lek. Joanna Swider-Musielak

Ocena stanu uktadu hemostazy w cigzach powiktanych stanem
przedrzucawkowym oraz matoptytkowosciq izolowang

o roznej etiologii.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Promotor: prof. dr hab. n. med. Grzegorz H. Breborowicz

Katedra i Klinika Perinatologii i Ginekologii
Wydziatu Lekarskiego 11

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Poznan, 2019



Podziekowania

Sktadam serdecznie podziekowania:

Promotorowi, prof. dr. hab. Grzegorzowi H. Breborowiczowi za wskazywanie kierunkéw

pracy naukowej, wsparcie i posSwiecony czas;

Rodzinie, za mitos¢ i jej konsekwencje;

Przyjaciotom, za wiare w moje mozliwosci;

Wszystkim, ktorzy mieli wktad w powstanie niniejszej rozprawy.



Rozprawe dedykuje

moim ukochanym dzieciom, Mariannie i Maksymilianowi oraz mezowi, Bartoszowi



Zrédta finansowania badari

Badania prowadzone w ramach projektu sfinansowane zostaly z funduszy otrzymanych
wramach grantéw przyznawanych mtodym naukowcom przez Uniwersytet Medyczny
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w roku 2014 (nr tematu: 502-14-02218336-41126)
oraz w roku 2017 (nr tematu: 502-14-02218346-41126).



Spis tresci

WyKaz StoSOWANYCh SKIOTOW ...........coccuiiiiiiciece et et e st e e srae e sreeeneen 9
B VL =T o T TR T OO T TP 12
1.1, UKIQd RE@MOSTAZY .......ooooneiiieeceee ettt e e st e e e st ae e e s e ta e e e eentataeeeebeeeeeanes 12
1.1.1. Metody oceny stanu uktadu hemostazy.............ccccceeiiiiiiciii e, 15

1.2. NadciSnienie tetNICZE W CIgZY..........cceeviieiiee ettt vee et e st e et eeaee e snteeeeeeenees 17
1.2.1. Klasyfikacja i diagnostyka réznicowa choréb nadci$nieniowych w cigiy......................... 18
1.2.2. Stan przedrzucawkowy a uktad hemostazy ciezarnej............ccccccoceeevvieeeciceeecccee e, 20

1.3. Matoptytkowos¢ wiktajgca przebieg Cigzy...........ccouveiiiiiiii i 23
1.3.1. Matoptytkowos¢ wiktajaca przebieg cigzy - przyczyny i diagnostyka...........ccccccoeeenennnee. 23
1.3.1. MatoptytkowosS€ izolowana W CigZy...........cccueeviiiiiiei e 26
1.3.2. Postepowanie i leczenie matoptytkowosci wikfajacych przebieg cigzy............................ 27

P o 1o T - Tor RSP 31
B IMAtErial.... . e s e s s ehe e e s b e e s be e e be e e nee e sreeereeea 32
3.1. Podziat badanej populacji ci@Zarnych ..........cccoccuiiiiiiiiiiiii e 33
3.1.1. Grupa KoNtrolNa (N=28) ..........ooeiiieiiiccieccee ettt ettt e e ete e e tr e e s be e e beeebaeeeareeeans 33
3.1.2. Grupa pacjentek ze stanem przedrzucawkowym (PE) (N=35)..........c.ccccoveecrvieiriencreecinennns 33
3.1.3. Grupa pacjentek z matoptytkowoscig izolowang (TP) (n=30) .........ccceecvveecireiieecee e, 35

4, Metody DadaWCzZe............ooiiiiiiii e s e e st e e e e s erte e e s ereeeeenes 37
4.1. Badania 1aboratoryjne............coouiiiiiiiiiic et e e et e e e ee e e e e nanees 37
4.1.1. Tromboelastometria rotacyjna (ROTEM) ............cooiiiiiiiiiiiiiiie et 38
4.1.1.1. Testy i parametry oceniane w tromboelastometrii rotacyjnej.............c.cccecuvevenneen. 40
4.1.1.2. Metodyka badania tromboelastometrycznego.............c.cccooeveiiiviieiiiniiee e, 45

4.1.2. Metodyka oznaczania standardowych parametrow oceny uktadu hemostazy............... 46
4.1.2.1. Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)......cccceeviieviieeeceeeiieecree e, 46

4.1.2.2. Czas protrombinowy (PT), wskainik protrombinowy (Pl) i miedzynarodowy

wspotczynnik znormalizowany (INR) ............oooiiiiiriiie e 47

4.1.2.3. Stezenie fibryNOZeNU...........coocuiiiiiiiiii e e 47



4.1.2.4. SteZenie D-AIMEIOW ............ccccccieiiiiieiieecieeeee et ee e rte e s te e e stae e seteesteesseeesnseesnseeans 48

4.1.3. Metodyka wykonywania innych badan laboratoryjnych................ccccocviiiiiiiinicnces 48
4.1.3.1. Morfologia kKrwi ObWOAOWE].............cooociiiiiiiiiiiee e 49
4.1.3.2. Parametry bioChemiCzne..............ooouiiiiiiiie i 49
4.1.3.3. 0cena biatkOMOCZU ...........cccoiiiiiiiii e 50

4.2. 24-godzinny pomiar cisnienia tetniczego KrWi .............cccoocervviiriiie i 51
4.3. Ultrasonograficzna ocena dobrostanu i wzrastania ptodu ...............cccccoeeiiiiiniiie e, 51
4.4. Parametry charakteryzujace przebieg porodu i stan noworodka................ccoeeiiiiiiieeennnenn. 53
4.5. ANAliza StatySEYCZNA ........oocuiiiiieee e et e e e et e e e e e e ares 54
LT LY 11 PRSP 56
5.1. Charakterystyka pacjentek z grupy ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym.................... 56

5.1.1. Dane demograficzne i kliniczne dotyczace przebiegu cigzy i porodu oraz stanu

NOWOFOAKA ... ..oiiiiiiiiiiiit ittt ettt et e st e s bt e e rbeeesateesbaeesbteesateessbaesesabeesssaesseeesnseesseeenss 56
5.1.2. Dane [aboratoryjne...........coooiiiiiiiiiie e e 65
5.2. Charakterystyka pacjentek z grupy z matoptytkowoscig izolowang ...........c..ccccceevvevrennnenn. 70

5.2.1. Dane demograficzne i kliniczne dotyczace przebiegu cigzy i porodu oraz stanu

NOWOFOAKA ......oiiiiiiiiiiiiiteie ettt ettt e st e s bt e e sbee e sabeesabaeesbbeesateesabaesesabeesabeessseesnsessseeenss 70
5.2.2. Dane [aboratoryjne............ooo i e eares 75

5.3. Wyniki badan oceniajagcych stan uktadu hemostazy w grupie pacjentek ze stanem

PrZeArZUCAWKOWYIM ... ..ottt ittt e e ettt e e s st ee e e s beeeesastaeessabeeeesaabaeeesesasteeessnseeeesnnee 77
5.3.1. Wyniki tromboelastometrii rotacyjnej .........c.ccccoocveiiiiiiiiniie e, 77

5.3.2. Wyniki standardowych badan uktadu hemostazy (APTT, PT, PI, INR, fibrynogen, D-

5.3.3. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami tromboelastometrii a wynikami standardowych badan

UKIAU HEMOSTAZY.......oiiiiiiii e e s st e e st ae e s s sabe e e e s areas 85

5.4. Zalezno$¢ miedzy wynikami tromboelastometrii i wynikami standardowych badan uktadu
hemostazy a nasileniem objawéw klinicznych stanu przedrzucawkowego w grupie ciezarnych

A 1T E L] o LI PRSI 90



5.5. Wartosci dyskryminacyjne parametrow tromboelastometrii dla wystapienia stanu
przedrzucawkowego, ciezkiego stanu przedrzucawkowego oraz stanu przedrzucawkowego

powikianego MatoptytkOWOSCIG .........coocvviiiiiicie e 94

5.6. Wyniki badan oceniajagcych stan ukiadu hemostazy w grupie pacjentek ciezarnych

Z MatoplytkoWoSCig iZOIOWANG .........ooieieiiiece e e e 96
5.6.1. Wyniki tromboelastometrii rotacyjne] .........c..cccocovveiiiiiiiiciie e, 96

5.6.2. Wyniki standardowych badan uktadu hemostazy (APTT, PT, PI, INR, fibrynogen, D-

5.6.3. Zaleznos¢ pomiedzy wynikami tromboelastometrii a wynikami standardowych badan

UKIAU HEMOSTAZY.......coiiiiiiii e e s e e s st e e e st abaee e sbeeeesaan 102

5.7. Zalezno$¢ miedzy wynikami tromboelastometrii i wynikami standardowych badan uktadu
hemostazy a nasileniem objawdw klinicznych i zmian w badaniach laboratoryjnych w przebiegu

matoptytkowosci izolowanej W Cigy ............cceeiiiiiiii i 105

5.8. Wartosci dyskryminacyjne parametréow tromboelastometrii rotacyjnej dla wystgpienia
matoptytkowosci izolowanej oraz matoptytkowosci ciezarnych i pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej WiklajaCyCh CigZe ...........coovviiiiiiiiiiii 108
B 01T LT L3 £ TSP PURPPPPROR 111

6.1. Zastosowanie tromboelastometrii rotacyjnej ze szczegélnym uwzglednieniem potoznictwa

6.2. Ocena uktadu hemostazy u ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym.................ccccc........ 116

6.2.1. Tromboelastometria rotacyjna w ocenie ukladu hemostazy u ciezarnych ze stanem

PrZedrzUCAWKOWYIM ... .cooiiiiiiiiii et e e st e s st e e s sbee e e s sabeeeessntaeeeessaneaeessnns 116

6.2.2. Standardowe badania uktadu hemostazy oraz ich korelacje z parametrami
tromboelastometrii rotacyjnej w ocenie stanu uktadu hemostazy u ciezarnych ze stanem

PrzedrzUCAWKOWYM ... ..o et e e e et e e e st e e e e e bt e e e s eabaeeeesataeeseesseneasanes 125

6.2.3. Zaleznos¢ miedzy wynikami tromboelastometrii rotacyjnej oraz standardowych badan

uktadu hemostazy a nasileniem objawoéw stanu przedrzucawkowego..............cccccccevevureennenn. 131

6.2.4. Tromboelastometria rotacyjna w predykcji wystapienia stanu przedrzucawkowego,
ciezkiego stanu przedrzucawkowego oraz stanu przedrzucawkowego powiktanego

MATOPIYLKOWOSCIG......ooeneeieeeece et e et e s e rnte e sateeenee s 132

6.3. Ocena uktadu hemostazy u ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang ...............ccooeee.nee. 134



6.3.1. Tromboelastometria rotacyjna w ocenie uktadu hemostazy u ciezarnych

Z MatoptytkowoSCig iZOIOWANG ..........cceieiiiiciecece e 134

6.3.2. Standardowe badania uktadu hemostazy oraz ich korelacje z parametrami
tromboelastometrii  rotacyjnej wocenie stanu ukfadu hemostazy u ciezarnych

Z MatoptytkoWosSCig iZOIOWANG ...........oeiiiiieie e e e 140

6.3.3. Zaleznos¢ miedzy wynikami tromboelastometrii rotacyjnej oraz standardowych badan
uktadu hemostazy a nasileniem objawéw klinicznych i zmian w badaniach laboratoryjnych

w przebiegu matoptytkowosci izolowanych W cigy ..........ccccooeeiiiiiiiii e, 143

6.3.4. Tromboelastometria rotacyjna w predykcji wystgpienia matoptytkowosci izolowanych

w cigzy oraz powiktan u matki, ptodu i noworodka.............c.ccccceeviiiii e 146

6.4. POOSUMOWANIE ........oiiiiiiiiieiiie ettt ettt sttt e e bt e e st e e s bt e sbe e e neeesaseesabeeeesneeesaneesaneenn 147
T WNHOSKI. ...ttt ettt ettt e b e e b e bt e bt e be e nhe e sae e s an e et e e et et e e reere e 150
8. SEI@SZCZENIE........iiiiiiiieieti e e e s sane 152
0. SUMMIAIY ...ttt ettt et e e e e e s bbb et e e e e e e s aabe e eeeeee s nsbeeeeeeeesauassanbbbeeaeeeesaannbeaaeeeeesannssnes 155
PISMIGNNICEWO. ...ttt s bt st s ae e st st e e it e e beenbeesbeesbeesaeenais 158



Wykaz stosowanych skrotéw

a- kat alfa

A,- amplituda spdjnosci skrzepu (reakcji) w czasie x

AC- obwdd brzucha (ang. abdominal circumference)

ACOG- Amerykanskie Kolegium Potoznikéw i Ginekologéw (ang. American College of
Obstetricians and Gynecologists)

AEDV- brak przeptywu koricoworozkurczowego (ang. absent end-diastolic velocity)
AFLP- ostre sttuszczenie watroby ciezarnych (ang. acute fatty liver of pregnancy)
A-IPF- catkowita frakcja niedojrzatych ptytek krwi (ang. absolute immature platelet fraction)
ALP- fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase)

ALT- aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

ANA- przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. anti-nuclear antibodies)

APL- przeciwciata antyfosfolipidowe (ang. antiphospholipid antibodies)

APS- zespot antyfosfolipidowy (ang. antiphospholipid syndrome)

APTT- czas czeSciowe]j tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin
time)

AST- aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)

ATIIIl- antytrombina Il (ang. antithrombin I11)

BPD- wymiar dwuciemieniowy (ang. biparietal diameter)

CFT- czas tworzenia sie skrzepu (ang. clot formation time)

CMV- cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus)

CPR- wskaznik mézgowo-pepowinowy (ang. cerebro-placental ratio)

CRL- dtugos¢ ciemieniowo-siedzeniowa (ang. crown-rump length)

CT- czas krzepniecia (ang. clotting time)

DBP- rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi (ang. diastolic blood pressure)

DIC- zespot rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (ang. disseminated
intravascular coagulation)

DUB- dobowa utrata biatka

DZM- dobowa zbiérka moczu

EDTA- kwas wersenowy (ang. ethylenediaminetetraacetic acid)

EFW- szacowana masa ptodu (ang estimated fetal weight)
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FDP- produkty degradacji fibryny/fibrynogenu (ang. fibrin/fibrinogen degradation products)
FGR- ograniczenie wzrastania ptodu (ang. fetal growth restriction)

FL- dtugosc¢ kosci udowej (ang. femoral length)

fTs- wolna tréjjodotyronina (ang. free triiodothyronine)

fT4- wolna tyroksyna (ang. free thyroxine)

GT- matoptytkowos¢ ciezarnych (ang. gestational thrombocytopenia)

Hb- hemoglobina

HBV- wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

HC- obwdd gtowy (ang. head circumference)

HCV- wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

HESC- ludzkie komérki podscieliska endometrium (ang. human endometrial stromal cells)
HIV- ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

Htk- hematokryt krwi

HUS- zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. hemolytic-uremic syndrome)

INR- miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)
ITP- pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ang. immune thrombocytopenia)

IVIG- dozylna immunoglobulina (ang. intravenous immunoglobulin)

LDH- dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

Ll,- wskaznik lizy skrzepu w czasie x

MCE- maksymalna sprezystos¢ skrzepu (ang. maximum clot elasticity)

MCF- maksymalna spdjnosc skrzepu (ang. maximum clot firmness)

MCA- tetnica Srodkowa mozgu (ang. middle cerebral artery)

ML- maksymalna liza skrzepu (ang. maximum lysis)

MPV- $rednia objetos¢ ptytek krwi (ang. mean platelet volume)

OUN- o$rodkowy uktad nerwowy

PAI-1 i PAI-2- inhibitor aktywatora plazminogenu (ang. plasminogen activator inhibitor) 1i 2
PAR-1- receptor aktywowany przez proteaze-1 (ang. protease-activated receptor-1)

PCT- hematokryt ptytkowy

PE- stan przedrzucawkowy, preeklampsja (ang. preeclampsia)

PFA-100°®- ang. Platelet Function Analyzer- 100®)

PI- wskaznik protrombinowy (ang. prothrombin index)

PI- wskaznik pulsacji (ang. pulsatility index)
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PLT- stezenie ptytek krwi

POC- przytdézkowe (dot. metody diagnostycznej/ urzadzenia) (ang. point-of-care)

PPH- krwotok poporodowy (ang. postpartum hemorrhage)

PT- czas protrombinowy (ang. prothrombin time)

r- wspotczynnik korelacji Pearsona

R- wspotczynnik korelacji Spearmana

REDV- wsteczny przeptyw kofncoworozkurczowy (ang. reversed end-diastolic velocity)
krzywa ROC- ang. Receiver Operating Characteristic curve

ROTEM- tromboelastometria rotacyjna

SBP- skurczowe cisnienie tetnicze krwi (ang. systolic blood pressure)

nSGA- za maty w stosunku do wieku cigzowego (zastosowane w odniesieniu do noworodka)
(ang. [neonatal] small for gestational age)

SLE- toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)

SLS- laurylosiarczan sodu (ang. sodium lauryl sulfate)

TAFI- aktywowany przez trombine inhibitor fibrynolizy (ang. thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor)

TAT- kompleks trombina-antytrombina

TEG- tromboelastografia

TF- czynnik tkankowy (ang. tissue factor)

TFPI-1i TFPI-2- inhibitor drogi krzepniecia zaleznej od czynnika tkankowego (ang. tissue
factor pathway inhibitor) 1i2

TP- matoptytkowosc¢ (ang. thrombocytopenia)

tPA- tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator)

TPO- trombopoetyny (ang. thrombopoietin)

TSH- hormon tyreotropowy (ang. thyroid stimulating hormone)

TTP- zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura)
uPA- aktywator plazminogenu typu urokinazy (ang. urokinase-type plasminogen activator)
UA- tetnica pepowinowa (ang. umbilical artery)

UAS- skala tetnic macicznych (ang. uterine artery score)

UtA- tetnica maciczna (ang. uterine artery)

UV- zyta pepowinowa (ang. umbilical vein)

VWE- czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand factor)
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1. Wstep

Uktad hemostazy jest zespotem Scisle regulowanych mechanizméw fizjologicznych, ktorych
rola polega przede wszystkim na zatrzymaniu krwawienia po uszkodzeniu $ciany naczynia
krwionos$nego, utrzymaniu integralnosci Sciany naczyn krwionosnych (w tym gtdwnie
srédbtonka), zapewnieniu prawidtowego przeptywu krwi poprzez utrzymanie jej w stanie
ptynnym, usuwaniu skrzepéw krwi po odtworzeniu ciggtosci Sciany naczynia. Poszczegdlne
sktadowe uktadu, czyli srédbtonek naczyn, ptytki krwi, osoczowe elementy uktadu
krzepniecia i sktadowe uktadu fibrynolizy sg wzajemnie zalezne oraz podlegaja wptywom
innych czynnikdw, takich jak procesy zapalne czy immunologiczne. Elementy te muszg
pozostawac w stanie dynamicznej réwnowagi, aby nie doszto do rozwoju czesto groznych dla

zdrowia i zycia powiktan.

Liczne zmiany w uktadzie hemostazy prowadzace do stanu nadkrzepliwosci sg nieodfaczna
sktadowg prawidtowego przebiegu cigzy. Stanowig mechanizm adaptacyjny, ktéry ma za
zadanie chroni¢ przed nadmierng utratg krwi podczas porodu, a jednoczesnie zabezpieczac
prawidtowy przeptyw krwi przez naczynia jednostki matczyno-tozyskowej w czasie trwania
cigzy. Niestety wzmozona, nieprawidtowa aktywacja uktadu krzepniecia miedzy innymi
w naczyniach jednostki maciczno-tozyskowej moze prowadzi¢ do pojawienia sie powiktan
cigzy takich jak stan przedrzucawkowy, choroba zakrzepowo-zatorowa lub wptywac na

przebieg innych, w tym przewlektych, choréb wikfajacych ciaze.

Wiedza w zakresie patomechanizméw prowadzgcych do wystgpienia powiktan cigzy,
w ktorych obserwowaé mozna réznorodne zaburzenia krzepniecia jest wcigz znacznie
ograniczona, a badania diagnostyczne stosowanie w rutynowym postepowaniu niestety nie
daja catosciowego wgladu w stan uktadu hemostazy i jego poszczegdlnych elementdw.
Stanowi to jedng z przyczyn istniejgcych wcigz problemdw w zakresie profilaktyki, wczesnego
wykrywania oraz zapobiegania wystgpieniu ciezkich powiktan matczyno-ptodowych oraz

postepowania terapeutycznego.

1.1. Uktad hemostazy'™

Proces hemostazy skfada sie z hemostazy pierwotnej oraz procesu krzepniecia i fibrynolizy.

W procesach hemostazy pierwotnej, po uszkodzeniu Sciany naczynia, dochodzi do jego
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skurczu i szybkiego formowania sie czopu ptytkowego w miejscu urazu. Nastepuje adhezja,
aktywacja i agregacja ptytek krwi. Nastepnie dochodzi do ekspresji czynnika tkankowego
(ang. tissue factor; TF), gtéwnie przez komérki macierzy podsrédbtonkowej naczyni. Rolg TF
jest aktywacja ,kaskady krzepniecia”, w ktérej to dochodzi do sukcesywnej aktywacji
osoczowych proteaz serynowych, tak zwanych czynnikéw krzepniecia. Proces ten prowadzi
do powstania nierozpuszczalnego widknika (fibryny) i formowania skrzepu. Aby nie doszto do
nadmiernego wykrzepiania krwi, réwnolegle, zachodzg przeciwstawne procesy
antykoagulacyjne, w tym przede wszystkim fibrynoliza. Gtéwnym biatkiem uktadu fibrynolizy
jest plazmina. Proteaza ta powstaje z plazminogenu pod wptywem trombiny. Rozktada ona
widknik. Jej zadaniem jest tez degradacja czynnikdw krzepniecia i aktywacja uktadu
dopetniacza. Na wszystkich poziomach proceséw krzepniecia i fibrynolizy dochodzi do ich

regulacji ze pomocg substancji petnigcych role aktywatordéw i inhibitoréw.

W latach 60-tych XX wieku powstat model uktadu hemostazy oparty na tzw. kaskadzie
krzepniecia, ktérego podstawowymi elementami s3 osoczowe czynniki krzepniecia.
Wyrdzniano w nim dwie drogi aktywacji, wewnatrzpochodng i zewngatrzpochodng, ktore
nastepnie zbiegajg sie tworzac tak zwany szlak wspdlny. Obecnie ogdlnie akceptowana teoria
uktadu hemostazy opiera sie na tak zwanym modelu komérkowym, w ktérym to uzupetniono
dotychczasowgq teorie o niezbedng role elementéw komérkowych w procesie hemostazy.
Zaznacza sie bardzo istotng role ptytek krwi, a takze komdrek majgcych zdolnos$¢ ekspresji TF
oraz komorek srodbtonka. W komdrkowym modelu krzepniecia wyrdznia sie trzy
podstawowe fazy: faze inicjacji, amplifikacji i propagacji. Pozniejsze fazy to fazy: terminacji,

stabilizacji i eliminagcji (fibrynolizy) skrzepu®.

Po uszkodzeniu $ciany naczynia dochodzi do adhezji ptytek krwi w miejscu urazu. Nastepnie
zachodzi ich agregacja dzieki interakcji powierzchniowych receptorow ptytek z ligandami
macierzy pozakomérkowej i z rozpuszczalnymi biatkami osocza. W fazie inicjacji dochodzi do
ekspozycji podsrodbtonkowych poktadow TF, ktéry wigze czynnik VII, aktywujgc go.
Kompleks TF/Vlla powoduje aktywacje protrombiny i nastepuje generacja niewielkich ilosci
trombiny. Zostaje aktywowany rowniez czynnik IX. W fazie amplifikacji trombina powoduje,
rozpoczetg juz w procesie adhezji, aktywacje ptytek krwi za posrednictwem
powierzchniowego receptora aktywowanego przez proteaze-1 (ang. protease-activated

receptor-1; PAR-1) i nastepowq degranulacje ich ziarnistosci. Trombina aktywuje rowniez
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czynniki V, VIII i XI na powierzchni ptytek krwi oraz odszczepia czynnik von Willebranda (ang.
von Willebrand factor; vWF) od czynnika VIII. Uwolniony vVWF utatwia dalszg adhezje ptytek
do warstwy podsrédbtonkowej. W fazie propagacji procesy aktywacji poszczegdlnych
czynnikdw zachodzg na powierzchni aktywowanych ptytek krwi. Miedzy innymi powstaje
kompleks tenazy (IXa, Vllla i jony wapnia [Ca®"]) aktywujacy czynnik X. Na powierzchni ptytek
Xa wraz z aktywowanym czynnikiem V i jonami wapnia tworzg kompleks protrombinazy
przeksztatcajgcy protrombine w trombine w bardzo duzych ilosciach. Wygenerowana
trombina petni réznorodne funkcje: przeksztatca fibrynogen w fibryne, powoduje dalsza
degranulacje ziarnistosci ptytek krwi bierze udziat w stabilizacji i retrakcji skrzepu oraz sama

ostatecznie wchodzi w jego sktad.

Aby nie doszto do nadmiernego wykrzepiania, procesy powyzsze muszg zostaé ograniczone
w fazie terminacji. Méwi sie tu o udziale tzw. naturalnych antykoagulantéw: antytrombiny Il
(ang. antithrombin 1I; ATII), ktéra to hamuje aktywnos$é¢ trombiny i innych proteaz
serynowych, oraz biatka C i biatka S, biorgcych udziat w inaktywacji czynnikdw krzepniecia Va
i Vllla. Ponadto, inhibitor drogi krzepniecia zaleznej od czynnika tkankowego (ang. tissue
factor pathway inhibitor; TFPI), wydzielany przez srédbtonek, wigze sie z czynnikiem Xa

i kompleksem TF/Vlla, powodujac ich inaktywacje.

Proces fibrynolizy, czyli ,rozktadu skrzepu”, opiera sie na dziataniu plazminy, ktora jest
gtowng proteazg uktadu. Powstaje z plazminogenu. Aktywacja plazminogenu i powstawanie
plazminy regulowane s3g przez tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen
activator; tPA) i aktywator plazminogenu typu urokinazy (ang. urokinase-type plasminogen
activator; uPA). Innym fizjologicznym aktywatorem plazminogenu jest kalikreina (powstaje
z prekalikreiny pod wptywem aktywnego czynnika krzepniecia Xll). Powstata plazmina
prowadzi do degradacji skrzepu fibrynowego. Powstajg produkty degradacji fibryny
(ang. fibrin/fibrinogen degradation products; FDP) i wzglednie stabilne fragmenty
dimeryczne (D-dimery).

Z drugiej strony muszg istnie¢ mechanizmy hamujace fibrynolize. Gtdwnymi inhibitorami s3:
inhibitor aktywatora plazminogenu-1 (ang. plasminogen activator inhibitor; PAI-1), a2-

antyplazmina, aktywowany przez trombine inhibitor fibrynolizy (ang. thrombin activatable

fibrinolysis inhibitor; TAFI) i a2-makroglobulina®.
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W opisywanych powyzej procesach udziat bierze wiele innych substancji i istniejg
niepoznane jeszcze zaleznosci, ktére w cigzy, nawet fizjologicznej, ulegajg nasileniu,

wyhamowaniu lub innego rodzaju modyfikacjom.

1.1.1. Metody oceny stanu uktadu hemostazy

Istnieje wiele metod umozliwiajgcych ocene stanu ukfadu hemostazy. Od standardowych
badan, takich jak oznaczanie stezenia fibrynogenu, poziomu D-dimerdw, parametrow
ptytkowych w morfologii krwi obwodowej, czasu krwawienia, czasu czeSciowej
tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time; APTT), czasu
protrombinowego (ang. prothrombin  timr, PT), wskaznika protrombinowego
(ang. prothrombin index; Pl) miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (ang.
international normalized ratio; INR), poprzez bardziej ,,wyrafinowane” i rzadziej wykonywane
oznaczenia poziomoéw ATIII, kompleksdw trombina-antytrombina (TAT) czy stezen innych
substancji biorgcych udziat w procesach krzepniecia ifibrynolizy. Wykorzystuje sie takze
coraz wiecej metod pozwalajacych na ocene funkgji, reaktywnosci i aktywacji ptytek krwi’™>.
Jednak te narzedzia diagnostyczne, w tym réznego rodzaju agregometria, VerifyNow®, PFA-
100°® (ang. Platelet Function Analyzer), AspirinWork® czy cytometria przeptywowa czesto nie
majg odpowiednich standardyzacji i ich optacalnos$¢ jest nieokreslona. Brakuje tez ustalonych
zakreséw referencyjnych dla wynikow takich badan. Ponadto, zwykle sg to metody badawcze
dostepne tylko w warunkach laboratoryjnych. Ich wykonywanie wymaga odpowiednio
wyszkolonego personelu, a czas oczekiwania na wyniki jest czesto zbyt dtugi, aby mogty
znalez¢ zastosowanie w klinice. Wiekszos$¢ z tych metod, dla wiarygodnosci uzyskanych

wynikdw, wymaga réwniez, aby stezenie ptytek krwi miescito sie w granicach normy.

Wydaje sie, ze korzystniej bytoby, pod wzgledem ekonomicznym, dostepnosci oraz poziomu
trudnosci wykonania, oznacza¢ standardowe parametry uktadu hemostazy, takie jak APTT,
PT, INR, stezenie ptytek krwi przy zastosowaniu analizatorow automatycznych czy poziom
fibrynogenu metodg Claussa. Wykonuje je sie praktycznie we wszystkich osrodkach

10,11

zajmujgcych sie potoznictwem i perinatologia Niestety badania te majg liczne

ograniczenia. Wciaz brakuje jednak metod, ktore mogtyby te standardowe testy zastgpic.
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Wykonujgc tzw. morfologie krwi obwodowej mozna oznaczy¢ stezenie ptytek krwi, nie da sie
natomiast w ten sposéb oceni¢ ich funkcji. PT jest z kolei parametrem, ktéry dostarcza
informacje na temat zewnatrzpochodnej oraz wspdlnej drogi krzepniecia i jest wrazliwy na
stezenia czynnikdw krzepniecia Il, V, VII, X. Natomiast APTT ocenia wewngtrzpochodng oraz
wspolng droge krzepniecia, bedac wrazliwym na stezenia wszystkich czynnikéw krzepniecia
z wyjatkiem VII i XIII*2. Jednak oba parametry, APTT i PT, sa wzglednie nieczute na zmiany
w stezeniu fibrynogenu. Jego stezenie natomiast standardowo ocenia sie stosujgc tzw.

metode Claussa, kt6ra pozwala na , funkcjonalne” oznaczenie stezenia fibrynogenu®.

