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Statystyka Streszczenie

Liczba stow 1968

Anemia aplastyczna to rzadka choroba (2-6 przypadkoéw/l mln) o cigzkim przebiegu, ktora
moze zosta¢ zdiagnozowana takze u kobiety cigzarnej. W obrazie morfologicznym krwi ob-

wodowe]j wystepuje niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢ i leukopenia. U pacjentek wystepuja

Tabele 1
Ryciny 3

zazwyczaj objawy skazy krwotocznej oraz tendencja do rozwoju zakazen o cigzkim przebie-
gu. Prowadzenie pacjentki z anemia aplastyczna w ciazy wymaga $cislej wspotpracy potoz-

nikow i hematologéw. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawien oraz infekcji w ciazy,
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WSTEP

Niedokrwisto$¢ aplastyczna (Aplastic anaemia, AA) to
choroba, ktora charakteryzuje si¢ niedoborem elemen-
tow morfotycznych we krwi obwodowej oraz hipoplazja
lub aplazja komorek hematopoetycznych szpiku kost-
nego, bez obecno$ci komorek patologicznych dla utka-
nia szpiku [1-4]. Najczgsciej rozpoznajemy w popula-
cji 0sob dorostych posta¢ idiopatyczna AA uwarunko-
wana procesem autoimmunizacyjnym [1-4]. Nalezy
zawsze wykluczy¢ wtorng postaé AA, ktéra moze by¢
wywolana narazeniem na czynniki toksyczne dla szpi-
ku, takie jak substancje chemiczne (rozpuszczalniki
organiczne, srodki chwasto- i owadobojcze oraz niekto-
re leki m.in. cyklofosfamid, metamizol, sulfonamidy,
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w trakcie porodu i potogu, istnieje realne zagrozenie utraty zycia dla matki i ptodu.

W artykule przedstawiono opis przypadku 29. letniej pacjentki, u ktorej w 14. tygodniu pierw-
szej ciazy stwierdzono pancytopenig, a nastgpnie rozpoznano anemig aplastyczna.

Stowa kluczowe: anemia aplastyczna; ciaza; krwotok okotoporodowy

metotreksat). Aplazja szpiku moze réwniez towarzyszy¢
infekcjom wirusowym, przede wszystkim zakazeniom
wirusami HCV i HBV.

