hlavy, epigast-
ralgie, neurologické projevy nebo poruchy vizu

® klinické podezieni na HELLP syndrom: perzistujici epigastralgie

° hypertenze nebo proteinurie p¥i sou¢asném vyskytu dalSich rizikovych faktor:

- preexistujici matefska morbidita (napt. diabetes mellitus)

- $patna spoluprace matky p¥i ambulantni péci

- podezrely nebo patologicky vysledek kardiotokografie nebo

- podeztely vysledek duplexni ultrasonografie (specificky chybégjici nebo zpétny
enddiastolicky proud v pupecnich tepnach) nebo

- znamky intrauterinnf retardace rtstu plodu

Neexistuje klinicky ani laboratorni pa-
rametr diagnosticky pro ITP. Pro sta-
noveni diagnézy ITP je tfeba vyloucit
ostatni pfic¢iny trombocytopenie - dia-
gndza per exclusionem. Rutinni vySet-
fovani desti¢kovych protildtek ani cy-
tologie/histologie kostni dfené nenf
ptinosné [27]. V pfipadech mirné trom-
bocytopenie bez zndmé anamnézy
trombocytopenie pred graviditou mize
byt obtizné odlisit ITP od gestacni trom-
bocytopenie [5]. Stanoveni specifickych
autoprotilatek namitenych proti destic¢-
kovym glykoproteiddim nenf v této di-
ferencidlnf diagnostice uzite¢né [2,28].
V praxi v situaci, kdy nezndme pocet
desti¢ek pred graviditou, je velmi prav-
dépodobné, Ze trombocytopenie pod

100 x 10°/1 diagnostikovand v rané gra-
vidité s dalsim poklesem poctu desticek
v pribéhu téhotenstvi je ITP, zatimco
gestaéni trombocytopenie se zpravidla
objevuje ve 2. nebo 3. trimestru [20].
Obvykle ale byva trombocytopenie
tézkd, zpravidla pod 20 x 10°/ a mani-
festovand zpravidla slizni¢nim (epistaxe,
vaginalni nebo gastrointestindlni krva-
ceni a hematurie) nebo koznim (pete-
chie, purpura, ekchymdzy) krvacenim.
Tézké, opakované nebo prolongované
krvdceni maze vést k anemizaci. Podle
dynamiky ztrat vznikd posthemoragicka
nebo sideropenickd anemie. ITP neovliv-
riuje jen matku, ale diky transplacentar-
nimu prichodu 1gG autoprotildtek se
trombocytopenie vyviji i u plodu.

Tab. 3. Schéma diferencialni diagnostiky trombotickych mikroangiopatii specifickych pro téhotenstvi [5].

MAHA Trombocytopenie  Koagulopatie Hypertenze
preeklampsie + + * ++t
HELLP ++ e+ + *

HUS S S e +
TTP +++ +++ + +
SLE +az+++ + + +
APS -az+ + + +
AFLP + +/£ +++ +

Nefropatie =~ CNS projevy Vznik
W W 3. trimestr
+ + 3. trimestr
++ + po porodu
+/+ +++ 2. trimestr
+/++ + kdykoli
+ + kdykoli
2 1 3. trimestr

MAHA - mikroangiopaticka hemolytickd anémie, CNS - centralni nervovy systém, HELLP - hemolysis, elevated liver function tests,
low platelets syndrome, HUS - hemolyticko-uremicky syndrom, TTP - tromboticka trombocytopenicka purpura, SLE - systémovy
lupus erytematodes, APS - antifosfolipidovy syndrom, AFLP - akutnf steatéza jater v téhotenstvi

+ - variabilni pfitomnost, + - mirny projev, ++ - stfedni projev, +++ — tézky projev
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Tab. 4. Diagnosticka kritéria CAPS [60-61].

—_

. postiZeni 2 3 orgdn(, organovych systémi nebo tkdni (obvykle potvrzené zobra-
zovacimi metodami; postiZenf ledvin je definované jako vzestup koncentrace krea-
tininu 0 50 %, tézka arteridlni hypertenze nebo proteinurie)

2. vyvoj projevil soucasné v intervalu 1 tydne a méné

3. histopatologické potvrzeni okluze drobnych cév ve = 1 orgdnu nebo tkani (potvr-

zeni trombdzy je nutné, protoZe je moznd koexistence vaskulitidy)

4. laboratorni priikaz p¥itomnosti antifosfolipidovych protilatek

Definitivni diagnéza = 4 kritéria

Pravdépodobna diagnéza pfi splnéni nasledujicich kombinaci
® 2 + 3 + 4 kritéria a postiZzeni 2 organ(, orgdnovych systémd nebo tkanf
° 1+ 2+ 3 kritéria (bez potvrzen{ pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek po 6,

resp. 12 tydnech kvali mrti pacienta)

® 1+ 3 + 4 kritéria a rozvoj 3. ptthody od 2. tydne do jednoho mésice od pocétku

potizi pres zavedenou antikoagulaci

Tab. 5. Skérovaci systémy pro diagnostiku rozvinuté DIC [37,39].