Cigza jest stanem, w ktérym fizjologicznie zachodzg liczne zmiany w stanie uktadu hemostazy
w kierunku nadkrzepliwosci, natomiast stezenie ptytek krwi obniza sie. Z uwagi na te
»hiestandardowe” warunki, wszystkie testy oceniajgce procesy krzepniecia i fibrynolizy
powinny zosta¢ zweryfikowane w kwestii uzytecznosci i zakreséw referencyjnych ich
wynikéw dla cigzy, porodu i okresu poporodowego. Niestety rekomendacje (w tym
dotyczgce zastosowania testow standardowych w sytuacjach pilnych, jak np. w czasie
krwotoku) opierajg sie gtdwnie na badaniach prowadzonych poza cigzg, do tego czesto na
dowodach o matej sile'®. Wéréd innych ujemnych stron omawianych metod, ze szczegélnym

uwzglednieniem APTT i PT, wymienia sie to, 7121415

e czasy APTT i PT oddajg stan tylko tych etapdéw proceséw hemostatycznych, w ktdrych
udziat biorg biatkowe czynniki krzepniecia, nie oceniajg wiec funkcji i wptywu
pozostatych, niezwykle licznych elementéw catego uktadu, dajac jedynie czeSciowy obraz
stanu uktadu hemostazy i nie przedstawiajg dynamiki jego procesow;

e w trakcie ich oznaczania bada sie osocze ubogoptytkowe, nie krew petng, w zwigzku
z czym nieocenione pozostaje znaczenie interakcji pomiedzy czynnikami krzepniecia
a ptytkami i innymi elementami morfotycznymi krwi oraz pominiety zostaje wptyw
srodbtonkéw naczyn;

e s one wrazliwe jedynie na znaczne zaburzenia i deficyty w zakresie czynnikéw
krzepniecia, czesto pozostajac w cigzy w granicach normy dla populacji nieciezarnej,
pomimo faktu, ze uktad hemostazy podlega w cigzy tak licznym zmianom;

e pozostajg niediagnostyczne w kwestii stwierdzenia konkretnej patologii lezgcej u podtoza

zaburzen krzepniecia i sg niewrazliwe na stany nadkrzepliwosci;
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* ich uzytecznos$¢, w potoznictwie i nie tylko, jako testéw przesiewowych w ocenie stanu
uktadu krzepniecia jest podwazana™®;

e testy te wykazujg stabg korelacje z objetoscig utraconej krwi i mogg pozostawac
w normie nawet w sytuacji ciezkiego krwotoku, szczegdlnie stabo odzwierciedlajgc
sytuacje w czasie krwotoku poporodowego (ang. postpartum hemorrhage; PPH)
(fibrynogen natomiast jest lepszym wskaznikiem utraty krwi, poniewaz jego stezenie
obniza sie wczeéniej, zanim dojdzie do zmian w czasach krzepniecia)®’;

e czas oczekiwania na wyniki standardowych testow, w tym morfologii krwi i oceny
stezenia fibrynogenu, jest stosunkowo dtugi (nawet 90 minut), co ma znaczenie
szczegblnie w sytuacjach nagtych i dziejgcego sie krwotoku (otrzymany wynik nie
przedstawia obecnej sytuacji w zakresie hemostazy, a opdzinienie we wigczeniu
odpowiedniego leczenia w przypadku PPH wptywa negatywnie na wyniki potoznicze,

prowadzac nawet do wzrostu umieralnosci kobiet rodzacych)*’ .

Postuluje sie, ze znaczng czes¢ wymienionych tu problemdéw udaje sie przezwyciezy¢ dzieki
zastosowaniu metod, juz nie nowych, ale wcigz pod wieloma wzgledami niezbadanych,
jakimi sg globalne testy oceny uktadu hemostazy. Ws$rdd nich szeroko omawiana

w literaturze jest obecnie tromboelastometria rotacyjna (ROTEM).

1.2. Nadcisnienie tetnicze w cigzy

Objawy zaburzen zwigzanych z cisnieniem tetniczym krwi obserwowane byty u kobiet w cigzy
prawdopodobnie od zarania dziejéw. Niestety etiologia tych powiktan pozostaje nadal
w wielu aspektach niewyjasniona, brakuje efektywnych metod zapobiegania i wczesnego
wykrywania powiktan nadcisnieniowych, klasyfikacje i zalecenia dotyczgce postepowania nie

sg jednoznaczne, a leczenie farmakologiczne pozostaje wcigz objawowe, nie przyczynowe.

Nadcisnienie tetnicze w cigzy wikta nawet do 10% wszystkich cigz, a stan przedrzucawkowy
rozpoznaje sie u 3-5% ciezarnych. Odsetki te réznig sie w zaleznosci od czesci swiata, kraju,
a takze zalezg od réznic w wieku kobiet ciezarnych czy ilosci przebytych wczesniej cigz
i porodéw. Choroby nadcisnieniowe majg ogromny, jesli nie wiodacy, wktad w odsetki
dotyczgce chorobowosci i umieralnosci okotoporodowej matek, ptodéw i noworodkdw.

Szacuje sie, ze na Swiecie az 50-60 tysiecy zgondw rocznie zwigzanych jest ze stanem
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przedrzucawkowym i rzucawkg, stanowigc tym samym 10-15% przyczyn zgondéw kobiet

bedacych w ciazy lub w potogu®® 2,

1.2.1. Klasyfikacja i diagnostyka réznicowa chorob nadcisnieniowych w cigzy

Obecnie istnieje kilka klasyfikacji nadcisnienia tetniczego w cigzy stworzonych przez rdzne

grupy zajmujgce sie tg problematykga. Kazda w jakims stopniu sie od siebie rézni.

Najczesciej stosowang wydaje sie klasyfikacja przedstawiona przez Amerykanskie Kolegium
Potoznikdw i Ginekologdéw (ang. American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG)
pochodzaca z roku 2013%**. Ich Task Force on Hypertension in Pregnancy wéréd powiktari
nadcisnieniowych w cigzy wyrdznia nastepujgce cztery kategorie choroby, ktérych kryteria

rozpoznania zostaty nieco zmodyfikowane w stosunku do wczesniejszych klasyfikacji:

e stan przedrzucawkowy/ rzucawka (preeklampsja/ eklampsja); stan przedrzucawkowy

definiowany jest jako nadcisnienie tetnicze pojawiajace sie po 20-tym tygodniu cigzy
wspotistniejgce z biatkomoczem lub, przy braku proteinurii, z przynajmniej jednym
z nastepujgcych objawow: matoptytkowoscig, nowopowstatg niewydolnoscig nerek,
nieprawidtowg funkcjg watroby, obrzekiem ptuc, zaburzeniami widzenia lub innymi
objawami neurologicznymi, w tym bdélami giowy; rzucawka to z kolei wystgpienie
napadu toniczno-klonicznego w przebiegu preeklampsji, ktérego nie mozna
wyttumaczy¢ inng przyczyng;

* nadcisnienie tetnicze przewlekte to takie, ktore obecne byto juz przed cigzg lub

pojawia sie przed 20-tym tygodniem cigzy;

e stan przedrzucawkowy nafozony na nadcisnienie przewlekie to wystgpienie

wymienionych  powyzej objawdw stanu przedrzucawkowego u kobiety
z nadcisnieniem przewlektym;

e nadcisnienie indukowane cigzg to takie, ktdre pojawia sie po 20-tym tygodniu cigzy

bez wspotistniejgcego biatkomoczu lub innych zaburzen wymienionych w definicji

stanu przedrzucawkowego.

Rekomendacje ACOG z 2013 roku podajg réwniez cechy stanu przedrzucawkowego o ciezkim
przebiegu, ktére dotyczg wysokich wartosci cisnienia tetniczego krwi, zaburzonej funkcji

nerek, watroby i osSrodkowego uktadu nerwowego oraz obejmujg obrzek ptuc, uporczywy bél
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w gornym prawym kwadrancie brzucha lub nadbrzusza oraz silny bdl gtowy. Wsrdd kryteridw
ciezkiego przebiegu choroby autorzy zalecenn nie wymieniajg juz masywnego biatkomoczu
(>5g/dobe) oraz zaburzen wzrastania ptodu, ktére widnialy we wczesniejszych

opracowaniach.

Wzglednie szeroko omdwiono tu zalecenia ACOG z 2013 roku, poniewaz w badaniach, na
podstawie ktérych powstata niniejsza rozprawa oparto sie na klasyfikacji zaburzen
nadci$nieniowych w cigzy i kryteriach rozpoznania stanu przedrzucawkowego

zaproponowanych w przedstawionym raporcie®*.

Prowadzone sg liczne badania w celu okreslenia etiopatogenezy stanu przedrzucawkowego,
jednak nie udato sie do tej pory ostatecznie stwierdzi¢ przyczyn jego rozwoju tego. Od wielu
lat postulowany jest wudziat zaburzed rozwoju tozyska w patogenezie stanu
przedrzucawkowego o tak zwanym wczesnym poczatku (ang. early-onset preeclampsia). Za
wczesny mechanizm rozwoju choroby uwaza sie zaburzong inwazje trofoblastu w naczynia
miometrium oraz nieprawidtowg przebudowe tetnic spiralnych. Posrednio zaburzenia te
prowadzg do rozwoju uogdlnionych proceséw zapalnych izaburzen funkcji srédbtonkow
naczyn, co z kolei skutkuje wystgpieniem u ciezarnej objawdéw klinicznych zwigzanych
z nieprawidtowym funkcjonowaniem narzaddw catego organizmu. Pojawia sie biatkomocz,
zaburzenia koagulologiczne i nieprawidtowa funkcja watroby oraz osrodkowego uktadu
nerwowego® 28, Posta¢ stanu przedrzucawkowego o pdinym poczatku (ang. late-onset
preeclampsia) wynika natomiast zinterakcji przypuszczalnie prawidtowo rozwinietego
tozyska z czynnikami matczynymi, ktére prowadzg do dysfunkcji srédbtonkéw matych
naczyi’®*°. Objawy stanu przedrzucawkowego s3 wynikiem nieprawidtowej odpowiedzi na

stres oksydacyjny w tozysku. Dochodzi do uogdlnionego skurczu naczyn iograniczonego

przeptywu krwi przez narzady organizmu matki®.

Leczenie stanu przedrzucawkowego pozostaje objawowe i nie daje zadowalajgcych efektow
w postaci obnizenia wskaznikéw chorobowosci i umieralnosci matek i ptodow. Metoda
wyleczenia preeklampsji pozostaje ukoniczenie cigzy z urodzeniem fozyska. Z tych wzgledéw
uwaga skupia sie rowniez na ocenie czynnikdw ryzyka rozwoju stanu przedrzucawkowego
i ewentualnej profilaktyce. Nie istnieje jednak test lub zestaw badan, ktére pozwalajg na
przewidzenie wszystkich przypadkow preeklampsji. W konsekwencji braku efektywnych form

profilaktyki i leczenia stanu przedrzucawkowego najwiekszym wyzwaniem dla potoznikow

19



pozostaje wybdr optymalnego momentu na ukoniczenie cigzy, aby zminimalizowac¢ ryzyko

powiktan noworodkowych i matczynych.

1.2.2. Stan przedrzucawkowy a uktad hemostazy ciezarne;j

W zwigzku z nieprawidtowg funkcjg $rédbtonka naczyn oraz towarzyszaca uogdlniong
odpowiedzig zapalng w przebiegu chordb nadcisnieniowych w cigzy, szczegdlnie
w preeklampsji, dochodzi do zaburzen w zakresie mechanizmdéw hemostazy. W poréwnaniu
z cigzg niepowikfang, u kobiet ze stanem przedrzucawkowym obserwuje sie wzmozong
aktywacje uktadu krzepniecia i nadmierng krzepliwo$¢ krwi, co wigze sie z powstawaniem
mikrozakrzepow i odkfadaniem ztogow fibryny we wszystkich, szczegdlnie matych,
naczyniach organizmu matki. Skutkuje to nieprawidtowg pracy wielu narzgddéw organizmu
ciezarnej, a takze jednostki maciczno-fozyskowej, co moze prowadzi¢ do ograniczenia
wzrastania ptodu. Ta aktywacja uktadu krzepniecia pojawia sie juz na wczesnym etapie
rozwoju choroby, znacznie przed wystgpieniem objawéw preeklampsji. Zaburzenia
w zakresie uktadu hemostazy w cigzach powiktanych nadci$nieniem tetniczym dotyczg tak
naprawde wszystkich jego elementéw, wigcznie z ptytkami krwi, elementami ukfadu

krzepniecia oraz fibrynolizy®*' .

W tozysku ludzkim krew matki pozostaje w kontakcie z trofoblastem, czyli tkanka
pochodzenia ptodowego. Uktad hemostazy musi spetnic¢ kilka rél dla prawidtowego rozwoju
jednostki maciczno-tozyskowej. W procesie implantacji tozyska ma zapobiega¢ krwawieniom,
pozniej pomaga¢ w utrzymaniu przeptywu krwi przez niskooporowe naczynia fozyska,
a w trakcie porodu wzig¢ udziat w zatrzymaniu znacznego przeptywu krwi przez krazenie
maciczno- tozyskowe, aby zapewnic¢ jak najmniejszg utrate krwi po porodzie. Podstawowym
elementem uktadu krzepniecia we wczesnej cigzy wydaje sie by¢ czynnik tkankowy. Jest on
niezbedny dla prawidtowego rozwoju ptodu i tozyska oraz petni role w zapobieganiu
oddzielenia tozyska w podiniejszej cigzy. TF produkowany jest przez ludzkie komorki
podscieliska endometrium (ang. human endometrial stromal cells; HESC), a takze w duzej
ilosci przez trofoblast. ROwnowaga utrzymywana jest dzieki TFPI-1 (produkowany gtéwnie
przez komorki srédbtonka) i TFPI-2 (obecny gtéwnie w tozysku), czyli inhibitorom drogi
krzepniecia zaleznej od TF. Réwniez trombomodulina i aneksyna V produkowane przez

trofoblast spetniajg role przeciwkrzepliwg. Dodatkowo ukfad fibrynolizy, wraz ze swoimi
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aktywatorami: tPA iuPA oraz inhibitorami: PAI-1 i PAI-2, bierze udziat w utrzymaniu
rownowagi hemostatycznej w obrebie jednostki tozyskowej**>*. Wiadomo réwniez, cho¢
mechanizmy nie zostaty jeszcze w petni wyjasnione, ze bardzo wazne s3 interakcje pomiedzy
uktadem hemostazy, procesem angiogenezy, embriogenezg oraz procesami zapalnymi

35,36

wywotanymi przez obecno$¢ cigzy™™"". Tak dzieje sie w cigzach niepowikfanych.

Natomiast w cigzach, w ktorych rozwinie sie stan przedrzucawkowy, pierwotnym czynnikiem
prowadzacym do nieprawidtowej inwazji trofoblastu jest najprawdopodobniej nadmierna
ekspresja czynnika tkankowego oraz jego ekspozycja na aktywny VII czynnik krzepniecia
podczas krwawien w obrebie doczesnej, co z kolei powoduje nieprawidtowa aktywacje

3738 Nadmierna ekspresja TF obserwowana jest takze w $rédbtonku

uktadu krzepniecia
naczyn doczesnej podstawnej, co jak stwierdzono, zwigzane jest z zaburzeniami przeptywu
krwi w tetnicach macicznych (obustronny ,notch”, czyli wciecie wczesnorozkurczowe
w dopplerowskiej fali przeptywu) oraz rozwojem ciezkiej preeklampsji z restrykcjg wzrastania
ptodu (ang. fetal growth trstriction; FGR)*. Idac dalej, w cigzach powiktanych stanem
przedrzucawkowym obserwuje sie obnizong ekspresje i stezenie tozyskowego TFPI, a wyzsze

niz w cigzach prawidtowych stezenia trombomoduliny oraz fozyskowego PAI-1%04,

U kobiet ze stanem przedrzucawkowym potwierdzono rdowniez zwiekszone stezenie
(w poréwnaniu z cigzami niepowiktanymi) markeréw generacji trombiny iproduktéw

#2744 \W tabeli 1 przedstawiono réznice w zakresie uktadu hemostazy

degradacji fibryny
w obrebie jednostki maciczno-fozyskowej u kobiet ze stanem przedrzucawkowym

w poréwnaniu ze zdrowymi kobietami ciezarnymi.
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Tabela 1. Réznice w zakresie elementéw uktadu hemostazy w obrebie jednostki maciczno-

tozyskowej u kobiet ze stanem przedrzucawkowym w poréwnaniu ze zdrowymi kobietami

ciezarnymi.

Cecha Kierunek zmian w PE w porownaniu
z cigzq niepowiktanqg

kompleksy plazmina-a2-antyplazmina podwyzszone

produkty degradac;ji fibryny (FDP) podwyzszone

rozpuszczalna fibryna obnizona

catkowity tozyskowy inhibitor drogi krzepniecia | obnizony
zaleznej od czynnika tkankowego (TFPI)

ekspresja mRNA tozyskowego TFPI obnizona
TFPI-2 obnizony
tozyskowy czynnik tkankowy podwyzszony
ekspresja mRNA tozyskowego czynnika tkankowego | podwyziszona
Na podstawiega,

Powyzej opisane zmiany i nieprawidtowosci dotyczyty jednostki maciczno-tozyskowej. Wiele
odchylen w zakresie uktadu hemostazy w przebiegu stanu przedrzucawkowego obserwuje
sie réwniez w krazeniu matczynym. Od ponad pét wieku znane jest powigzanie pomiedzy
nadmierng aktywacjg uktadu krzepniecia a preeklampsjg. Stan nadkrzepliwosci
obserwowany w cigzy prawidtowej jeszcze bardziej nasila sie w cigzach powiktanych stanem
przedrzucawkowym. Zmiany te, szczegdlnie w chorobie o ciezkim przebiegu, wigzg sie
z ogoélnoustrojowg dysfunkcjg srodbtonka i uogdlniong odpowiedzig zapalng. Ostatecznie
obserwuje sie caty wachlarz zmian dotyczacych elementéw uktadu krzepniecia i fibrynolizy,
od zaburzen tagodnych po petnoobjawowy zespdt wykrzepiania wewngtrznaczyniowego
(ang. disseminated intravascular coagulation; DIC). W przebiegu stanu przedrzucawkowego
w krazeniu matczynym stwierdzono wyzsze, w pordwnaniu z cigzg prawidtowg, stezenia
takich substancji (lub ich komplekséw) jak TF, czynnik krzepniecia VIII, vWF, TAT, D-dimery,
rozpuszczalna fibryna, fibrynogen czy trombomodulina. Obserwuje sie z kolei nizsze poziomy
czynnikdw ograniczajgcych krzepniecie, w tym antytrombiny i TFPI-2. Zmiany w uktadzie
fibrynolizy charakteryzujg sie natomiast gtéwnie znaczagcym wzrostem stezenia PAI-1. Z kolei
poziomy PAI-2 w cigzach powiktanych preeklampsjg sg nizsze niz w tych niepowiktanych,
a stosunek PAI-1/PAI-2 znaczgco wyzszy, co moze $wiadczy¢ o dysfunkcji tozyska, gdzie PAI-2

3133 Zwiekszone w przebiegu preeklampsji stezenie tPA i PAI-1, a nizsze

jest produkowany
poziomy antytrombiny i PAI-2 odzwierciedlajg z kolei nasilenie uogdlnionej wielonarzadowe;j
choroby jaka jest stan przedrzucawkowy.
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Zaburzen w procesach hemostazy w przebiegu stanu przedrzucawkowego nie mozna
analizowa¢ pomijajgc udziat ptytek krwi. Matoptytkowos¢ jest najczesciej stwierdzanym
zaburzeniem hematologicznym w przebiegu stanu przedrzucawkowego. Stezenie ptytek
< 100 tys./mm?> wystepuje w okoto 30-50% ciezkich przypadkéw choroby?. Jednak w stanie
przedrzucawkowym dochodzi prawdopodobnie do zmian zaréwno ilosciowych jak
i jakosciowych w zakresie ptytek krwi. Wiele lat temu potgczono nadmierng aktywacja
i zuzycie ptytek krwi z preeklampsjg™. Obecnie istnieja liczne dowody na udziat ptytek krwi

w patogenezie stanu przedrzucawkowego®**.

1.3. Matoptytkowosé wiktajaca przebieg cigzy

Matoptytkowos¢, definiowana jako liczba ptytek krwi <150 tys./mms, dos¢ czesto wikta cigze
i okres bezpoérednio po porodzie (6-11%)*’. Natomiast stezenie ptytek krwi <100 tys./mm?,
uznane przez wiekszos$¢ ekspertow za bardziej odpowiednig dolng granice normy wsréd
kobiet ciezarnych, wystepuje jedynie w 1%*. Jest to drugie w aspekcie czestosci

wystepowania, po niedokrwistosci, zaburzenie natury hematologicznej wiktajace cigze.

Obnizanie sie poziomu ptytek krwi wraz z trwaniem cigzy w efekcie hemodilucji, nasilonej
aktywacji ptytek i ich niszczenia podczas przechodzenia przez tozysko, poczynajac od
drugiego trymestru, jest zjawiskiem fizjologicznym. Niektérzy autorzy dzielg matoptytkowosc
na fagodng (>100 tys./mm3), umiarkowang (50-100 tys./mm3) i ciezkiego stopnia (<50
tys./mm3). Cho¢ zazwyczaj matoptytkowos¢ nie stanowi istotnego obcigzenia dla zdrowia
matki i ptodu, nie nalezy jej bagatelizowa¢. W niektdrych przypadkach zbyt niska liczba
ptytek krwi, szczegdlnie gdy jest sktadowg zaburzen o ztozonej etiologii (np. stanu
przedrzucawkowego czy zespotu HELLP), moze wigzaé sie z wystgpieniem groznych powiktan
majacych wptyw na stan zdrowia matki, ptodu i noworodka lub nawet zagrazaé ich zyciu.
Zazwyczaj, przy zachowanej prawidtowej funkcji ptytek, jesli ich liczba przekracza 50 tys./

mm>, nie stwierdza sie u pacjentki objawow skazy krwotocznej.

1.3.1. Matoptytkowos¢ wiktajgca przebieg cigzy - przyczyny i diagnostyka

Najczestszymi przyczynami matoptytkowosci w cigzy s3: matoptytkowos¢ ciezarnych

(ang. gestational thrombocytopenia; GT) (70-80%), zaburzenia nadcisSnieniowe wikfajgce
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cigze, przede wszystkim stan przedrzucawkowy (15-20%) oraz procesy o podtozu
immunologicznym, w tym najczesciej pierwotna matoptytkowosé¢ immunologiczna

(ang. immune thrombocytopenia; ITP) (1-4%).

Matoptytkowos¢ izolowana to takie powiktanie, w przebiegu ktdrego nie obserwuje sie
innych niz trombocytopenia nieprawidtowosci w podstawowych badaniach laboratoryjnych
i nie znajduje sie objawow choroby, w przebiegu ktdrej moze dojs¢ do obnizenia stezenia
ptytek krwi. Najczestszymi przyczynami matoptytkowosci izolowanej w cigzy sg GT i ITP.
Z kolei ITP jest najczestszg przyczyng matoptytkowosci diagnozowanej w | trymestrze cigzy.
Ogodlnie przyczyny matoptytkowosci mozna podzieli¢ na specyficzne dla cigzy oraz dla niej
nieswoiste, mogace wystepowaé réwniez poza ciaza®. Wérdd tych swoistych nie mozna
poming¢ takich chordéb jak zespdt HELLP czy ostre sttuszczenie watroby ciezarnych
(ang. acyte fatty liver of pregnancy; AFLP). Wsrdd przyczyn nieswoistych nalezy wzigé pod
uwage: matoptytkowosé polekowg, wtérng do zakazen (gtéwnie wirusami HIV, HBV, HCV,
CMV oraz Helicobacter pylori), zespdt antyfosfolipidowy (ang. antiphospholipid syndrome;
APS), toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemie lupus erythematosus; SLE),
nieprawidtowga funkcje szpiku kostnego wywofang réznymi przyczynami czy chorobe von
Willebranda typu Il. Bardzo wazng, niebezpieczng dla zdrowia i Zycia grupg chordb, ktorych
matoptytkowos¢ moze byé objawem s3 tak zwane mikroangiopatie zakrzepowe, w tym
zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura; TTP)

i zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. hemolytic-uremic syndrome; HUS).

W przypadku matoptytkowosci wiktajgcej cigze, zadaniem klinicysty jest nie tylko okreslenie
podtoza patogenetycznego i zdiagnozowanie przyczyny zjawiska, lecz rowniez ocena stopnia
zagrozenia dla zdrowia matki, ptodu i noworodka. Dlatego tak wazne jest postepowanie

diagnostyczne i dazenie do ustalenia przyczyny obnizenia liczby ptytek krwi.

W procesie diagnostycznym podstawg s3: doktadny wywiad (wystepowanie matoptytkowosci
przed cigzg i odpowiedZz na ewentualne leczenie, przebieg poprzednich cigz i stan
noworodkéw, w tym matoptytkowos¢ u dzieci z poprzednich cigz, choroby przewlekte,
wywiad rodzinny, objawy skazy krwotocznej, przyjmowane leki); badanie przedmiotowe
(objawy skazy krwotocznej- wybroczyny na skérze i btonach $luzowych, bdle gtowy, brzucha,
wysokie cisnienie krwi, obrzeki, zmiany skdrne i inne); oraz badania laboratoryjne, ktérych

zakres wykonywania zalezy od poziomu ptytek krwi, obecnosci lub braku objawdéw
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klinicznych, wywiadu w kierunku matoptytkowosci czy wywiadu rodzinnego, chorobowego.

(tabela 2)***°,

Tabela 2. Badania laboratoryjne w diagnostyce izolowanej matoptytkowosci w cigzy.

Badania zalecane

e rozmaz krwi obwodowej

¢ morfologia krwi obwodowej

* retikulocyty

* enzymy watrobowe (ALT, AST, ALP, bilirubina, albuminy)

e badania w kierunku zakazen wirusowych (HIV, HBV, HCV, CMV)

Badania dodatkowe w razie wystapienia wskazan

 APL

e ANA

o fT3, fT4, TSH

* badania w kierunku Helicobacter pylori

* badania uktadu krzepniecia (APTT, PT, fibrynogen, D-dimery, FDP)
* badania w kierunku choroby von Willebranda typu Il

* bezposredni test antyglobulinowy (Coombsa)

Badania niezalecane

e ilosciowe oznaczenie przeciwciat przeciwptytkowych
* biopsja szpiku
« TPO

Skréty: ALT— aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase); AST— aminotransferaza
asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase), ALP- fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase; APL-
przeciwciata antyfosfolipidowe (ang. antiphospholipid antibodies); ANA- przeciwciata przeciwjadrowe (ang.
anti-nuclear antibodies); fT;-wolna tréjjodotyronina (ang. free triiodothyronine), fT,- wolna tyroksyna (ang. free
thyroxine) TSH- hormon tyreotropowy (ang. thyroid stimulating hormone); TPO- trombopoetyny (ang.
thrombopoietin)

Najwazniejszym wstepnym badaniem jest rozmaz krwi obwodowej. Na jego podstawie
mozna wykluczy¢ tzw. matoptytkowosé rzekomg, inaczej pseudotrombocytopenie (bedaca
nieprawidtowoscig laboratoryjng wynikajacg z agregacji ptytek krwi we krwi pobranej na
kwas wersetowy [EDTA]) oraz zaburzenia o charakterze mikroangiopatii zakrzepowej (TTP,
HUS, HELLP), w przebiegu ktdorych pojawiajg sie we krwi tak zwane schistocyty.
Rekomendowane jest wykonanie badan w kierunku infekcji wirusowych i Helicobacter pylori.

Nalezy tez zbadac¢ funkcje watroby (oznaczy¢ przynajmniej poziom aminotransferaz
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watrobowych). W razie watpliwosci przydatne wydaje sie okreslenie obecnosci przeciwciat

antyfosfolipidowych i przeciwjgdrowych (w diagnostyce APS i SLE).

1.3.1. Matoptytkowosé izolowana w cigzy

Do matoptytkowosci izolowanych wiktajgcych cigze zalicza sie matoptytkowos$¢ ciezarnych
i pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng. Patologie te pozostajg w wiekszosci
przypadkéw diagnozami z wykluczenia, a ich symptomatologia kliniczna i laboratoryjna
naktadajg sie na siebie. Cechy charakterystyczne dla matoptytkowosci izolowanych, ktére

ufatwiajg diagnostyke réznicowg przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Cechy réznicujgce matoptytkowosé ciezarnych (GT) i pierwotng matoptytkowosc

immunologiczng (ITP).

Cecha GT ITP
Okres wystgpienia matoptytkowosci druga potowa cigzy mozliwe na kazdym
(zazwyczaj 11l trymestr) etapie cigzy
Stezenie ptytek krwi [tys./mm?] typowo > 70 <100
(zazwyczaj > 100) (nawet < 30)
W wywiadzie wystepowanie nie mozliwe
matoptytkowosci poza cigzg
Matoptytkowos¢ u noworodka nie mozliwa
Ustepowanie po cigzy tak mozliwe

Na podstawie49

Matoptytkowos¢ ciezarnych wikfa 5-8% cigz. Z zatozenia jest powiktaniem tagodnym, ktore
nie ma negatywnego wptywu na stan matki, ptodu i noworodka>. Podtoze patofizjologiczne
nie jest do konca wyjasnione. Prawdopodobnie obnizenie poziomu ptytek wynika ze
zwiekszenia sie objetosci osocza w czasie cigzy i z ,,wykorzystania” ptytek krwi z uwagi na
nadmierng aktywacje uktadu krzepniecia w cigzy, w tym w obrebie tozyska. Postuluje sie
réwniez udziat mechanizméw immunologicznych®?. GT jest diagnoza z wykluczenia. Pojawia
sie zazwyczaj po potowie cigzy lub w Il trymestrze. Jako dolng granice stezenia ptytek krwi
dla rozpoznania GT zazwyczaj w literaturze wymienia sie poziom 80 tys./mm3, ponizej
ktérego nalezy mysle¢ o innej przyczynie patologii niz GT. Mato prawdopodobnym jest

3 51,53

rozpoznanie GT przy poziomach ptytek <50 tys./mm . Wiarygodnos¢ rozpoznania

dodatkowo zwiekszajg: brak objawodw skazy krwotocznej u matki, ujemny wywiad osobniczy
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i rodzinny w kierunku matoptytkowosci, brak matoptytkowosci u noworodka, powrdt
wartosci ptytek krwi do normy w ciggu jednego do dwdch miesiecy po porodzie. GT

w wiekszosci przypadkdw nie wymaga leczenia.

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest chorobg nabytg, przewlekty, przebiegajaca
z okresami remisji i zaostrzen. Charakteryzuje sie stezeniem ptytek krwi nizszym niz
100 tys./mm?>. ITP wikta 2 na 1000 ciaz. Kobiety ciezarne w wiekszosci przypadkéw maja
dodatni wywiad w kierunku wystepowania matoptytkowosci przed cigzg, a w pozostatych
przypadkach matoptytkowoé¢ rozpoznawana jest zazwyczaj w | trymestrze cigzy>*>.
Najczesciej przebieg jest bezobjawowy, a choroba manifestowaé sie moze w postaci
wybroczyn na skorze i btonach Sluzowych. W wiekszosci przypadkdéw w czasie cigzy przebieg
kliniczny ITP jest tagodniejszy niz poza nig (prawdopodobnie ze wzgledu na fizjologiczny stan

nadkrzepliwos$ci towarzyszacy ciaiy)ss, choé¢ réwnie dobrze moze dojs¢ do zaostrzenia

przebiegu choroby®’.

