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Abstract

Thrombocytopenia during pregnancy is diagnosed when platelet count drops below 150x1079/L. The decline
usually is not very significant and does not cause any damage to the mother or fetus. However, there are some
conditions when to avoid serious consequences doctors must intervene. The aim of this article is to overview
thrombocytopenia in pregnancy, its etiology, differential diagnosis and management. When lowered platelet
count is detected, it is very important to identify a reason which can be both pregnancy specific and not
related to pregnancy. The most common cause of thrombocytopenia during pregnancy, especially at the end
of second and in the third trimester, is gestational thrombocytopenia which is diagnosed when all other causes
are ruled out. Other pregnancy specific causes are preeclampsia, HELLP syndrome and acute fatty liver of
pregnancy. Conditions that are not specific to pregnancy include idiopathic thrombocytopenic purpura,
secondary immune thrombocytopenia, which may develop during viral infections, autoimmune diseases or
when antiphospholipid antibodies form as well as thrombotic microangiopathies, bone marrow pathology and
various other factors such as malnutrition or administration of certain types of drugs. Main tools for the
diagnosis of thrombocytopenia are complete blood count and peripheral blood smear when the amount, size
and form of thrombocytes are thoroughly evaluated. For the differential diagnosis of thrombocytopenia it is
important to assess the onset of it, blood clotting difficulties before the pregnancy and family history. It is also
crucial to notice additional symptoms, such as hypertension, liver, kidney and central nervous system damage,
proteinuria, pulmonary edema and elevated levels of certain enzymes and other biologically active substances.
These symptoms and changes in blood samples can indicate life threatening conditions such as preeclampsia
and HELLP syndrome, acute fatty liver of pregnancy, thrombotic thrombocytopenic purpura and atypical

hemolytic uremic syndrome. There are no certain guidelines for treatment of thrombocytopenia in pregnancy
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and the amount of platelets needed for a successful delivery. Main drugs used to increase the concentration of
thrombocytes are corticosteroids and intravenous immunoglobulin. Corticosteroids are usually the first choice
and only if there is no effect or quick results are needed intravenous immunoglobulin should be administered.
Thrombocytopenia is not the main factor when deciding the type of delivery, however, vaginal delivery is
thought to be safer compared to C-section. Newborn thrombocytopenia is not uncommon but a severe

decrease in platelet count (below 30x10"9/L) is rare and affects only 1-5% of newborns.
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SANTRAUKA

Trombocitopenija nésciosioms nustatoma trombocity kiekiui nukritus zemiau 150x1079/L. Dazniausiai
trombocity koncentracija sumazéja neZymiai ir nekelia jokios realios grésmés motinos ir vaisiaus sveikatai.
Vis délto, yra bikliy, kuriy metu norint i§vengti skausmingy pasekmiy, batina intervencija. Sio straipsnio
tikslas — apzvelgti trombocitopenijos néStumo metu etiologija, diferencing diagnostikg bei gydyma. Nustacius
trombocitopenija svarbu identifikuoti to priezastis, kurios gali buti tiek su néStumu susijusios, tiek
nesusijusios. Pati dazniausia, ypa¢ antrojo tre¢dalio pabaigoje ir treCiajame trecdalyje, yra gestaciné
trombocitopenija, nustatoma atmetus kitas trombocitopenija sukelianias bikles. Kitos su néStumui
specifiSkos priezastys — preeklampsija, HELLP sindromas bei iminé nésciyjy kepeny steatozé. NéStumui
nespecifiska trombocitopenija lemia idiopatiné trombocitopeniné purpura, antriné imuniné trombocitopenija

sergant virusinémis infekcijomis, autoimuninémis ligomis ar susiformavus antifosfolipidiniams antikiinams,

184



Journal of Medical Sciences. Jan 30, 2021 - Volume 9 | Issue 1. Electronic - ISSN: 2345-0592

trombozinés mikroangiopatijos, kauly ¢iulpy patologija bei jvairiis kiti faktoriai (pvz., mitybos sutrikimai, tam
tikry vaisty vartojimas). Diagnozuojant trombocitopenija svarbiausi jrankiai yra bendras kraujo tyrimas ir
kraujo tepinélis, kuriame svarbu nuodugniai jvertinti trombocity kiekj, dydj ir i§vaizda. Atliekant nésciyjy
trombocitopenijos diferencing diagnostika, svarbu jvertinti jos atsiradimo laika, prie§ gestacija buvusius
kreSumo sutrikimus, Seiming¢ anamneze. Pavyzdziui, idiopatiné trombocitopeniné purpura, skirtingai nei kitos
buklés, jprastai pasireiskia jau pirmajame trecdalyje, jos atveju gali buti fiksuoti kraujavimo prie§ gestacija
atvejai ir kartais buidingi susirgimai Seimoje. Taip pat svarbu jvertinti kartu su trombocitopenija atsirandancius
simptomus, tokius kaip hipertenzija, kepeny, inksty ar centrinés nervy sistemos pazeidimas, proteinurija,
plau¢iy edema, bei tam tikry fermenty ar kity biologiskai aktyviy medziagy koncentracijos padidéjima. Sie
pozymiai gali indikuoti gyvybei grésmingas bukles, pvz., preeklampsija ir HELLP sindromg, iimin¢ néscigjy
kepeny steatoze, trombozing trombocitopening purpurg ar atipinj hemolizinj ureminj sindroma. Neés¢igjy
trombocitopenijos gydymui aiSkiy gairiy néra. Tikslinis trombocity kiekis prie§ gimdyma néra visuotinai
sutartas ir kiekvienu atveju apsvarstomas individualiai. Pagrindiniai preparatai, naudojami padidinti
trombocity skai¢iy néStumo metu, yra kortikosteroidai ir intraveninis imunoglobulinas. Kortikosteroidai
paprastai yra pirmo pasirinkimo priemoné, o nesant pakankamo efekto ar siekiant itin greity rezultaty,
skiriamas intraveninis imunoglobulinas. Gimdymo biidas esant trombocitopenijai taip pat pasirenkamas
individualiai, pagal kitas esancias indikacijas, taiau manoma, jog gimdymas natiiraliais takais §iuo atveju
galéty biti pranasesnis. Naujagimiui trombocitopenija yra galima, taciau rySki naujagimio trombocitopenija,