Niedokrwisto$¢ aplastyczna jest rzadka choroba, jej
czestos¢ wystepowania to 2-6 przypadkow na 1 min
mieszkancow. Najczesciej idiopatyczng postaé AA jest
rozpoznawana w wieku 10-25 lat. Wystgpowanie AA
u kobiet w cigzy budzi zainteresowanie naukowcow od
wielu lat [5-11]. Dotychczas opisano jednak nieliczne
przypadki anemii aplastycznej w ciazy na calym $wie-
cie. Prezentacja tego przypadku moze przyczyni¢ si¢ do
wypracowania standardow postgpowania z cigzarna
u ktoérej rozpoznano anemig aplastyczna. Opieka nad
taka pacjentka wymaga Scistej wspolpracy ginekolo-
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gow-potoznikoéw 1 hematologéw. Mimo, ze choroba sta-
nowi powazne zagrozenie dla cigzarnej, w ostatnich la-
tach zaobserwowano zdecydowana poprawg rokowania
w tej grupie pacjentek, zwiazana z postgpem obserwo-
wanym w leczeniu objawowym.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka lat 29, w 14 tygodniu pierwszej ciazy, zosta-
fa przyjeta do Kliniki Hematologii UM w Lodzi z po-
wodu gtebokiej pancytopenii. Wczesniej nie byta prze-
wlekle leczona, nie przyjmowata lekéw o potencjalnym
dziataniu mielotoksycznym. Przed zaj$ciem w ciaze,
jako leczenie nieptodnos$ci pierwotnej trwajacej 6 lat,
przez 6 miesigcy stosowata klomifen w celu stymula-
cji jajnikdw. Przy przyjeciu stwierdzono w morfologii
znacznie obnizona liczbe leukocytow (1,42x10%/ul),
granulocytow (0,96x10%/ul), erytrocytow (1,3x10%/pl)
i ptytek krwi (16x10%/ul). Warto$¢ hemoglobiny wyno-
sita 5,3g/dl. Morfologia krwi przed ciaza byla prawi-
dtowa. Poziom Zelaza, kwasu foliowego i witaminy B12
pozostawat w granicach normy. Wykluczono zakazenia
wirusami zapalenia watroby typu B i C oraz wirusem
HIV. W badaniu histopatologicznym szpiku (trepano-
biopsji), wykonanym w 14. tygodniu ciazy, stwierdzo-
no komorkowos¢ 20%, aplazj¢ wszystkich 3 linii he-
matopoetycznych bez obecnosci komoérek obcych dla
utkania. Podj¢to decyzjg o leczeniu objawowym, zasto-
sowano niewielka dawke steroidéw (20mg prednizonu).
Wobec braku poprawy po miesigcu do leczenia dota-
czono cyklosporyng A w dawce poczatkowej Smg/kg
wagi ciata kontrolujac stgzenie leku w surowicy.
W poczatkowym okresie ciazy stan ogolny pacjentki byt
dobry. Poza bladoscia skory i §luzowek nie obserwo-
wano zadnych objawow zwiazanych z anemia i mato-
plytkowoscia. Pod koniec ciazy stwierdzono miernie
nasilone cechy skazy maloptytkowej na skorze: wybro-
czyny oraz tendencj¢ do samoistnego siniaczenia. Przez
cala ciaz¢ pacjentka wymagata regularnych przetoczen
preparatow krwiopochodnych, poczatkowo koncentra-

tu krwinek czerwonych (KKCz), co 2 tygodnie, pdzniej
za wzgledu na skazg¢ krwotoczng rdwniez koncentratu
krwinek ptytkowych (KKP), co 7-10 dni. Wahania
morfologii w czasie ciazy przedstawia rycina 1.

Obserwowano poglebienie si¢ neutropenii (ryc.2.),
mimo to nie wystgpowatly cigzkie zakazenia. Pacjentka
pozostawata bez profilaktyki przeciw infekcyjnej. W 28.
tygodniu ciazy przeprowadzono réwniez pelna diagno-
styke w kierunku TORCH 1 parwowirozy, nie stwier-
dzajac infekcji wewnatrzmacicznej. Utrzymujaca si¢
przez caly okres ciazy neutropenia nie miata wplywu
na czgsto$¢ infekcji w pordwnaniu z prawidtowo prze-
biegajaca ciaza. W czasie calej obserwacji wystapita
jedna infekcja gornych drog oddechowych o tagodnym
przebiegu, ktdra opanowano za pomoca doustnej amok-
sycyliny. Ze wzgledu na obecno$¢ nalotdéw na blonie
sluzowej jamy ustnej zastosowano rowniez nystatyng
w zawiesinie. W 21. i 33. tygodniu ciazy wystapita
opryszczka wargowa leczona acyklowirem. Pacjentka
w czasie cigzy przyjmowata na state prednizon, cyklo-
sporyng A, chlorek potasu i dopochwowy preparat
chlorchinaldolu z metronidazolem.

