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VISOKE DOZE KORTIKOSTEROIDA I IMUNOGLOBULINA
U IDIOPATSKOJ TROMBOCITOPENIJSKOJ PURPURI
TRUDNOCE - PRIKAZ TRUDNICE

HIGH DOSE CORTICOSTEROIDS AND IMMUNOGLOBULINS
IN IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA DURING PREGNANCY
— CASE REPORT
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SAZETAK. Idiopatska trombocitopeni¢na purpura je autoimuna bolest obiljeZena brojem trombocita manjim od 150
000/uL te povisenim rizikom krvarenja u kozu i sluznice. Dosadasnja literatura pokazuje da iako trudnoca ne povecava
izrazenost simptoma bolesti te je perinatalni ishod u konac¢nici dobar, potrebno je uloziti puno truda u praéenje i lije¢enje
ovakvih bolesnica kako bi se izbjegle teske posljedice koje su moguce. Ovaj prikaz slucaja obuhvaca praéenje i lijecenje
bolesnice sa samo 1000/uL trombocita u krvi pri dolasku i jo§ jednom tijekom trudnoce, a bolesnica je lijecena po no-
vijim ASH (American Society of Hematology) te BCSH (British Commettee for Standards in Hematology) smjernicama
s individualizacijom u pristupu, kako smjernice obaju drustava i predlazu. Bolesnica je podvrgnuta kiruskom dovrsenju
trudnoce s odli¢nim perinatalnim ishodom te je izbjegnuta poslijeporodajna trombocitopenija djeteta.

Case report
Key words: idiopathic thrombocytopenic purpura, pregnancy, immunoglobulins, corticosteroids

SuMMARY. Idiopathic thrombocytopenic purpura is autoimmune disease with platelet count less than 150 000/ uL and
with greater risk of skin and mucous membrane hemorrhage. Though pregnancy doesn’t increase expression of symp-
toms and perinatal outcome is eventually good the literature so far points necessity of evaluation and treatment to avoid
possible severe consequences. This case report comprises evaluation and treatment of patient with platelet count of only
1000/uL at hospital admittance and once more during pregnancy. The pregnant woman was treated according to recent
guidelines of ASH (American Society of Hematology) and BCSH (British Commettee for Standards in Hematology)
accepting individual approach as guidelines suggest. Cesearean section was performed and good perinatal outcome was

accomplished, thereby postpartal thrombocytopenia of an infant was avoided.

Uvod

Trombocitopenija je broj trombocita ispod 150 000/
pL krvi. Ona zahvaéa oko 6-10% svih trudnoca,' a di-
jeli se na izoliranu i povezanu sa sistemskim poreme-
¢ajima. Kao najzastupljeniji oblik izoliranih tromboci-
topenija u trudnodi javljaju se gestacijske trombocito-
penije s udjelom od najmanje 75%,? ¢iji klinicki simp-
tomi nestaju, a laboratorijski nalazi se normaliziraju do-
vr§enjem trudnoc¢e. Trombocitopenija se moZe pojaviti
zajedno s hipertenzijom, mikroangiopatskom hemo-
litickom anemijom, poviSenim jetrenim enzimima po-
put preeklampsije, trombotic¢ke trombocitopenijske pur-
pure (TTP), HELLP sindroma, a mozZe biti i sekundarna
pri sistemskom lupusu ili antifosfolipidnom sindromu.
Kao oblik izolirane trombocitopenije javljaju se idiopa-
tska (autoimuna) trombocitopenija i idiopatska trom-
bocitopenic¢ka purpura (ITP).

ITP se pojavljuje u oko 0,1-0,2% svih trudno¢a,*” a
smatra se teSkom ukoliko je broj trombocita manji od
20000 /uL, $to ima klini¢ko i terapijsko znacenje. Dija-
gnoza [TP-a se uglavnom postavlja isklju¢ivanjem osta-
lih oblika trombocitopenije, a najéesée se pojavljuje u
prvom tromjesecju. Ukoliko je broj trombocita manji od
50000 /uL vjerojatno se radi o ITP.® Kako se blizi ter-

min poroda treba biti oprezniji te trudnicu ¢esée kontro-
lirati, posebice ukoliko je broj trombocita izmedu 20 000
— 50000 /uL ili manji. Rizik nastanka krvarenja djeteta
ne ovisi 0 maj¢inom broju trombocita, kao ni odgovoru
na terapiju niti titru maj¢inih IgG protutijela usmjerenih
protiv GPITb/Ia i GPIb/IX antigena’"* ve¢ samo o po-
stojanju pregestacijske ITP kao i1 pojave ITP u prethod-
noj trudnoéi. Ovdje prikazujemo bolesnicu s ITP ¢&iji je
broj trombocita u jednom dijelu trudnoée bio 1 000 /uL,
te nije rastao usprkos terapije kortikosteroidima i imu-
noglobulinima.