kai trombocity skaic¢ius maziau 30x10"9/L, yra reta ir pasitaiko 1-5% naujagimiy.

RaktazodZiai: Nésciyjy tombocitopenija, preeklampsija, HELLP sindromas, mikroangiopatijos.

1. Ivadas trombocitopenijos priezastis ir keliamas grésmes.
Aptikus sumazéjusj trombocity kiekj nésciajai,
Trombocitopenija,  ty., trombocity  skaicius labai svarbu padaryti tris dalykus. Pirmiausia,

A 100 aEKii
<I50x1079/L, nustatoma 5-10% néSCiujy ir yra reikéty nustatyti, ar moters trombocitopenija

antras pagal daznj gestacinis hematologinis neindikuoja kokio nors gyvybei grésmingo

sutrikimas po anemijos [1]. Daugeliu atveju sutrikimo (pvz., HELLP sindromo). Antra, biitina

trombocity kiekis blina - sumazejes neZymiai, uztikrinti adekvacia trombocity koncentracija

nesukelia kraujavimo rizikos, tad nereikalauja prie§ gimdyma, kad biity i¥vengta su per dideliu

jokio aktyvaus gydymo [2]. Taciau tam tikrais kraujavimu susijusiy komplikacijy. Ir trecia,

atvejais, norint iSvengti skaudziy komplikacijy reikéty jvertinti, ar trombocitopenija gali biiti

vaisiui ar motinai, biitina savailaiké intervencija L . . .
’ Ja, perduota vaisiui bei sukelti jam tam tikrus

todel labai svarbu teisingat fvertinti sveikatos sutrikimus [3]. Tad Sio straipsnio tikslas
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yra  apzvelgti  galimas  trombocitopenijos
priezastis, diferencing diagnostika nuo gyvybei
pavojingy sindromy, gydymo taktika bei galimas

komplikacijas vaisiui ir motinai.

2. Etiologija

Trombocitopenija gestacijos metu gali sukelti
jvairios — tiek su néStumu susijusios, tiek
nesusijusios — priezastys. Pati dazniausia yra
vadinamoji gestaciné trombocitopenija, biuidinga
net 75% atvejy ir jprastai nustatoma antrojo
trecdalio pabaigoje bei treCiajame trecdalyje.
Tikslios jos priezastys néra aiSkios, taciau
spéjama, jog jtakos gali turéti kraujo skystosios
dalies padidéjimas (praskiedimo
trombocitopenija), sumazgjusi trombocity gamyba
dél nepakankamo trombopoetino i§skyrimo,
pagreitéjes irimas dél autoantikiiny formavimosi,
padidéjes trombocity sunaudojimas organizme ar
von Willebrand‘o faktoriaus iSskyrimo pokyciai

néstumo metu [1, 2, 4-5].

Kitos su néStumu siejamos biiklés, kuriy metu
btudinga trombocitopenija, yra preeklampsija ir
HELLP sindromas.  Nors  preeklampsija
dazniausiai pasireiSkia tik treCiajame trecdalyje,
jos iSsivystymas susijes su néStumo pradzia,
kuomet trofoblastas tvirtinasi prie endometriumo,
sukeldamas  motinos  gimdos  kraujagysliy
remodeliacijg. Sutrikus §iam procesui bei
susiformavus nepakankamai gimdos ir placentos
tarpusavio kraujotakai, kuri negali uztikrinti
adekvataus  vaisiaus  apriipinimo  krauju,
pasireiskia placentos ir vaisiaus hipoksija. Ji lemia

sutrikusj  prostaglandiny, endotelino ir NO

iSskyrima bei metabolizma ekstraplacentiniuose

audiniuose. Sie poky¢iai, kartu su padidéjusia
lipidy peroksidacija ir kitais faktoriais, lemia
hipertenzija, sisteming endotelio disfunkcijg ir
trombocity aktyvacija [6]. Yra pastebéta, jog
preeklampsijos  atveju  budinga  nenormali
tarplasteliniy adhezijos molekuliy, kraujagysliy
endotelio augimo faktoriaus bei jo receptoriy
trofoblastuose, ir tam tikry kity molekuliy
ekspresija [7]. Manoma, kad trombocitopenija
preeklampsijos atveju gali lemti cirkuliuojanciy
trombocity adhezija prie paZeisto ar aktyvuoto
endotelio, pagreitéjusi trombocity aktyvacija dél
padidéjusio hemostatinés sistemos aktyvumo, ar
trombocity, susijungusiy su IgG klasés antikiinais,
suardymas [6]. Preeklampsijos atveju
trombocitopenija pasireiSkia apie 50% nésciyjy.
HELLP sindromas daznai yra laikomas
preeklampsijos  variantu ir manoma, jog
trombocitopenijos iSsivystymo mechanizmas jo

metu yra analogiskas.