Patomechanizm nie jest do konca poznany. Obecnie moéwi sie o procesach ztozonych,
a gtéwna role przypisuje sie autoprzeciwciatom przeciwptytkowym®. Niestety przeciwciata
te moga przechodzi¢ przez bariere tozyskowa, doprowadzajac do matoptytkowosci u p+odu59.
W patogenezie ITP postuluje sie takze udziat limfocytow T i oraz zaburzong produkcje ptytek

krwi.

1.3.2. Postepowanie i leczenie matoptytkowosci wiktajacych przebieg cigzy

Cele terapeutyczne w przypadku matoptytkowosci wikfajgcych cigze zmieniajg sie wraz
z czasem trwania cigzy i zalezg od podejrzewanej przyczyny trombocytopenii. Szczegdlnie
istotnym jest postepowanie w okresie okotoporodowym (aspekty chirurgiczne,

anestezjologiczne, potoznicze i neonatologiczne).

Dazy sie do zapobiegania powiktaniom krwotocznym, czyli do utrzymania stezenia ptytek
krwi w granicach ,bezpiecznych”, a nie do osiggniecie norm obowigzujgcych poza cigza.
Witaczenie terapii zalezy od okresu cigzy, poziomu ptytek krwi i planowanych procedur.
Leczenia w czasie cigzy wymaga ok. 30% pacjentek z ITP. Czesciej sg to pacjentki z chorobg

rozpoznang w czasie cigzy niz te z matoptytkowosciag przedcigzowsa.
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Wskazaniami do witgczenia leczenia w | i Il trymestrze cigzy u pacjentek z matoptytkowosciag
izolowana sa: stezenie ptytek krwi < 20-30 tys./mm?> (w | trymestrze nawet < 10 tys./mm?),
objawy skazy krwotocznej oraz koniecznos$¢ zwiekszenia liczby ptytek krwi przed planowana

procedur inwazyjng, np. amniopunkcjg.

W trzecim trymestrze cigzy i okofoporodowo optymalny minimalny poziom ptytek zalezy od
podejrzewanej przyczyny matoptytkowosci, planowanej drogi porodu i metody znieczulenia.
W przypadku GT i ITP prég ten wynosi, wedtug wiekszosci rekomendacji, 50 tys./mm3 dla
ciecia cesarskiego (w przypadku znieczulenia ogdlnego) i tyle samo dla porodu drogami
natury. Do znieczulenia przewodowego wymagana jest zazwyczaj liczba ptytek > 75-80
tys./mm?, cho¢ nie istnieja jednoznaczne zalecenia co do bezpiecznego stezenia ptytek krwi
w kwestii mozliwosci wykonania blokady centralnej, szczegdlnie w przypadku ciaz

powiktanych stanem przed rzucawkowym49’6°.

Lekami stosowanymi w terapii ITP w pierwszej kolejnosci sg glikokortykoidy, dozylna
immunoglobulina (ang. intravenous immunoglobulin; IVIG) i globulina anty-D. Jesli
odpowiedZ na leczeniu pierwszego rzutu jest niewystarczajgca, mozina zastosowac
azatiopryne lub cyklosporyne A. Sg przypadki, w ktérych powinno sie rozwazyé
splenektomie. Najlepiej przeprowadzi¢ jg w Il trymestrze cigzy. Przetaczanie koncentratu
krwinek ptytkowych jest pod ostong glikokortykoidow mozna zastosowac¢ ewentualnie przed
samym porodem badz procedurg inwazyjng w celu czasowego zwiekszenia stezenia ptytek

krwi, jesli wydaje sie to konieczne®.

W kwestii zalecanej drogi porodu w cigzach powiktanych matoptytkowoscia, zaréwno ITP jak
i GT nie sa same w sobie wskazaniami do ciecie cesarskiego™’. Zaleca sie jednak, aby unika¢
procedur zwiekszajgcych ryzyko wystgpienia krwawien u ptodu (w tym operacji kleszczowej,
wyciggacza prozniowego czy pobierania krwi ze skalpu ptodu w trakcie porodu). Trudno
bowiem oszacowac ryzyko powiktan krwotocznych u ptodu i noworodka. Obecnie nie zaleca
sie pobierania krwi ze skalpu ptodu ani z zyty pepowinowe] w trakcie kordocentezy w celu
oznaczenia stezenia ptytek krwi u ptodu z uwagi na ryzyko powiktan przewyzszajace
potencjalne korzysci oraz niska wartoé¢ predykcyjna tych badarn®. Niestety nie wykazano
takze korelacji stezen ptytek u matki z poziomem ptytek krwi u ptodu. Rowniez odpowiedz

matki na leczenie w przebiegu ITP nie jest wskaznikiem stanu ptodu. Najlepszym
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predykatorem wystgpienia matoptytkowosci u ptodu, zgodnie z literaturg, jest stwierdzenie

matoptytkowosci u starszego rodzeristwa z poprzednich cigz®.

Zalecenia i doniesienia dotyczgce postepowania w przypadku matoptytkowosci w przebiegu
stanu przedrzucawkowego sg jeszcze mniej precyzyjne. Watpliwosci dotyczg postepowania
okotoporodowego, w tym kwalifikacji pacjentek ciezarnych do znieczulenia przewodowego,
jak i ewentualnego leczenia, w tym przetoczeniami koncentratéw ptytkowych. Wynika to ze

ztozonosci zaburzen uktadu hemostazy u ciezarnych z preeklampsja.

Do oceny ryzyka krwawienia u pacjentéw z matoptytkowoscig izolowang wykorzystuje sie
obecnie gtédwnie stezenie ptytek krwi. Za hemostatyczny (poza warunkami duzego urazu czy
rozlegtej operacji oraz leczenia przeciwkrzepliwego) uznaje sie poziom 30 tys./mm?>. Badacze
oraz wydawane rekomendacje pozostajg wcigz niejednoznaczne w kwestii kryteriow
wtaczenia leczenia, jego koniecznosci oraz rodzaju, tak poza cigzg jak i w cigzy. Trudnosci
w podejmowaniu decyzji dostarcza fakt, ze symptomatologia u 0soéb chorych rézni sie, nawet
przy takich samych poziomach ptytek krwi%?. Wocigz w sferze pytan bez ostatecznej
odpowiedzi pozostaje zatem czy w przebiegu ITP (oraz innych matoptytkowosci izolowanych
i nieizolowanych) w cigzy ilosciowe zaburzenia ptytek krwi idg w parze ze zmianami
jakosciowymi oraz nieprawidtowosciami w zakresie innych elementéw uktadu hemostazy.
Pytaniem jest tez na ile warunki hemostatyczne w cigzy rdznig sie od tych u chorych
nieciezarnych. Czy stwierdzany w cigzy, uznany za fizjologiczny, stan nadkrzepliwosci,
wzmozonej aktywacji uktadu krzepniecia, w tym ptytek krwi, ma wptyw na ryzyko krwawien.
A moze istnieje wrecz ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowych pomimo obnizonych
stezen trombocytéw we krwi? Pewien stan nadkrzepliwosci stwierdzono w przebiegu ITP
nawet poza ciaza®. Za tym idzie watpliwo$é czy dodatkowe aspekty dotyczace stanu uktadu
hemostazy powinny mie¢ wptyw na decyzje odnosnie leczenia (kryteridw wigczenia,

intensywnosci, rodzaju) i postepowania okotoporodowego.

Brak konsensusu w tak wielu aspektach wynika réwniez z wcigz niedostatecznej wiedzy
w temacie patogenezy matoptytkowosci wiktajacej cigze, a co za tym idzie braku metod
umozliwiajgcych jednoznaczne ustalenie jej przyczyny. Nadal istniejg wiec trudnosci
w zdeterminowaniu poziomu ryzyka wystgpienia powiktan matczynych i ptodowych (w tym
ryzyka matoptytkowosci u ptodu oraz jej powiktan, takich jak krwawienie

wewnatrzczaszkowe), a wiec takze dotyczgce decyzji odnosnie drogi porodu i sposobu
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znieczulenia pacjentki rodzacej. W kwestii ryzyka wystgpienie krwotoku poporodowego
u pacjentek z matoptytkowoscig, doniesienia réwniez nie sg jednoznaczne, cho¢ niejedna

praca potwierdzita, ze poziom ptytek krwi moze mie¢ znaczenie dla rozwoju krwotoku'*®>°.

Wydaje sie, ze bardzo pomocne w wyjasnieniu niejednej z powyzej wymienionych kwestii
bytoby okreslenie ,profilu” hemostatycznego chorych z réznego rodzaju matoptytkowoscia
w cigzy. Nadzieje dajg tu omoéwione w dalszej czesci rozprawy globalne testy oceny stanu
uktadu hemostazy, takie jak tromboelastometria rotacyjna. Uzytecznosc¢ tego rodzaju badan,
dajgcych catosciowy wglad w procesy krzepniecia i fibrynolizy, raportowana jest w literaturze

coraz czescie;.

Stan przedrzucawkowy oraz matoptytkowosci izolowane sg powiktaniami w przebiegu ciazy,
w etiopatogenezie ktérych zaburzenia w zakresie uktadu hemostazy stanowig istotny
czynnik. Wymienione powyzej jednostki chorobowe mogg by¢ niezaleznymi schorzeniami,
ale w szczegblnych sytuacjach matoptytkowos¢ moze wiktaé przebieg stanu
przedrzucawkowego. Okreslenie zaburzen w zakresie uktadu hemostazy w przebiegu tych
dwéch schorzen, a szczegolnie wskazanie wspdlnych nieprawidtowych elementéw uktadu
krzepniecia i fibrynolizy, stanowity podstawe podjecia badan, ktorych rezultaty
przedstawiono w dysertacji. Uzyskane wyniki moga bowiem dostarczy¢ nowych mozliwosci
we wczesnym rozpoznawaniu tych chorob, jak rowniez w szeroko pojetym monitorowaniu

ich przebiegu.
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2. Cele pracy

We wstepie do rozprawy zwrdocono uwage na szereg zaburzen w zakresie uktadu hemostazy,
ktore obserwuje sie w cigzach powiktanych stanem przedrzucawkowym oraz
matoptytkowoscig izolowang. Ich znaczenie w etiologii tych schorzen oraz w diagnostyce
i postepowaniu w ich przebiegu nie sg w petni wyjasnione. Sytuacja staje sie szczegdlnie
ztozona, gdy oba powikfania, stan przedrzucawkowy i matoptytkowos¢, rozpoznajemy

jednoczesnie.

W zwigzku z powyzszym za nadrzedny cel badan uznano ocene zaburzen uktadu hemostazy
w cigzach powiktanych stanem przedrzucawkowym oraz w cigzach powiktanych
matoptytkowoscig izolowang. Cel ten realizowano poprzez odpowiedzi na cele szczegétowe

przedstawione ponize;.

Cele szczegétowe sformutowano w postaci nastepujacych pytan badawczych:

1) Jak wyglada profil uktadu hemostazy u kobiet ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym
oraz u ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang?

2) Czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy wynikami badan uktadu hemostazy a wystgpieniem badz
nasileniem objawéw klinicznych w przebiegu stanu przedrzucawkowego  oraz
matoptytkowosci izolowanych wiktajgcych cigze?

3) Czy tromboelastometria rotacyjna jest wartosciowym narzedziem diagnostycznym
w przewidywaniu wystgpienia stanu przedrzucawkowego i matoptytkowosci izolowanej
w cigzy, réznych postaci badanych schorzen oraz ich powiktan u matki, ptodu

i noworodka?
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3. Materiat

Do badania zakwalifikowane zostaty 93 kobiety ciezarne w Il trymetrze cigzy, diagnozowane
i leczone w Klinice Perinatologii i Ginekologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
Materiat do badan zbierany byt od kwietnia 2014 roku do wrzesnia 2018 roku. W badanej
populacji wyodrebniono grupe kontrolng zdrowych ciezarnych, grupe pacjentek, u ktérych
rozpoznano stan przedrzucawkowy oraz grupe kobiet ciezarnych z matoptytkowosciag

izolowana.

Grupy badane i grupa kontrolna zostaty utworzone w oparciu o dobdr celowy pacjentek na
podstawie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia po przeprowadzeniu badania podmiotowego,
przedmiotowego, badan laboratoryjnych, potozniczego badania ultrasonograficznego
i, w grupie pacjentek z nadcisnieniem tetniczym, 24-godzinnego automatycznego pomiaru
cisnienia tetniczego krwi. Od wszystkich pacjentek zostata pobrana krew obwodowa w celu
przeprowadzenia badan uktadu hemostazy =~ w postaci badan klasycznych

oraz tromboelastometrii rotacyjnej (ROTEM).

Z kazdg ciezarng z badanej populacji zebrano wywiad ginekologiczny i potozniczy (dotyczacy
poprzednich cigz i powiktan obecnej cigzy), wywiad odnosnie chordb przewlektych (w tym
nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, choréb autoimmunologicznych i innych), czasu
rozpoznania i leczenia choroby podstawowej (nadci$nieniowej lub matoptytkowosci),
przyjmowanych lekéw, wywiad rodzinny, nastepnie dotyczacy wystepowania objawdw
klinicznych (obrzekéw obwodowych, bdélu gtowy, zaburzen neurologicznych, w tym widzenia
oraz boélu brzucha, szczegdlnie w okolicy nadbrzusza, a takze objawow skazy krwotocznej).
Przeprowadzono badanie przedmiotowe oraz oceniono dobrostan i wzrastanie ptodu
w oparciu o badania biofizyczne. Oceniono dobrostan i wzrastanie ptodu za pomoca badania

ultrasonograficznego.

Nastepnie odnotowano informacje dotyczgce przebiegu porodu (przede wszystkim tydzien
cigzy, droge porodu, rodzaj znieczulenia i jego ewentualne powiktania, szacowang utrate
krwi), stanu potoznicy w czasie przebywania w szpitalu po porodzie oraz zweryfikowano
dane i oceniono stan zdrowia noworodka (pte¢ dziecka, urodzeniowg mase ciata, punkty
w skali Apgar, pH i niedobdr zasad w krwi z naczyn pepowinowych po porodzie oraz

wystgpienie powiktan takich jak matoptytkowos¢, objawy skazy krwotocznej, krwawienia
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dokomorowe, powiktania wczesniactwa, obecnos¢ zakazenia, w tym sepsy, zgon oraz
dtugos¢ hospitalizacji po porodzie). Dodatkowo oceniano stezenie ptytek krwi w morfologii

krwi obwodowej w ciggu doby po porodzie u potoznicy.

3.1. Podziat badanej populacji ciezarnych
3.1.1. Grupa kontrolna (n=28)

Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 28 zdrowych pacjentek ciezarnych w Ill trymestrze
Cigzy o przebiegu prawidtowym, ktére pod wzgledem wieku, rodnosci, a takze masy ciata nie

roznity sie istotnie od pacjentek z grup badanych.

Do kryteriow dyskwalifikacji ciezarnych z tej grupy badawczej nalezaty: nieprawidtowe
cisnienie tetnicze krwi, obecno$¢ biatka w moczu, stezenie ptytek krwi <150 tys./mms,
objawy takie jak obrzeki obwodowe, uporczywe bdle gtowy czy bdl nadbrzusza,
przyjmowanie lekdw mogacych mie¢ wptyw na uktad hemostazy, choroby przewlekte
i powiktania w przebiegu cigzy, objawy nieprawidtowego wzrastania i rozwoju ptodu oraz

cigza wieloptodowa.

3.1.2. Grupa pacjentek ze stanem przedrzucawkowym (PE) (n=35)

Pacjentki przydzielono do grup badanych na podstawie kryteriow kwalifikacji
zaproponowanych przez Amerykanskie Kolegium Potoznikow i Ginekologéw (ACOG) w Task

Force on Hypertension in Pregnancy w 2013 roku 2,

Kryteria rozpoznania stanu przedrzucawkowego przedstawione s3 w tabeli 4. Do cech
ciezkiego stanu przedrzucawkowego nalezg natomiast: ci$nienie tetnicze skurczowe (ang.
systolic blood pressure; SBP) > 160mmHg i/lub cisnienie tetnicze rozkurczowe (ang. diastolic
blood pressure; DBP) 2 110 mmHg w dwdch pomiarach w przedziale czasowym powyzej
czterech godzin, po odpoczynku; stezenie ptytek krwi < 100 tys./mm?; zaburzona funkcja
watroby (wzrost stezenia enzymow watrobowych co najmniej dwa razy powyzej gornej
granicy normy), uporczywy, nieustepujgcy po leczeniu bél w nadbrzuszu lub w prawym
gornym kwadrancie brzucha, niemajacy innej przyczyny; postepujaca niewydolnos¢ nerek

(stezenie kreatyniny w surowicy krwi > 1,1 mg/dl lub dwukrotny wzrost jej stezenia przy
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nieobecnosci innej choroby nerek); obrzek ptuc; zaburzenia widzenia lub inne objawy

nieprawidtowej funkcji osSrodkowego uktadu nerwowego.

Tabela 4. Kryteria rozpoznania stanu przedrzucawkowego (wg American College of

Obstetricians and Gynecologists, Task Force on Hypertension in Pregnancy, 2013)*,

Cisnienie tetnicze krwi e SBP 2140 mmHg lub DBP > 90 mmHg (stwierdzone
dwukrotnie z co najmniej 4-godzinng przerwg miedzy
pomiarami) pojawiajace sie po raz pierwszy po 20.
tygodniu cigzy

e SBP >160 mmHg lub DBP > 110 mmHg (stwierdzone
dwukrotnie nawet po kilkuminutowej przerwie miedzy

pomiarami)

Oraz

Biatkomocz e >300 mg biatka w DZM (lub wyliczone odpowiednio ze
zbiodrki krétszej)
lub

e wskaznik biatko [mg/dl]/kreatynina [mg/dl] > 0,3
* biatko (+) w tescie paskowym

lub, w przypadku niestwierdzenia biatkomoczu, nowopowstate nadcisnienie tetnicze (wg
powyzszych kryteriow) oraz co najmniej jedno z ponizszych powiktan (wczesniej

niewystepujgce):
Matoptytkowos¢ e PLT <100 tys./mm>
Niewydolnos$é nerek » stezenie kreatyniny w surowicy krwi > 1,1 mg/dl lub 2-

krotny wzrost jej stezenia (przy nieobecnosci innej
choroby nerek)

Zaburzenia funkgji * Wazrost stezenia aminotransferaz watrobowych (ALT,
watroby AST) 2x powyzej ggn
Obrzek ptuc

Objawy zaburzen funkgji
OUN lub zaburzenia
widzenia

Skroty: DZM- dobowa zbidrka moczu; PLT — stezenie ptytek krwi; ggn- gérna granica normy; OUN- osrodkowy
uktad nerwowy
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Wsréd pacjentek ciezarnych z rozpoznanym stanem przedrzucawkowym wyodrebniono

nastepujace grupy badawcze:

PE tagodny - pacjentki z fagodng postacig stanu przedrzucawkowego (n=13),

PE ciezki- pacjentki z ciezka postacig stanu przedrzucawkowego (n=22).

Dodatkowo wydzielono podgrupe pacjentek z matoptytkowoscia (stezenie ptytek krwi < 100
tys./mm?) (n=6).

3.1.3. Grupa pacjentek z matoptytkowoscig izolowang (TP) (n=30)

Podstawowym kryterium kwalifikacji pacjentek do tej grupy badawczej byto stwierdzenie
stezenia ptytek krwi <100 tys./mm3 bez dodatkowych zaburzen w badaniach
laboratoryjnych, obrazowych lub w badaniu przedmiotowym, mogacych sugerowaé inng niz
ITP lub GT przyczyne matoptytkowosci. U wszystkich pacjentek zweryfikowano stezenie

ptytek krwi w osoczu po pobraniu krwi na cytrynian przy pomocy analizy metodg manualna.

Pacjentki kwalifikowano do podgrup z matoptytkowoscig ciezarnych lub z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng na podstawie cech charakterystycznych, wykonanych
w razie koniecznosci badan dodatkowych oraz po wykluczeniu innych przyczyn
matoptytkowosci w cigzy (tabela 3). Matoptytkowosé ciezarnych stwierdzano u pacjentek z
ujemnym wywiadem w kierunku zaburzen w ilosci ptytek krwi przed cigzg, z ujemnym
wywiadem rodzinnym, u ktérych matoptytkowosé wystgpita w Il potowie cigzy, a stezenie

ptytek krwi wrdcito do normy po 2 - 3 miesigcach po cigzy.

U trzech pacjentek nie udato sie stwierdzi¢ czy przyczyng matoptytkowosci byta
matoptytkowos¢ ciezarnych czy matoptytkowos¢ immunologiczna, dlatego nie uwzgledniono

ich w analizach uwzgledniajgcych podziat na pacjentki z GT i pacjentki z ITP.

Do kryteriow dyskwalifikacji z badania nalezaty: przyjmowanie lekéw mogacych mie¢ wptyw
na uktad hemostazy oraz obecnos¢ chordéb przewlektych i powiktan cigzy mogacych wigzaé
sie z zaburzeniami w procesach krzepniecia lub fibrynolizy (w tym cukrzyca i inne zaburzenia
metaboliczne, choroby autoimmunologiczne, trombofilia, niewyréwnana niedoczynnosé

tarczycy, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, zakazenia wirusowe i inne).
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Wsréd pacjentek ciezarnych z matoptytkowoscig wyodrebniono nastepujace grupy:

GT - pacjentki z matoptytkowoscig ciezarnych (n=14),
ITP- pacjentki z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng (n=13),
oraz pacjentki z nieokreslonym typem matoptytkowosci izolowanej (n=3).

Dodatkowo, w celu poszerzenia analizy, podzielono pacjentki z matoptytkowoscig na te

z liczba ptytek krwi > 80 tys./mm? (n=7) oraz < 80 tys./mm? (n=23).

Ponadto, wsrdd pacjentek z matoptytkowoscia wydzielono podgrupe ciezarnych, ktére

urodzity noworodki z matoptytkowoscig (n=7).
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4. Metody badawcze

U wszystkich badanych wykonano morfologie krwi obwodowe], ogdlne badanie moczu,

standardowe badania uktadu hemostazy i badanie metodg tromboelastometrii rotacyjnej

(ROTEM) oraz przeprowadzono dodatkowe badania laboratoryjne i biofizyczne w celu

wykluczenia powiktan cigzy.

4.1. Badania laboratoryjne

Zakres badan laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Wykaz badan uktadu hemostazy i innych badan laboratoryjnych wykonanych

u pacjentek z grupy badanej ze stanem przedrzucawkowym.

Tromboelastometria (ROTEM)

Inne badania laboratoryjne

e test INTEM

e CT]Js]
e CFT[s]
e kat alfa [stopien]
e A10 [mm]
e Al15[mm]
e A20 [mm]
e A25[mm]
e MCF[mm]
e LI30 [%]
e ML [%]

* test EXTEM
e CT][s]
e CFT[s]
e kat alfa [stopien]
e A10 [mm]
e A15[mm]
e A20 [mm]
e A25[mm]
¢ MCF [mm]
e LI30 [%]
e ML [%]

¢ MCE [bez jednostki]
* test FIBTEM

e CT][s]
e A10 [mm]
e A20 [mm]

Standardowe badania uktadu hemostazy

* czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT) [s]

e czas protrombinowy (PT) [s]

e wskaznik protrombinowy (PI) [%]

* miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (INR)

e stezenie fibrynogenu [g/I]

e stezenie D-dimeréw [ng/l]

Morfologia krwi obwodowej

 stezenie ptytek krwi (PLT) [tys./mm?]
e $rednia objetos¢ ptytki krwi (MPV) [fl]
» stezenie hemoglobiny (Hb) [g/dl]
* hematokryt (Htk) [brak jednostki]

Parametry biochemiczne

e aminotransferaza alaninowa (ALT) [j.m./I]

* aminotransferaza asparaginianowa (AST)
[j.m./1]

* stezenie kreatyniny w surowicy krwi
[mg/dl]

e stezenie kwasu moczowego w surowicy
krwi [mg/dl]
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e MCF [mm] Ocena biatkomoczu

*  MCE [bez jednostk] * stezenie biatka w moczu (w badaniu
* test APTEM .

. CFT[s] 0golnym moczu).[mg/dl]

. T[S e dobowa utrata biatka (DUB) [g/24

. katalfa [st] godziny]

e MCF [mm]
* Inne

° I\/ICEpIateIet = MCEEXTEM - MCEFIBTEM

[bez jednostki]

4.1.1. Tromboelastometria rotacyjna (ROTEM)

Tromboelastometria rotacyjna (ROTEM) jest metodg catosSciowej oceny stanu uktadu
hemostazy, badajgcg witasciwosci lepkosprezyste krwi. Daje informacje o dynamice
powstawania, stabilizacji i rozpuszczania skrzepu. Jest badaniem uwzgledniajgcym zatem
udziat takich elementéw jak ptytki krwi, biatkowe czynniki krzepniecia, aktywatory

i inhibitory uktadu krzepniecia, fibrynogen i elementy ukfadu fibrynolizy**®’

. Nalezy do tak
zwanych metod przytézkowych (ang. point-of-care; POC), dajgc wyniki po krétkim czasie od
rozpoczecia badania (cze$¢ istotnych wynikdw mozina otrzymac¢ juz po 5 minutach,
ostateczne po 30 minutach), przewyzszajgc pod tym wzgledem inne metody badania uktadu
hemostazy. Tromboelastometria wykazuje tez przewage nad standardowymi testami z uwagi
na to, ze bada sie tu krew petng, a nie osocze. Jednak zamiast krwi $wiezej, obecnie przez
producentéw zalecane jest pobieranie krwi do badan na cytrynian (wieksza stabilnosé
probki). Ponadto, tromboelastometria daje petniejszy wglad w procesy hemostazy, badajac
ich przebieg od inicjacji powstawania az do retrakc;ji i rozktadu skrzepu, a wyniki APTT czy PT
odzwierciedlajg jedynie poczatkowe etapy jego tworzenia®. Tromboelastometria lepiej
oddaje wiec warunki rzeczywiste, in vivo. Poczgtkowo metoda ta stosowana byfa typowo
,przy tdzku” chorego. Teraz w duzej mierze aparaty do tromboelastometrii przeniosty sie
rowniez do laboratoridw, gdzie bada sie uktad hemostazy u pacjentéw nie tylko w sytuacjach

ostrych, ale rowniez w ramach badan naukowych.

Zasada dziatania tromboelastometru opiera sie na opisanej przez Harterta
tromboelastografii (TEG)®>. Wada éwczesnych aparatéw byt dtugi czas pomiaru i mata

powtarzalnos¢ wynikow oraz podatnosé na wptyw czynnikdw zewnetrznych.

Tromboelastometr jest udoskonalong formg tromoelastografu. Probke krwi umieszcza sie
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w cylindrycznej jednorazowej kuwecie w komorze grzewczej (w temperaturze 37°C).
W kuwecie zawieszony jest trzpien obrotowy potgczony z optycznym uktadem odbiorczym.
Trzpien stale oscyluje pod katem 4°75" w stosunku do kuwety (kuweta ma srednice 8 mm,
nasadka trzpienia 6 mm). W miare jak w kuwecie formuje sie skrzep, ruch trzpienia zostaje
utrudniony, a zmiany w oporze rejestrowane sg przez uktad odbiorczy aparatu (Rycina 1)7°.
Pierwotne dane przetwarzane sg i analizowane komputerowo. Ruch obrotowy trzpienia
przeliczany jest przez oprogramowanie na amplitude. Amplituda 0 mm oznacza swobodng
oscylacje trzpienia. Amplituda 100 mm oznacza nieskonczong spojnosc skrzepu, co powoduje
zablokowanie ruchu trzpienia przez skrzep. Ostatecznie wyniki przedstawiane sg na ekranie
aparatu w formie wykresu, czyli krzywej reakcji (tzw. TEMogram) oraz w formie danych
liczbowych, ktére dostarczajg informacje na temat czasu potrzebnego do powstania
pierwszych tancuchdw fibryny, kinetyki powstawania skrzepu, jego stabilnosci i czasu jego
lizy. Wyniki otrzymuje sie juz w ciggu 5-30 minut dzieki zastosowaniu substancji petnigcych

role aktywatordéw lub inhibitoréw reakcji uktadu hemostazy67.

nfoscyladi (4°457)

O— irddio Swiatta

lustro
|_ procesor

kompurterowy

Lrepien —_—

obrotowy

detektor

plastikowa kuweta z

krwia,
komora

grzewcza

Rycina 1. Schemat przedstawiajgcy zasade dziatanie tromboelastometru.

Oceny catosciowego profilu hemostazy i identyfikacji zaburzed w zakresie proceséw
powstawania i lizy skrzepu udaje sie w tromboelastometrii dokona¢ dzieki zastosowaniu
odpowiednich reagentéw oraz dzieki mozliwosci przeprowadzenia jednoczasowo kilku
testow (uktad jest czterokanatowy), przedstawiajgcych funkcjonowanie réznych elementéw

uktadu hemostazy. Podstawowe testy to: EXTEM, INTEM, FIBTEM i APTEM. Analize mozna
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poszerzy¢ o test HEPTEM i ewentualnie NATEM. W tesScie EXTEM ocenia sie
zewnatrzpochodng droge krzepniecia. INTEM umozliwia ocene drogi wewnatrzpochodne;j.
W tescie FIBTEM blokowany jest wptyw ptytek krwi, dzieki czemu mozna oceni¢ wptyw
fibrynogenu. Test APTEM umozliwia ocene ewentualnej hiperfibrynolizy. FIBTEM i APTEM
nalezy oceni¢ wzgledem testu EXTEM. Test HEPTEM pozwala, dzieki zastosowaniu
haparynazy, zweryfikowa¢ wptyw heparyny na kinetyke skrzepu. Nalezy wynik tego testu
poréwna¢ z INTEM. NATEM wykorzystuje krew $wiezg, petng, co jednak znajduje
ograniczone zastosowanie w praktyce®’. Wybér odpowiednich testéw zalezy od problemu
klinicznego. Najkorzystniej jest, dla uzyskania jak najpetniejszej informacji dotyczacej stanu
uktadu hemostazy i jego zaburzen, wykonywac jednoczesnie peten pakiet testow (przede
wszystkim cztery podstawowe). Potrzebna jest podstawowa wiedza wykwalifikowanego

personelu, aby odpowiednio odczytaé informacje ptyngce z wynikéw tromboelastometrii.

4.1.1.1. Testy i parametry oceniane w tromboelastometrii rotacyjne;j *’*%*

Dla umozliwienia catosciowej oceny stanu uktadu hemostazy i identyfikacji ewentualnych
zaburzen przeprowadzono w kazdym przypadku cztery testy tromboelastometryczne:
INTEM, EXTEM, FIBTEM i APTEM. Wynik kazdego z tych testéw przedstawiono w formie
graficznej (Rycina 2) oraz za pomocg parametrow numerycznych opisujgcych krzywa reakcji,

a posrednio rézne cechy tworzenia sie, stabilizacji i lizy skrzepu (tabela 6).

[mm] . | - - |
- - ?

EXTEM INTEM 20

cT: 57s | CFh 4445 @ a* CT 200s | CFT: 4495 @ T

AT0: 3mm  MCF: 35mm ML 86 AT 3mm  MCF; 3Zmm ML 56

—— i
60

(5 675 CFT: - a - T 525  CFT: 3985 a a0

A 15mm  MCF: 16mm. ML % A0 25mm  MCF:  35mm. ML 5

a. b.