Do 33. tygodnia ciazy jej przebieg ze strony ptodo-
wej byt niepowiktany. W Klinice Perinatologii hospi-
talizowana trzykrotnie celem obserwacji ptodu i skri-
ningu infekcyjnego w 21. i 28. tygodniu cigzy. W 33.
tygodniu ciazy, cigzarng przyjgto do kliniki z odptywa-
niem czystego ptynu owodniowego od 4. godzin. Po
przyjeciu do Sali porodowej w badaniu stwierdzono
poczatkowa czynno$¢ skurczowa co 6-7 minut. W ba-
daniu wewngtrznym czg$¢ pochwowa dlugosci 1 cm,
rozwarcie 2 cm. Czgsécia przodujaca byta glowka pto-
du. W USG stwierdzono brak ptynu owodniowego
i oszacowano mas¢ ptodu na 1850g. Stwierdzono pra-
widlowe spektrum przepltywu w tetnicy pegpowinowe.
Badania przy przyjeciu przedstawiaty nastgpujace
wartosci WBC=0,9x10%/ul, RBC=2,9x10%pul, Hb=8,5g/
dl, HCT=23%, PLT=6x10%/ul. Zabezpieczono 6] KKCz
i 6j KKP oraz leki obkurczajace macice Pabal, Enza-

Ryc. 1. Wartosci morfologii krwi
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Ryc. 2. Wartosci neutrofili w przebiegu ciazy

prost i Oksytocyng. Poinformowano oddziat chirurgicz-
ny w celu przygotowania si¢ do ewentualnego podwia-
zania tetnic biodrowych. Nawiazano kontakt z lekarzem
prowadzacym z oddziatu hematologii, z ktérym usta-
lono wiaczenie sterydoterapii (podano 12 mg betame-
tazonu) oraz zaplanowano zastosowanie rekombinowa-
nego granulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF).
Po wstepnym przetoczeniu 2j KKCZ i wlaczeniu
szerokowidmowej antybiotykoterapii (Ampicylina i Ery-
tromycyna) ustalono plan postgpowania: przetoczenie
koncentratow plytkowych i przeprowadzenie porodu
drogami i sitami natury bez znieczulenia zewnatrzopo-
nowego ze wzgledu na niski poziom ptytek. Po prze-
toczeniu 10j KKP po kilku godzinach uzyskano war-
to$¢ plytek na poziomie 75x10%/ul. Ze wzgledu na brak
postepu porodu, mimo odptywania ptynu owodniowe-
go od 12. godzin, przy odpowiednim przygotowaniu
pacjentki (poziom ptytek zapewniajacy hemostazg),
rodzaca zakwalifikowano do cigcia cesarskiego. Cigcie

l

cesarskie wykonano w znieczuleniu ogélnym dotchawi-
czym. Urodzono syna o masie 1750g Apgar 8/8.
W czasie cigcia nie stwierdzono zwigkszonego krwa-
wienia ani innych nieprawidtowosci. Obkurczenie
macicy uzyskano dzigki zastosowaniu preparatow kar-
betocyny i enzaprostu, ktére podano profilaktycznie.
Wylyzeczkowano jame macicy. W potogu zastosowa-
no izolacj¢ oraz szerokowidmowa antybiotykoterapi¢
zawierajaca cefalosporyng i aminoglikozyd. Ze wzglg-
du na zwigkszone ryzyko infekcji w przypadku urazu
przy karmieniu oraz planowane leczenie hematologiczne
podjeto decyzje o zahamowaniu laktacji. Zgodnie z za-
leceniem hematologa zastosowano preparat G-CSF
(Filgastrym 48mln j) pod kontrola morfologii. W 4.
dobie po operacji przetoczono takze 2j KKCZ. Warto-
$ci morfologii z okresu porodu i potogu zawarte sa na
rycinie 3.

Pacjentke wypisano z oddzialu potozniczego w 5.
dobie po cigciu cesarskim w stanie ogdlnym dobrym
z zaleceniami dalszego leczenia w Klinice Hemato-
logii z nastgpujacymi warto$ciami morfologii
WBC=1,0x10%/ul, RBC=3,38x10%ul, Hb=9,4g/dl,
HCT=27%, PLT=20x10%/pl.