Dar viena su néStumu susijusi trombocitopenijos
priezastis - TUminé nésciyjy kepeny steatoze,
dazniausiai pasireiSkianti treCiajame néStumo
trecdalyje. Tiksli Sios biiklés patogenezé néra
zinoma, taCiau manoma, jog iSsivystymui jtakos
gali turéti vaisiaus ilgos grandinés 3-hidroksi-acil
KoA dehidrogenazés (LCHAD) bei kity fermenty,
dalyvaujan¢iy mitochondrijy riebiyjy rigsciy
oksidacijoje, trukumas. Mokslininky nuomone,
glutamo riigSties pakeitimas glutaminu 478
LCHAD molekulés pozicijoje, gali buti itin

svarbus veiksnys ligos i$sivystyme [6].

Kitos  trombocitopenijos  priezastys  néra
specifiSkos néStumui ir pasireiskia bendrojoje

populiacijoje, taciau gestacija gali provokuoti ar
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patiminti Sias bikles. Viena i§ jy - pirminé
imuniné  trombocitopenija, kuri  atsiranda
susiformavimus IgG klasés autoantikinams pries
trombocity pavirSiaus antigenus - fibrinogeno
receptorius, glikoproteinus Ib/IX, IIb/Illa, Ia/lla,
V ir IV. Veikiant Siems antikinams, jvyksta
cirkuliuojan¢iy  trombocity  sekvestracija  ir
destrukcija bluznyje bei retikuloendotelingje
sistemoje [2, 7]. Klasikiniu atveju trombocity-
antikiny kompleksai yra suardomi makrofagy bei
sunaikinami ~ vykstant nuo  komplemento
priklausanciai ir citotoksiniy T limfocity
medijuojamai lizei [7]. Pirminé idiopatiné
trombocitopenija jprastai iSrySkéja pirmajame
néStumo trecdalyje ir yra dazniausia $§io
laikotarpio  trombocitopenijos priezastis [1].
Galima ir antriné imuniné trombocitopenija. Ji
iSsivysto  sergant  virusinémis infekcijomis
(zmogaus imunodeficito, hepatito C, citomegalo,

Epstein-Barr’o  ar  kity virusy  sukeltomis),

autoimuninémis  ligomis  (pvz.:  sistemine
raudongja vilklige), ar susiformavus
antifosfolipidiniams antikiinams.

Trombocitopenija  stebima ir  tromboziniy
mikroangiopatijy, tokiy  kaip  tromboziné
trombocitopeniné purpura, hemolizinis-ureminis
sindromas, atveju. Sios biiklés yra itin sicjamos su
néStumu. Yra manoma, jog gestacija yra 5-25%
trombozinés trombocitopenijos atvejy priezastinis
veiksnys [7]. Kitos galimos trombocitopenijos
priezastys - diseminuota intravazaliné
koaguliacija, kauly ciulpy patologija, mitybos
sutrikimai, tam tikry vaisty vartojimas, IIb tipo
von Willebrand’o liga, hipersplenizmas bei

paveldima trombocitopenija [6].

3. Diagnostika

Pirmasis zingsnis diagnozuojant trombocitopenija
— bendras kraujo tyrimas bei iSsamus
mikroskopinis kraujo tepinélio vertinimas. Svarbu
nepamirsti, jog pakites kraujo tyrimo rezultatas
gali buti salygotas ne patologijos, o preanalitiniy
veiksniy. Meégintuvéliuose dazniausiai
naudojamas antikoaguliantas etilendiamintetraacto
rugStis (EDTA) gali  sukelti trombocity
agliutinacija, kurios kompiuterinis analizatorius
jvertinti  negali, todél tyrime fiksuojama
trombocitopenija. Taigi, pilname kraujo vaizde
stebint pakitimus, trombocity kiekis turi biti
tikslinamas, kad buty galima atmesti EDTA
salygota pseudotrombocitopenija. Tai galima
padaryti atlieckant kraujo tepinéli ir kraujo
ploksteles perskaiCiuojant rankiniu biidu arba
pakartojant kraujo tyrima mégintuvélyje su kitu

antikoaguliantu, pavyzdziui, heparinu [8].

Mikroskopuojant kraujo tepinélj taip pat svarbu
vertinti trombocity iSvaizda, kuri gali atspindéti ir
tikéting trombocitopenijos priezastj. Labai dideli
trombocitai, kartu su aiskia kraujavimo anamneze,
daznai stebimi turint jgimta Bernard-Soulier
sindroma [9]. PilkSvos spalvos dideli trombocitai,
turintys mazai granuliy, galéty padéti jtarti ,,pilky
trombocity*“ sindroma (Gray platelet syndrome)
[10]. Svarbu jvertinti ir kity kraujo forminiy
elementy i§vaizda bei specifinius poky¢ius, kurie
gali biiti stebimi esant retoms jgimtoms kraujo
patologijoms. Toks pavyzdys — May-Hegglin‘o
anomalija, kuriai biuidinga trombocitopenija ir
papildomi kiineliai granulocituose [11]. Esant
ryskiam folio rigsties ar vitamino B12 trukumui,

kraujo tyrime taip pat fiksuojamas trombocity bei
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kity kraujo forminiy elementy trikumas,
pasizymintis  iSskirtiniais  pozymiais  kraujo
tepinélyje: makrocitiniais eritrocitais ir leukocity
branduoliy hipersegmentacija. Kraujo tepinélyje
kartu su trombocitopenija stebint Sistocitus —
raudonyjy kraujo kiineliy fragmentus, jtariamas
mikroangiopatinis procesas, budingas tokioms
pavojingoms néStumo biikléms kaip preeklampsija
(PEK), HELLP sindromas, tromboziné
trombocitopeniné¢ purpura (TTP) bei atipinis

hemolizinis ureminis sindromas (aHUS) [2].