Skérovani systém pro Skérovani systém
rozvinutou DIC dle MHW pro rozvinutou DIC dle ISTH
<50 3 <50 2
pocet 50-80 2 50-100 1
desticek
(x 109/|) 80-120 1 > 100 0
2120 0
PT-INR Prodlouzeni PT
protrombinovy 21,67 2 26s 2
cas (PT) 1,25-1,67 1 365 1
<1,25 0 <3s 0
<1,0 2 <1,0 1
fibrinogen
1,0-1,5 1 21,0 0
g/
21,5 0
FDP (mg/l) D-dimery
240 3 silné zvy3ené
znamky 20-40 2 stiedné zvysené
pFtomnosti
fibrinu 10-20 1 v referer/lcmch 0
mezich
<10 0
., krvacivé projevy ne- L, ,
pFiznaky a one- . . ) onemocnénis po-  nutné pro
L zavisle na zdkladnim ., . .
mocnénis rizi- a/nebo 1 tencidlem rozvoje  diagnos-
kem rozvoje DIC ' DIC tiku DIC

organova dysfunkce

Pét bodti a vice

-2 5 bodt - opakovat testy denné

prikaz DIC sedm bodi a vice - < 5 bodt - pravdépodobné ne-

rozvinuta DIC, opakovat dalsi
1-2 dny

Diseminovana intravaskularni
koagulace v téhotenstvi

placenty, embolizace plodovou vodu,
ruptury délohy nebo intrauterinniho

DIC s razné tézkou trombocytopenif
muZe komplikovat fadu onemocnéniva-
zanych na téhotenstvi, véetné abrupce

594

amrti plodu [13,29,30]. Jde o systémo-
vou intravaskuldrni aktivaci koagulace,
kterd muze vést ke vzniku fibrinovych

srazenin v mikrocirkulaci réiznych or-
gand, k porucham mikrocirkulace, k is-
chemii postizenych tkdnf a k multiorga-
novému selhanf. V porodnictvi zpravidla
miva prudky pribéh a projevuje se pri-
marné krvdcenim (64-75%) [31,32].

Pro laboratorni diagnostiku DIC je
vzhledem k dynamické a heterogenni po-
vaze tohoto syndromu nezbytné u one-
mocnéni a stavli s potencidlem rozvoje
DIC indikovat opakovand vySetfovdn{
celého souboru testd (krevni obraz, PT,
APTT, fibrinogen, D-dimery, antitrom-
bin a event. i protein C) [30,33-36].

Pro diagnostiku rozvinuté DIC se do-
porucuje pouzivat skérovaci systémy
mezindrodni spole¢nosti pro trombdzu
a hemostazu (ISTH) [30,37,38] nebo
japonského ministerstva pro zdravot-
nictvi a prosperitu (JMHW) (tab. 5)
[39] a pro diagnostiku doposud plné
nerozvinuté DIC skérovaci systém pro
nerozvinutou DIC s védomim skute¢-
nosti, Ze validace tohoto pt¥istupu zatim
neni ukoncena (tab. 6) [36,37].

Trombotické mikroangiopatie
Trombotické mikroangiopatie (TMA)
je skupina onemocnéni definovanych
poskozenim endotelu s intravasku-
ldrni agregaci destic¢ek a poruchou mi-
krocirkulace s rozvojem multiorgano-
vého selhdni [40-42]. Pati sem kromé
preeklampsie a HELLP syndromu
trombotickd trombocytopenicka pur-
pura (TTP), postpartdlni hemolytic-
ko-uremicky syndrom (HUS) a akutni
steatdza jater (AFLP) [15]. Nejcasté)-
imiinicidInimi projevy TMA v gravidité
jsou kiece, bolesti hlavy, nauzea, zvra-
cenf, bolesti b¥icha a oligurie [43-47].

Schéma diferencialni diagnostiky je
uvedeno v tab. 3 [5].