Prikaz bolesnice

Trudnica u dobi od 23 godine je prvi put primljena u
16. tjednu trudnocée radi bolni¢kog lije¢enja zbog trom-
bocitopenije i uroinfekcije. Anamnezom se saznalo kako
boluje od trombocitopenije od 9. godine Zivota. Odmah
po dolasku laboratorijskim mjerenjem je ustanovljen
broj trombocita od 1000 /uL te vrijednost LAC od 0,78
¢ime je donekle isklju¢ena mogucénost antifosfolipidnog
sindroma (titar protutijela s MAIPA je pozitivan u oko
7% trudnica te nije povezan s jakosti izraZaja simptoma
bolesti).!

Za terapiju, u suradnji s hematologom, propisan je
metilprednizolon (Dekortin) 2x5 mg kroz 8 dana te me-
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tilprednizolon-sukcinat (Solumedrol) 125 mg i.v. slje-
decih 19 dana. Zbog uroinfekcije HSB-om bolesnica
je primala ampicilin ( Penbritin) 2x1g kroz 10 dana. U
grafikonu I prikazano je kretanje koncentracije trombo-
cita u krvi majke te oralna i parenteralna primjena kor-
tikosteroida kao i imunoglobulina. U nekoliko navrata
je terapija mijenjana, a tri puta je data terapija imuno-
globulinima klase IgG. Bolesnici je ponovno odredivan
titar LAC protutijela u 22. tjednu trudnoce, bio je u gra-
nicama normale. Takoder su mjerene koncentracije
transaminaza u krvi (AST= 29U/L, ALT 28U/L, AP
44U/L te YGT 19U/L) kako bi se isklju¢ila moguénost
HELLP sindroma. Ostali laboratorijski nalazi su bili u
granicama normale (bubrezne probe, CRP, LDH). Po-
Cetkom 35-og tjedna trudnoce s brojem trombocita od
40000/uL bolesnici je preporucena trajna terapija imu-
noglobulinima IgG razreda u dozi od 40 mg intraven-
skom primjenom uz kontrolu za 7 dana. Unato¢ svako-
dnevnoj terapiji imunoglobulinima, koja je nastavljena
kao priprema za operativno dovr$enje poroda, u bole-
snice s punih 35 tjedana pronadene su vrijednosti trom-
bocita od 36000 /uL.
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Grafikon 1. Grafi¢ki prikaz broja trombocita i primljene terapije po dani-
ma trudnoce.

Graph 1. Graphic show of platelet number and therapy in relation to days
of pregnanacy.
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Trudnica je u 37. tjednu trudnoce hospitalizirana zbog
operativnog dovr$enja porodaja. Do tada je bolesnica
uzimala i metilprednizolon u dozi od 32 mg dnevno.
Aplicirano je osam doza koncentrata trombocita, kojih
je broj pri operaciji bio 82000 /uL. Tijekom operacije
dano je jo§ osam doza koncentrata trombocita s vri-
jednoscu od 104000 /uL 6 sati nakon operacije. Nakon
porodaja bolesnici je umjesto terapije metilprednizolo-
nom nastavljena terapija metilprednizolon sukcinatom
od 40 mg.

Carskim rezom rodeno je Zivo i zdravo musko dijete,
tezine 3280 g te 10/10 bodova po Apgarovoj, pH umbi-
likalne vene 7,27. Broj trombocita djeteta po porodu je
bio 109000 /uL te peti dan pri otpustu iz bolnice 265 000
/uL. Rh nepodudarnosti nije bilo. Djetetu je prvog i dru-
gog dana zivota aplicirano 2x2 mg deksametazona i.m.,
te treéeg i Cetvrtog dana 2 mg i.m., ¢ime je zavrSena te-
rapija kortikosteroidima. Razlog davanju kortikosteroi-
da djetetu je bio taj $to je poznato da protutijela klase
IgG prolaze placentarnu barijeru i mogu uzrokovati pro-
padanje fetalnih trombocita. Ta terapija pridonosi sma-
njenju potrebe za transfuzijom trombocita.