Pries  atliekant iSsamig néSCios pacientés
trombocitopenijos priezasciy diferencing
diagnostika, reikéty atmesti labiausiai tikétinus
sukéléjus, kuriy infekcija taip pat gali lemti kraujo
formulés pokycius: Zzmogaus imunodeficito virusa
(Z1V), Hepatito B ir C virusg (HBV, HCV),
Citomegalo virusa (CMV) ir Helicobacter pylori
[2], jei tai dar neatlikta ankstesniy vizity pas

gydytoja metu.

4. Diferenciné trombocitopenijos prieZasciy

diagnostika
4.1. Gestaciné trombocitopenija (GT)

GT - tai buklé, kai néSciosios trombocity kiekis
kraujo tyrime randamas <150x10"9/L, taCiau yra
atmetamos visos kitos patologijos, galéjusios
salygoti trombocitopenija. Si bukle paprastai
besimptomé ir nekelianti grésmés nei motinai, nei
vaisiui. GT labiausiai reikéty jtarti, jei trombocity
sumazéjimas uzfiksuojamas vélesniuose néstumo
laikotarpiuose (II ir III trecdalyje), taip pat jei
kraujo ploksteliy skaiCius nesiekia normos, bet

iSlieka >100x10"9/L [1]. Kai trombocity kiekis

nukrenta <100x10"9/L, GT diagnoz¢ yra maziau
tikétina, taiau jmanoma. Seniau atliktuose
tyrimuose nustatyta, jog net 10% GT atvejy
trombocity kiekis gali buti mazesnis nei
100x10"9/L [4, 12]. Naujesnése publikacijose
skelbiama, jog tokiy atvejy Siais laikais pasitaiko
apie 1% [13]. Bet kokiu atveju, absoliutaus
trombocitopenijos laipsnio ar laboratorinio
zymens, leidziancio visiSkai atmesti gestacinés
trombocitopenijos diagnoze ar ja diferencijuoti
nuo kity trombocitopenijos priezasCiy, néra.
Diferenciné  diagnostika remiasi simptomy,
laboratoriniy tyrimy visuma, iSsamia Seimos bei
asmenine pacientés anamneze. GT diagnozé
nustatoma atmetimo budu, kai buklé neatitinka
jokios  kitos  biklés, galéjusios  salygoti
trombocitopenija [1].

4.2.  Idiopatinée  trombocitopeniné  purpura

(imuniné trombocitopenija, ITP)

ITP — tai nespecifiné néStumui buklé, taciau
néstumas gali provokuoti jos pasireiskima. Nors
dazniausiai $i patologija taip pat besimptomé, jos
eiga nuo GT skiriasi: pradzia uzfiksuojama
ankstesniuose ~ néStumo  laikotarpiuose, o
trombocity skaiCius paprastai yra mazesnis nei GT
atveju. Si liga — daniausia trombocitopenijos
priezastis I néStumo trecdalyje, taip pat II
trecdalyje tarp pacienciy, kuriy trombocity kiekis
nesiekia 50x10%L [1], todél Siais atvejais ITP
reikéty jtarti labiausiai. Diagnozé nustatoma
atmetimo biidu, nes vieno laboratorinio Zymens,
specifiSko tik ITP, néra. ITP diagnostikoje gali
biti naudingas imunoglobulino G pries trombocity
membranos glikoproteiny kompleksus tyrimas

(jautrumas — 60%, specifiSkumas — 80%), taciau
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padidéje imunoglobulino titrai yra budingi ir GT
[14], todél ITP ir GT diferenciacija remiasi tik
trombocity skai¢iumi ir jo pokyCiu néStumo
eigoje. ITP diagnozei taip pat antrina buve
ankstesni kraujavimai, nustatyta trombocitopenija
prie§ néstuma, paveldima trombocitopenija
Seimoje, teigiamas atsakas i ITP gydyma [1].
Taciau ITP negali biti patvirtinta visy pirma
neatmetus kity, itin pavojingy bei panasSiai
pasireiskian¢iy néStumo bikliy, tokiy kaip
beprasidedanti preeklampsija ir HELLP sindromas
[15].

4.3. Preeklampsija ir HELLP sindromas

Preeklampsija (PEK) — specifiné néstumui bikle,
dazniausia nés¢iyjy trombocitopenijos priezastis i§
visy tromboziniy mikroangiopatijy [1]. PEK
diagnozé nustatoma, kai nésciajai 20 néStumo
savaités - 1 savaités po gimdymo laikotarpiu
nustatoma arteriné hipertenzija (sSAKS>140mmHg
ir/ar dAKS>90mmHg) kartu su proteinurija
(>300mg/paros Slapime) arba bent vienu i§
sunkiyjy preeklampsijos pozymiy (tokiu atveju

buklé vadinama sunkia preeklampsija):

1. Sunki hipertenzija: sistolinis AKS
(sAKS) >160mmHg ir/ar diastolinis AKS
(dAKS) >110mmHg, iSmatuojamas 2
kartus su 4 valandy tarpu arba iSliekantis
nepaisant antihipertenzinio gydymo.