Po zakonczeniu ciazy parametry morfologii nie
ulegly poprawie, pacjentka byta nadal zalezna od prze-
toczen preparatow krwiopochodnych. W okresie pozne-
go pologu obserwowano nasilone krwawienia z drog
rodnych. W 20. i 24. dniu potogu zglosita si¢ do szpi-
tala rejonowego z krwotokiem z drég rodnych, gdzie
po wylyzeczkowaniu jamy macicy skierowano ja do
o$rodka potozniczego o III stopniu referencyjnosci,
gdzie stwierdzono konieczno$¢ niezwlocznego przeto-
czenia preparatow ptytkowych i krwinek czerwonych
(Hb=6,5g/dl, PLT=19x10%/ul) w warunkach oddziatu
hematologii. Krwawienie zmniejszyto si¢ po przetocze-
niu KKP. Ze wzgledu na brak dawcy rodzinnego pod-

Ryc. 3. Wartosci morfologii krwi
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jeto decyzjg o zastosowaniu leczenia immunosupresyj-
nego po zakonczeniu okresu potogu. Chora otrzymata
surowicg antytymocytarng (ATG) oraz cyklosporyng A,
obecnie jest w okresie regeneracji morfologii po zasto-
sowanym leczeniu. Nadal wymaga okresowo przetoczen
preparatow krwiopochodnych, zaobserwowano nato-
miast wzrost liczby granulocytow do prawidlowych
wartosci. Zalecono oceng wynikéow leczenia immuno-
supresyjnego po 6. miesiacach od jego zastosowania.

DYSKUSJA

Anemia aplastyczna to choroba, ktora wystepuje rzad-
ko, obarczona jest jednak powaznym rokowaniem przy
braku adekwatnego leczenia [1-4]. Wywiad w nabytej
AA jest krotki, najczesciej obejmuje on kilka tygodni.
W obrazie klinicznym moga dominowa¢ objawy skazy
krwotocznej, zwiazanej z matoptytkowoscia. Jest to
gtownie tendencja do krwawien z bton $luzowych:
krwawienia z nosa, dziasel, z przewodu pokarmowego,
z drog rodnych, drég moczowych. Moze rowniez wy-
stapi¢ krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego.
Charakterystyczna jest skaza skorna: obecno$¢ wybro-
czyn oraz tendencja do samoistnego siniaczenia. Czg-
sto wystegpuja u pacjentow cigzkie infekcje o nietypo-
wym przebiegu, zwiazane z glgboka neutropenig. Cha-
rakterystyczne jest wystgpowanie anginy z obecnoscia
zmian martwiczych, wrzodziejacych, aftopodobnych.
Typowy jest brak reakcji na standardowo stosowana
antybiotykoterapi¢ empiryczna. Pacjenci z AA wykazuja
zwigkszong zapadalnos¢ na cigzkie infekcje bakteryjne
i grzybicze. U chorego moga rowniez dominowac
dolegliwosci zwiazane z glgboka niedokrwistoscia, jak
ostabienie, zta tolerancja wysitku, duszno$¢ wysitkowa.
Powyzszych objawdw nie stwierdzono w czasie ciazy
u opisywanej pacjentki [6-7].

W badaniu morfologii stwierdza si¢ najczgsciej
pancytopeni¢. W rozmazie krwi obwodowej obecna jest
neutropenia, czgsto gigboka. Odsetek retikulocytow jest
obnizony lub znajduje si¢ w normie. Do postawienia
rozpoznania niezbgdne jest badanie histopatologiczne
szpiku kostnego, w ktorym stwierdza si¢ obnizona
komoérkowos$é, hipoplazje Iub aplazje utkania hemato-
poetycznego. Badanie histopatologiczne ma réwniez na
celu wykluczenie innych choréb przebiegajacych z pan-
cytopenia takich, jak zespot mielodysplastyczny lub
ostra biataczka. Rozrézniamy nastgpujace postaci na-
bytej AA: posta¢ tagodna, cigzka i bardzo cigzka [1-3]
(tab.1.). U pacjentki postawiono rozpoznanie cigzkiej
postaci anemii aplastyczne;j.