Rycina 2. a. Przyktadowy wynik badania ROTEM w formie graficznej (TEMogram). b.
Schemat TEMogramu (Zrédto: 7).
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Tabela 6. Parametry numeryczne oznaczane w tromboelastometrii rotacyjne;j.

Parametr skrot opis znaczenie kliniczne | elementy decydujgce
ROTEM o wartosci parametru
[jednostka
pomiaru]
czas CcT mierzony od ocena procesu * aktywnos¢
krzepniecia momentu aktywaciji czynnikéw
[sekunda] rozpoczecia badania | krzepniecia krzepniecia
do poczatku i powstawania e leki
tworzenia sie trombiny; przeciwza-
skrzepu (amplituda ocena poczgtku krzepowe, np.
krzywej 2 mm) polimeryzacji heparyna
skrzepu e W mniejszym
stopniu ptytki krwi
i fibrynogen
czas CFT mierzony od ocena wptywu liczby | » liczba i funkcja
tworzenia sie momentu poczatku | i funkcji ptytek krwi ptytek krwi oraz
skrzepu tworzenia sie oraz stezenia ich interakcje
[sekunda] skrzepu (amplituda | fibrynogenu i jego z fibryng
2 mm) do amplitudy | zdolnosci do « fibrynogen
krzywej reakcji 20 polimeryzacji na e Jleki
mm kinetyke tworzenia przeciw-
sig stabilnego zakrzepowe
skrzepu
(ocena polimeryzacji
fibryny
i stabilizowania
skrzepu poprzez
phytki)
kat alfa a kat zawarty miedzy | ocena kinetyki e liczba ifunkcja
[stopien] linig odniesienia tworzenia sie ptytek krwi oraz
i styczng do krzywej | skrzepu (podobnie ich interakcje
reakcji w punkcie 2 do CFT) z fibryna
mm (polimeryzacja
fibryny)
* fibrynogen
e leki
przeciwza-
krzepowe
amplituda Ay amplituda krzywej uzyteczny wskaznik | e spdjnosc skrzepu
spdjnosci (As,A19, | reakcji osiggnieta po | szybkosci w czasie Ty
skrzepu w.) uptywie okreslonego | wzmacniania sie o ptytki krwi
w czasu od punktu CT | struktury  fibrynogen
okreslonym (np. Aspo 5 powstajgcego e czynnik XIII
czasie minutach) skrzepu
[milimetr]
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maksymalna MCF | maksymalna ocena ,jakosci” liczba i funkcja
spojnos¢ amplituda krzywej i stabilizacji ptytek krwi
skrzepu reakcji osiggnieta powstatego skrzepu fibrynogen i jego
[milimetr] podczas badania zdolnos¢ do
(niezaleznie od czasu polimeryzacji
trwania badania) czynnik XIII
aktywacja
fibrynolizy
maksymalna MCE | parametr wyliczony | ocena liczba i funkcja
sprezystos¢ na podstawie MCF; mechanicznych ptytek krwi
skrzepu oparty jest naskali, | wtasnosci skrzepu fibrynogen i jego
ktorej zdolnos¢ do
standardowemu polimeryzacji
skrzepowi (MCF=50 czynnik XIII
mm) przypisany jest aktywacja
modut sprezystosci fibrynolizy
100
[MCE=(100xMCF)/
(100-MCF]
wskaznik lizy | Ll (Ll3o, | odzwierciedla ocena wystepowania aktywnos¢
skrzepu Llgo,...) | stopien fibrynolizy i nasilenia procesu fibrynolityczna
[procent] po np. 30 minutach | fibrynolizy hiperfibrynoliza
(LI3o) od punktu CT, (niedobér
w odniesieniu do inhibitorow lub
MCF (okresla nadmierna
procent aktywnos¢
zmniejszenia sie fibrynolityczna)
spojnosci skrzepu)
maksymalna ML okresla stopien ocena wystepowania aktywnos¢
liza skrzepu fibrynolizy i nasilenia procesu fibrynolityczna
[procent] w odniesieniu do fibrynolizy hiperfibrynoliza
MCF; stanowi (niedobor
roznice (w %) inhibitoréw lub
pomiedzy MCF nadmierna
a najmniejszg aktywnos¢
amplituda krzywej fibrynolityczna)
za MCF
Interpretacja wynikdw parametréow tromboelastometrycznych i ich wartosci

referencyjne) zalezg od wykonanych testéw. Zakresy norm poszczegdlnych parametrow dla

kobiet ciezarnych nie zostaty jednoznacznie okreslone. Badania w tym kierunku sg nieliczne

i obejmujg mate grupy badane. Tylko jedna praca przedstawia wartosci referencyjne dla
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kobiet ciezarnych oparte na badaniach przeprowadzonych u ponad 120 kobiet. Jednak

obejmuje ona jedynie pacjentki w okresie okotoporodowym’>.

W analizie tromboelastometrycznej do probek krwi dodaje sie substancje bedace
aktywatorami lub inhibitorami, co umozliwia zbadanie réznych proceséow z zakresu
hemostazy. Odczynniki te stosuje sie dla skrdcenia czaséw reakcji, zwiekszenia doktadnosci
metody, inaktywacji stosowanych antykoagulantow, np. dla umozliwienia rdznicowania
pomiedzy wptywem ptytek krwi i fiborynogenu na powstawanie skrzepu. W zaleznosci od
dodanego reagentu przeprowadzane sg rozine testy. Ich wyniki analizuje sie rowniez

poréwnujac je miedzy soba.

W tescie INTEM krzepniecie aktywuje sie poprzez dodanie fosfolipidow i kwasu elagowego,
co prowadzi do tagodnej aktywacji fazy kontaktowej ukfadu krzepniecia, czyli
wewnatrzpochodnego mechanizmu krzepniecia. INTEM (wraz z EXTEM) jest badaniem
przesiewowym pozwalajgcym catosciowo oceni¢ funkcjonowanie proceséw hemostazy. Jest
wrazliwy na niedobory nastepujacych czynnikédw krzepniecia: XII, XI, IX, VI, X, V, 11, 1, jak
i czynnika XllI. INTEM ocenia takze funkcje i liczbe ptytek krwi, stezenie fibrynogenu,
polimeryzacje fibryny i umozliwia wykrycie hiperfibrynolizy. Jest tez wrazliwy na efekt
dziatania antykoagulantéw: heparyny i bezposrednich inhibitoréw trombiny, natomiast leki
przeciwptytkowe jak aspiryna i klopidogrel maja ograniczony wptyw na wyniki. Do ograniczen
testu nalezy mata wrazliwos¢ na niewielkie niedobory czynnikéw krzepniecia i niektdre

zaburzenia funkcji ptytek.

W badaniu EXTEM do prébki krwi dodaje sie odczynnik tromboplastyne (czynnik tkankowy)
tagodnie aktywujgcy zewnatrzpochodny mechanizm hemostazy, co typowo prowadzi do
inicjacji tworzenia sie skrzepu w ciggu 70 sekund. Stanowi wraz z INTEM badanie
przesiewowe oceniajgce catosciowo uktad hemostazy. EXTEM wykazuje wrazliwos¢ na
niedobory czynnikdéw krzepniecia: VII, X, V, Il'i |, a takze czynnika XlIl. Jest wrazliwy réwniez
na funkcje i liczbe ptytek krwi, stezenie fibrynogenu, zdolnos¢ fibryny do polimeryzacji oraz
na hiperfibrynolize. Jest jednak mato czuty na obecnosé¢ heparyny (choé bardzo wysokie jej
stezenia mogg mie¢ wpltyw na wynik testu) oraz lekow przeciwptytkowych typu aspiryna.
Jego ograniczeniem jest réwniez mata wrazliwos¢ na niewielkie niedobory czynnikéw

krzepniecia i niektdre zaburzenia funkcji ptytek krwi.

Test FIBTEM stanowi badanie przesiewowe zaburzen ilosciowych oraz jakosciowych
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w polimeryzacji fibryny. W tescie tym krzepniecie aktywowane jest tak samo jak w EXTEM,
jednak w obecnosci cytochalazyny D bedacej inhibitorem ptytek krwi. Wptyw na spdjnosc
skrzepu ma tu zaréwno stezenie fibrynogenu jak i zaburzenia polimeryzacji fibryny, a réznica
w spoéjnosci skrzepu pomiedzy badaniem EXTEM i FIBTEM jest bezposrednig miarg wptywu
ptytek krwi na jakos$¢ skrzepu. FIBTEM wrazliwy jest takze na niedobdr czynnika XIlI,

hiperfibrynolize oraz bardzo wysoki poziom heparyny.

Test APTEM przeprowadza sie w celu szybkiego potwierdzenia lub wykluczenia
hiperfibrynolizy poprzez zastosowanie odczynnika z tromboplastyng (aktywujgcg uktad
krzepniecia jak w EXTEM) z dodatkiem aprotyniny, ktdéra jest inhibitorem proceséw
fibrynolizy. Na hiperfibrynolize wskazuje fakt normalizacji wynikow (réwniez poczatkowych
parametrow kinetycznych, czyli CT, CFT i kata alfa) uzyskanych w tescie APTEM, wzgledem
wynikéw EXTEM. APTEM umozliwia stwierdzenie czy do unormowania zaburzenn hemostazy
wystarczy zastosowanie jedynie lekow przeciwfibrynolitycznych czy potrzebne jest

dodatkowe leczenie (np. uzupetnienie fibrynogenu).

Zaleca sie, aby u wszystkich pacjentow, u ktérych wykonuje sie badanie
tromboelastometryczne wykonywa¢ dwa podstawowe testy przesiewowe jakimi sg INTEM,
EXTEM. Najpetniej jednak stan uktadu hemostazy, w przypadku gdy nie podejrzewa sie
dziatania heparyny, przedstawia panel czterech testow: INTEM, EXTEM, FIBTEM, APTEM.

Dzieki zastosowaniu tromboelastometrii mozna oceni¢ stabilnos¢ skrzepu w warunkach
matoptytkowosci. Wydaje sie, ze zaburzenie to nie zawsze musi prowadzi¢ do obnizenia
jakosci skrzepu jesli stezenia i funkcja czynnikdw krzepniecia oraz fibrynogenu sa
prawidtowe. Natomiast przy nieprawidtowej funkcji ptytek, nawet jesli nie obserwuje sie
obnizenia ich ilosci, hemostaza moze by¢ zaburzona. Tromboelastometria, oceniajgca nie
tylko ilosciowe, ale réwniez jakosciowe cechy ptytek krwi, moze w takich przypadkach okazac

sie bardziej przydatna niz inne badania uktadu hemostazy.

Oceni¢ spadjnosc skrzepu w przypadku matoptytkowosci mozna przeprowadzajgc testy EXTEM
i INTEM, w ktérych takie parametry jak CFT, kat a, a takze MCF i MCE charakteryzuja sie duza
czutoscig na zaburzenia ptytkowe. W potgczeniu z testem FIBTEM mozliwa jest ocena
zaburzen w procesie formowania sie lub stabilizacji skrzepu, ktére wynikajg nie

z nieprawidtowosci w zakresie ptytek krwi, lecz np. z niedoboru fibrynogenu.
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W badaniu udziat ptytek krwi w powstawaniu skrzepu analizowano rowniez poprzez
oznaczenie wyliczonego z MCF parametru MCE, czyli sprezystosci skrzepu, zgodnie z tym co
proponujg niektérzy autorzy prac”. Dla uzyskania petniejszego obrazu wptywu ptytek na
wiasciwosci mechaniczne skrzepu wyliczono tzw. komponente ptytkowg (MCEplatelet) ze

wzoru:
MCEplatelet = MCEgxtem — MCEggrem,

gdzie MCEgxtem @ MCErgrem  Wyliczano z MCF uzyskanych odpowiednio w testach EXTEM
i FIBTEM, zgodnie ze wzorem podanym w tabeli 6. Parametr MCE, z ktérego wylicza sie
komponente ptytkowa ma lepiej oddawaé rzeczywisty udziat ptytek krwi i witasciwosci
mechaniczne skrzepu niz MCF. Wartosci maksymalnej spdjnosci (MCF) i sprezystosci (MCE)

nie pozostaja w zaleznosci liniowej, co jest wazne dla obliczen i analizy wynikéw’”.

Tromboelastometria wrazliwa jest takze na stan nadkrzepliwosci, ktdry moze towarzyszyc
cigzy, a szczegdlnie powiktaniom typu stan przedrzucawkowy. W tym przypadku czutymi

parametrami sg CFT i kat a oraz MCF.

4.1.1.2. Metodyka badania tromboelastometrycznego

Od kazdej pacjentki, w celu przeprowadzenia badania ROTEM oraz innych badan uktadu
hemostazy, pobrano krew ze zgiecia tokciowego z zyty odtokciowej z zastosowaniem
minimalnego ucisku stazy. Krew pobierano bezposrednio do probowek z systemem
zamknietym z wodnym roztworem cytrynianu sodu o stezeniu 106 mmol/l, czyli 3,2% (S-
Monovette® 3,0 ml, Koagulologia, 3,2% cytrynian sodu). Stosunek antykoagulantu do
pobranej krwi wynosit 1:9. Zwracano uwage, aby probowka byta wypetniona krwig do
oznaczonego przez producenta poziomu. Nastepnie krew mieszano poprzez 5-6-krotne
tagodne odwrdcenie probdéwki o 180°, bez wytrzgsania. Stosowano igty o duzej srednicy (19-
21G w skali Gauge). Krew na badania uktadu hemostazy byta pobierana w pierwszej
kolejnosci, aby nie zabrudzi¢ probki krwi przeznaczonej do badan uktadu hemostazy innym
niz cytrynian antykoagulantem. Pobranie krwi odbywato sie w godzinach porannych (okoto

godziny 8:00), na czczo, po odpoczynku nocnym71'75.

Nastepnie probowki z materiatem do badan transportowano w temperaturze pokojowej,

miedzy 20 a 25°C, w pojemniku izotermicznym w specjalnym statywie, w pozycji pionowe;j,

45



do Laboratorium Hemostazy, gdzie wykonywano oznaczenia w ciggu 2 godzin od pobrania
krwi (zgodnie z wynikami badan, ktére dotyczyty stabilnosci probki krwi w czasie®®). Przed
umieszczeniem krwi w kuwetach tromboelastometru, probki o temperaturze pokojowej
umieszczano w specjalnym bloku grzejnym znajdujgcym sie w aparacie na co najmniej
10 minut. Miato to na celu zminimalizowanie wptywu temperatury prébki na wyniki.
Temperatura badania wynosita 37°C. Oznaczenia wykonywane byly na aparacie ROTEM®

Gamma firmy Pentapharm GmbH, Monachium, Niemcy, zgodnie z instrukcjg producenta’™.

ROTEM® Gamma jako aparat do diagnostyki in vitro wymaga okresowej kontroli jakosci
poprzez wykonanie testéw z przeznaczonymi do tego celu probkami. Kontrole takie sg
przeprowadzane codziennie i dotyczg wszystkich czterech kanatéw pomiarowych. Prébki
kontrolne sg produkowane przez producenta w warunkach znormalizowanych,
a otrzymywane wyniki muszg by¢ powtarzalne i zgodne z okreslonymi zakresami wartosci

referencyjnych.

Badania wykonywane byly przez przeszkolony, doswiadczony zespét diagnostow

laboratoryjnych Pracowni Hemostazy.

4.1.2. Metodyka oznaczania standardowych parametréw oceny uktadu hemostazy

W celu oznaczenia podstawowych parametréw oceny uktadu hemostazy (APTT, PT, PI, INR,
fibrynogen) krew pobierano i transportowano do Pracowni Hemostazy w takich samych
warunkach jak krew przeznaczong do badania ROTEM. Oznaczenia byly wykonywane na
analizatorze ACL Top 300 CTS firmy Instrumentation Laboratory, USA. Stezenie D-dimerow
oznaczane byto natomiast w Pracowni Diagnostyki Laboratoryjnej Ginekologiczno —
Pofozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Oznaczenia

wykonywano w ciggu dwdch godzin od pobrania krwi.

4.1.2.1. Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)

Oznaczenie APTT wykonywano przy zastosowaniu zestawu aPTTSS (SynthASil)
o standardowym stezeniu fosfolipidow firmy Instrumentation Laboratory, USA. Materiatem
do badan byto osocze ubogoptytkowe przygotowane w Pracowni Hemostazy z krwi petniej
cytrynianowe;.
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APTT jest miarg aktywacji protrombiny przez czynniki uktadu wewnatrzpochodne] drogi
krzepniecia po maksymalnej aktywacji czynnikdw krzepniecia Xl i Xll. Przedtuzenie czasu
APTT najczesciej zwigzane jest z niedoborem elementéw wewnatrzpochodnego mechanizmu
krzepniecia (VIII, IX, XI, XIl, prekalikreiny i wielkoczgsteczkowego kininogenu). Czas ten moze
sie rowniez wydtuzaé w przypadku niedoboru czynnikéw drogi wspdlnej: 1l, V, X oraz
fibrynogenu lub w obecnosci antykoagulantu toczniowego. Zakres wartosci referencyjnych

(poza cigza) dla zastosowanej metody to 28,0 - 36,9 sekund.

4.1.2.2. Czas protrombinowy (PT), wskaznik protrombinowy (Pl) i miedzynarodowy

wspotczynnik znormalizowany (INR)

Oznaczenie PT metodg koagulologiczng wykonywano z zastosowaniem odczynnika
RecombiPlasTin 2G firmy Instrumentation Laboratory, USA. Materiat do badan stanowito

osocze ubogoptytkowe.

Zasadg metody jest pomiar czasu krzepniecia osocza ubogoptytkowego (przygotowywanego
w Pracowni Hemostazy z krwi petnej) po aktywacji czynnikdw zewnatrzpochodne] drogi
krzepniecia przez tromboplastyne w obecnosci jondw wapnia i fosfolipidéw. Czas krzepniecia
probki mierzono przy zastosowaniu uktadu optycznego aparatu ACL Top 300, a zakres
wartosci referencyjnych dla tej metody wynosi 11,5 - 17,4 sekund dla populacji oséb
nieciezarnych. PT moze ulega¢ wydtuzeniu przede wszystkim w sytuacjach niedoboru

czynnikow krzepniecia 11, V, VIl i X oraz podczas leczenia antagonistami witaminy K.

Czas protrombinowy przedstawiono tez w postaci odsetka wartosci prawidtowej, czyli
wskaznika protrombinowego wyliczonego ze wzoru: Pl = (PTiontrolny/PTbadany) X 100%. Zakres

referencyjny poza cigzg wynosi 80 — 120% wzgledem osocza wzorcowego.

PT przeliczono takie na INR, uwzgledniajgcy aktywnos¢ tromboplastyny, ze wzoru:
INR=(PTbadany/PTkontmmy)'S', gdzie ISl to miedzynarodowy wskaznik czutosci badanej

tromboplastyny. Zakres referencyjny dla INR poza cigzg to 0,8 - 1,2.

4.1.2.3. Stezenie fibrynogenu

Stezenie fibrynogenu oznaczano za pomocg odczynnika Q.F.A. Thrombin firmy
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Instrumentation Laboratory, USA. Materiat do badan stanowito osocze ubogoptytkowe.
Zasada pomiaru opierata sie na metodzie Claussa, ktérg mierzy sie czas krzepniecia
rozcienczanego osocza po dodaniu wysokich stezen trombiny. Czas ten jest odwrotnie

proporcjonalny do stezenia fibrynogenu.

4.1.2.4. Stezenie D-dimerow

Metoda badania stezenia D-dimerdw opiera sie na wykorzystaniu przeciwciat przeciwko tym
czgsteczkom. W badaniu wykorzystano odczynnik bedgcy zawiesing czgsteczek lateksu
polistyrenowego, optaszczonych przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko
domenom D-dimeréw. Po wymieszaniu osocza z odczynnikiem dochodzi do aglutynacji,
ktdrej stopien jest wprost proporcjonalny do stezenia D-dimerow w prébce. Oznaczenie ich
stezenia polega na pomiarze spadku przepuszczalnosci swiatta przy dtugosci fali 405 nm

(pomiar turbidymetryczny).

4.1.3. Metodyka wykonywania innych badan laboratoryjnych

Krew do badan pobierano rano, po nocnym odpoczynku, ze zgiecia tokciowego, na czczo.
Uzyto zestawdw aspiracyjno-prézniowych jednorazowego uzytku. Krew pobierano do
roznych probowek typu Monovette w zaleznosci od wykonywanego z probek krwi
oznaczenia. Probowki z antykoagulantem, po pobraniu krwi, kilkukrotnie odwracano o 180°

w celu zmieszania krwi z antykoagulantem.

Do badania ogdlnego moczu pozyskiwano pierwszg poranng prébke moczu o objetosci
ok. 50-100 ml po wypoczynku nocnym, na czczo. Pobierano mocz ze sSrodkowego strumienia

do przeznaczonych do tego celu plastikowych pojemnikdéw.

W celu przeprowadzenia oceny dobowej utraty biatka (DUB) z dobowej zbiérki moczu (DZM),
pacjentki byty proszone o unikanie znacznego wysitku fizycznego i duzej ilosci biatka w diecie
w dniu poprzedzajagcym badanie oraz w dniu badania. Pacjentki oddawaty mocz przez cata
dobe do przeznaczonego do tego celu pojemnika, ktéry przechowywano w zacienionym,
chtodnym pomieszczeniu. Zbiérka moczu rozpoczynata sie od drugiej porannej mikcji,

natomiast koriczyta na zebraniu pierwszej porannej prébki moczu dnia nastepnego.
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4.1.3.1. Morfologia krwi obwodowe;j

W celu wykonania morfologii krwi obwodowej, krew pobierano do probéwek o objetosci

2,7 ml z antykoagulantem EDTA (wersenian dwupotasowy).

Do wykonywania oznaczen zastosowano analizator hematologiczny przeprowadzajgcy
analizy w oparciu o ogniskowanie hydrodynamiczne, metode cytometrii przeptywowej oraz
metode oznaczania hemoglobiny z zastosowaniem laurylosiarczanu sodu (ang. sodium lauryl

sulfate; SLS).

Detektor automatyczny zlicza krwinki czerwone i ptytki krwi metodg ogniskowania
hydrodynamicznego. Jednoczasowo, metodg detekcji wysokosci impulséw wywotanych

przez mierzone erytrocyty, obliczany jest hematokryt (Htk).

Hemoglobina (Hb) oznaczana byta metodg SLS-Hb, ktéra wykorzystuje metode
fotometryczna. Stosuje sie srodek powierzchniowo czynny- SLS, po uzyciu ktérego dochodzi
do zmian konformacji czgsteczki globiny. Dokonuje sie pomiaru absorbancji przy dtugosci fali

535 nm oraz analize drugiego piku przy dtugosci fali 560 nm.

Liczba ptytek krwi oznaczana jest poprzez pomiar liczby krwinek znalezionych pomiedzy
dyskryminatorami: dolnym- 2-6 fl, a gérnym- 12-30 fl. Rozktad wielkosci ptytek jest
sprawdzany pod katem nieprawidtowych czestotliwosci wzglednych przy dolnym
dyskryminatorze, obecnosci wiecej niz jednego piku oraz nieprawidtowej szerokosci

rozktadu.
Srednia objetos¢ ptytek krwi (MPV) jest parametrem wyliczanym z nastepujacego wzoru:
MPV [fl] = (PCT [%] / PLT [tys./mm°]) x 10000,

gdzie PCT oznacza hematokryt ptytkowy, bedgcy wskaznikiem objetosci ptytek krwi, ktéry

wyliczany jest z czestotliwosci rozktadu ptytek krwi.

4.1.3.2. Parametry biochemiczne

W celu oznaczenia parametrow watrobowych (ALT, AST), stezenia kreatyniny, kwasu
moczowego oraz ewentualnie dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase;
LDH), mocznika i biatka catkowitego w surowicy krwi, krew pobierano na tzw. skrzep

(z aktywatorem krzepniecia) w objetosci 5-7,5 ml. Aby zaszto prawidtowe wykrzepianie, po
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pobraniu krwi probéwke umieszczano w statywie, pionowo.

Do oznaczenia aminotransferazy alaninowej wykorzystuje sie fakt, ze ALT katalizuje reakcje
pomiedzy alaning i 2-oksoglutaranem. Powstaty w reakcji pirogronian jest nastepnie
redukowany przez NADH do L-mleczanu i NAD (reakcja katalizowana przez LDH). Stopien
utlenienia NADH jest wprost proporcjonalny do aktywnosci katalitycznej ALT. Oznacza sie ja

poprzez pomiar spadku absorbancji przy dtugosci fali 340 nm.

W celu oznaczenia aminotransferazy asparaginianowej zastosowano metode
Miedzynarodowej Federacji Chemii Klinicznej (IFCC), bez uzycia fosforanu pirydoksalu. AST
katalizuje reakcje przeniesienia grup aminowych pomiedzy L-asparaginianem i 2-
oksoglutaranem. Powstaje L-glutaminian i szczawiooctan, ktéry nastepnie, w obecnosci
dehydrogenazy jabtczanowej, reaguje z NADH, ktdry utleniany jest do NAD. Stopien
utlenienia NADH jest wprost proporcjonalny do aktywnosci katalitycznej AST. Tak samo jak
w przypadku ALT, oznacza sie jg poprzez pomiar spadku absorbancji przy dtugosci fali 340

nm.

W celu oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy krwi zastosowano metode
kolorymetryczng, ktéra wykorzystuje fakt, ze w srodowisku zasadowym kreatynina reaguje
z kwasem pikrynowym i powstaje zotto-czerwony kompleks. llos¢ wytworzonego barwnika
jest wprost proporcjonalna do stezenia kreatyniny w prébce. Oznaczenia dokonuje sie

poprzez pomiar wzrostu absorbancji przy dtugosci fali 505 nm.

Kwas moczowy oznaczano metodg enzymatyczno-kolorymetryczng, ktéra wykorzystuje fakt
rozszczepiania kwasu moczowego przez urykaze, z ktdrej to reakcji powstaje alantoina
i nadtlenek wodoru. Nadtlenek wodoru w obecnosci peroksydazy reaguje z 4-
aminofenazonem tworzac czerwony barwnik chininoiminowy. Intensywnos$¢ zabarwienia jest
wprost proporcjonalna do stezenia kwasu moczowego w prébce. Oznaczenie wykonywane

jest poprzez pomiar wzrostu absorbancji przy dtugosci fali 546 nm.

4.1.3.3. Ocena biatkomoczu

Stezenie biatka w moczu (w badaniu ogélnym moczu) oceniono przy pomocy fotometrii
odbiciowej. Badanie analityczne moczu wykonywano przy uzyciu suchych testéw paskowych.

Po zwilzeniu takiego paska badanym moczem, fotometr przeprowadza pomiary na zasadzie
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fotometrii odbiciowej kazdego pola paska. Natezenie odbitego Swiatta uzaleznione jest od
zabarwienia pola reakcyjnego. Natomiast natezenie zmiany barwy pola paska odzwierciedla

stezenie analizowanej substancji w probce.

Stezenie biatka ocenia sie metodg opartg na reakcji tzw. , btedu biatkowego” wskaznika pH,
ktora jest szczegdlnie czuta na albumine. Pole paskowe impregnowane jest btekitem
bromotymolowym i odpowiednim buforem o pH kwaénym. Biatka jako akceptory jonéw H*

powodujg obnizenie ich stezenia , powodujac zmiane zabarwienia.

Oznaczajagc dobowga utrate biatka, analizator ocenia stezenie biatka w moczu metoda
turbidymetryczng. Reakcja przebiega dwuetapowo. W pierwszym etapie prébka jest
inkubowana w roztworze alkalicznym zawierajgcym EDTA, ktory denaturuje biatko i wyklucza
interferencje ze strony jondw magnezu. W drugim etapie dodawany jest chlorek

benzetonium, ktéry powoduje zmetnienie, ktére odczytywane jest przy dtugosci fali 505 nm.

4.2. 24-godzinny pomiar cisnienia tetniczego krwi

U pacjentek ze stanem przedrzucawkowym wykonano 24-godzinny automatyczny pomiar
ci$nienia tetniczego krwi z wykorzystaniem rejestratora cisnienia krwi HolCARD CR-07 firmy
Aspel. Cisnienie mierzone byto co 30 minut. Analizie poddano maksymalne wartosci cisnienia
tetniczego skurczowego i rozkurczowego oraz Srednie wartosci catodobowe skurczowego

i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi.

4.3. Ultrasonograficzna ocena dobrostanu i wzrastania ptodu

Badania dopplerowskie przeptywu krwi wykonywano przy pomocy aparatu firmy GE Voluson
E8, zaopatrzonego w gtowice o zmiennej czestotliwosci 3.5 oraz 5.0 MHz, pracujgce w czasie
rzeczywistym z opcjg fali pulsacyjnej oraz kodowania kolorem. Ciezarna w trakcie badania
przyjmowata pozycje potlezacg, lekko na lewym boku, aby unikngé zmian
hemodynamicznych wywotanych uciskiem na zyte gtdwng dolng. Wszystkie badania
dopplerowskie wykonywane byty w bezruchu ptodu oraz podczas nieobecnosci aktywnosci

oddechowej ptodu i ciezarne;j.
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Przeanalizowano przeptywy krwi w tetnicy macicznej (ang. uterine artery; UtA) obustronnie,
w tetnicy pepowinowej (ang. umbilical artery; UA), zyle pepowinowej (ang. umbilical vein;
UV) i tetnicy srodkowej mdzgu ptodu (ang. middle cerebral artery; MCA). Wyznaczano
wspoétczynnik pulsacji (ang. pulsatility index; PI) w UA oraz MCA i obliczano wskaznik
mdzgowo-pepowinowy (ang. cerebro-placental ratio; CPR) stanowigcy iloraz MCA-PI oraz
UA-PI. Za wartosci nieprawidtowe w UA przyjeto wartosci Pl powyzej 95 percentyla,
natomiast w MCA ponizej 5 percentyla. Wskaznik CPR okres$lano jako nieprawidtowy jesli
jego wartosci znajdowaty sie ponizej 5 percentyla. Oceniono réwniez wystepowanie braku
przeptywu koricoworozkurczowego (ang. absent end-diastolic velocity; AEDV) lub obecnos¢
wstecznego przeptywu koricoworozkurczowego (ang. reversed end-diastolic velocity; REDV)
w UA. W UV za nieprawidtowy uznawano przeptyw krwi o charakterze pulsacyjnym. Analize
przeptywu krwi w tetnicach macicznych przeprowadzano w odniesieniu do wartosci
wspoétczynnika Pl oraz obecnosci wciecia wczesnorozkurczowego (,notch”), a za wynik
nieprawidtowy uznano wartosci UtA-Pl powyzej 1.2 i/lub obecno$¢ ,notch”. Dokonano
rowniez oceny przeptywu krwi w tetnicach macicznych w oparciu a tzw. skale tetnic
macicznych (ang. uterine artery score; UAS), gdzie suma punktéw 3-4 wskazuje na

niewydolno$¢ tozyska’®”’.

Profil biofizyczny ptodu oceniono w skali 8-punktowej analizujgc nastepujace parametry
ultrasonograficzne: ruchy oddechowe ptodu, ruchy ptodu, napiecie miesniowe ptodu,
objetos¢ ptynu owodniowego. Za kazdy parametr przyznawano O punktéw w przypadku
wyniku nieprawidtowego lub 2 punkty w przypadku wyniku prawid{owego78. Parametry te
oceniajg stan uktadu nerwowego ptodu, wskazujgc na ewentualng hipoksje. Aby parametr

uznac za nieprawidtowy, obserwacje nalezy prowadzi¢ przez 30 minut.