2. Trombocitopenija (<100 x 10°/L).

3. Kepeny pazeidimas: intensyvus

epigastriumo ar paSonés skausmas

desingje, nepraeinantis po analgetiky
vartojimo, ir/ar kepeny fermenty (ALT,

AST) padidéjimas 2 ir daugiau karty.

4. Inksty nepakankamumas: kreatininas
serume >110g/1 arba kiekio padidéjimas
2 ir daugiau karty, kai anksciau
nenustatyta jokia inksty liga.

5. Plauciy edema.

6. CNS pazeidimo pozymiai: stiprus,
analgetikais nenumalSinamas  galvos
skausmas, protinés buklés sutrikimas,
regos simptomai (blykséjimas,
mirgéjimas, tinklainés vazospazmas,
zievinis aklumas, akiplocio defektai).

7. Didelé proteinurija (>5g/paros Slapime)
[16-17].

HELLP sindromas (trumpinys ,,Hemolysis,
Elevated Liver enzymes, Low Platelets)

néStumui specifiné biklé, kartais laikoma PEK
rasimi, kuri pasireiSkia didesnio laipsnio
trombocitopenija, stipriai padidéjusiais kepeny
fermentais  bei  rySkia = mikroangiopatine
hemolizine anemija [1]. Kliniskai HELLP
sindromas daZniausiai pasireiSkia dienas -
savaites trunkanciu skausmu ir skausmingumu
epigastryje ar deSinéje pasonéje. Sj simptoma
kartais lydi pykinimas, vémimas ar galvos
skausmas, taip pat gali biiti ir nespecifiniy
pozymiy, tokiy kaip bendras negalavimas ir
silpnumas. Nors dazniausiai PEK ir HELLP
sindromas — susijusios biuklés, 10% atvejuy
spaudimas iSlicka nepadidéjes, o 20% atvejy
nefiksuojama proteinurija. Kadangi panaSiais
simptomais gali pasireik§ti ir su néStumu
nesusijusios  biklés ar kitos trombozinés
mikroangiopatijos, HELLP sindomui svarbi

laboratoriné diagnostika.
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HELLP pozymiai bendrajame ir biocheminiame

kraujo tyrimuose:

1.  Trombocitai <100 x 109/1;

2. Hemolizinés anemijos pozymiai
eritrocituose — anizocitoze, poikilocitoze,
sferocitozé, fragmentacija;

3. Lyginant su  ankstesniu  tyrimu,
sumazéjes  hemoglobino  kiekis  ir
hematokritas;

4. Kepeny fermentai (ALT, AST) >70U/1;

5. LDH (hemolizés bei kepeny pazeidimo

zymuo) >600U/1;

6. Haptoglobinas  (hemolizés  zZymuo)
<360mg/l;

7. Bilirubino, ypac netiesioginio,

koncentracijos padid¢jimas vir§ 20,5
pmol/l;
8. Padid¢je D dimerai — ankstyvas HELLP

sindromo pozymis [17].

PEK ir HELLP sindromg nuo kity néStumo
bukliy, pasireiSkianciy trombocitopenija, galima
atskirti remiantis vélyvu PEK ir HELLP sindromo
pasireiskimu néStumo eigoje, trombocity ir kraujo
rodikliy grizimu | normos ribas per keleta dieny
po gimdymo (TTP ir aHUS atveju po gimdymo
toliau stebimas trombocity skaifiaus mazéjimas
bei bendros buklés blogéjimas) [18]. Kity
trombocitopenija salygojanciy néstumo patologijy
specifiniai  klinikinés eigos ir diagnostikos

ypatumai toliau aptariami atskirai.

4.4. Uminé nésciyjy kepeny steatozé (UNKS)

UNKS — nedazna, bet potencialiai mirtina biikleé,
dazniausiai pasireiSkianti treCiajame néStumo
trecdalyje arba ankstyvajame pogimdyviniame
laikotarpyje. Si biklé labiausiai pazeidzia kepenis
— stebimas jy surieb¢jimas be uzdegimo ar
nekrozés pozymiy [19]. Kliniskai UNKS
pasireiskia bendrinais negalavimo simptomais,
ligai progresuojant daugiau nei 70% pacienciy
pasireiskia gelta ir febrilus karS¢iavimas [20],
75% atvejy biina pykinimas arba vémimas, 50%
atvejy jauCiamas pilvo skausmas ar kiti
simptomai, biidingi PEK [21]. Sunkesniais
atvejais, gali pasireik$ti imus inksty pazeidimas ar
itraukiamos ir kitos organy sistemos. Kadangi
stebimas UNKS, PEK, HELLP sindromo ir TTP
komorbidiskumas bei klinikinis panasumas, §ios
buklés kai kur apraSomos kaip skirtingi vienos
ligos variantai [19]. Vienas iSsiskirian¢iy bruozy,
leidziantis UNKS lengviau atskirti nuo kity
néstumo bikliy, yra sutrikusi kreSumo faktoriy
sintezé. Todél Si liga daznai pasireiskia ryskia
koaguliopatija, neproporcinga kepeny pazeidimo
laipsniui, o sumazgjusi antitrombino III
koncentracija kraujo plazmoje yra laikoma
ankstyvu ligos Zymeniu. UNKS atveju daZniau
i§sivysto diseminuota intravazaliné koaguliopatija,
stebima rySkesné encefalopatija, tacCiau labai
didelio laipsnio trombocitopenija néra biidinga
[1]. Sunkesniais ligos atvejais kraujo plazmoje
nustatoma hipoglikemija, kuri daZniausiai ir
tampa pagrindiniu kriterijumi UNKS
diagnostikoje, nes néra budinga kitoms panasSiai

pasireiskiancioms néstumo bukléms [22].