Rokowanie u pacjentow, ktorzy otrzymuja tylko
leczenie objawowe zalezy od nasilenia cytopenii we
krwi obwodowej. Ze wzglgedu na dobre rokowanie
pacjenci z postacia tagodna sa leczeni przewaznie
objawowo. Chorzy z cigzka i bardzo ci¢zka postacia AA
powinni otrzymaé leczenie przyczynowe [13-15].
U mlodych pacjentéow, ktorzy posiadaja zgodnego
w uktadzie HLA rodzinnego dawcg szpiku, leczeniem
z wyboru jest allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych hematopoezy. U 0sob starszych i nie po-
siadajacych rodzinnego dawcy szpiku stosuje si¢ lecze-
nie immunosupresyjne [13-15].

Od lat trwaja dyskusje na temat potencjalnego in-
dukowania AA przez ciazeg. Pierwszy opis AA w lite-
raturze medycznej (Ehrilich, 1888) dotyczyl wlasnie
kobiety w ciazy [5]. Dotychczasowa wiedza dotyczaca
AA u cigzarnych opiera si¢ na opisach przypadkéw lub
doswiadczen pojedynczych osrodkow [6-11]. Przebieg
AA u kobiet cigzarnych jest roznorodny. U niektorych
chorych obserwowano samoistna popraw¢ hematolo-
giczng po porodzie. W przypadku kobiet leczonych
immunosupresyjnie z powodu AA istnieje ryzyko na-
wrotu choroby w ciazy. Snyder i wsp. zaproponowali
kryteria anemii aplastycznej cigzarnych, do ktérych
naleza rozpoznanie choroby u kobiety w ciazy, brak
wystgpowania czynnikéw mogacych spowodowac tok-
syczne uszkodzenie szpiku, pancytopenia we krwi
obwodowej oraz hipoplazja szpiku stwierdzana w tre-
panobiopsji [11]. W opisywanym przypadku powyzsze
kryteria zostaly spetione.

Poprawa rokowania wsrdd cigzarnych z AA zwia-
zana jest z wigksza skutecznos$cia leczenia objawowe-
go. Nie ma jednak jednoznacznych zalecen dotyczacych
takiego postgpowania u pacjentek w ciazy. Przede
wszystkim nalezy wdrozy¢ adekwatne leczenie infek-
cji u chorej z neutropenia. W takim przypadku stosu-
jemy intensywna dozylna antybiotykoterapie szeroko-
widmowa, w polaczeniu z lekami przeciwgrzybiczymi
i przeciwwirusowymi. W leczeniu cigzkich infekcji
u pacjentdéw z AA zastosowanie znajduja rowniez re-
kombinowane preparaty G-CSF. Za ich pomoca uzysku-
je sig przejsciowe zwigkszenie liczby granulocytéw, nie-
zbgdne do opanowania zakazenia. U pacjentow z AA
stwierdza si¢ wysoki poziom endogennej erytropoety-
ny (EPO), stosowanie jej rekombinowanych preparatow
nie ma wigc uzasadnienia [3]. Do leczenia objawowe-
go nalezy réwniez przetaczanie ubogoleukocytarnych
i napromieniowanych preparatéw krwiopochodnych,
czyli koncentratow ptytkowych i krwinek czerwonych.

Tab. 1. Kryteria diagnostyczne

Postaé cigzka AA Posta¢ bardzo cigzka

ci AA Komorkowos¢ szpiku

Ponizej 25% Jak w postaci cigzkiej

Co najmniej 2 z 3 kryteriow:

Neutrocyty
Ptytki krwi
Retikulocyty

Ponizej 0,5 x 10 ° /1
Ponizej 20 x 10 ° /1
Ponizej 60 x 10 ° /1

Ponizej 0.2 x 10 ° /1
Jak w postaci cigzkiej
Jak w postaci cigzkiej
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Opisywana cigzarna do dnia porodu miata przetoczone
facznie 15 jednostek KKCz oraz 20 razy po 5 jedno-
stek KKP (1 standardowy koncentrat ptytkowy zawie-
ra 5 jednostek). W dniu cigcia cesarskiego przetoczo-
no 2j KKCz i 2 koncentraty ptytkowe. W 4. dobie
potogu dodatkowo podano 2j KKCZ.