Weryfikowano wiek cigzowy na podstawie wynikow badania ultrasonograficznego (dtugosci
ciemieniowo-siedzeniowej; ang. crown-rump length; CRL) z pierwszego trymestru cigzy, jesli
byty dostepne. Szacowang mase ciata ptodu (ang. estimated fetal weight; EFW) wyznaczano
wg reguty Hadlock’a na podstawie pomiaréw gtowy: obwodu (ang. head circumfenence; HC)
i wymiaru dwuciemieniowego (ang. biparietal diameter; BPD), obwodu brzucha
(ang. abdominal circumference; AC) idtugosci kosci udowej (ang. femoral length; FL)”.

Nastepnie wynik EFW odnoszono do wartosci referencyjnych dla danego wieku cigzowego.

FGR, czyli ograniczenie wzrastania ptodu, stwierdzano, gdy szacowana masa ptodu
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znajdowata sie ponizej 3. percentyla lub gdy znajdowata sie ponizej 10. percentyla
z towarzyszagcymi nieprawidtowosciami w zakresie przeptywdw ocenionych metoda
Dopplera: UA-PI powyzej 95. percentyla i/lub MCA-PI ponizej 5. percentyla i/lub CPR ponizej
5. percentyla i/lub UtA-PI powyzej 95. percentyla’’.

4.4, Parametry charakteryzujace przebieg porodu i stan noworodka

Analizie poddano wiek cigzowy w czasie porodu (wyznaczony na podstawie pierwszego dnia
ostatniej miesigczki lub w oparciu o pomiar CRL w pierwszym trymestrze cigzy). Okreslono
czy pordd odbyt sie o czasie czy przedwczesnie. Pordd przedwczesny zdefiniowano jako ten,

ktory odbyt sie przed 259. dniem (przed skoficzonym 37. tygodniem) trwania ciazy®.

Stopien utraty krwi w czasie porodu szacowano na podstawie oceny nasaczenia
standardowo stosowanych materiatéw opatrunkowych i podktadow oraz wypetnienia
specjalnych kalibrowanych naczyn/ pojemnikéwgl. Krwotok poporodowy definiowano
w sposOb tradycyjny jako utrate krwi w czasie porodu do 24 godzin po porodzie > 500ml

w przypadku porodu drogami natury lub > 1000 ml w przypadku ciecia cesarskiegosz.

Bezposrednio po porodzie oceniono stan noworodka stosujgc skale Apgar (w pierwszej
i pigtej minucie po porodzie), wedtug ktérej analizuje sie wystepowanie i nasilenie objawdéw
Swiadczacych o dobrostanie noworodka. Do ocenianych cech (za obecnos¢ ktorych przyznaje
sie punkty: 2, 1 lub 0) nalezg: kolor skory, czynnos¢ serca, reakcja na bodzice, napiecie

miesniowe, oddech®®.

Mase urodzeniowa kazdego noworodka odnoszono do wartoséci referencyjnych®. Za
noworodki za mate w stosunku do wieku cigzowego (ang. [neonatal] small for gestational

age; nSGA) uznawano te, ktdrych masa miescita sie ponizej 10. percentyla.

Od noworodkdw matek z matoptytkowoscig w ciggu 24 godzin po porodzie pobierano krew
w celu oceny morfologii krwi obwodowej, w tym stezenia ptytek krwi. Badanie to
powtarzano ewentualnie pomiedzy 2. a 5. dobg zycia. Matoptytkowos¢ definiowano jako

stezenie ptytek krwi < 150 tys./mm?>%.
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4.5. Analiza statystyczna

Zebrane dane poddano analizie statystycznej. Parametry oceniane w skali nominalnej
opisano liczebnosciami w kazdej kategorii i odpowiadajgcymi im wartosciami procentowymi.
Do zbadania zaleznosci w tabelach 2x2 uzyto 2-stronnego testu dokfadnego Fishera, a dla

tabel o wiekszej wymiarowosci uzyto testu Fishera-Freemana-Haltona.

Parametry wyrazone na skali interwatowej opisano $rednig arytmetyczng i odchyleniem
standardowym, mediang, wartoscig minimalng oraz maksymalng. Sprawdzano zgodnos¢ tych
parametréow z rozktadem normalnym testem Shapiro-Wilka. Po wykazaniu zgodnosci
badano homogenicznos¢ wariancji testem Levena. Gdy wariancje byly homogeniczne
poréwnano parametry w dwodch grupach przy uzyciu testu t-Studenta dla zmiennych
niezaleznych, gdy wariancje byty heterogeniczne zastosowano test Welcha. Gdy zgodnos¢
z rozktadem normalnym nie zostata potwierdzona zastosowano test nieparametryczny

Manna-Whitney'a.

Parametry w skali porzagdkowej opisano mediang i wartosciami minimalng oraz maksymalnag.
Dla oceny parametrow w skali porzagdkowej wykorzystano nieparametryczny test Manna-

Whitney’a.

Dla parametréw, ktore istotnie réznity sie pomiedzy badanymi grupami wyznaczono krzywe
ROC (ang. Receiver Operating Characteristics curves). Oceniono czutosé, swoistosé,
pozytywng oraz negatywng wartos¢ prognostyczng dla wybranych punktow odciecia (tzw.

cut-off values).

Do oceny korelacji zmiennych wykorzystano test korelacji liniowej Pearsona (wspdtczynnik
korelacji r) dla parametréw w skali interwatowej z rozktadem normalnym oraz test korelacji
rangowej Spearmana (wspotczynnik korelacji R) dla parametrow w skali interwatowej bez

rozktadu normalnego i parametréw w skali porzagdkowe;.
Poziom istotnosci statystycznej wyznaczono dla p < 0,05.

Zebrane dane poddano analizie statystycznej za pomocg programu Dell Inc. (2016) Dell
Statistica (data analysis software system), v. 13 oraz Cytel Studio StatXact 11 v. 11.1.0
(2016).
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W ramach realizacji projektu podjeto wspodtprace z Pracownig Hemostazy Laboratorium
Diagnostyki Hematologicznej Katedry i Kliniki Hematologii i Transplantacji Szpiku
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. W Pracowni wykonane zostaty: badanie metoda
tromboelastometrii rotacyjnej - testy INTEM, EXTEM, FIBTEM i APTEM oraz oznaczenia
podstawowych parametrow uktadu krzepniecia - APTT, PT, PI, INR oraz stezenie fibrynogenu

W 0soczu krwi.

Pozostate badania laboratoryjne, w tym oznaczenie D-dimerdéw, wykonano w Pracowni
Diagnostyki Laboratoryjnej Ginekologiczno — Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu

Medycznego w Poznaniu.

Analize statystyczng zebranego materiatu wykonano w Katedrze i Zaktadzie Informatyki

i Statystyki Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Na prowadzenie badan zostata uzyskana zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu (Uchwata nr: 139/14; Aneks: 513/19). Wszystkie zakwalifikowane
pacjentki otrzymaty wyczerpujacg pisemng oraz ustng informacje dotyczaca celu i metodyki

badania oraz podpisaty Swiadomg zgode na udziat w nim.
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5. Wyniki
5.1. Charakterystyka pacjentek z grupy ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym

5.1.1. Dane demograficzne i kliniczne dotyczace przebiegu cigzy i porodu oraz stanu

noworodka

a. Charakterystyka demograficzna i kliniczna wszystkich pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym oraz podgrup z ciezkim i tagodnym stanem przedrzucawkowym
(tabela 7)

e Parametry kliniczne dotyczace przebiegu stanu przedrzucawkowego i stanu ptodu

Maksymalne cisnienie tetnicze skurczowe w grupie pacjentek ze stanem przedrzucawkowym
wynosito 168 + 23,4 mmHg, a rozkurczowe 116 £ 15,9 mmHg, natomiast srednie catodobowe
cisnienie skurczowe 137,4 + 13,6 mmHg, a rozkurczowe 88,9 + 9,6 mmHg. W podgrupie
z ciezkim stanem przedrzucawkowym wartosci cisnienia tetniczego krwi byty jeszcze wyzsze

i istotnie réznity sie od wartosci cisnien u pacjentek z tagodnym przebiegiem choroby.

W zakresie objawodw klinicznych, ktdre mogg wystepowac w przebiegu preeklamps;ji istotnie
czesciej pojawiaty sie u pacjentek z grupy badanej w stosunku do grupy kontrolnej bodle
gtowy i obrzeki obwodowe, natomiast nie stwierdzono rdznic pod wzgledem czestosci
wystepowania zaburzen widzenia i dolegliwosci bélowych w okolicy nadbrzusza. Obrzek
ptuc, jako ciezkie powikfanie stanu przedrzucawkowego, nie rozwingt sie u zadnej
z pacjentek, a niewydolnos¢ nerek stwierdzono tylko u jednej. Nie zaobserwowano réznic
w wystepowaniu wymienionych objawdéw pomiedzy ciezarnymi z ciezkg i fagodng postacia
choroby.

Ograniczenie wzrastania ptodu stwierdzono w czasie cigzy u 18 (51,4%) pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym, z czego 15 przypadkdw dotyczyto cigz o ciezkim przebiegu preeklampsiji.
Nieprawidtowe wyniki badan dopplerowskich przeptywu krwi w naczyniach maciczno-
tozyskowych i ptodowych stwierdzono u 21 (60%) wszystkich pacjentek ze stanem

przedrzucawkowym, z tego u 17 (77,3%) z jego ciezka postacia.
* Parametry dotyczace przebiegu porodu
Pordd w grupie kontrolnej odbywat sie srednio w 39 + 0,9 tygodniu cigzy, w porownaniu

z 35 1+ 4.4 tygodniem cigzy u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym, w ktdrej to grupie
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porod przedwczesny dotyczyt 18 (52,9%) kobiet. Pacjentki z fagodng postacig preeklamps;ji
rodzity srednio w 38 + 1,6, a te, u ktdrych stwierdzono ciezki przebieg preeklamps;ji

w 33 + 4.5 tygodniu cigzy.

Ciecie cesarskie wykonano u 29 (85,3%) wszystkich pacjentek z preeklampsjg, co istotnie
roznito te grupe pacjentek od grupy kontrolnej, w ktorej cieciem cesarskim ukoriczono 15
cigz (57,7%). Pordwnujgc natomiast pacjentki z ciezkg i tagodng postacig choroby, istotnie
czesciej drogg ciecia cesarskiego rodzity pacjentki z ciezkim przebiegiem preeklampsji (100%
versus 61,5%). Znieczulenie podpajeczynéwkowe do ciecia cesarskiego wykonano u 25
(86,2%) rodzacych ze stanem przedrzucawkowym, a u 12 (80%) zdrowych ciezarnych, ktére
to czestosci nie roéznity sie istotnie. Nie zaobserwowano powiktan znieczulenia

przewodowego (w tym krwiaka przestrzeni podpajeczynéwkowej) u zadnej z pacjentek.

Nie wykazano istotnej réznicy w zakresie szacowanej okotoporodowej utraty krwi pomiedzy

grupami pacjentek. Krwotoku poporodowego nie stwierdzono u zadnej z nich.
e Charakterystyka kliniczna noworodka

Masa urodzeniowa noworodkédw wynosita $rednio 3332 + 578,0 g w grupie zdrowych
ciezarnych. W grupie ze stanem przedrzucawkowym byta istotnie nizsza i wynosita 2252 +
1068,6 g. Masa urodzeniowa rdznita sie réwniez istotnie pomiedzy noworodkami z cigz
powiktanych ciezka i tagodng postacig preeklampsji (1809 + 1002,0 versus 2967 + 754,8 g).
Ostatecznie stwierdzono, ze 17 (58,6%) noworodkéw z cigz powiktanych preeklampsjg byto
za matych w stosunku do wieku cigzowego. Czestos¢ wystepowania nSGA istotnie rdznita sie

pomiedzy grupami z fagodng i ciezkg postacig preeklampsji (23,1% versus 66,7%).

Noworodki z cigz powiktanych stanem przedrzucawkowym nie réznity sie istotnie od
noworodkéw z cigz o przebiegu prawidtowym pod wzgledem czestosci wystepowania
powiktan krwotocznych (krwawiend srddczaszkowych i objawdéw skazy krwotocznej) oraz
matoptytkowosci u noworodka (cho¢ tu zaobserwowano rdznice na granicy istotnosci
statystycznej, rowniez pomiedzy noworodkami z cigz powiktanych preeklampsjg o ciezkim

i tagodnym przebiegu).

Czas trwania hospitalizacji noworodka po porodzie byt istotnie dtuzszy w grupie
noworodkdéw z cigz powiktanych preeklampsjg niz w grupie kontrolnej (22,3 + 30,3 dni versus

3,8 = 1,6 dni). Parametr ten réwniez rdznit sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami
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z ciezkg i tagodng formg stanu przedrzucawkowego (32,7 + 35,2 dni versus 7,2 + 9,7 dni).
Zgon poporodowy dotyczyt dwdch noworodkdow (7,1%) z grupy cigz powiktanych stanem

przedrzucawkowym.

W badanej populacji ciezarnych nie stwierdzono wewngtrzmacicznego obumarcia ptodu.
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Tabela 7. Charakterystyka kliniczna pacjentek z grupy ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym (PE) w porownaniu z ciezarnymi zdrowymi (K)

oraz pacjentek z podgrup z tagodng (PE tagodny) i ciezkg postacig stanu przedrzucawkowego (PE ciezki).

Cecha/parametr | K (n=28) | PE (n=35) | p | PE tagodny (n=13) | PE ciezki (n=22) | P
CHARAKTERYSTYKA DEMOGRAFICZNA | OGOLNE CECHY KLINICZE

wiek [lata]; 315 306 0,852 305 316 0,460
srednia + SD 30 (17-41) 31 (19-42) 30 (20-37) 32 (19-42)

mediana (min-maks)

wiek cigzowy [tydzien]; 373 334 0,002** 363 324 0,002**
érednia + SD 37,5 (31-40) 33 (23-40) 36 (31-40) 31 (23-40)

mediana (min.-maks.)

masa ciata ciezarnej [kg]; 75 +11,7 80+12,3 0,137 86 +12,8 77 £14,5 0,103
érednia + SD 73 (60-105) 80 (51-112) 83 (68,5-112) 80 (51-106)

mediana (min.-maks.)

PARAMETRY KLINICZNE DOTYCZACE PRZEBIEGU STANU PRZEDRZUCAWKOWEGO | STANU PtODU

maksymalne cisnienie 117 +10,4 168 £ 23,4 0,001*** 155+ 21,5 175+ 21,6 0,012*
tetnicze skurczowe 120 (100-140) 169 (110-218) 156 (110-187) 178 (124-218)

[mmHg];

srednia + SD

mediana (min.-maks.)

maksymalne cisnienie 74+7,9 116 £ 15,9 0,001*** 110+ 19,4 119+12,8 0,012*
tetnicze rozkurczowe 70 (60-90) 118 (70-138) 110 (70-138) 119 (94-135)

[mmHg];

srednia + SD

mediana (min.-maks.)

srednie catodobowe - 137,4+13,6 127,2+9,5 143,8+12,0 0,001***
ci$nienie tetnicze 137,0 (106,1-160,0) 127,3 (106,1-141,1) 145,0 (111,2-160,0)

skurczowe [mmHg];

Srednia + SD

mediana (min.-maks.)

srednie catodobowe - 88,9+9,6 81,1+5,8 93,81+8,1 0,001***
cisnienie tetnicze 86,6 (66,5-106,6) 80,6 (66,5-91,7) 92,3 (83,2-106,6)

rozkurczowe [mmHg];

Srednia + SD

mediana (min.-maks.)

leczenie nadcisnienia: - 0,042*
metyldopa; n (%) 0 (0%) 16 (45,7%) 9 (69,2%) 7 (31,8%)

metyldopa + inne leki

hipotensyjne; n (%) 0 (0%) 19 (54,3%) 4 (30,8%) 15 (68,2%)
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bél gtowy; n (%) 0 (0%) 6 (17,1%) 0,029* 1(7,7%) 5(22,7%) 0,377
zburzenia widzenia; n (%) 0 (0%) 1(2,9%) 1,000 0 (0%) 1(4,6%) 1,000
b6l w nadbrzuszu; n (%) 0 (0%) 4(11,4%) 0,122 0 (0%) 4(18,2%) 0,274
obrzeki obwodowe; n (%) 0 (0%) 14 (40%) 0,001%** 5 (38,5%) 9 (40,9%) 1,000
obrzek ptuc; n (%) 0 (0%) 0 (0%) -

niewydolnos¢ nerek; n (%) | 0 (0%) 1(2,9%) 1,000

FGR; n (%) 0 (0%) 18 (51,4%) 0,001%** 3(23,1%) 15 (68,2%) 0,015*
nieprawidtowe przeptywy | 0 (0%) 21 (60%) 0,001%** 4 (30,8%) 17 (77,3%) 0,012*
w USG; n (%)

obnizona warto$é¢ CPR; n 0 (0%) 10 (28,57%) 0,002** 1(7,69%) 9 (40,9%) 0,055
(%)

UAS 3-4 punkty; n (%) 0 (0%) 12 (34,3%) 0,001%** 2 (15,4%) 10 (45,5%) 0,139
profil biofizyczny ptodu; 8 (6-8) 8 (6-8) 0,855

mediana (min.-maks.)

PARAMETRY DOTYCZACE PORODU

poréd- tydzien ciazy; 39+0,9 35+4,4 0,001%** 38+1,6 33+4,5 0,001 ***
érednia + SD 39 (37-40) 35,5 (23-40) 38 (35-40) 33 (23-40)

mediana (min.-maks.)

pordd przedwczesny; n (%) | 0(0%) 18 (53%) 0,001%** 2 (15,4%) 16 (76,2%) 0,001 %**
sposob ukonczenia cigzy: 0,020* 0,009**
PSN; n (%) 11 (42,3%) 4(11,8%) 4 (30,8%) 0 (0%)

C.C.;n (%) 15 (57,7%) 29 (85,3%) 8 (61,5%) 21 (100%)

W.P.; n (%) 0 (0%) 1(2,9%) 1(7,7%) 0 (0%)

znieczulenie do C.C.: 0,675

PP; n (%) 12 (80%) 25 (86,2%)

ogélne; n (%) 3 (20%) 4 (13,8%)

powiktania znieczulenia; n | 0 (0%) 0 (0%)

(%)

szacowana utrata krwi 381 +137 384 + 104 0,761 265+ 123 395191 0,650
[ml]; 400 (100-600) 400 (100-600) 400 (100-500) 400 (250-600)

srednia + SD

mediana (min.-maks.)

krwotok okotoporodowy; 0 (0%) 0 (0%) -

n (%)

CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA NOWORODKA

masa urodzeniowa [g]; 3332 +578,0 2252 + 1068,6 0,001 %** 2967 + 754,8 1809 +1002,0 0,001 ***

$rednia = SD
mediana (min.-maks.)

3280 (2080-5000)

2235 (320-3920)

3080 (1340-3780)

1465 (320-3920)
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nSGA; n (%) 0 (0%) 17 (58,6%) 0,001%** 3(23,1%) 14 (66,7%) 0,032*
Apgar w 1’; 10 (8-10) 10 (1-10) 0,001%** 10 (7-10) 9 (1-10) 0,002%**
mediana (min.-maks.)

Apgar w 5’; 10 (10-10) 10 (1-10) 0,001%** 10 (8-10) 9 (1-10) 0,003**
mediana (min.-maks.)

krwawienie do OUN; n (%) | 0(0%) 2(7,1%) 0,535 0 (0%) 2 (10%) 0,508
matoptytkowosc u 0 (0%) 6 (21,4%) 0,0767 0 (0%) 6 (30%) 0,060"
noworodka; n (%)

skaza krwotoczna; n (%) 0 (0%) 1(3,5%) 1,000 0 (0%) 1(4,8%) 1,000
zgon okotoporodowy; n 0 (0%) 2(7,1%) 0,535

(%)

pobyt w szpitalu po 3,8+1,6 22,3+30,3 0,001*** 7,2+9,7 32,7 +£35,2 0,008**
porodzie [dni]; 3,5(2-8) 5,5 (3-130) 4 (3-39) 23 (3-130)

Srednia + SD
mediana (min.-maks.)

skréty: PSN- pordéd drogami natury; C.C.- ciecie cesarskie; W.P- wyciggacz proézniowy; PP- znieczulenie podpajeczynéwkowe

*-p<0,05; **-p<0.01; ***-p<0.001-réznice istotne statystycznie; A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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b. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentek z podgrup ze stanem
przedrzucawkowym powiktanym i niepowikltanym matoptytkowoscia (tabela 8)

e Parametry kliniczne dotyczace przebiegu stanu przedrzucawkowego i stanu ptodu

Analiza poréwnawcza podgrup ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym z i bez
matoptytkowosci nie wykazata réznic dotyczgcych wartosci cisnienia tetniczego krwi. Nie
wykazano tez rdéznic dotyczacych leczenia farmakologicznego z zastosowaniem co najmniej
dwodch lekéw (w obu grupach ponad 50% pacjentek wymagato politerapii). Analizowane
objawy kliniczne, w tym zaburzenia widzenia, bdl gtowy i bdl w nadbrzuszu wystepowaty
podobnie czesto w obu poréwnywanych podgrupach. Réwniez czestos¢ wystepowania
ograniczenia wzrastania ptodu oraz nieprawidtowosci w zakresie badann dopplerowskich
przeptywdédw krwi w badanych naczyniach nie rdznity sie istotnie pomiedzy omawianymi

grupami.
* Parametry dotyczace przebiegu porodu

Pordd przedwczesny dotyczyt znamiennie wiekszej liczby pacjentek z matoptytkowosciag
(100%) w stosunku do ciezarnych z preeklampsjg z prawidtowg liczbg ptytek krwi (44,8%).
Matoptytkowos¢ wigze sie bowiem z ciezkim przebiegiem choroby, co zazwyczaj implikuje
koniecznos¢ przedwczesnego ukonczenia cigzy. Nie wykazano jednak roéznic w liczbie
przeprowadzonych cie¢ cesarskich pomiedzy omawianymi podgrupami pacjentek. Nie réznita

sie tez istotnie szacowana ilos¢ utraconej okotoporodowo krwi.
* Charakterystyka kliniczna noworodka

Masa urodzeniowa noworodkdéw z cigz powiktanych preeklampsjg z matoptytkowoscig byta
znamiennie mniejsza, aczesto$¢ rozpoznania nSGA istotnie wieksza. Wystepowanie
matoptytkowosci u matki nie przetozyto sie na stwierdzenie tego zaburzenia u noworodka
i nie zaobserwowano roznic w wystepowaniu obnizonej liczby ptytek krwi, krwawien do
osrodkowego uktadu nerwowego ani objawdéw skazy krwotocznej pomiedzy noworodkami

z cigz z preeklampsjg powiktang i niepowiktang matoptytkowoscia.

Noworodki z cigz powiktanych matoptytkowoscia hospitalizowane byly po porodzie

znamiennie dtuzej niz te z cigz z preeklampsjg bez towarzyszacej trombocytopenii.
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Tabela 8. Charakterystyka kliniczna

pacjentek z grupy

ciezarnych

przedrzucawkowym niepowiktanym matoptytkowoscia (PE bez TP) oraz

matoptytkowoscia (PE z TP).

ze stanem

powiktanym

Cecha/parametr | PE bez TP (n=29) | PE z TP (n=6) p
CHARAKTERYSTYKA DEMOGRAFICZNA | OGOLNE CECHY KLINICZE

wiek [lata]; 296 345 0,099/
érednia + SD 31 (19-40) 33,5 (27-42)

mediana (min-maks)

wiek cigzowy [tydzien]; 35+4 27+3 0,001 %**
$rednia = SD 35 (28-40) 28 (28-31)

mediana (min.-maks.)

masa ciata [kg]; 83+13,8 69 +10,8 0,025**
érednia + SD 82,5 (55-112) 68 (51-80)

mediana (min.-maks.)

PARAMETRY KLINICZNE DOTYCZACE PRZEBIEGU STANU PRZEDRZUCAWKOWEGO | STANU P£tODU

leczenie obecnie: 0,666
metyldopa; n (%) 14 (48,28%) 2 (33,33%)

metyldopa + inne leki 15 (51,72%) 4 (66,67%)

hipotensyjne; n (%)

maksymalne cisnienie tetnicze 170 £ 23,3 158 £ 23,5 0,278
skurczowe [mmHg]; 169 (110-218) 162 (124-180)

$rednia = SD

mediana (min.-maks.)

maksymalne ci$nienie tetnicze 118+ 16,3 105 +6,6 0,353
rozkurczowe [mmHg]; 120 (70-138) 107,5 (94-110)

srednia + SD

mediana (min.-maks.)

$rednie catodobowe ci$nienie 138,4 + 13,2 127,9+ 16,9 0,216
tetnicze skurczowe [mmHg]; 138,5 (106,1-160,0) 127,6 (111,2 -145,0)

srednia + SD

mediana (min.-maks.)

$rednie catodobowe ci$nienie 88,9+9,9 88,2%+7,6 0,908
tetnicze rozkurczowe [mmHg]; 87,1 (66,5-106,6) 84,3 (83,4-97,0)

Srednia + SD

mediana (min.-maks.)

leczenie obecnie: 0,666
metyldopa; n (%) 14 (48,28%) 2(33,33%)

metyldopa + inne leki 15 (51,72%) 4 (66,67%)

hipotensyjne; n (%)

bél gtowy; n (%) 5(17,2%) 1(16,7%) 1,000
zburzenia widzenia; n (%) 1(3,5%) 0 (0%) 1,000
bél w nadbrzuszu; n (%) 2(33,3%) 2 (6,9%) 0,128
obrzeki obwodowe; n (%) 13 (44,8%) 1(16,7%) 0,366
FGR; n (%) 13 (44,8%) 5 (83,3%) 0,177
nieprawidtowe przeptywy 16 (55,2%) 5 (83,3%) 0,366
w USG; n (%)

PARAMETRY DOTYCZACE PORODU

pordéd- tydzien ciazy; 36+3,3 28 4,5 0,003**
érednia + SD 37 (28-40) 27 (28-35)

mediana (min.-maks.)

pordd przedwczesny; n (%) 13 (44,8%) 5 (100%) 0,047*
sposéb ukonczenia cigzy 0,603
PSN; n (%) 4(13,79%) 0 (0%)

C.C.;n (%) 24 (82,76%) 5 (100%)

W.P.; n (%) 1(3,45%) 0 (0%)

szacowana utrata krwi [ml]; 386110 370 +57 0,752

Srednia + SD
mediana (min.-maks.)

400 (100-600)

350 (300-450)

krwotok poporodowy; n (%)

0 (0%)

0 (0%)
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CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA NOWORODKA

masa urodzeniowa [g]; 2400 + 1078,5 1391 +437,9 0,003**
srednia = SD 2440 (320-3920) 1400 (770-2000)

mediana (min.-maks.)

nSGA; n (%) 12 (41,4%) 5 (100%) 0,045*
Apgar w 1’; 10 (1-10) 9 (6-10) 0,592
mediana (min.-maks.)

Apgarw 5’; 10 (1-10) 9 (7-10) 0,208
mediana (min.-maks.)

krwawienie do OUN; n (%) 1(3,5%) 1(20%) 0,284
skaza krwotoczna; n (%) 1(3,5%) 0 (0%) 1,000
matoptytkowos¢ u noworodka; 5(17,9%) 1(20 %) 1,000
n (%)

pobyt w szpitalu po porodzie 20+31,1 37+23,1 0,036*
[dni]; 5 (3-130) 34 (11-72)

srednia + SD

mediana (min.-maks.)

skroty: PSN- poréd drogami natury; C.C.- ciecie cesarskie; W.P- wyciggacz prozniowy; PP- znieczulenie

podpajeczynéwkowe

*-.p<0,05; **-p<0.01; ***-p<0.001-réznice istotne statystycznie; A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy

istotnosci statystycznej
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5.1.2. Dane laboratoryjne

a. Charakterystyka parametrow laboratoryjnych w grupie pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym oraz w podgrupach z ciezkim i tagodnym przebiegiem preeklampsji

(tabela 9)

Srednie stezenie ptytek krwi u pacjentek w cigzach powiktanych stanem przedrzucawkowym
wyniosto 174 + 71,0 tys./mm® i byto istotnie statystycznie nizsze niz wéréd pacjentek
zdrowych, u ktorych srednio liczba ptytek wyniosta 216 + 47,6 tys./mma. Poziomy ptytek krwi
byty nizsze u pacjentek z ciezkim w stosunku do ciezarnych z tagodnym stanem
przedrzucawkowym, choc rdznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej. Natomiast réznica
w czestosci wystepowania matoptytkowosci pomiedzy podgrupami z ciezka i tagodna
postacig preeklampsji byta na granicy istotnosci statystycznej (27,3% versus 0%), co wynikato
miedzy innymi z faktu, ze u wszystkich pacjentek, u ktérych stwierdzono poziom ptytek

ponizej 100 tys./mm? z zatozenia rozpoznawano ciezki przebieg choroby nadciénieniowe;j.

Wartosci Sredniej objetosci ptytek krwi byty istotnie wyzisze u pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym w porownaniu do ciezarnych z grupy kontrolnej. Rdznicy w tym aspekcie

nie zaobserwowano pomiedzy pacjentkami z ciezka i tagodng postacig choroby.

Pojawienie sie biatkomoczu, jako podstawowe (poza nadcisnieniem) kryterium rozpoznania
preeklampsji, stwierdzono u 34 (97,14%) z 35 pacjentek ze stanem przedrzucawkowym.
Utrata biatka z moczem w ciggu doby wynosita srednio 2,84 + 3,14 g u ogdtu pacjentek ze
stanem przedrzucawkowym. W podgrupie z ciezkg preeklampsjg byta istotnie wieksza niz
wsrod pacjentek z chorobg o tagodnym przebiegu (4,1 + 3,43 g versus 0,92 + 1,067 g), cho¢
nasilenie biatkomoczu nie jest kryterium rozpoznania ciezkiego stanu przedrzucawkowego.
Az u 22 (62,9%) pacjentek ze stanem przedrzucawkowym stwierdzono obnizone wartosci
biatka catkowitego w surowicy krwi. Wartosci te byty porownywalne u pacjentek z tagodng
i ciezkg preeklampsjg. Réznica w poziomie biatka w surowicy krwi miedzy grupg pacjentek ze

stanem przedrzucawkowym a grupg kontrolng byta na granicy istotnosci statystyczne;j.

Stezenie kreatyniny, ktorej zbyt wysoki poziom w surowicy krwi jest kryterium
diagnostycznym stanu przedrzucawkowego, u zadnej z badanych ciezarnych nie przekroczyto

gornej granicy normy i bylo poréwnywalne w grupach z tagodng i ciezkg postacig
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preeklampsji. Natomiast stezenie kwasu moczowego byto istotnie wyzsze wsréd pacjentek
ze stanem przedrzucawkowym w poréwnaniu z grupg kontrolng, osiggajgc wartosci powyzej
normy u 14 (40%) ciezarnych z preeklampsja. Parametr ten nie rdznit sie istotnie pomiedzy

pacjentkami z ciezkg i z fagodng postacig choroby.