4.5. Tromboziné trombocitopeniné purpura (TTP).
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TTP — nespecifiné néStumui tromboziné
mikroangiopatija, galinti pasireiksti néStumo metu
ar po gimdymo. Nors tai — viena retesniy
trombocitopenijos priezasCiy néstumo metu, $ios
buklés diagnostika itin svarbi, nes laiku pradéjus
80-90 procenty. Si liga dazniau pasireikia antroje
néstumo puséje (II ir II trecdalyje), daznai
nebidinga jokia kreSumo ligy anamnezé [23-24].
Pagrindiniai pozymiai, padedantys ijtarti TTP
néStumo metu: anksti pasireiskusi neurologiné
disfunkcija (silpnumas, tirpimas, afazija, rySkus
protinés buklés pokytis), kraujo tyrimuose
fiksuojama trombocitopenija ir ryski
mikroangiopatiné hemoliziné anemija (MAHA),
taip pat gali bati sutrikusi inksty funkcija bei
pakilusi kiino temperatiira. Kuo véliau pasireiskia
Sie pozymiai, tuo diagnostika sudétingesné, nes
vélesniuose néStumo laikotarpiuose panasiai gali
pasireiksti ir sunki PEK. TTP diagnoz¢ turéty buti
laikoma pagrindiné, kai trombocity skaicius
nesieckia 20 x 109/L arba yra iSreiksti
neurologiniai simptomai, taciau buklé neatitinka
visy preeklampsijos ir HELLP kriterijy [18, 24-
25], TTP diagnozé taip pat labiausiai tikétina, kai
simptomai ir pozymiai iSlieka rySkiis, o
trombocity kiekis nesiekia 100x 10°/L praéjus 48-
72 valandoms po gimdymo [18]. Periferinio
kraujo tepinélyje matomi Sistocitai ir branduolius
turintys  eritrocitai bei  padidéjusi  kraujo
laktatdehidrogenazé (LDH) taip pat antrina TTP
diagnozei, taciau Sie pakitimai stebimi nevisada.
Igimta TTP, kurios pradzig iSprovokavo néstumas,
kai kuriy tyrimy duomenimis, sudaro iki 50% visy
nésciyjy TTP atvejy [26]. Genetiniai tyrimai turi

buti atliekami net ir nesant ligos Seiminés

anamnezgs, jei nésciosios kraujyje fiksuojamas
rySkus Von Vilebrando faktoriy skaidancios
proteazés (ADAMTS13) aktyvumo sumazgéjimas
bei nerandama S$io fermento inhibitoriy [27-28].
Geny sekoskaitos metodu galima patvirtinti
igimtos TTP diagnoze taip nustatant ateities

néstumy rizikg bei gydymo poreikj [28].

4.6. Atipinis hemolizinis ureminis sindromas

(@HUS)

aHUS — néStumui nespecifinés trombozinés
mikroangiopatijos  rasis,  klinikine  raiska
primenanti TTP. aHUS diagnoz¢ turéty bati
laikoma pagrindine trombocitopenijos priezastimi,
kai trombocity kiekis virSija 50 x 109/L, stebima
mikroangiopatiné ~ hemoliziné  anemija  ir
progresuojantis inksty funkcijos
nepakankamumas, taciau  biklé neatitinka
preeklampsijos ir HELLP kriterijy. Diferenciacija
tarp aHUS ir TTP tampa lengvesné, kai inksty
funkcijos nepakankamumas pradeda rysketi kaip
vyraujantis pozymis. Taip pat aHUS atveju daznai
stebimas plazmos C3 ir C4 sumazéjimas, taciau
$iy rodikliy diagnostiné verté abejotina. 2/3 atvejy
diagnozé  galutinai  pagrindziama  atlikus
genetinius  tyrimus ir  aptikus  mutacijas,
sutrikdancias alternatyvaus kelio C3 konvertazés
veikla.  Mutacijy  nustatymas  reikSmingas
nésciosios ir jos Seimos nariy ateities néStumy

rizikai bei gydymo poreikiui jvertinti [1, 28].

5. Gydymas

Néra tiksliy duomeny, apibrézianciy, kada
trombocitopenijos gydymas néStumo metu turéty

buti pradétas. Esama gairiy, nurodanciy, jog

191



Journal of Medical Sciences. Jan 30, 2021 - Volume 9 | Issue 1. Electronic - ISSN: 2345-0592

imuninés trombocitopenijos gydymas turéty buti
taikomas tik jei trombocity skai¢ius pirmuoju ir
antruoju néStumo trec¢daliu sumazéja iki 20-
30x10°1 [29]. Gimdymas natiraliais takais
laikomas saugiu, kai trombocity skaiCius virsija
20-30x10%1. Vis délto, artéjant gimdymui
trombocity skaiGius turéty siekti 50x10°1 norint
uztikrinti saugia Cezario pjiivio operacija, jei to
prireikty. Kitais duomenimis, tikslinis trombocity
skai¢ius — 80x10%1, taip uztikrinant galimybe
atlikti epidurinj gimdymo skausmo malSinima ar
taikyti spinaling analgezija Cezario pjivio
operacijos atveju [30]. Vis délto, tikslinis
trombocity skai¢ius, uztikrinantis saugia regioning
analgezija néra visuotinai apibréztas, ir kiekvienu

atveju turéty buti apsvarstytas individualiai [31].