Kwon i wsp. opisali 14. przypadkow AA w ciazy
obserwowanych w jednym osrodku [8]. W ramach
leczenia objawowego zakladali przetaczanie preparatow
krwiopochodnych, tak aby utrzyma¢ poziom Hb powy-
zej 8g/dl oraz liczbe PLT powyzej 20x10%/ul. Smiertel-
no$¢ wérod matek w trakcie takiego leczenia wynosita
0%, mozna wigc traktowa¢ powyzsze wartosci plytek
i hemoglobiny, jako bezpieczne minimum. Rokowanie
u pacjentek, u ktorych przez okres ciazy zastosowano
tylko leczenie objawowe jest dobre. W trakcie przygo-
towania do porodu nalezy przetoczy¢ koncentrat ptyt-
kowy tak, aby liczba PLT wynosita >50x10°/ul przy
planowaniu porodu drogami natury, >80x10%/ul w przy-
padku cigcia cesarskiego. Do znieczulenia zewnatrzo-
ponowego niezbedna jest liczba PLT 100x10°/ul [12].

W prezentowanym przypadku u pacjentki w dniu
porodu po dwukrotnym przetoczeniu koncentratu ptyt-
kowego uzyskano maksymalny poziom trombocytéw na
poziomie 76x10°/ul, co pozwolito na bezpieczne wyko-
nanie cigcia cesarskiego. W trakcie ustalania optymalnego
sposobu rozwigzania ciazy nalezy wzia¢ pod uwage
przede wszystkim wskazania potoznicze. W okresie
potogu ze wzgledu na stosowanie cyklosporyny karmie-

63

nie piersig nie jest mozliwe. W opisywanym przypad-
ku zastosowano bromokryptyng.

U czesci pacjentek niezbedne jest rozpoczecie lecze-
nia przyczynowego AA w ciazy. Intensywne metody le-
czenia nie moga jednak zosta¢ bezpiecznie przeprowadzo-
ne u cigzarnych. Podawanie surowicy antytymocytarnej
oraz przeszczepienie allogeniczne szpiku obarczone s zbyt
wysokim ryzykiem powiklan. Dane uzyskane w czasie
obserwacji pacjentek po przeszczepie nerek $wiadcza
o tym, ze stosowania cyklosporyny A w czasie ciazy jest
bezpieczne dla ptodu. U pacjentek z AA w ciazy, ze
wskazaniami do stosowania leczenia przyczynowego,
zaleca si¢ podawanie cyklosporyny A doustnic w dawce
wstgpnej 5 mg/kg wagi ciala na dobg z modyfikacja dawki
tak, aby stezenie leku w surowicy pozostawato pomiedzy
150 a 250pg/l. Mozna réwniez rozwazy¢ stosowanie nie-
wielkich dawek glikokortykosteroidow.

PODSUMOWANIE

Interdyscyplinarne podejscie i $cista wspotpraca potoz-
nikéw 1 hematologéw w opiece nad cigzko chora cig-
zarng zadecydowaly o sukcesie w postaci urodzenia
dziecka i mozliwosci zastosowania wiasciwego lecze-
nia dla choroby hematologicznej, ktéra ujawnita si¢
w ciazy. Brak jest rekomendacji dotyczacych leczenia
anemii aplastycznej i jedynie opisy przypadkdéw oraz
doswiadczenie kliniczne wyspecjalizowanych o$rodkow
pozwala na podjgcie wiasciwego postepowania u kobie-
ty cigzarnej z anemia aplastyczna.
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