Wartosci stezenia aminotransferaz watrobowych, ktérych zbyt wysokie poziomy moga by¢
kryterium rozpoznania stanu przedrzucawkowego, miescity sie w granicach normy
u wiekszosci pacjentek z grupy z preeklampsja i nie réznity sie istotnie od wartosci w grupie
kontrolnej. Analiza stezen ALT i AST w grupach z ciezkg i fagodng preeklampsjg wykazata ich

wyzsze poziomy w grupie o ciezkim przebiegu choroby.

b. Charakterystyka parametréow laboratoryjnych w podgrupach pacjentek ze stanem

przedrzucawkowym powiktanym i niepowiktanym matoptytkowoscig (tabela 10)

Srednie stezenie ptytek krwi w grupie pacjentek ze stanem przedrzucawkowym powiktanym
matoptytkowoscia wynosito 89 + 11,1 tys./mm? i byto znamiennie nizsze niz w podgrupie bez

trombocytopenii (192 £ 65,2 tys./mma). Wartosci MPV nie réznity sie pomiedzy grupami.

Nie wykazano roéwniez rdzinic w zakresie dobowe] utraty biatka z moczem oraz samego
wystepowania biatkomoczu pomiedzy omawianymi grupami. Nie rdznity sie tez wartosci

stezenia kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi.

Natomiast stezenia aminotransferaz watrobowych byty istotnie wyisze w podgrupie

ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym z matoptytkowoscia.

Normy i wartosci referencyjne dla powyzej omdéwionych parametrow laboratoryjnych, do
ktorych odniesiono sie w analizie pochodza =z kryteriow rozpoznania stanu
przedrzucawkowego przedstawionych w 2013 roku przez ACOG oraz z opracowania Abbassi-

Ghanavati i wspéStautoréw z 2009 roku 4.
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Tabela 9. Charakterystyka parametrow laboratoryjnych pacjentek z grupy ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym (PE) w poréwnaniu

z ciezarnymi zdrowymi (K) oraz pacjentek z podgrup z tagodng (PE tagodny) i ciezkg postacig stanu przedrzucawkowego (PE ciezki).

Parametr laboratoryjny K (n=28) PE (n=35) p PE fagodny (n=13) PE ciezki (n=22) p

PLT [tys./mm3]; 216 +£47,6 174+ 71,0 0,002** 188 + 40,3 166 + 84,0 0,120
srednia + SD 209,5 (129-340) 162 (70-432) 182 (136-262) 151,5 (70-432)

mediana (min.-maks.)

PLT < 100 tys./mm’; n (%) 6 (17,1%) - 0 (0%) 6 (27,3%) 0,0657
MPV [fl]; 10,8 +0,8 11,6 +1,0 0,001 *** 11,6 +1,1 11,7 +0,9 0,780
érednia + SD 10,9 (9,0-12,4) 11,6 (9,8-13,4) 11,5 (9,8-13,4) 11,6 (10,4-13,3)

mediana (min.-maks.)

biatko w moczu [mg/dI]; - 134,6 + 173,0 - 44,7 + 65,3 187,8 + 195,0 0,001%**
érednia + SD 60,3 (0,0-820,2) 21,8 (0,0-239,0) 138,5 (13,5-820,2)

mediana (min.-maks.)

DUB [g/24 godz.]; - 2,84+3,14 - 0,923 + 1,066 4,098 + 3,429 0,003**
srednia = SD 1,975 (0,310-10,640) 0,440 (0,310-3,490) 2,885 (0,360-10,640)

mediana (min.-maks.)

obecnos¢ biatkomoczu; n (%) 0 (0%) 34 (97,1 %) 0,001 %** 12 (92,3%) 22 (100%) 0,371
biatko catkowite w surowicy [g/dl]; 6,16 £ 0,45 5,51+0,60 0,080 5,63 0,54 5,44 £ 0,64 0,986
érednia + SD 6,08 (5,75-6,64) 5,53 (4,13-6,69) 5,50 (4,84-6,69) 5,55 (4,13-6,43)

mediana (min.-maks.)

biatko catkowite < normy (5,6 g/dl); 0 (0%) 22 (62,9%) 0,000%** 8(61,5%) 14 (63,6%) 1,000
n (%)

kreatynina w surowicy [mg/dl]; - 0,66 +0,12 - 0,60+0,51 0,68+0,12 0,138
érednia + SD 0,62 (0,50-0,92) 0,56 (0,50-0,79) 0,67 (0,52-0,92)

mediana (min.-maks.)

kreatynina > normy (>1,1 mg/dl); n (%) - 0 (0%) - 0 (0%) 0 (0%) -
kwas moczowy [mg/dl]; 4,2+0,8 6,0+1,2 0,012* 6,1+1,6 59+1,0 0,686
érednia + SD 4,1 (3,5-5,0) 6,1(3,7-9,9) 6,0 (3,8-9,9) 6,2 (3,7-7,9)

mediana (min.-maks.)

kwas moczowy > normy (6,3 mg/dl); - 14 (40%) - 5 (38,5%) 9 (40,9%) 1,000
n(%)

mocznik [mg/dl]; 18,916,0 24,0+9,8 0,255 22,4+8,1 24,9+10,6 0,798
srednia + SD 18,4 (13,2-25,2) 21,1 (7,6-58,8) 18,9 (7,6-34) 23,2 (14,1-58,8)

mediana (min.-maks.)

ALT [j.m./1]; 31,2+19,0 28,0 +£32,2 0,331 129+5,9 35,6 £+37,2 0,111
srednia + SD 33,1 (9,6-49,0) 15,1 (6,7-149,0) 12,5 (6,9-25,3) 26,1 (6,7-149,0)

mediana (min.-maks.)
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AST [j.m./1]; 33,1+22,9 28,1+22,0 0,930 15,9+4,9 34,1+24,7 0,009**
érednia + SD 17,9 (12,9-63,7) 18,9 (8,5-110,1) 16,0 (8,5-26,4) 28,0 (12,5-110,1)

mediana (min.-maks.)

ALT lub AST 2x > ggn; n (%) 0 (0%) 3(8,6%) 0,622 0 (0%) 3 (13,6%) 0,279

skréty: ggn- gorna granica normy

*-p<0,05; **-p<0.01; ***-p<0.001-roznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej

wartosci referencyjne dla stezenia biatka catkowitego, kwasu moczowego, ALT i AST wg%
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Tabela 10. Charakterystyka parametrow laboratoryjnych pacjentek z grupy ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym niepowiktanym

matoptytkowoscig (PE bez TP) oraz powiktanym matoptytkowoscig (PE z TP).

Parametr laboratoryjny PE bez TP (n=29) PE z TP (n=6) p

PLT [tys./mm’]; 192 + 65,2 89+11,1 0,002*
srednia + SD 177 (108-432) 92 (70-99)

mediana (min.-maks.)

MPV [fl]; 11,5+1,0 12,2+0,7 0,139
érednia + SD 11,3 (9,8-13,4) 11,9 (11,6-13,2)

mediana (min.-maks.)

DUB [g/24 godz.]; 2,974 + 3,265 1,510 + 1,026 0,489
srednia + SD 2,110 (0,310-10,640) 1,840 (0,360-2,330)

mediana (min.-maks.)

obecnos¢ biatkomoczu; n (%) 28 (96,6%) 6 (100%) 1,000
kreatynina w surowicy [mg/dl]; 0,66 +0,13 0,65+0,11 0,763
srednia = SD 0,62 (0,50-0,92) 0,66 (0,53-0,77)

mediana (min.-maks.)

kreatynina > normy (>1,1 mg/dl); n (%) 0 (0%) 0 (0%) -

kwas moczowy [mg/dl]; 6,0%+1,3 58+0,8 0,707
érednia + SD 6,1(3,7-9,9) 5,8 (4,7-6,9)

mediana (min.-maks.)

kwas moczowy > normy (6,3 mg/dl); n (%) 12 (41,4%) 2 (33,3%) 0,906
ALT [j.m./1]; 15,7 + 10,0 71,1+46,2 0,001%**
érednia + SD 12,3 (6,7-42,0) 60,6 (25,3-149,0)

mediana (min.-maks.)

AST [j.m./1]; 20,5 +10,5 54,4 +31,6 0,002**
érednia + SD 16,8 (8,5-51,0) 39,1 (27,7-110,1)

mediana (min.-maks.)

ALT lub AST 2x > ggn; n (%) 0 (0%) 3 (50%) 0,003**

skréty: ggn- gorna granica normy

*p<0,05; ** - p<0.01; ***-p<0.001-rdbznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej

69




5.2. Charakterystyka pacjentek z grupy z matoptytkowoscig izolowang

Przeprowadzono analize porédwnawczga pomiedzy grupami: wszystkich pacjentek
z matoptytkowoscig izolowang, pacjentek z matoptytkowoscig ciezarnych oraz pacjentek
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng a grupa kontrolng. Dodatkowo poréwnano

parametry miedzy grupg ciezarnych z GT a grupg z ITP.

5.2.1. Dane demograficzne i kliniczne dotyczace przebiegu cigzy i porodu oraz stanu

noworodka

a. Charakterystyka demograficzna i kliniczna wszystkich pacjentek z matoptytkowoscia
izolowana oraz w podziale na podgrupy z matoptytkowoscig ciezarnych i z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (tabela 11)

e Parametry kliniczne dotyczace przebiegu choroby i stanu ptodu

Wsrod badanych ciezarnych z matoptytkowoscia izolowang zadna nie przejawiata w czasie
cigzy objawdéw skazy krwotocznej. Nie stwierdzono tez ciezkich powiktan krwotocznych.
Jednak, gtéwnie z uwagi na cheé utrzymania poziomoéw ptytek krwi w granicach zalecanych
i bezpiecznych przede wszystkim dla przebiegu porodu, pacjentki z matoptytkowoscig
immunologiczng znamiennie czeSciej wymagaty leczenia farmakologicznego niz pacjentki
z matoptytkowoscig ciezarnych, wsréd ktérych leczenie (w tym sterydami) nie byto
konieczne. Ponadto, u czterech pacjentek w matoptytkowoscig izolowang (14,3%) konieczne
byto dodatkowe podanie koncentratu krwinek ptytkowych przed samym porodem lub

w trakcie jego trwania.

Matoptytkowos¢ w  poprzedniej cigzy stwierdzona byta u dwodch pacjentek
z matoptytkowoscig ciezarnych i u jednej z matoptytkowoscia immunologiczng. U osSmiu
pacjentek z ITP (66,7%) chorobe rozpoznano juz przed cigzg. Ogdlnie, matoptytkowosé przed
obecng cigzg (w tym w poprzedniej cigzy) wystepowata w podgrupie z ITP znamiennie
czesciej niz w podgrupie z GT. Trzy ciezarne z matoptytkowoscig immunologiczng leczone

byty farmakologicznie juz przed zajsciem w cigze.

W trakcie trwania cigzy podejrzewano ograniczenie wzrastania ptodu w sumie w czterech
przypadkach cigz powiktanych matoptytkowoscia izolowang (w tym u dwdch pacjentek z GT

i ujednej zITP). Jednak po porodzie diagnoza nSGA zostata postawiona tylko ujednego
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noworodka z grupy trzech cigz powiktanych matoptytkowoscig izolowang bez okreslonej

przyczyny trombocytopenii.

Wyniki innych badan majacych na celu ocene dobrostanu ptodu nie odbiegaty od

wyznaczonych norm.
* Parametry dotyczace przebiegu porodu

Pacjentki z matoptytkowoscig izolowang rodzity srednio w 39 t 2,3 tygodniu cigzy. Tylko
w jednym przypadku odbyt sie pordd przedwczesny z przyczyn niezwigzanych

z matoptytkowoscia. U wszystkich ciezarnych z GT i z ITP pordd odbyt sie o czasie.

W grupie z matoptytkowoscia izolowang (w tym w podgrupach z GT i ITP) pordd czesciej
odbywat sie sitami i drogami natury niz w sposéb operacyjny, cho¢ nie wykazano tu istotnych
statystycznie rdznic. Wyciggacz prozniowy zastosowano w sumie w dwéch przypadkach
poroddéw u pacjentek z matoptytkowoscig. Znieczulen zewnatrzoponowych do porodu sitami
natury w grupie badanej nie wykonywano. Do cie¢ cesarskich, ktére z réznych wskazan
odbyty sie w grupie pacjentek z matoptytkowoscig izolowang, az w 80% przypadkéw
znieczulano rodzace ogdlnie (istotnie czesciej niz w grupie zdrowych ciezarnych). Wszystkie
pacjentki z ITP znieczulone byty ogdlnie. W grupie ciezarnych z matoptytkowoscia jedynie
u dwdch pacjentek (obie z rozpoznaniem GT) wykonano znieczulenie podpajeczynéwkowe.

Nie stwierdzono zadnych powiktan tego znieczulenia.

Szacowana utrata krwi w czasie porodu byta podobna w grupach badanych w stosunku do

grupy kontrolnej. U zadnej pacjentki nie rozwinat sie krwotok okotoporodowy.
* Charakterystyka kliniczna noworodka

Srednia masa urodzeniowa noworodkéw z cigz powiktanych matoptytkowoscia wynosita
3313 + 594,3 g i nie rdznita sie istotnie w stosunku do grupy noworodkéw z cigz
niepowiktanych. Jak juz wspomniano, tylko jeden noworodek z grupy ciaz

z matoptytkowoscig izolowang urodzit sie za maty w stosunku do wieku cigzowego.

Matoptytkowos¢ stwierdzono u 7 (25%) noworodkdéw z cigz powiktanych matoptytkowoscia.
Wszystkie te przypadki dotyczyty cigz, w ktdrych rozpoznano pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng. W grupie z ITP u 53,9% noworodkdow rozpoznano trombocytopenie, ktéry

to odsetek istotnie roznit sie miedzy omawiang grupg a grupg noworodkdow z cigz
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niepowiktanych oraz powiktanych GT. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze
wystepowanie matoptytkowosci u noworodka stanowito jedno z kryteridw rozrdzniajgcych

ITP od GT (tabela 3).

U jednego z noworodkow z matoptytkowoscig stwierdzono objawy skazy krwotocznej.

Natomiast u zadnego nie zdiagnozowano krwawien do osrodkowego uktadu nerwowego.

Czas hospitalizacji po porodzie byt dtuzszy wsrdod noworodkéw z cigz powiktanych
matoptytkowoscia izolowang niz w grupie kontrolnej (7,3 £ 9,6 dni versus 3,8 £ 1,6 dni), cho¢
réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej. Istotnie dtuzej natomiast hospitalizowane byty
noworodki z cigz z ITP, zarédwno w stosunku do noworodkdéw z cigz niepowiktanych jak
i powiktanych matoptytkowoscig ciezarnych (7,5 + 5,1 dni versus odpowiednio 3,8 + 1,6 dni

i3,4+0,7 dni).
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Tabela 11. Charakterystyka kliniczna pacjentek z grupy ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang (TP), w tym z matoptytkowoscig ciezarnych

(GT) oraz pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP).

Cecha/parametr K (n=28) TP (n=30) GT (n=14) ITP (n=13) Pk-tp Px-GT P Parte
CHARAKTERYSTYKA DEMOGRAFICZNA | OGOLNE CECHY KLINICZE

wiek [lata]; 315 28+5 28+5 29+6 0,082 0,115 0,459 0,511
érednia + SD 30 (17-41) 30 (20-38) 29 (20-34) 30 (20-38)

mediana (min-maks)

wiek cigzowy [tydzien]; 37+3 36+3 37+3 35+3 0,273 0,777 0,251 0,275
érednia + SD 37,5 (31-40) 36,5 (28-40) 37 (28-40) 36 (29-40)

mediana (min.-maks.)

masa ciata ciezrnej [kg]; 75+11,7 75+11,1 71+5,3 81+13,7 0,994 0,357 0,153 0,012*
Srednia + SD 73 (60-105) 71 (63-107) 71 (63-84) 80 (65-107)

mediana (min.-maks.)

PARAMETRY KLINICZNE DOTYCZACE PRZEBIEGU CHOROBY

leczenie obecnie: - - - 0,020*
sterydy; n (%) 0 (0%) 7 (23,3%) 0 (0%) 4 (28,6%)

IVIG; n (%) 0 (0%) 1(3,3%) 0 (0%) 1(7,1%)

KKP; n (%) 0 (0%) 2 (6,7%) 0 (0%) 1(7,1%)

leczenie KKP przed 0 (0%) 4(14,3%) 1(8,3%) 1(7,7%) - 0,316 0,333 1,000
porodem; n (%)

objawy skazy krwotocznej; | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - - - -

n (%)

matoptytkowos¢ przed 2 (14,3%) 8 (66,7%) - - - 0.002**
ciaza; n (%)

PARAMETRY DOTYCZACE PORODU

poréd- tydzien ciazy; 39+0,9 39+2,3 40+1,2 39+1,2 0,040* 0,030* 0,060 0,820
érednia + SD 39 (37-40) 39,5 (29-41) 40 (37-41) 40 (37-41)

mediana (min.-maks.)

pordd przedwczesny; n (%) | 0(0%) 1(3,6%) 0 (0%) 0 (0%) - - - -
sposob ukonczenia cigzy: 0,157 0,070 0,220 0,827
PSN; n (%) 11 (42,3%) 16 (57,1%) 8 (66,67%) 7 (53,9%)

C.C.; n (%) 15 (57,7%) 10 (35,7%) 3 (25%) 5 (38,5%)

W.P.; n (%) 0 (0%) 2(7,1%) 1(8,3%) 1(7,7%)
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znieczulenie do C.C.: 0.003** 1,000 0,004** 0,107
PP; n (%) 12 (80%) 2 (20%) 2 (66,7%) 0 (0%)

ogdlne; n (%) 3 (20%) 8 (80%) 1(33,3%) 5 (100%)

powiktania znieczulenia;n | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - - - -

(%)

szacowana utrata krwi 381 +137 351+126 313 +119 377 £ 135 0,272 0,120 0,637 0,219
[ml]; 400 (100-600) 325 (150-700) 275 (150-500) 400 (200-700)

srednia + SD

mediana (min.-maks.)

krwotok poporodowy; 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - - - -

n (%)

ptytki krwi po porodzie 219 +49,7 86 + 111 101 +23 72+20 0,001 %** 0,001 *** 0,001 %** 0,002**
[tys./mm’]; 224 (117-347) 85,5 (46-140) 106 (58-131) 69 (46-113)

srednia + SD

mediana (min.-maks.)

ptytki krwi po porodzie 0 (0%) 19 (67,9%) 5 (41,7%) 12 (92,3%) 0,001%** 0,002** 0.001%** 0,011*
<100 tys./mm>; n (%)

CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA NOWORODKA

masa urodzeniowa [g]; 3332+ 578,0 3313 £594,3 3515 +431,6 3385 +392,8 0,690 0,285 0,754 0,328
srednia + SD 3280 (2080-5000) 3260 (1295-4100) 3600 (2720-4040) 3240 (2970-4100)

mediana (min.-maks.)

nSGA; n (%) 0 (0%) 1(3,6%) 0 (0%) 0 (0%) - - - -
Apgarw 1’; 10 (8-10) 10 (6-10) 10 (8-10) 10 (6-10) 0,028* 0,598 0,016* 0,139
mediana (min.-maks.)

Apgar w 5’; 10 (10-10) 10 (6-10) 10 (6-10) 10 (8-10) 0,014* 0,157 0,004** 0,242
mediana (min.-maks.)

matoptytkowos¢ u 0 (0%) 7 (25%) 0 (0%) 7 (53,9%) 0,010* - 0,001*** 0,005**
noworodka; n (%)

krwawienie do OUN; n (%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - - - -
skaza krwotoczna; n (%) 0 (0%) 1(3,6%) 0 (0%) 1(7,7%) 1,000 - 0,333 -
pobyt w szpitalu po 38116 7,3%9,6 3,410,7 75151 0,069/ 0,766 0,020* 0,041*
porodzie [dni]; 3,5(2-8) 4 (2-52) 3,5 (2-4) 7,0 (3-19)

$rednia * SD
mediana (min.-maks.)

skroty: KKP- koncentrat krwinek ptytkowych; PSN- poréd drogami natury; C.C.- ciecie cesarskie; W.P- wyciggacz prézniowy; PP- znieczulenie podpajeczynéwkowe

*p<0,05; ** - p<0.01; ***-p<0.001-rdbznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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5.2.2. Dane laboratoryjne

a. Charakterystyka parametrow laboratoryjnych w grupie wszystkich pacjentek
z matoptytkowoscig izolowang oraz w podziale na podgrupy z matoptytkowoscia
ciezarnych i z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (tabela 12)

Srednie stezenie ptytek krwi w czasie cigzy u pacjentek z matoptytkowoscig izolowang

wynosito 71 + 17 tys./mm?, w podgrupie z matoptytkowoscia ciezarnych 79 + 13 tys./mm?>,

a w podgrupie z matoptytkowoscia immunologiczng 64 + 16 tys./mma. We wszystkich tych

grupach liczba ptytek krwi byta istotnie nizsza niz w grupie kontrolnej. Ponadto, stezenia

ptytek byty znaczgco nizsze w podgrupie z ITP w stosunku do pacjentek z GT.

Przeanalizowano krzywg ROC dla stezenia ptytek krwi dla wystgpienia GT wzgledem ITP.
Wartos¢ cut-off wyznaczono na < 73 tys./mm3 (AUC=0,77; Cl 95% 0,59-0,95; czuto$é= 0,85;
swoistosé= 0,64; p=0,016).

Wartosci MPV byty istotnie statystycznie wyzsze w grupie i podgrupach z matoptytkowoscig
niz w grupie zdrowych ciezarnych. Réznicy w tym aspekcie nie wykazano natomiast, gdy

poréwnano podgrupy z GT i ITP.

Zbadano réwniez poziomy ptytek krwi u pacjentek po porodzie. We wszystkich grupach
badanych (poza grupg kontrolng) byty one wyzisze niz w trakcie trwania cigzy. Wykazano
rowniez istotne réznice w stezeniach ptytek krwi po porodzie pomiedzy grupg wszystkich
pacjentek z matoptytkowoscig izolowang oraz podgrupami z GT i ITP w stosunku do grupy
kontrolnej oraz pomiedzy podgrupami z matoptytkowoscig ciezarnych iz matoptytkowoscia

immunologiczna.

Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie stezern hemoglobiny i wartosci hematokrytu
pomiedzy grupami z matoptytkowoscig a grupa kontrolng ani pomiedzy podgrupami z GT
i ITP.
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Tabela 12. Charakterystyka parametréw laboratoryjnych pacjentek z grupy wszystkich ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang (TP) oraz z z

grup z matoptytkowoscia ciezarnych (GT) oraz pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP).

parametr laboratoryjny K (n=28) TP (n=30) GT (n=14) ITP (n=13) DENE Pr.GT i Perite
PLT [tys./mm3]; 216 47,6 71+17 79+13 64 + 16 0,001 %** 0,001 %** 0,001 %** 0,001 %**
$rednia + SD 209,5 (129-340) | 71,5 (36-99) 79 (58-99) 65 (38-94)

mediana (min.-maks.)

MPV [fl]; 10,8+ 0,8 12,4+1,2 124+1,1 126+1,1 0,001 *** 0,001 *** 0,002** 0,747
érednia + SD 10,9 (9,0-12,4) | 12,7 (9,6-14,0) | 12,5(10,6-14,0) | 13,0 (10,5-13,8)

mediana (min.-maks.)

PLT po porodzie [tys./mm?’]; 2191 49,7 86 +111 101+ 23 7220 0,001*** 0,001*** 0,001*** 0,002**
érednia + SD 224 (117-347) 85,5 (46-140) 106 (58-131) 69 (46-113)

mediana (min.-maks.)

ptytki krwi po porodzie 0 (0%) 19 (67,9%) 5 (41,7%) 12 (92,3%) 0,001%** 0,002** 0,001*** 0,012*
<100 tys./mm?>; n (%)

hemoglobina [g/dl]; 12,2+1,1 11,6+1,1 12,1+1,1 12,0+1,0 0,711 0,742 0,668 0,926
Srednia + SD 12,3 (9,8-14,2) 12,0 (9,8-14,5) 12,0 (10,5-13,9) | 11,9 (10,6-14,5)

mediana (min.-maks.)

hematokryt; 0,36 + 0,03 0,35+ 0,04 0,34 + 0,04 0,36 + 0,02 0,637 0,307 0,815 0,272
érednia + SD 0,37 (0,29-0,42) | 0,36 (0,25-0,42) | 0,34 (0,25-0,42) | 0,36 (0,33-0,42)

mediana (min.-maks.)

*p <0,05; ** - p<0.01; *** - p<0.001 - réznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej




5.3. Wyniki badan oceniajacych stan uktadu hemostazy w grupie pacjentek ze

stanem przedrzucawkowym
5.3.1. Wyniki tromboelastometrii rotacyjnej

W tabeli 13 przedstawiono wyniki i ich statystyczne poréwnanie pomiedzy grupa badang ze
stanem przedrzucawkowym a grupa kontrolng oraz pomiedzy grupa pacjentek z tagodnym

a grupa z ciezkim stanem przedrzucawkowym.

W tabeli 14 natomiast znajdujg sie wyniki pacjentek ze stanem przedrzucawkowym,
u ktérych wystgpita matoptytkowos¢ w pordwnaniu z wynikami pacjentek ze stanem

przedrzucawkowym bez matoptytkowosci.

a. Parametry oceniajace proces aktywacji krzepniecia i kinetyki tworzenia sie stabilnego

skrzepu (CT, CFT, kat alfa)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie parametrow oceniajgcych wstepne
procesy formowania sie skrzepu pomiedzy grupg kontrolng a grupa pacjentek ze stanem

przedrzucawkowym w zadnym z czterech testow.

Poréwnujgc grupe pacjentek z ciezkim stanem przedrzucawkowym z grupg pacjentek
ztagodng formg choroby, nie wykazano rdznic w zakresie omawianych parametréw
w testach INTEM, EXTEM i FIBTEM. Jedynie CFT i wartos¢ kata alfa w tescie APTEM istotnie
roznity sie pomiedzy grupami, wskazujgc na wolniejsze powstawanie skrzepu po

zahamowaniu fibrynolizy w grupie pacjentek z ciezkim stanem przedrzucawkowym.

W grupie pacjentek ze stanem przedrzucawkowym, u ktérych rozwineta sie matoptytkowosc
stwierdzono istotnie dtuzsze czasy CFT i mniejsze wartosci kata alfa w testach INTEM, EXTEM
i APTEM w stosunku do pacjentek z preeklampsja, u ktdrych nie wystgpita matoptytkowosc.
CT nie rdznit sie istotnie pomiedzy tymi grupami w zadnym z testow.

b. Parametry oceniajgce spdjnosc i sprezystosé skrzepu (A10, A15, A20, A25, MCF, MCE)
Nie stwierdzono réznic w zakresie parametrow charakteryzujgcych stabilno$é skrzepu
pomiedzy grupa zdrowych ciezarnych a grupg ze stanem przedrzucawkowym. Jedynie
$rednia wartos¢ parametru MCE w tescie FIBTEM byta istotnie wyzsza (natomiast parametr

MCF wykazat tendencje ku wartosciom wyzszym) w grupie z preeklampsjg, co wskazuje na

wiekszg sprezystosc i spdjnosc skrzepu u tych pacjentek.
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Poréwnujgc grupy z tagodnym i ciezkim stanem przedrzucawkowym, jedynie amplituda
spojnosci skrzepu w 15. minucie (A15) w tescie INTEM byta znaczaco nizsza, a wartosciami
parametrow A10, A25 i MCF wykazywaty tendencje ku nizszym wartos$ciom, u pacjentek

z postacig ciezkg preeklampsji. W pozostatych testach réznic nie wykazano.

Natomiast w grupie pacjentek ze stanem przedrzucawkowym z matoptytkowoscig
stwierdzono istotnie nizsze wartosci wszystkich parametrow oceniajgcych spéjnosé skrzepu
w testach INTEM, EXTEM i APTEM w stosunku do pacjentek, u ktérych nie rozwinetfa sie
trombocytopenia w przebiegu PE. Wszystkie te zmiany swiadczg o mniejszej ,,wytrzymatosci”
skrzepu u pacjentek ze stezeniem ptytek krwi < 100 tys./mms. W tescie FIBTEM réznic jednak
nie zaobserwowano. Sprezystos¢ skrzepu (MCE) w tescie EXTEM byta znaczgco nizsza

u pacjentek z matoptytkowoscia, czego nie stwierdzono w tescie FIBTEM.
c. Parametry oceniajace proces lizy skrzepu (LI30, ML)

Wykazano, ze srednie wartosci maksymalnej lizy skrzepu (ML) w tescie EXTEM byty istotnie
wyzsze u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym niz w grupie kontrolnej. W tescie INTEM

réznica nie byta znaczaca.
d. Parametr oceniajgcy tzw. komponente ptytkowa (MCEplatelet)

Srednia wartoéé MCEplatelet byta istotnie nizsza u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym
w odniesieniu do grupy kontrolnej. Nie wykazano istotnej rdoznicy pordwnujgc ciezarne
z fagodng i ciezkg postacig preeklampsji. Natomiast u kobiet ze stanem przedrzucawkowym
powiktanym matoptytkowoscia MCEplatelet byto istotnie nizsze niz u ciezarnych bez

matoptytkowosci w przebiegu stanu przedrzucawkowego.
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Tabela 13. Porownanie wynikow tromboelastometrii (ROTEM) pomiedzy grupg kontrolng (K) i grupg ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym

(PE) oraz pomiedzy grupami z fagodng (PE tagodny) i z ciezkg postacia stanu przedrzucawkowego (PE ciezki).