Kortikosteroidai ir intraveninis imunoglobulinas
yra pagrindiniai imuninés trombocitopenijos
gydymui naudojami preparatai. 2016 metais
atliktoje retrospektyvinéje studijoje pusei motery,
kurioms buvo reikalingas trombocitopenijos
gydymas buvo pasirinkti kortikosteroidai, likusiai
pusei — intraveninis imunoglobulinas. Gimdymo
metu vertinant trombocity skai¢iy nebuvo rasta
statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp tiriamy
grupiy  [32]. Nesant duomeny, galinCiy
kortikosteroidus bei intravenini imunoglobuling
iSskirti pagal efektyvuma, pradinis gydymas
pasirenkamas remiantis néStumo trukme bei
galimais nepageidaujamais reiskiniais.
Kortikosteroidai turéty bati vengiami pirmuoju
néstumo trecdaliu dél padidéjusios veido ir
zandikauliy apsigimimo rizikos. Vélesniu néStumo
laikotarpiu kortikosteroidai yra susij¢ su nésciyjy

diabeto bei hipertenzijos pablogéjimu. Pradéjus

kortikosteroidy skyrimg, trombocity skaiciaus
did¢jimas pastebimas jau po 3-7 dieny. Vis délto,
pradéta kortikosteroidy terapija paprastai yra
skiriama iki pogimdyvinio laikotarpio siekiant
iSlaikyti pakankama trombocity skai¢iy gimdymo
laikotarpiui. Optimali kortikosteroidy dozé nera
apibrézta, pradiné dozé  priklauso  nuo
trombocitopenijos laipsnio. Siekiant sumazinti
nepageidaujamy reiskiniy daznj turéty buti

pasirinkta maziausia efektyvi dozé [31].

Terapija intraveniniu imunoglobulinu gali biti
pradedama kai gydant kortikosteroidais yra
nepasiekiamas reikiamas trombocity skaicius, ar
jei gydymo atsako tikimasi sulaukti per 24-72
valandas. Nors efektas yra pasiekiamas greiiau,
jis néra ilgalaikis — vidutiniskai trumpiau nei 2
savaités. D¢l Sios priezasties, renkantis gydyma
intraveniniu imunoglobulinu svarbu jsitikinti, jog
gimdymas ivyks terapiniu laikotarpiu.
Intraveninio imunoglobulino dozé¢ néstumo metu
nesiskiria nuo kity pacienty: 1-2 g/kg, 2-5 dieny
laikotarpiu,  priklausomai nuo  akuSeriniy
indikacijy uzbaigti néStuma. Bendras silpnumas
bei galvos skausmas yra dazniausi nepageidaujami
reiSkiniai skiriant intraveninj imunoglobuling.
Retais atvejais gali jvykti hemolizé ar kita
transfuziné reakcija. | retrospektyvinj tyrimag buvo
itrauktos 195 néScCiosios, kuriy trombocity
skai¢ius buvo mazesnis nei 100 000/ul, 55 atvejais
trombocitopenijos priezastimi buvo jvardinta
imuniné trombocitopenija. 78% prireiké gydymo
kortikosteroidais, intraveniniu imunoglobulinu ar
Siy preparaty kombinacija. 8% atvejy, kai buvo
kortikosteroidai,

naudojami pazyméti

nepageidaujami reiskiniai: hiperglikemija,
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reikalaujanti korekcijos (6,1%) bei infekcija (2%).
Pogimdyvinio kraujavimo daznis sieké 3-4%,
nebuvo pastebéta statistiskai reikSmingo skirtumo
trombocitopenijos priezasCiy bei pogimdyvinio
kraujavimo daznio. Dauguma kraujavimo atvejy
buvo susijusios su akuSerinémis priezastimis,

tokiomis kaip placentos pirmeiga ar atSoka [33].

Trombocity transfuzija néra rekomenduojama
esant imuninei trombocitopenijai, kadangi
trombocity skaiCius po transfuzijos vél sumazéja
per ypac trumpa laikg taip nepasiekiant klinikinio
efekto [31]. Vis délto, jei pacientés trombocity
skai¢ius artéjant gimdymui iSlieka <50x10%1,
turéty biti pasirengta atlikti trombocity transfuzija
prasidé¢jus  gimdymui. Nepriklausomai nuo
trombocitopenijos kilmés, transfuzijai artéjant
gimdymui turéty biati pasiruoSta trombocity

skai¢iui isliekant <50x10/1.