Tromboticka trombocytopenicka
purpura

Trombotickd trombocytopenickd pur-
pura je syndrom, ktery je tieba velmi
rychle rozpoznat a lé¢it, protoze od-
klad adekvatn( terapie (vyménné plaz-
maferézy zahdjené béhem prvnich
24 hod) predstavuje pro pacienty vy-
znamné zhorseni prognézy [48]. Pro
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diagnézu TTP staéi nahly vznik tézké
trombocytopenie a mikroangiopatické
hemolytické anémie. V typickych pf¥i-
padech se objevuji neurologické pro-
jevy, poruchy funkce ledvin a horecka.
Onemocnéni se obvykle projevuje pted
24. tydnem téhotenstvi, diferencialné
diagnostické potize mohou nastat
v pfipadé rozvoje TTP ve 3. trimestru
nebo postnatdlné [15,49].

Pri¢inou je porucha stépenf velkych
multimerd von Willebrandova fak-
toru vedouci k hyperagregaci desticek
s tvorbou mikrotrombl poskozujicich
mikrocirkulaci predominantné mozku
a ledvin [15]. PrestoZe ani TTP, ani
HUS nejsou specifické pro téhotenstvi,
incidence obou jednotek je v gravidité
zvysena (az 10%) [5,50].

Postpartalni hemolyticko-uremicky

syndrom

Postpartdlni hemolyticko-uremicky syn-
drom je definovan postpartdlné se rozvi-
jejicim, typicky subakutnim, oligurickym
rendlnim selhdnim provazenym mik-
roangiopatickou hemolytickou anémif
a trombocytopenii, zpravidla u primi-
par [15,51,52]. Diferencidlné diagnos-
ticky je dalezité odlisit poruchu funkce
ledvin vzniklou pfed porodem nebo
béhem prvnich 48 hod po porodu jako
nésledek emergenénich porodnickych
komplikaci. Vzacnéji se béhem téhoten-
stvi objevuje endemickd forma HUS de-
finovana triddou mikroangiopatickd
hemolytickd anémie, trombocytope-
nie a rendlni selhdani navozena posko-
zenim endotelu verotoxinem (tzv. Shiga
toxinem) produkovanym zpravidla Esche-
richia coli 0157:H7 [15].

Akutni steatdza jater v téhotenstvi

Akutni steatdéza jater v téhotenstvi
(AFLP) je vzacna jednotka postihujici
asi 0,01 % vsech téhotenstvi a zpravi-
dla se objevujici mezi 30. a 38. tydnem
gravidity. Byly v8ak popsdny pfipady
vzniklé ve 26. tydnu téhotenstvi. Proje-
vuje se slabosti, maldtnosti, neklidem,
nauzeou, bolestmi v pravém podzeb¥i
nebo epigastriu, dusnosti, nékdy men-
tdlnimi poruchami. Laboratorn{ projevy
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Tab. 6. Skérovaci systém pro diagnostiku nerozvinuté DIC [36,37].

Skérovani systém pro nerozvinutou DIC dle ISTH

P <100
pocet destice
(x 109/1) =100
prodlouzen( pro- 23s
trombinového ¢asu <3s
(PT)
zvysené

D-dimery nezvysené
onemocnéni s rizi- ano
kem rozvoje DIC ne

. . <70
antitrombin (%)

270 =1

prikaz DIC

+ vzestup =1
stabilni stav 0

pokles 1

+ pokles -1
stabilni stav 0
vzestup 1

+* pokles -1
stabilni stav 0
vzestup 1

péta vice bodt

jsou elevace aktivity transamindz, hypo-
glykemie a mineralni rozvrat a nepravi-
delné mikroangiopatickd hemolytickd
anémie a trombocytopenie. Koagulo-
patie byva na rozdil od ostatnich tého-
tenskych TMA vyraznd, zprvu byvd na-
vozena poruchou syntézy koagula¢nich
faktor(i a manifestovana gastrointesti-
nédlnim krvacenim, ¢asto se stav kompli-
kuje rozvojem DIC. Potvrzeni diagndzy
je mozné pouze histologickym vy3etie-
nim biopsie jater [5,15,53,54].

Systémovy lupus erytematodes
(SLE), antifosfolipidovy

syndrom (APS) a katastroficky
antifosfolipidovy syndrom (CAPS)
SLE

U SLE se trombocytopenie objevuje
az ve 25% ptipadd a je navozena de-
strukei desti¢ek na podkladé destic¢ko-
vych protilatek, cirkulujicich imunnich
komplext a dal$imi vlivy [9,10].