Test Parametr ROTEM K (n=28) PE (n=35) p PE tagodny PE ciezki (n=22) p
ROTEM (n=13)
CT [s] 200 + 62,2 201 + 27,7 0,189 203 +24,9 199 + 29,7 0,505
186,5 (143-473) | 195 (159-287) 195 (179-266) 194 (159-287)
CFT [s] 69 +19,9 70+23,4 0,841 62 +21,6 74 +23,8 0,170
65 (31-112) 64 (36-139) 58 (36-110) 70,5 (39-139)
kat alfa [°] 76 +3,8 76 +4,4 0,995 77 £4,2 75+4,4 0,247
76,5 (68-83) 77 (63-82) 78 (68-82) 76 (63-82)
A10 [mm] 62+5,4 62 +6,6 0,755 64+4,9 60+7,1 0,060"
62 (51-74) 61 (51-74) 64 (57-72) 61 (51-74)
2 A15 [mm] 66+5,8 65+5,7 0,579 68 +3,6 64+6,3 0,043*
5 66,5 (51-78) 65 (56-78) 67 (64-75) 63 (56-78)
A20 [mm] 69 +4,5 68 +5,5 0,813 70+3,9 67 +6,2 0,132
68,5 (61-79) 68 (58-79) 69 (66-76) 67 (58-79)
A25 [mm] 70+4,4 69+5,3 0,820 72+3,7 68 +5,8 0,072~
70 (62-80) 69 (60-80) 70 (67-77) 70 (67-77)
MCF [mm] 71+4,2 71+5,0 0,866 73+3,5 70+5,5 0,081n
71 (62-81) 70 (62-81) 72 (69-78) 69,5 (62-81)
ML [%] 7+2,6 9+4.0 0,555 - - -
7 (4-10) 7,5 (5-14)
CT [s] 60 + 15,3 60 + 15,6 0,983 57 +12,2 61+17,3 0,957
61 (34-99) 59,5 (25-113) 60 (25-71) 59,5 (29-113)
CFT [s] 82+17,7 86 +30,9 0,832 78 £ 16,6 90 * 36,2 0,564
83 (52-126) 78 (46-198) 76,5 (58-114) 78 (46-198)
kat alfa [°] 74+3,5 74+5,7 0,406 75+3,6 74 +6,7 0,885
75 (65-79) 75 (54-81) 75,5 (68-79) 75 (54-81)
E A10 [mm] 60 +4,7 59 +6,7 0,621 62+4,4 58+7,3 0,072~
E 61 (52-71) 60 (42-71) 61 (57-71) 59,5 (42-71)
A15 [mm] 65+4,8 64 +6,1 0,341 66 * 3,5 63+6,9 0,118
66 (57-78) 65 (49-74) 65 (62-74) 64 (49-73)
A20 [mm] 67 +3,7 65+5,7 0,430 67 +2,9 64 +6,5 0,103
68 (60-75) 65,5 (50-74) 66,5 (65-74) 65 (50-74)
A25 [mm] 67+3,4 66 + 5,8 0,327 68 +2,8 64 +6,6 0,107
68 (61-74) 67 (46-75) 67 (65-75) 65,5 (46-75)
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MCF [mm] 69 £3,3 67+£5,9 0,170 68 +3,0 67+7,0 0,191
69 (62-75) 67 (56-88) 67 (65-76) 66,5 (56-88)
L130 [%] - 95+9,4 - 100 + 0,5 85 +12,2 -
99 (72-96) 88 (72-96) 88 (72-96)
ML [%] 8+5,0 14+14,4 0,012* 8+2,4 18+17,9 0,225
6 (4-22) 8 (5-67) 7 (6-14) 10,5 (5-67)
MCE 221+33,5 221+ 100,0 0,170 220+35,2 221+122,8 0,191
223 (163-300) 203 (127-733) 203 (186-213) 198,5 (127-733)
CT[s] 56 +20,1 56 +10,9 0,893 55+9,0 56 + 12,0 0,828
56 (18-109) 54,5 (33-95) 55,5 (36-67) 54,5 (33-95)
A10 [mm] 17+3,4 18+4,5 0,183 19+5,0 17+4,2 0,255
17 (11-26) 18,5 (9-26) 20,5 (11-26) 18 (9-26)
E A20 [mm] 18+3,6 20+4,6 0,107 21£5,.2 19+4,3 0,356
@ 18 (12-27) 20,5 (11-28) 22,5 (13-27) 20 (11-28)
. MCF [mm] 20+4,3 23+6,3 0,0677 24+6,9 22+6,1 0,365
20 (11-30) 22,5 (12-39) 26 (14-32) 21,5 (12-39)
MCE 25+6,8 30+11,2 0,044* 32+11,6 29+11,0 0,287
24 (12-43) 29 (14-64) 35 (16-47) 27 (14-64)
CT[s] 60 +17,7 68 £29,6 0,479 72+20,8 66 + 33,7 0,139
64 (25-86) 63 (33-202) 68 (49-122) 58 (33-202)
CFT [s] 86 +21,3 83 £26,2 0,388 69 + 16,0 91+27,6 0,001%**
2 83 (50-140) 76,5 (51-169) 62,5 (51-95) 83 (59-169)
E kat alfa [] 73+43 75+£5,2 0,133 77 £3,9 73£5,2 0,013*
74 (63-80) 75,5 (58-86) 78 (71-86) 74 (58-81)
MCF [mm] 70£3,6 70£5,1 0,676 72+4, 69 £5,2 0,108
70 (64-79) 69,5 (58-79) 70 (68-79) 69 (58-79)
MCEplatelet 195 +29,4 191 + 96,5 0,038* 187 30,7 193 +118,8 0,207
195 (145-257) 176 (108-690) 177 (165-278) 167 (108-690)

forma przedstawienia wynikow: srednia + SD; mediana (min.-maks.)

*p<0,05; ** - p<0.01; ***-p<0.001 -rdznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej




Tabela 14. Poréwnanie wynikéw tromboelastometrii (ROTEM) pomiedzy grupg pacjentek ze
stanem przedrzucawkowym niepowiktanym matoptytkowoscig (PE bez TP) oraz powiktanym

matoptytkowoscia (PE z TP).

Test Parametr ROTEM PE bez TP (n=29) PE z TP (n=6)s p
ROTEM
CT[s] 200 + 23,0 204 + 47,4 0,630
195 (172-266) 188,5 (159-287)
CFT [s] 64 +18,4 96 +27,7 0,001%**
60 (36-110) 95 (53-139)
kat alfa [] 7735 71+4,0 0,002**
78 (68-82) 72,5 (63-73)
A10 [mm] 6454 52+1,6 0,001***
2 62 (52-74) 51,5 (51-55)
£ A15 [mm] 67 £4,7 57+1,6 0,001***
B 66 (57-78) 56,5 (56-60)
A20 [mm)] 70+ 4,6 62+5,2 0,004**
68 (60-79) 59,5 (58-72)
A25 [mm] 71+4,6 63,3£5,0 0,005**
69 (61-80) 61,5 (60-73)
MCF [mm] 72+4,4 66 + 4,9 0,008**
71 (62-81) 64 (62-75)
CT[s] 59122 66 + 27,7 0,619
59,5 (25-97) 59 (29-113)
CFT [s] 76+17,4 132 +40,3 0,001***
74,5 (46-130) 117 (98-198)
kat alfa [°] 753,7 6789 0,013**
76 (65-81) 70,5 (54-75)
A10 [mm)] 61,7+ 4,6 4950 0,001%**
61 (50-71) 51 (42-54)
A15 [mm] 65+4,8 57+6,8 0,001***
65 (52-74) 57 (49-68)
2 A20 [mm] 67+4,7 58+4,1 0,001%**
E 66 (50-74) 58 (52-62)
A25 [mm)] 6752 59+4,2 0,001%**
67 (46-75) 59,5 (54-64)
MCF [mm] 69t5,5 61+4,2 0,002**
67 (58-88) 61,5 (56-66)
L130 [%) 95+9,2 - -
99 (72-100)
ML [%] 14,5+14,9 - -
9 (5-67)
MCE 234 +105,5 161+28,1 0,002**
203 (138-733) 161 (127-194
CT[s] 55+11,1 59+10,0
54,5 (33-95) 55,5 (50-72) 0,497
A10 [mm] 19+4,6 15+3,3 0,076
20 (9-26) 13,5 (13-20)
E A20 [mm] 204,38 17£3,0 0,118
@ 22 (11-28) 15,5 (15-21)
= MCF [mm] 23:6,5 19+3,9 0,142
23,5 (12-39) 17 (16-25)
MCE 31+116 2462 0,142
31 (14-64) 20 (19-33)
MCEplatelet 202 £102,5 137+23,2 0,002**
179 (114-690) 140 (108-161)
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CT sl 70+32,0 60+ 12,7 0,473
63 (33-202) 63 (44-73)
CFT [s] 76+ 17,9 117£33,9 0,002**
= 73 (51-126) 116 (70-169)
E kat alfa [] 76 £ 4,0 69+7,1 0,003**
76 (65-86) 70,5 (58-77)
MCF [mm] 71+4,3 64+ 4,7 0,001%**
70 (61-79) 62,5 (58-71)

forma przedstawienia wynikow: srednia + SD; mediana (min.-maks.)

*p<0,05; ** - p<0.01; ***-p<0.001 —-rdznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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5.3.2. Wyniki standardowych badan uktadu hemostazy (APTT, PT, PI, INR, fibrynogen, D-

dimery)

Wyniki standardowych badan uktadu hemostazy i ich poréwnanie pomiedzy grupa kontrolng
a grupg pacjentek ze stanem przedrzucawkowym oraz pomiedzy grupami z tagodng i ciezka

postacig preeklampsji przedstawiono w tabeli 15.

Wyniki analizy liczby ptytek krwi oraz ich sredniej objetosci (oznaczenia réwniez zaliczane do
badan oceniajgcych uktad hemostazy) w poszczegdlnych grupach pacjentek i ich poréwnanie
pomiedzy grupami przedstawiono w rozdziatach dotyczgcych charakterystyki grup

badawczych.

Istotne rdézinice pomiedzy grupg zdrowych ciezarnych a grupg pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym wykazano w zakresie parametréw oceniajacych zewnetrzny szlak
aktywacji uktadu krzepniecia. W grupie ciezarnych chorych czas protrombinowy byt
statystycznie dtuzszy, a wspdtczynnik INR wyzszy. Wskaznik protrombinowy miat wartosci
nizsze w grupie ciezarnych z preeklampsjg. APTT natomiast nie réznit sie istotnie pomiedzy
grupami, podobnie jak poziom D-dimerdow. W aspekcie stezen fibrynogenu wykazano istotng

roznice. Jego stezenie byto nizsze w grupie ciezarnych z preeklampsja.

Analiza statystyczna nie wykazata zadnych znaczgcych réznic w zakresie wynikéw
standardowych parametrow oceny uktadu hemostazy miedzy pacjentkami z tagodnym

przebiegiem preeklampsji a tymi z ciezkg postacig choroby.

Poréwnujgc pacjentki z i bez matoptytkowosci w przebiegu stanu przedrzucawkowego,
jedynie stezenie fibrynogenu rdznito sie istotnie. Byto nizsze w grupie z trombocytopenia

(tabela 16).

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze $rednie wartosci omawianych parametréw miescity sie
w zakresie wartosci referencyjnych wyznaczonych dla kobiet ciezarnych we wszystkich

analizowanych grupach i podgrupach87.
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Tabela 15. Pordwnanie wynikéw standardowych badan uktadu hemostazy pomiedzy grupg kontrolng (K) i grupg ciezarnych ze stanem

przedrzucawkowym (PE) oraz pomiedzy grupami z fagodnga (PE fagodny) i z ciezkg postacig stanu przedrzucawkowego (PE ciezki).

Srednia £ SD
mediana (min.-
maks.)

1214 (874-3170)

1779,5 (409-6401)

1478 (643-6401)

2104 (409-6246)

Parametr K (n=28) PE (n=35) p PE fagodny (n=13) PE ciezki (n=22) p
APTT [s]; 25,5+1,5 26,3+2,8 0,166 26,3+2,0 26,3+3,2 0,965
érednia + SD 25,4 (21,9-29,6) 25,7 (21,6-34,5) 26,1 (22,2-29,9) 25,6 (21,6-22,2)

mediana (min.-

maks.)

PT [s]; 10,7 +0,7 9,9+0,7 0,001 *** 10,0+0,8 9,9+0,7 0,481
érednia + SD 10,7 (9,5-12,3) 9,9 (8,6-11,7) 10,1 (9,1-11,7) 9,9 (8,6-11,1)

mediana (min.-

maks.)

Pl [%]; 109,8 9,0 122,0+11,6 0,001 *** 120,6 +11,5 122,9+11,9 0,589
$rednia + SD 109,5 (94,0-127,0) | 120,0 (99,0-144,2) 120,0 (99,0-136,3) | 122,5(105,0-144,2)
mediana (min.-

maks.)

INR; 0,91+ 0,08 0,83 + 0,08 0,001 *** 0,84 + 0,08 0,82 + 0,08 0,488
$rednia + SD 0,91 (0,77-1,06) 0,80 (0,70-1,01) 0,82 (0,74-1,01) 0,80 (0,70-0,96)

mediana (min.-

maks.)

fibrynogen [g/I]; 4,55 + 0,67 4,13 +1,07 0,017* 4,33+0,91 4,01 +1,15 0,167
$rednia + SD 4,55 (3,09-5,95) 4,02 (2,49-7,39) 4,12 (3,32-6,43) 3,72 (2,49-7,39)

mediana (min.-

maks.)

D-dimery [ng/ml]; 1477 +£576,8 2183 +1617,2 0,132 1999 + 2040,2 2252 +1492,2 0,418

*p<0,05; ** - p<0.01; ***-p<0.001 —rdznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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Tabela 16. Poréwnanie wynikéw standardowych badan uktadu hemostazy pomiedzy grupa

pacjentek ze stanem przedrzucawkowym bez matoptytkowosci (PE bez TP) oraz grupga ze

stanem przedrzucawkowym z matoptytkowoscia (PE z TP).

Parametr PE bez TP (n=29) PE z TP (n=6) P
APTT [s]; 26,5+3,0 25,5+1,1 0,960
$rednia + SD 26,1 (21,6-34,5) 25,4 (23,9-27,3)

mediana (min.-maks.)

PT [s]; 10,0+ 0,7 9,6 +0,7 0,703
érednia + SD 10,0 (8,7-11,7) 9,6 (8,6-10,4)

mediana (min.-maks.)

Pl [%]; 121,1+11,6 126,3 + 12,0 0,553
$rednia + SD 120,0 (99,0-143,0) 122,0 (115,0-144,2)

mediana (min.-maks.)

INR; 0,83 +0,08 0,79 + 0,07 0,384
$rednia + SD 0,80 (0,70-1,01) 0,78 (0,70-0,87)

mediana (min.-maks.)

fibrynogen [g/1]; 4,23+1,11 3,65+0,71 0,014*
érednia + SD 4,02 (2,66-7,39) 3,80 (2,49-4,31)

mediana (min.-maks.)

D-dimery [ng/ml]; 2126 +1497,0 2425 +2247,4 0,489
$rednia + SD 1730 (409-6401) 1829 (527-6246)

mediana (min.-maks.)

*p<0,05; **-p<0.01; ***-p<0.001 -rdznice istotne statystycznie

A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej

5.3.3. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami tromboelastometrii a wynikami standardowych

badan uktadu hemostazy

Zaleznos¢ pomiedzy wynikami standardowych badan uktadu hemostazy a parametrami
ROTEM okreslano poprzez ocene korelacji tych parametréw w poszczegdlnych grupach
badanych (w grupie wszystkich pacjentek ze stanem przedrzucawkowym oraz w grupie
z ciezkg postacig preeklampsji), a takze w grupie kontrolnej. Wspodtczynniki korelacji

przedstawiono w tabeli 17 i tabeli 18.

APTT skorelowano z parametrami testu INTEM, jako Ze obie te metody majg oceniac
wewnatrzpochodny szlak krzepniecia. Wykazano, ze APTT koreluje pozytywnie jedynie
z czasem krzepniecia (CT) w grupie kontrolnej, czego juz nie stwierdzono w podgrupach ze

stanem przedrzucawkowym.

Parametry oceniajgce wczesne etapy zewnatrzpochodnej drogi krzepniecia (PT, Pl i INR)
skorelowano z parametrami testu EXTEM. W grupie kontrolnej stwierdzono, ze PT, Pl i INR
korelujg z parametrami oceny kinetyki tworzenia sie skrzepu (CFT, kat alfa), parametrami
oceniajgcymi spojnosé skrzepu (A10, A15, A20, A25 i MCF) oraz z maksymalng sprezystoscia
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skrzepu (MCE). W tej grupie jedynie czas CT nie korelowat z czasem i wspdtczynnikiem

protrombinowym oraz INR.

W grupie wszystkich pacjentek ze stanem przedrzucawkowym korelacje wykazano tylko
pomiedzy wynikami INR a MCE, natomiast w grupie z ciezkg preeklampsjg jedynie pomiedzy
PT a MCE oraz pomiedzy INR a MCF i MCE.

Stezenie D-dimerow jako parametru mowigcego o nasileniu fibrynolizy skorelowano
z wartosciami maksymalnej lizy skrzepu (ML) w testach INTEM i EXTEM i nie wykazano

istotnych korelacji w zadnej z badanych grup pacjentek.

Z kolei stezenie ptytek krwi i wartosci Sredniej objetosci ptytek krwi korelowano
z parametrami testéw INTEM i EXTEM, z pominieciem FIBTEM, w ktorym to wptyw ptytek na
jako$¢é skrzepu zostaje zahamowany. W zakresie parametréw ROTEM oceniajgcych proces
aktywacji krzepniecia i kinetyki tworzenia sie stabilnego skrzepu, stezenie ptytek nie
korelowato z czasem CT w zadnej z grup, a z CFT i wartosciami kata alfa korelowato liniowo
w grupie ze stanem przedrzucawkowym i w grupie z jego ciezka forma, zaréwno w tescie
INTEM jak i EXTEM. Korelacje byty silniejsze w podgrupie z ciezkg preeklampsjg. Wartosci
MCV réwniez nie korelowaty z czasem CT w zadnej z omawianych grup badanych ani
w grupie kontrolnej. W grupie zdrowych ciezarnych nie wykazano tez istotnej korelacji
z czasem CFT i katem alfa w tescie INTEM, a w tescie EXTEM korelacje byty na granicy
istotnosci. Natomiast wartosci sredniej objetosci ptytek krwi korelowaty z CFT i katem alfa
w INTEM w grupie ze stanem przedrzucawkowym oraz z katem alfa w tescie INTEM

w podgrupie z ciezkg postacig preeklamps;ji.

W analizie parametrow oceniajgcych spojnos¢ i sprezystos¢ skrzepu (A10, A15, A20, A25,
MCF, MCE) wykazano, ze w grupie zdrowych ciezarnych stezenie ptytek krwi korelowato
(badz wykazywato tendencje ku istotnym korelacjom) ze wszystkimi wymienionymi
parametrami w testach INTEM i EXTEM. W grupie ze stanem przedrzucawkowym
stwierdzono liniowe korelacje pomiedzy PLT a wszystkimi omawianymi parametrami ROTEM
w tedcie INTEM, a w tescie EXTEM pomiedzy PLT a A10, A15 i A20 (korelacje z A25, MCF
i MCE byty na granicy istotnosci). Natomiast w podgrupie pacjentek z ciezkim stanem
przedrzucawkowym wszystkie korelacje pomiedzy PLT a parametrami oceniajgcymi spdjnosé

skrzepu w tescie INTEM byty istotne, ponadto silniejsze niz w grupie wszystkich ciezarnych
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z preeklampsjg. W tescie EXTEM jednak stezenie ptytek krwi korelowato jedynie

z parametrem A10 (natomiast korelacje z A15 i A20 byty na granicy istotnosci statystycznej).

MPV nie korelowato z parametrami ROTEM oceniajgcymi spdjnos¢ skrzepu w grupie
kontrolnej oraz w grupie wszystkich ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym. W podgrupie
z ciezkg postaciag preeklampsji parametr MPV korelowat jedynie z A15 w INTEM (korelacja

z A10 byta na granicy istotnosci).

Stezenia fibrynogenu korelowaty z czasem CT w EXTEM oraz parametrami testu FIBTEM
oceniajgcymi spojnosé i sprezystos¢ skrzepu (A10, A20, MCF i MCE) w grupie zdrowych
ciezarnych. W grupie ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym fibrynogen korelowat tylko
z A15 w tescie INTEM, natomiast ze wszystkimi parametrami oprécz CT w testach EXTEM
i FIBTEM. W podgrupie pacjentek z ciezkim stanem przedrzucawkowym stezenie fibrynogenu
nie korelowato z parametrami testu INTEM, natomiast wykazano korelacje z parametrami

oceniajgcymi spojnosc i sprezystosc skrzepu w testach EXTEM i FIBTEM.

Z parametrem MCEplatelet, ktérego wynik mowi o wptywie ptytek krwi na jakosé skrzepu,
korelowaty nastepujgce parametry: stezenie ptytek krwi w grupie zdrowych ciezarnych
(w grupie ze stanem przedrzucawkowym wykazano tendencje ku istotnosci) oraz stezenie

fibrynogenu w grupie z preeklampsjg i grupie z jej ciezkg postacisa.

Ocenie poddano takze zaleznosci pomiedzy hematokrytem a wartosciami parametrow

tromboelastometrii, ale nie stwierdzono zadnych istotnych korelacji.
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Tabela 17. Korelacje miedzy parametrami tromboelastometrii rotacyjnej a czasem
czesciowej tromboplastyny po aktywacji, czasem i wskaznikiem protrombinowym oraz
miedzynarodowym wspotczynnikiem znormalizowanym w grupie zdrowych ciezarnych (K),
w grupie wszystkich pacjentek ze stanem przedrzucawkowym (PE) oraz w podgrupie

z ciezkim stanem przedrzucawkowym (PE ciezki).

s K PE PE ciezki
w
'5 Parametr
& ROTEM | APTT | PT PI APTT | PT PI APTT | PT PI
g INR INR INR
- [s] [s] [%] [s] [s] [%] [s] [s] [%]
CT [s] 0,41* -0,06 0,01
CFT [s] 0,04 -0,02 0,02
katalfa[] | _g04 -0,06 -0,02
s Al10[mm] | ¢ 16 0,12 0,20
i
2 | Al5[mm] | g19 0,17 0,23
A20 [mm] | 17 0,12 0,19
A25 [mm] 0,18 0,11 0,18
MCF [mm] | g20 0,09 0,16
CT[s] 0,06 | 0,13 | -0,15 0,11 | 0,07 | -0,01 0,05 | -0,02 | 0,06
CFT [s] 0,49* |-0,42* | 0,43* -0,08 | -0,03 | -0,08 0,16 | 0,02 | -0,11
kat alfa [°] -0,47* | 0,44* | -0,42* 0,03 | 0,05 | 0,06 0,06 | 0,02 | 0,01
A10 [mm] -0,56*| 0,49* |-0,50* 0,19 | -0,11 | 0,22 027 | -0,16 | 0,27
s
i A15 [mm] -0,53* | 0,56* | -0,56* 0,09 | -0,07 | 0,17 0,17 | -0,13 | 0,22
=
A20 [mm] -0,56* | 0,48* | -0,49* 0,16 | -0,14 | 0,22 027 | -0,22 | 0,30
A25 [mm] -0,51* | 0,46* | -0,46* 0,10 | 0,01 | 0,16 0,20 | -0,18 | 0,24
MCF [mm] -0,49* | 0,45* |-0,46* 0,20 | -0,20 | 0,307 0,35 | -0,30 | 0,42*
MCE -0,45* | 0,41* | -0,42* 0,27 | -0,28 | 0,36* 0,44* | -0,387 | 0,48*

forma przedstawienia wynikow: wspétczynniki korelacji r lub R

*p <0,05; ¥* - p<0.01; ***-p<0.001 - roznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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Tabela 18. Korelacje pomiedzy parametrami tromboelastometrii a stezeniem D-dimerdw,
stezeniem ptytek krwi, srednig objetoscig ptytek krwi oraz stezeniem fibrynogenu w grupie
zdrowych ciezarnych (K), w grupie wszystkich pacjentek ze stanem przedrzucawkowym (PE)

oraz w grupie z ciezkim stanem przedrzucawkowym (PE ciezki).

g @ | Parametr Dd | PLT T Dd | PLT T Dd |>|.TPE =
©g| ROTEM g/ | itys/ | MoV | Pl e | myss | MPY L FB O g | ptyss | VPV | FIB

i e ) 77 T i B 71 S Bk ) I O 71
CT[s] 013 | 0,26 | -0,19 0,05 | 0,15 | -0,09 0,09 | 0,10 0,09
CFT [s] -0,17 | -0,21 | 0,04 -0,50% | 0,37* | -0,07 -0,56* | 0,28 0,34
kat alfa [] 015 | 0,24 | 0,01 0,57* | -0,49* | 0,19 0,67* | -0,48* | 0,13
A10 [mm] 0,37~ | 0,25 | 0,04 0,67* | -0,33n | 0,327 0,74* | 0,397 | 0,26
E A15 [mm] 0,36~ | 0,32 | -0,04 0,64* | -0,26 | 0,40* 0,73* | -0,45* | 0,33
- A20 [mm] 0,37~ | 0,26 | 0,07 0,55* | -0,20 | 0,28 0,59* | 0,23 | 0,22
A25 [mm] 0,40* | 0,26 | 0,06 0,53* | -0,17 | 0,25 0,55* | -0,20 | 0,20
MCF [mm] 0,357 | 0,29 | 0,01 0,47* | -0,11 | 0,26 0,49* | 014 | 0,21

ML [%] 0,21 0,50 0,50
CT[s] -0,02 | -0,29 | -0,58* 0,13 | 0,03 | 0,19 0,17 | 0,18 0,22
CFT [s] -0,21 | -0,347 | -0,18 -0,57* | 0,23 | -0,39* -0,64* | 0,30 | -032
kat alfa [] 0,07 | 0,357 | 0,21 0,44* | -0,24 | 0,45* 0,51* | -0,30 | 0,427
A10 [mm] 0,42* | 0,33 | 0,21 0,49* | -0,14 | 0,551* 0,49* | -0,24 | 0,49*
s A15 [mm] 0,347 | 0,23 | 0,11 0,36* | -0,08 | 0,60* 0,400 | 0,23 | 0,57*
% A20 [mm] 0,49* | 0,27 | 0,27 0,34* | 0,02 | 0,60* 0,36" | -0,10 | 0,59*
A25 [mm] 0,50* | 0,24 | 0,26 0,33~ | 0,07 | 0,57* 032 | 0,01 | 0,57*
MCF [mm] 0,55* | 0,15 | 0,27 0,33n | -0,09 | 0,61* 033 | 0,21 | 0,60*
MCE 0,58* | 0,4 | 0,29 0,33 | 0,12 | 0,61* 033 | 0,22 | 0,60*

ML [%] -0,17 -0,15 -0,38
CT[s] -0,13 -0,08 0,13
s A10 [mm] 0,40* 0,60* 0,58*
g A20 [mm] 0,39* 0,59* 0,57*
= MCF [mm] 0,54* 0,54* 0,52*
MCE 0,54* 0,54* 0,52*
MCEplatelet 0,60* | 0.14 | 0.20 0,30n | -0,13 | 0,49* 032 | -024 | 0,57*

Skroty: D-d — D-dimery; FIB - fibrynogen;
forma przedstawienia wynikow: wspétczynniki korelacji r lub R

*p <0,05; ¥* - p<0.01; ***-p<0.001 - réznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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5.4. Zaleino$¢ miedzy wynikami tromboelastometrii i wynikami standardowych
badan uktadu hemostazy a nasileniem objawéw klinicznych  stanu

przedrzucawkowego w grupie ciezarnych z preeklampsja

Przeanalizowano  zaleznosci pomiedzy  wynikami  badan  uktadu  hemostazy
(tromboelastometrii oraz badan standardowych, w tym parametrow ptytkowych)
a parametrami klinicznymi i laboratoryjnymi, ktdorych wyniki mogg stanowi¢ kryterium
rozpoznania stanu przedrzucawkowego oraz jego ciezkiej postaci w grupie wszystkich

pacjentek z preeklampsja.

e  Wyniki badan uktadu hemostazy a wartosci ci$nienia tetniczego krwi (tabela 19

i tabela 20)

Znaczna wiekszo$¢ parametrow ROTEM nie korelowata z wartosciami maksymalnego
ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego ani Sredniego catodobowego cisnienia
tetniczego skurczowego i rozkurczowego w grupie pacjentek ze stanem przedrzucawkowym.
Jedynie wartosci maksymalnego cisnienia rozkurczowego korelowaty z CFT i wartoscig kata
alfa w tescie EXTEM, a korelacja maksymalnego cisnienia skurczowego z wartosciag kata alfa
w tescie INTEM byta na granicy istotnosci. Stwierdzono, ze im wyzsze maksymalne DBP
u chorej ciezarnej tym krétszy czas tworzenia sie skrzepu i tym wiekszy kat alfa w tescie

EXTEM, a im wyzsze maksymalne SBP tym wiekszy kat alfa w tescie INTEM.

Wartosci cisnienia tetniczego krwi u pacjentek nie korelowaty z wartosciami standardowych

parametréow oceny uktadu hemostazy, w tym rowniez ze stezeniem ptytek krwi.
*  Wyniki badan uktadu hemostazy a nasilenie biatkomoczu (tabela 19 i tabela 20)

Oceniono zaleznosci pomiedzy wynikami badan uktadu hemostazy a wartosciami dobowej
utraty biatka u pacjentek, u ktérych rozpoznano stan przedrzucawkowy. Jednak nasilenie
biatkomoczu nie korelowato z wartosciami parametrow tromboelastometrii ani z wynikami

standardowych badan uktadu hemostazy.
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Tabela 19. Korelacje miedzy wynikami tromboelastometrii rotacyjnej a wartosciami cisnienia tetniczego krwi i dobowg utratg biatka

u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym.

Test ROTEM Parametr ROTEM SBP maksymalne DBP maksymalne SBP srednie calodobowe | DBP $rednie catodobowe | DUB [g/24h]
CT[s] 0,24 -0,22 0,31 0,11 0,08
CFT [s] -0,05 -0,19 -0,12 -0,09 -0,02
kat alfa [°] 0,18 0,30 0,25 0,14 0,02
A10 [mm] 0,02 0,21 0,25 0,15 0,05
2 A15 [mm] -0,01 0,18 0,19 0,19 0,05
2
A20 [mm] -0,11 0,11 0,08 0,10 0,10
A25 [mm] 0,13 0,09 0,04 0,07 0,07
MCF [mm] -0,15 0,06 0,03 0,08 0,10
ML [%] 0,26 0,62 -0,13 -0,16 -1,0
CT[s] -0,01 -0,09 0,15 0,14 -0,19
CFT [s] -0,26 -0,40%* -0,20 -0,15 -0,04
kat alfa [°] 0,330 0,40* 0,21 0,17 -0,03
E A10 [mm] 0,19 0,25 0,14 0,11 0,01
&
A15 [mm)] 0,20 0,24 0,10 0,13 0,09
A20 [mm] 0,15 0,18 -0,02 0,02 0,01
A25 [mm] 0,11 0,09 -0,06 0,01 0,02
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MCF [mm] 0,18 0,15 0,15 0,19 0,02
MCE 0,15 0,08 0,27 0,29 0,02
1130 [%] -0,40 -0,48 -0,59 20,59 20,29
ML [%] 0,13 0,30 0,34 0,20 0,33
CT[s] 0,09 -0,09 0,22 0,16 20,22
A10 [mm] 0,06 0,19 20,12 -0,05 20,17

= A20 [mm] 0,08 0,20 -0,09 -0,02 20,18

&=

- MCF [mm] 0,00 0,26 0,11 0,11 20,23
MCE 20,02 0,26 20,11 20,12 20,23
MCEplatelet 0,16 0,06 0,29 0,31 0,09
CT[s] 0,13 0,05 0,17 0,14 0,30
CFT [s] 0,05 20,30 0,13 0,16 20,32

=

5 kat alfa [] -0,02 0,29 -0,10 20,11 20,29
MCF [mm] 0,06 0,28 -0,04 -0,07 20,01

forma przedstawienia wynikow: wspétczynniki korelacji r lub R

*p <0,05;; ** - p<0.01; *** - p<0.001 - réznice istotne statystycznie;
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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Tabela 20. Korelacje miedzy wynikami standardowych badan uktadu hemostazy a wartosciami cisnienia tetniczego krwi i dobowa utratg biatka

u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym.