Tromboplastino (TPO) mimetikai yra naudojami
imuninei trombocitopenijai gydyti ne néStumo
metu, taciau nesama pakankamai duomeny apie jy
saugumg ir efektyvuma néstumo metu. Pasaulyje
ir Lietuvoje Siuo metu naudojami TPO mimetikai
yra eltrombopagas ir romiplostimas. Jy
naudojimas néStumo metu yra apribotas dél
galimybés pereiti placentos barjera ir padaryti
itaka vaisiaus kauly ¢iulpy formavimuisi. 2016 m.
apraSytas klinikinis atvejis, kai eltrombopagas
buvo skiriamas tre¢iuoju néStumo trecdaliu, esant
imuninei trombocitopenijai, refrakterisSkai
gydymui  kortikosteroidais bei  intraveniniu
imunoglobulinu. Siuo atveju nebuvo pastebéta
vaisiaus komplikacijy. Naujagimis gimé 36
gestacijos savaiCiy, svéré 1,86 kg, jvertintas 8 i§

10 baly Apgar skaléje [34].

Moterims  su  gestacine  trombocitopenija
dazniausiai neprireikia aktyvaus
trombocitopenijos gydymo, tafiau trombocity
skai¢iui pasiekus <80 000/ul ar spar¢iai mazéjant
bei patikslinus trombocitopenijos kilme¢ gali buti
skiriami  kortikosteroidai  ar  intraveninis
imunoglobulinas. Vis délto Siy preparaty skyrimo
efektyvumas esant gestacinei trombocitopenijai
yra ribotas (esama tyrimy, nurodanciy statistiSkai
reikSmingo skirtumo nebuvimg tarp tiriamyjy
grupiy, kai gestaciné trombocitopenija buvo
gydyta medikamentais bei kai toks gydymas
taikytas nebuvo) [33].

6. Gimdymo biido pasirinkimas

Optimalus gimdymo biido pasirinkimas turéty biiti
nulemtas akuSeriniy indikacijy. Hematologiniu
pozitriu gimdymas natiiraliais takais yra
palankesnis ~ dél  maZesnés  pogimdyvinio
kraujavimo rizikos. Gausus kraujavimas esant
gimdymui natiiraliais takais yra retas, taciau
pogimdyviniu laikotarpiu sumazéjus kre§éjimo
faktoriy, kraujavimo rizika kiek padidéja. Nors
gestacinei trombocitopenijai vaisiaus
trombocitopenija néra budinga, o esant imuninei
trombocitopenijai  vaisiaus  trombocitopenija
pasitaiko  retai,  instrumentinis = gimdymo
uzbaigimas turéty buti vengiamas siekiant

sumazinti vaisiaus kraujavimo rizika [31].

7. Naujagimio trombocitopenija

Trombocitopenija naujagimiui pasireisSkia 12-
28% atvejy, kai motinai yra biidinga imuniné
trombocitopenija dél transplacentinio motinos

autoantikiiniy patekimo ] vaisiaus organizma [35,
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36]. Naujagimio trombocitopenijos rizikos
veiksniais laikoma trombocitopenija kitiems
moters vaikams po gimimo [36, 37], taip pat
anksCiau atlikta splenektomija [38, 39]. Nesama
ry§io tarp motinos ir naujagimio trombocity
skai¢iaus gimdymo metu, tod¢l svarbu prisiminti,
jog normalus motinos trombocity skaicius
gimdymo metu neleidzia atmesti galimos
naujagimio trombocitopenijos [30]. Motinai
taikomas gydymas IVIg ar kortikosteroidais neturi
itakos naujagimio trombocity skaiciui [36, 37].
Ryski naujagimio trombocitopenija (<30x10°/1)
yra reta, pasitatko 1-5% naujagimiy, o
intrakranijinés hemoragijos daznis yra mazesnis

nei 1%.
8. Isvados

Dazniausia néStumui specifiska trombocitopenijos
priezastis —  gestaciné  trombocitopenija,
diagnozuojama atmetus kitas trombocitopenija
sukeliancias bikles. Néstumo metu
trombocitopenija taip pat bidinga preeklampsijai,
HELLP sindromui bei Giminei nésciyjy kepeny
steatozei. NéStumui nespecifiSkomis priezastimis
jvardijama idiopatiné¢ trombocitopeniné purpura,
antriné  imuniné  trombocitopenija  sergant
virusinémis infekcijomis, autoimuninémis ligomis
ar susiformavus antifosfolipidiniams antikiinams,
taip pat esant trombozinéms angiopatijoms, kauly

Ciulpy patologijai ir kita.

Atliekant nésCiyjy trombocitopenijos diferencine
diagnostikg reikalinga jvertinti jos atsiradimo
laika, gyvenimo bei Seimin¢ anamneze, taip pat
kartu su  trombocitopenija  atsirandancius

simptomus, pavyzdziui, hipertenzija, kepeny,

inksty ar centrinés nervy sistemos pazeidimus,
proteinurija, plauiy edema, bei tam tikry
fermenty ar kity biologiskai aktyviy medziagy
koncentracijos padidéjima, taip diferencijuojant
gyvybei grésmingas bikles, pvz., preeklampsija ir
HELLP sindroma, tming nésciyjy kepeny
steatoze, trombozing trombocitopening purpurg ar

atipinj hemolizinj ureminj sindroma.

atveju apsvarstomas individualiai. Dazniausiai
trombocitopenijos gydymui naudojami yra
kortikosteroidai ir intraveninis imunoglobulinas.
Gimdymas natiiraliais takais yra laikomas
saugesniu dél mazesnés kraujavimo rizikos, taciau
gimdymo bido pasirinkimg turéty nulemti
akuSerinés indikacijos. Naujagimiui
trombocitopenija yra galima, taciau ryski
naujagimio trombocitopenija, kai trombocity
skai¢ius maziau 30x1079/L, yra reta ir pasitaiko 1-

5% naujagimiy.
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