Operacijski zahvat je protekao bez komplikacija s
urednom hemostazom tijekom zahvata. Babinje paci-
jentice takoder je proteklo uredno, uz terapiju metilpred-
nizolon-sukcinatom te kasnije metilprednizolonom.

Drugi dan po porodu je broj trombocita u krvi bole-
snice bio 95000/uL, a pri otpustu 91000 /uL. Sestog
postoperativnog dana su uklonjeni Savovi te je pacijen-
tica upucena kuéi s uputom hematoloske kontrole i
eventualne modifikacije terapije.

Rasprava

Iako nema sigurnih pokazatelja pomocu kojih bi se
mogao izraditi algoritam za trudnice s trombocitope-
nijom, dokazi 4. i 5. stupnja, kao i pojedina istrazivanja
te neki opisani slu¢ajevi upucuju na promjenu misljenja
o ITP-u kao o bolesti koja uzrokuje tesko intrakranijal-
no krvarenje djeteta i ugrozava zivot majke. Broj trom-
bocita opisivan u ve¢im studijama je povezan s kliniCkom
slikom, no na individualnoj razini nema vece klini¢ko
znacenje. Razlog je ovom prikazu $to je uz dugotrajnu
terapiju kortikosteroidima i imunoglobulinima ishod
trudnoce bilo zdravo dijete bez ikakvih posljedica zbog
majcine terapije, a nije imalo trombocitopeniju i/ili kr-
varenje koje bi se, usprkos niskom broju maj¢inih trom-
bocita kao i visokom titru protutijela IgG klase, moglo
ocekivati.

Problem terapijskog djelovanja i nac¢ina dovrSenja
poroda za mlade i neiskusnije klini¢are jest §to nema
jednoznacnog pristupa. ASH (American Society of He-
matology) te BCSH (British Commettee for Standards
in Hematology) smjernice se uglavnom preklapaju no
opet isticu potrebu individualnog pristupa.

Po ASH smjernicama terapija je potrebna ako je tije-
kom trudnoce broj trombocita <10000 /uL, odnosno
ukoliko je broj trombocita u drugom ili tre¢em tro-
mjese¢ju <30000 /uL.® S obzirom na poznate nuspojave
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dugotrajne terapije kortikosteroidima (povecanje tjele-
sne tezine, nastanak hiperglikemije, poveéana razgrad-
nja kosti 1 hipertenzija) ASH smjernice preporucuju da-
vanje imunoglobulina za slucajeve teske trombocitope-
nije ili u treCem tromjesecju kada se moze razmatrati
dovrsenje trudnoce. Indikacije o na¢inu dovr$enja trud-
noce su opstetricke te se preporucuje carski rez jedino s
brojem trombocita >20000 /uL.

Po BCHS smjernicama broj trombocita koji jam¢i si-
gurno operativno dovrsenje trudnoce i epiduralnu ane-
steziju je >80 000 /uL, a s obzirom na to da je rizik na-
stanka intrakranijalnog krvarenja iznimno malen, nije
potrebno raditi kordocentezu. Ovakav stav se opravdava
¢injenicom da broj trombocita majke nije u proporcio-
nalnom odnosu s brojem fetalnih trombocita’!® te da
nije niti pod utjecajem terapije majke.” !

Gotovo sve smjernice su temeljene na malom broju
studija od kojih su samo neke ukljucivale veci broj trud-
nica, te se postavlja pitanje potrebne terapije u odnosu
na klini¢ki tijek bolesti i trajanje trudnoce. Obje smjer-
nice (ASH i BCHS) prihvacaju kortikosteroide kao
dugorocniju terapiju te imunoglobuline kao kratkotraj-
nu terapiju ukoliko je potrebno brzo podiéi broj trombo-
cita. Takoder se u istu svrhu preporucuju transfuzije
koncentrata trombocita zbog brzog uklanjanja retiku-
loendotelnim sustavom. Prikaz slucaja trudnice s idio-
patskom trombocitopeni¢nom purpurom pokazuje kako
se kombinacijom terapije uspjelo dovrsiti trudnocu bez
komplikacija za majku, kao i dijete.

Zakljucak

Za razliku od gestacijske trombocitopenije koja zavr-
$ava dobro i bez davanja terapije u slu¢ajevima idiopa-
tske trombocitopenijske purpure potrebno je uz korti-
kosteroide davati i velike doze imunoglobulina. Ovom
kombinacijom moze se posti¢i dobar ishod 1 za majku i
za dijete.
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