Antifosfolipidovy syndrom

Antifosfolipidovy syndrom je defino-
van pretrvavajici pfitomnosti antifosfo-
lipidovych protilatek (APA) u pacientd
s rekurentnimi Zilnimi nebo tepennymi
tromboembolickymi pfihodami a té-
hotenskymi komplikacemi [55]. Trom-
bocytopenie pod 100-150 x 10%/1 se
objevuje u asi 20% pacientl s APS
a u 40% ptipadt APS provézejiciho SLE

[56-58], zpravidla byvd mirna v rozmezf
100-150 x 10%/1 [56,57], jen v mensiné
pfipadt pod 50 x 10°/1 [56]. Trombocy-
topenie m(ize byt u téchto pacient(i pod-
minéna imunitnim mechanizmem jako
u pacientl s ITP, soucasné viak se na-
bizi, Zze soucasny vyskyt trombocytopenie
a trombdzy u pacientti s APS je ddn inter-
akei APA a desti¢ek v podminkdch, které
vedou k agregaci destic¢ek a k trombéze
[59]. APA mohou u téhotnych Zen zvySo-
vat riziko vzniku preeklampsie, trombédzy
a opakovanych ztrat plodu [55].

Katastroficky antifosfolipidovy

syndrom

Katastroficky antifosfolipidovy syndrom

je Zivot ohrozuijici stav charakterizovany:

1. mnohocetnymi trombotickymi cév-
nimi uzavéry postihujicimi zpravidla
drobné cévy s rozvojem MODS,

2. velmi prudkym prabéhem (obvykle
béhem jednoho tydne) a

3. soudasnym prikazem antifosfolipi-
dovych protildtek [60,61].

Patogeneze CAPS neni zcela vy-
jasnénd, mortalita je vysokad (kolem
50%), mize vsak byt v¢asnou a ucin-
nou lé¢bou (antikoagulace, kortikoidy,
vyménna plazmaferéza, i.v. imunoglo-
buliny) snizena na 20% [62]. Diagnos-
tickd kritéria jsou uvedena v tab. 4
[60,61].
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Polékova trombocytopenie
Polékovd trombocytopenie se objevuje
u téhotnych Zen stejné jako u ostat-
nich farmakologicky lé¢enych pacientd.
Spravna diagnéza je velmi uZite¢nd,
protoze problém muZe byt vyFesen jed-
noduchym ukonéenim podavani léku
a recidivé miize byt zabranéno vyvaro-
vanim se opakovaného podavéni |é¢iva
[63,64].

Vétsina piipadt polékové trombo-
cytopenie je zapticinéna na léku za-
vislymi protilatkami [65,66]. Typicky
se polékové trombocytopenie obje-
vuji 1-2 tydny po zahdjeni 1é¢by novym
lékem nebo ndhle po jednotlivé davce
[éku, ktery byl v minulosti podavan in-
termitentné. Poclet desticek se zacne
upravovat obvykle 1-2 dny po preruseni
lécby a typicky se znormalizuje béhem
tydne [63]. Neustdle aktualizovand da-
tabdze €kl s potencidlem rozvoje polé-
kové trombocytopenie je k dispozici na
www.ouhsc.edu/platelets [63].

Pseudotrombocytopenie

Pseudotrombocytopenie je fale$né

nizky pocet krevnich destic¢ek stano-

veny in vitro, ktery neodpovidd sku-
te¢nému poctu desticek cirkulujicich

v krvi. P¥i¢inou je shlukovani desticek

v odbérové zkumavce vlivem:

1. protilatkdm zavislym na ethylene-
diaminetetraoctové kyseliné (EDTA,
castéji u pacientd s tézkou sepsf,
autoimunitnim nebo jaternim one-
mocnénim) [67] nebo

2. nedostatecné antikoagulaci [64].

Moderni analyzatory upozornuji na
pritomnost shlukd desti¢ek [67-69].
Snadno lze shluky destic¢ek prokdzat
prohlédnutim natéru periferni krve
v mikroskopu. Presny pocet desticek
Ize zpravidla urcit vyetfenim nového
vzorku krve odebraného do zkumavky
s alternativnim protisrdzlivym rozto-
kem - heparinem nebo citratem.

Zavér

Trombocytopenie diagnostikovand v té-
hotenstvi mlze mit Fadu p¥ic¢in. Mnohé
byvaji potencidlné zdvaznym problé-

596

mem s riziky zdravi matky i plodu.
V téchto ptipadech musi byt ptesna
diagnéza provedena velmi rychle. Pro-
toze diferencidlni diagnostika muze
byt slozitd a tlak na rychly diagnosticky
zavér byva velky, je uZite¢né, aby v praxi
porodnici a hematologové tésné spolu-
pracovali a hovofili stejnym jazykem.
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