Parametr SBP maksymalne DBP maksymalne SBP srednie catodobowe DBP srednie catodobowe DUB [g/24h]
PLT [tys./mm’] -0,02 0,21 0,23 0,11 -0,09

MPV [fl] -0,10 -0,12 -0,21 0,02 0,14

APTT [s] 0,11 0,09 0,12 0,16 0,09

PT [s] 0,18 0,29 0,17 -0,07 0,12

Pl [%] -0,16 -0,20 -0,19 0,03 0,13

INR 0,19 0,22 0,19 -0,00 -0,09
fibrynogen [g/I] 0,17 0,19 0,09 0,09 -0,16
D-dimery [ng/ml] 0,22 0,11 0,25 0,11 0,39

forma przedstawienia wynikow: wspétczynniki korelacji r lub R

*p <0,05;; ** - p<0.01; *** - p<0.001 - réznice istotne statystycznie;
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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5.5. Wartosci dyskryminacyjne parametrow tromboelastometrii dla wystgpienia
stanu przedrzucawkowego, ciezkiego stanu przedrzucawkowego oraz stanu

przedrzucawkowego powiktanego matoptytkowoscia

Wyznaczono i przeanalizowano krzywe ROC dla parametrow tromboelastometrii, ktorych

wartosci roznity sie istotnie statystycznie miedzy analizowanymi grupami pacjentek.

Analiza krzywych ROC dla wystgpienia stanu przedrzucawkowego (wzgledem grupy

kontrolnej)

Na podstawie analizy krzywych ROC wyznaczono nastepujgce wartosci cut-off jako wartosci

dyskryminacyjne dla wystgpienia stanu przedrzucawkowego:

e >7%dla ML w EXTEM (AUC= 0,72; Cl 95% 0,56-0,88; p=0,0127);
 <188,41 dla MCEplatelet (AUC= 0,65; Cl 95% 0,51-0,79; p=0,0376).

Analiza krzywych ROC dla wystgpienia ciezkiego stanu przedrzucawkowego (wzgledem

podgrupy z tagodng postacig stanu przedrzucawkowego)

Dla wystgpienia ciezkiego stanu przedrzucawkowego wyznaczono nastepujgce wartosci cut-

off dla parametréw ROTEM:

e <63 mmdlaAl5 w INTEM (AUC=0,73; CI 95% 0,56-0,89; p=0,0277);
e >67sdlaCFTwAPTEM (AUC=0,77; CI 95% 0,60-0,95; p=0,0090);
e < 77°dlakata alfa w APTEM (AUC=0,76; Cl 95% 0,58-0,94; p=0,0129).

Analiza krzywych ROC dla wystgpienia stanu przedrzucawkowego powikifanego
matoptytkowoscia (wzgledem podgrupy ze stanem przedrzucawkowym bez

matoptytkowosci)

Na podstawie analizy krzywych ROC wyznaczono nastepujgce wartosci cut-off dla
wystgpienia stanu przedrzucawkowego z matoptytkowoscia dla parametréw ROTEM:

e >90sdlaCFTwINTEM (AUC=0,83; CI 95% 0,61-1; p=0,0118);

e < 73°dlakata alfa w INTEM (AUC=0,91; CI 95% 0,80-1; p=0,0020);

e <55mmdla A10 w INTEM (AUC=0,99; CI 95% 0,95-1; p=0,0002);
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<60 mm dla A15 w INTEM
<62 mmdla A20 w INTEM
<62 mmdla A25 w INTEM
<66 mm dla MCF w INTEM
> 98 s dla CFT w EXTEM
<75° dla kata alfa w EXTEM
<54 mm dla A10 w EXTEM
<62 mm dla A20 w EXTEM
<64 mm dla A25 w EXTEM
<66 mm dla MCF w EXTEM
<194,12 dla MCE w EXTEM
>111 s dla CFT w APTEM

< 70° dla kata alfa w APTEM
<63 mm dla MCF w APTEM
<£160,78 dla MCEplatelet

(AUC=0,99; Cl 95% 0,95-1; p=0,0002);
(AUC=0,88; Cl 95% 0,67-1; p=0,0036);
(AUC=0,87; Cl 95% 0,66-1; p=0,0048);
(AUC=0,85; Cl 95% 0,63-1; p=0,0071);
(AUC=0,95; Cl 95% 0,87-1; p=0,0007);
(AUC=0,83; Cl 95% 0,66-1; p=0,0122);
(AUC=0,98; Cl 95% 0,94-1; p=0,0003);
(AUC=0,95; Cl 95% 0,67-1; p=0,0007);
(AUC=0,94; Cl 95% 0,86-1; p=0,0008);
(AUC=0,90; Cl 95% 0,80-1; p=0,0021);
(AUC=0,90; Cl 95% 0,80-1; p=0,0021);
(AUC=0,88; Cl 95% 0,69-1; p=0,0044);
(AUC=0,82; Cl 95% 0,60-1; p=0,0167);
(AUC=0,85; Cl 95% 0,65-1; p=0,0088);
(AUC=0,91; Cl 95% 0,81-1; p=0,0018).

95



5.6. Wyniki badan oceniajacych stan uktadu hemostazy w grupie pacjentek

ciezarnych z matoptytkowoscia izolowanga
5.6.1. Wyniki tromboelastometrii rotacyjnej

W tabeli 21 przedstawiono wyniki tromboelastometrii i ich statystyczne pordwnanie
pomiedzy grupa kontrolng a grupa badang z matoptytkowoscia izolowang oraz podgrupami

zGTilTP.

Poréwnano réwniez wartosci ocenianych paramentow ROTEM pomiedzy podgrupg
ciezarnych z GT a podgrupa z ITP jednak nie wykazano w tej analizie zadnych istotnych

statystycznie rdznic.

a. Parametry oceniajace proces aktywacji krzepniecia i kinetyki tworzenia sie stabilnego

skrzepu (CT, CFT, kat alfa)

Wartosci czasu krzepniecia (CT) nie réznity sie pomiedzy analizowanymi grupami pacjentek

w zadnym tescie.

Natomiast czas tworzenia sie skrzepu (CFT) byt istotnie dtuzszy w grupie z matoptytkowoscig
izolowang oraz w podgrupach z GT i ITP niz w grupie z prawidlowg liczbg ptytek krwi
w testach INTEM, EXTEM i APTEM. Jedynie analiza poréwnawcza CFT pomiedzy grupg

kontrolng a podgrupa z matoptytkowoscia ciezarnych nie wykazata znamiennej réznicy.

Wartosci kata alfa w testach INTEM i EXTEM byly istotnie mniejsze w grupie wszystkich cigz
powiktanych matoptytkowoscig i w grupie cigz z ITP w stosunku do grupy kontrolnej.
Poréwnanie wartosci kata alfa miedzy grupg kontrolng a podgrupg z GT wykazato rdznice na
granicy istotnosci statystycznej w tescie INTEM, a brak istotnej roznicy w tescie EXTEM.
W tescie APTEM natomiast, czyli po zahamowaniu fibrynolizy, réznic w zakresie kata alfa

pomiedzy grupami nie wykazano.

Podsumowujgc, procesy formowania sie stabilnego skrzepu zachodzity wolniej i z mniejszym
nasileniem u pacjentek z matoptytkowoscia niz u pacjentek zdrowych. Szczegdlnie rdznica ta

zaznaczyta sie, gdy do grupy kontrolnej odniesiono pacjentki z ITP.
b. Parametry oceniajgce spdjnosc i sprezystosé skrzepu (A10, A15, A20, A25, MCF, MCE)

Wartosci wszystkich parametréw ROTEM oceniajacych spdjnos¢ skrzepu (od A10 do MCF)

oraz wartosci parametru MCE, czyli maksymalnej sprezystosci skrzepu byty istotnie
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statystycznie mniejsze w grupie wszystkich ciezarnych z matoptytkowoscig ciezarnych
i w podgrupach z GT i ITP w poréwnaniu do grupy kontrolnej w testach INTEM i EXTEM,
a takze w APTEM (tutaj jedynie rdznica wartosci MCF pomiedzy grupg z GT i grupg kontrolng

byta na granicy istotnosci statystycznej).

Jednak analiza poréwnawcza wartosci ocenianych parametréw (A10, A20, MCF i MCE) po
zahamowaniu wptywu ptytek krwi na stabilnos¢ skrzepu, czyli w tescie FIBTEM, nie wykazata

réznic pomiedzy grupami pacjentek z matoptytkowoscig a grupa kontrolna.
c. Parametry oceniajace proces lizy skrzepu (LI30, ML)

Wynikéw parametru LI30 nie porownywano miedzy grupami, poniewaz tylko u kilku

pacjentek wyniki te zostaty okreslone w przebiegu badania ROTEM.

Wartosci maksymalnej lizy skrzepu (ML) w tescie INTEM porédwnano jedynie pomiedzy grupa

kontrolng a wszystkimi pacjentkami z matoptytkowoscig i nie wykazano tu istotnej réznicy.

W tescie EXTEM parametr ten rowniez nie rdznit sie znamiennie pomiedzy analizowanymi

grupami ciezarnych.
d. Parametr oceniajacy tzw. komponente ptytkowg (MCEplatelet)

Analiza parametru MCEplatelet wykazata, ze réznica pomiedzy sprezystoscig skrzepu (MCE)
w teScie EXTEM i teScie FIBTEM byta istotnie statystycznie mniejsza u pacjentek z grup
z matoptytkowoscig niz w grupie kontrolnej. Czyli we wszystkich tych grupach wktad
komponenty ptytkowej w stabilnos¢ skrzepu byt znaczgco mniejszy niz w grupie pacjentek

zdrowych.

Dodatkowo przeprowadzono analize pordwnawczg parametrow tromboelastometrii
pomiedzy grupa pacjentek z matoptytkowoscia, u ktérych stwierdzono stezenie ptytek krwi
mniejsze niz 80 tys./mm> a grupa z matoptytkowosicia z poziomem ptytek powyzej
80 tys./mm3 oraz pomiedzy grupg pacjentek, ktére urodzity noworodki, u ktérych rozwineta
sie matoptytkowos¢ a grupg ciezarnych, ktdre urodzity noworodki z prawidtows liczbg ptytek
krwi. Analizy te nie wykazaty jednak zadnych istotnych rdéznic pomiedzy wartosciami

parametréw ROTEM.
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Tabela 21. Poréwnanie wynikow tromboelastometrii (ROTEM) pomiedzy grupg kontrolng (K) a grupami: wszystkich pacjentek
z matoptytkowoscia izolowang (TP), pacjentek z matoptytkowoscig ciezarnych (GT) i pacjentek z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

(ITP) oraz pomiedzy grupami z GT i ITP.

::)s]t-EM Parametr ROTEM K (n=28) TP (n=30) GT (n=14) ITP (n=13) Pr-Tp Pr.GT Pr.itp s
CT [s] 200 £ 62,2 205 +43,2 210+42,3 204 +49,4 0,396 0,240 0,695 0,709
187 (143-473) 193 (147-290) 200 (163-287) 209 (147-290)
CFT [s] 69+ 19,9 94 33,2 88 +33,5 99 +27,8 0,001 *** 0,036* 0,004** 0,182
65 (31-112) 90 (50-187) 82 (50-187) 99 (54-159)
kat alfa [°] 76 +3,8 72+4,9 73+5,0 72+5,1 0,005** 0,07047 0,005** 0,273
77 (68-83) 73 (59-80) 74 (59-80) 72 (60-79)
A10 [mm] 62+5,4 55+6,8 57+6,9 54+5,9 0,001 *** 0,010%** 0,001 %** 0,192
62 (54-75) 55 (40-70) 56 (47-70) 52 (45-63)
E A15 [mm)] 66 +5,8 60 * 6,2 60,9+6,1 59+5,6 0,001 *** 0,008** 0,001 %** 0,382
5 67 (51-78) 59 (46-73) 60 (52-73) 57 (50-67)
A20 [mm] 69 +4,5 63+6,2 64+6,1 62+5,5 0,001 *** 0,012* 0,001 %** 0,271
69 (61-79) 63 (49-75) 64 (55-75) 60 (52-70)
A25 [mm] 70+4,4 64 +6,0 66 +5,9 63+5,4 0,001 *** 0,014* 0,001 %** 0,278
70 (62-80) 65 (51-76) 66 (56-76) 62 (52-71)
MCF [mm] 71+4,2 66 +5,8 67 5,7 65+5,6 0,001 *** 0,017* 0,001 %** 0,371
71 (62-81) 67 (52-77) 67 (58-77) 65 (52-73)
ML [%] 7+2,6 10+5,8 6+1,4 15+4,2 0,313 - - -
7 (4-10) 10 (5-18) 6(5-7) 15 (12-18)
CT [s] 60+ 15,3 60+ 15,5 59+134 60+ 14,6 0,863 0,889 0,927 0,834
61 (34-99) 61 (36-100) 61 (39-77) 60 (36-86)
CFT [s] 82+17,7 112+34,4 106 + 17,7 111 + 30,6 0,001 *** 0,019* 0,006** 0,694
83 (52-126) 107 (55-195) 104 (55-162) 105 (69-162)
kat alfa [°] 74 +3,5 71%4,7 72+5,1 71+4,0 0,013* 0,213 0,008** 0,334
2 75 (65-79) 71 (61-81) 71 (66-81) 70 (63-76)
E A10 [mm] 60+4,7 53+7,0 54+7,0 53+6,5 0,001 *** 0,002** 0,005** 0,808
61 (52-71) 53 (38-68) 54 (44-68) 52 (45-62)
A15 [mm)] 65+4,8 58+6,3 59+6,4 59+5,5 0,001 *** 0,001 %** 0,001 %** 0,979
66 (57-78) 58 (44-72) 59 (49-72) 57 (51-67)
A20 [mm] 67 +3,7 61+6,2 62 +6,2 61+5,7 0,001 *** 0,005** 0,004** 0,826
68 (60-75) 61 (47-74) 62 (52-74) 60 (53-67)
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A25 [mm] 67+3,4 62+6,1 64+6,0 63+5,5 0,001*** 0,038* 0,001*** 0,671
68 (61-74) 62 (48-75) 64 (53-59) 62 (54-69)
MCF [mm] 69+3,3 64+5,6 65+5,3 6453 0,001%** 0,011* 0,016* 0,711
69 (62-75) 64 (51-76) 65 (56-76 65 (55-71)
ML [%] 8+5,0 11+8,4 8+6,0 16 + 10,9 0,579 0,579 0,0507 0,0687
6 (4-22) 7 (4-31) 5 (4-18) 14 (7-31)
MCE 221+33,5 184 + 46,1 193 +49,8 185 + 41 0,001*** 0,033* 0,005** 0,678
223 (163-300) 178 (104-317) | 182(127-317) | 186 (122-245)
CT[s] 56 + 20,1 54+12,3 53 +14,1 54+9,1 0,520 0,650 0,548 0,644
56 (18-109) 52 (22-89) 52 (22-89) 53 (32-66)
A10 [mm] 17+3,4 18+3,6 18+4,0 17+3,2 0,217 0,343 0,555 0,738
17 (11-26) 18 (11-26) 18 (12-14) 18 (11-22)
E A20 [mm] 18+3,6 19+3,8 19+4,4 19+3,4 0,214 0,291 0,559 0,667
@ 18 (12-27) 19 (13-28) 20 (13-28) 10 (13-24)
- MCF [mm] 20+4,3 21+4,5 21451 214338 0,302 0,670 0,479 0,842
20 (11-30) 21 (13-31) 21 (13-17) 20 (15-29)
MCE 25+6,8 27+7,5 26+8,5 27+6,2 0,301 0,633 0,506 0,911
24 (12-43) 27 (15-45) 27 (15-45) 25 (18-41)
MCEplatelet 195 + 29,4 157 + 43,7 166 + 44,5 158 + 39,4 0,001*** 0,014* 0,002** 0,639
195 (145-257) 154 (74-285) 161 (108-285) | 152 (103-221)
CT[s] 60 17,7 60 + 16,9 61+15,5 57+13,5 0,982 0,858 0,648 0,533
64 (25-86) 61 (29-103) 65 (34-83) 56 (36-89)
CFT [s] 86+21,3 105 + 33,1 97+32,4 109 * 26,6 0,001*** 0,266 0,006** 0,3201
= 83 (50-140) 103 (36-198) 99 (36-142) 100 (72-158)
5 kat alfa [°] 73+4,3 73+4,6 73454 74+4,1 0,984 0,780 0,547 0,492
74 (63-80) 74 (63-83 72 (63-83) 75 (66-79)
MCF [mm] 70+3,6 67+5,4 68+4,6 66 £ 5,5 0,003** 0,0627 0,025* 0,334
70 (64-79) 67 (54-76) 67 (61-76) 67 (55-73)

forma przedstawienia wynikow: $rednia + SD; mediana (min.-maks.)

*p<0,05; **-p<0.01; ***-p<0.001 - roznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej




5.6.2. Wyniki standardowych badan uktadu hemostazy (APTT, PT, PI, INR, fibrynogen, D-

dimery)

Wyniki standardowych badani uktadu hemostazy oraz ich poréwnanie pomiedzy grupa
pacjentek zdrowych a grupg wszystkich ciezarnych z matoptytkowoscig oraz grupami z GT

i ITP przedstawiono w tabeli 22.

Parametry dotyczace ptytek krwi (PLT i MPV) w poszczegdlnych grupach pacjentek i ich

porownanie przedstawiono wczesniej w rozdziale dotyczagcym charakterystyki grup.

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy wynikami omawianych badan pomiedzy grupami

z matoptytkowoscia ciezarnych a grupg z matoptytkowoscig immunologiczna.

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) byt dtuiszy u pacjentek
z matoptytkowoscig izolowang (wynik na granicy istotnosci statystycznej) w pordwnaniu
z grupg kontrolng. Réwniez w grupie z GT byt on istotnie dfuzszy niz w grupie kontrolnej,

czego nie wykazano dla pacjentek z ITP.

Czas PT nie rdznit sie istotnie pomiedzy badanymi grupami. Natomiast pozostate wskazniki
oceniajgce zewnatrzpochodny szlak krzepniecia (Pl i INR) wykazaty pewne istotne rdznice
pomiedzy grupami. Wskaznik protrombinowy byt znaczaco wyzszy we wszystkich grupach
pacjentek z matoptytkowosciag w pordwnaniu do grupy zdrowych ciezarnych, a INR nizszy
(jedynie roznica pomiedzy grupg z GT a grupg kontrolng byfa na granicy istotnosci
statystycznej).

Analiza stezenia fibrynogenu wykazata réznice na granicy istotnosci statystycznej pomiedzy
grupa kontrolng a grupa wszystkich pacjentek z matoptytkowoscia (nizsze stezenia wykazano

w grupie z trombocytopenig). Znaczgco nizsze stezenie fibrynogenu stwierdzono u pacjentek

z matoptytkowoscig immunologiczng w poréwnaniu z grupa zdrowych ciezarnych.

Stezenia D-dimeréw natomiast nie rdéznity sie istotnie pomiedzy badanymi grupami

ciezarnych.
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Tabela 22. Poréwnanie wynikow standardowych badan uktadu hemostazy pomiedzy grupg kontrolng (K) a grupami: wszystkich pacjentek

z matoptytkowoscia izolowang (TP), pacjentek z matoptytkowoscig ciezarnych (GT) i pacjentek z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

(ITP) oraz pomiedzy grupami z GT i ITP.

Parametr K (n=28) TP (n=30) GT (n=14) ITP (n=13) Px.Tp Pr-T Pr.itp Per-iTp
APTT [s]; 25,5+1,5 26,4+23 27,0+1,9 26,225 0,097 0,011%* 0,274 0,373
érednia + SD 25,4 (21,9-29,6) 26,2 (21,7-31,8) 26,6 (24,5-31,2) 25,7 (21,7-31,8)

mediana (min.-

maks.)

PT [s]; 10,7 £0,7 10,4+0,5 10,3+0,9 10,4+0,7 0,052 0,105 0,138 0,764
érednia + SD 10,7 (9,5-12,3) 10,2 (9,0-12,0) 10,3 (9,0-12,0) 10,2 (9,5-11,7)

mediana (min.-

maks.)

Pl [%]; 109,8 +9,0 117,6 +11,0 117,8+12,1 118,4+10,3 0,005** 0,022* 0,010** 0,887
srednia + SD 109,5 (94,0-127,0) | 116,0 (97,0-138,0) | 114,0(97,0-138,0) | 122,0(99,0-131,0)

mediana (min.-

maks.)

INR; 0,91 + 0,08 0,86 + 0,08 0,86 + 0,09 0,85 + 0,08 0,021%* 0,094/ 0,035%* 0,761
srednia + SD 0,91 (0,77-1,06) 0,87 (0,73- 1,04) 0,89 (0,73-1,04) 0,83 (0,77-1,01)

mediana (min.-

maks.)

fibrynogen [g/I]; 4,55 + 0,67 4,17 + 1,00 4,32 +1,03 4,02 +1,07 0,094n 0,379 0,060" 0,476
srednia + SD 4,55 (3,09-5,95) 4,13 (1,93- 6,31) 4,15 (3,00-6,31) 3,7 (1,93-5,84)

mediana (min.-

maks.)

D-dimery [ng/ml]; | 1477 £576,8 1638 + 836,2 1647 + 649,1 1540 £ 970,7 0,566 0,282 0,801 0,769

$rednia = SD
mediana (min.-
maks.)

1214 (874-3170)

1570 (500-3693)

1866 (536-2576)

1341 (500-3693)

*p<0,05; **-p<0.01; ***-p<0.001 - réznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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5.6.3. Zalezno$¢ pomiedzy wynikami tromboelastometrii a wynikami standardowych

badan uktadu hemostazy

Wyniki analizy korelacji pomiedzy parametrami ROTEM a wynikami standardowych badan

uktadu hemostazy, w tym PLT i MPV przedstawiono w tabeli 23 i tabeli 24.

Poszczegblne parametry korelowano miedzy sobg na zasadzie podanej w rozdziale
dotyczgcym tychze analiz statystycznych w grupie pacjentek ze stanem przedrzucawkowym.
W przytoczonym rozdziale omoéwiono réwniez wyniki analizy ocenianych zaleznosci w grupie

kontrolnej.

W grupie wszystkich pacjentek z matoptytkowoscig izolowang nie stwierdzono zadnych
istotnych korelacji pomiedzy parametrami ROTEM a czasami krzepniecia APTT i PT oraz
wskaznikiem Pl i [INR. Ostatnie trzy parametry, w przeciwienstwie do grupy
z matoptytkowoscia, wykazywaty istotne korelacje z wynikami tromboelastometrii w grupie

zdrowych ciezarnych.

Stezenie D-dimerdow nie korelowato z maksymalng lizg skrzepu ani w tescie INTEM ani

w tescie EXTEM w grupie ciezarnych z matoptytkowoscia.

Rowniez stezenie ptytek krwi nie wykazywato, w przeciwienstwie do grupy zdrowych
ciezarnych, zaleznosci liniowych w stosunku do parametrow tromboelastometrii w grupie

pacjentek ciezarnych z matoptytkowoscia izolowana.

Natomiast wyniki parametru MPV, ktérego korelacji z parametrami ROTEM w grupie
kontrolnej praktycznie nie wykazano, istotnie korelowaty z wynikami testu INTEM (katem
alfa, A10, A15, A20, A25 i MCF) oraz EXTEM (A10, A15, A20, A25, MCF i MCE), a takze

z MCEplatelet u ciezarnych z matoptytkowosci izolowang.

Stwierdzono, podobnie jak grupie kontrolnej, istotne zaleznosci liniowe pomiedzy stezeniem
fibrynogenu a parametrami oceniajgcymi stabilnos¢ skrzepu (A10, A20, MCF i MCE) w tescie
FIBTEM. W testach INTEM i EXTEM zaleznosci takich nie wykazano. Réwniez wartosci

MCEplatelet nie korelowaty ze stezeniem fibrynogenu w analizowanej grupie ciezarnych.
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Tabela 23. Korelacje pomiedzy parametrami tromboelastometrii a czasem czesciowej
tromboplastyny po aktywacji, czasem i wskaznikiem protrombinowym oraz
miedzynarodowym wspétczynnikiem znormalizowanym w grupie zdrowych ciezarnych (K)

i w grupie ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang (TP).

s K (n=28) TP (n=30)
‘g w Parametr
= g ROTEM APTT PT Pl INR APTT PT Pl INR
1 | &1 | %] 51 | &1 | 4
CT [s] 0,41* 0,14
CFT [s] 0,04 0,09
kat alfa [°] -0,04 0,29
s A10 [mm] 0,16 0,02
o
S A15 [mm] 0,10 0,05
A20 [mm] 0,17 0,08
A25 [mm] 0,18 0,11
MCF [mm] 0,20 0,14
CT [s] 0,06 0,13 -0,15 0,05 0,02 -0,01
CFT [s] 0,49* -0,42* | 0,43* 0,24 -0,26 0,27
kat alfa [°] -0,47* 0,44* | -0,42% -0,17 0,17 -0,19
A10 [mm] 0 5 g | 049* | 0,50 025 | 027 | -0,29
E ’
E A15 [mm] -0,53* | 0,56* | -0,56* -0,21 0,25 | -0,27
w
A20 [mm] -0,56* 0,48* -0,49* -0,23 0,25 -0,27
A25 [mm] -0,51* | 0,46* |-0,46* -0,23 0,25 -0,27
MCF [mm] -0,49* | 0,45* | 0,46* -0,25 0,26 -0,28
MCE -0,45* | 0,41% -0,42* -0,24 0,22 -0,24
forma przedstawienia wynikow: wspétczynniki korelacji r lub R
*p <0,05; ¥* - p<0.01; ***-p<0.001 - roznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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Tabela 24. Korelacje pomiedzy parametrami tromboelastometrii a stezeniem D-dimerdw,
stezeniem ptytek krwi, srednig objetoscig ptytek krwi oraz stezeniem fibrynogenu w grupie

zdrowych ciezarnych (K) i w grupie ciezarnych z matoptytkowoscia izolowanga (TP).

] E Parametr K ™
] 'é ROTEM D-d PLT [tys./ MPV FIB D-d PLT [tys./ MPV FIB

[ng/mi] | mm’] [fi] [/ | [ng/mi] | mm’] [fi] [e/1
CT [s] 0,13 -0,26 -0,19 0,01 -0,35 0,15
CFT [s] -0,17 -0,21 0,04 -0,23 -0,42A 0,24
kat alfa [°] 0,15 0,24 0,01 0,22 0,49* -0,23
A10 [mm] 0,374 0,25 0,04 0,22 0,66* 0,05
E A15 [mm] 0,367 0,32 -0,04 0,14 0,66* 0,12
- A20 [mm] 0,377 0,26 0,07 0,17 0,67* 0,14
A25 [mm] 0,40* 0,26 0,06 0,14 0,72* 0,16
MCF [mm] 0,357 0,29 0,01 0,07 0,74* 0,20

ML [%] 0,21 -0,70
CT [s] -0,02 -0,29 -0,58* 0,09 0,417 0,327
CFT [s] -0,21 -0,341 -0,18 -0,17 -0,32 0,11
kat alfa [°] 0,07 0,357 0,21 0,01 -0,14 -0,11
A10 [mm] 0,42* 0,337 0,21 0,03 0,50* 0,05
s A15 [mm] 0,347 0,23 0,11 0,03 0,58* 0,10
5 A20 [mm] 0,49* 0,27 0,27 0,05 0,55* 0,11
A25 [mm] 0,50* 0,24 0,26 0,05 0,54* 0,10
MCF [mm] 0,55* 0,15 0,27 0,08 0,53* 0,10
MCE 0,58* 0,14 0,29 0,05 0,49* 0,08

ML [%] -0,17 -0,22
CT[s] -0,13 0,15
A10 [mm] 0,40* 0,55*
E A20 [mm] 0,39* 0,55*
- MCF [mm] 0,54* 0,46*
MCE 0,54* 0,46*
MCEplatelet 0,60* 0,14 0,20 0,06 0,48* 0,00

Skroty: D-d — D-dimery; FIB - fibrynogen;
forma przedstawienia wynikow: wspoétczynniki korelacji r lub R

*p <0,05; ** - p<0.01; ***-p<0.001 - rdznice istotne statystycznie
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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5.7. Zaleino$¢ miedzy wynikami tromboelastometrii i wynikami standardowych
badan uktadu hemostazy a nasileniem objawdéw klinicznych i zmian w badaniach

laboratoryjnych w przebiegu matoptytkowosci izolowanej w cigzy

Przeanalizowano zaleznosci pomiedzy wynikami badan uktadu hemostazy a objetoscig
utraconej krwi w trakcie porodu oraz stezeniem ptytek krwi po porodzie w grupie wszystkich
ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang oraz, dla poréwnania, w grupie kontrolnej (tabela

25 i tabela 26).

Zaleznos¢ miedzy stezeniem ptytek krwi w czasie cigzy a wynikami tromboelastometrii
przedstawiono w rozdziale dotyczagcym korelacji parametréw ROTEM ze standardowymi

parametrami uktadu hemostazy.

Nie zaobserwowano zaleznosci liniowych pomiedzy objetoscig utraconej krwi w czasie
porodu a parametrami tromboelastometrii w grupie pacjentek z matoptytkowoscig
izolowang wiktajgca cigze. Dla porédwnania, w grupie kontrolnej stwierdzono pozytywna
korelacje miedzy iloscig utraconej krwi a czasem formowania sie skrzepu CFT w tescie

INTEM, a ujemna korelacja z wartoscig kata alfa byta na granicy istotnosci statystyczne;.

Stezenie ptytek krwi po porodzie nie korelowato z zadnym z parametréw ROTEM w grupie
ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang. Natomiast w grupie kontrolnej wykazano istotne
korelacje pomiedzy stezeniem ptytek po porodzie a parametrami oceniajgcymi spdjnosc
skrzepu (od A10 do MCF lub MCE) w testach INTEM, EXTEM (w teScie FIBTEM i APTEM
korelacje te byty na granicy istotnosci statystycznej). Takze wyniki MCEplatelet pozytywnie

korelowaty ze stezeniem ptytek krwi po porodzie w grupie kontrolnej.

Nie poddano analizie zaleznosci pomiedzy wynikami tromboelastometrii i innych badan
uktadu hemostazy a nasileniem objawow i wystgpieniem powiktan matoptytkowosci w cigzy
takich jak objawy skazy krwotocznej i wzmozone krwawienia czy powikfania znieczulenia

przewodowego, poniewaz zdarzen takich nie obserwowano w badanej populacji pacjentek.
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Tabela 25. Korelacje miedzy wynikami tromboelastometrii a okotoporodowg utratg krwi

i stezeniem ptytek krwi po porodzie u pacjentek z grupy kontrolnej (K) i z grupy

z matoptytkowoscia izolowang (TP).

Test Parametr ROTEM TP
ROTEM
utrata krwi w ptytki krwi po utrata krwi w ptytki krwi po
trakcie porodu porodzie trakcie porodu porodzie
[ml] [tys./mm’] [ml] [tys./mm’]
CT[s] 0,21 0,09 0,07 -0,24
CFT [s] 0,40* -0,24 0,27 -0,32
kat alfa [°] 0,387 0,23 0,29 0,26
A10 [mm] 0,13 0,53* -0,16 0,15
E A15 [mm] -0,18 0,47* -0,06 -0,00
= A20 [mm] -0,10 0,53* -0,13 0,07
A25 [mm] -0,11 0,56* -0,15 0,06
MCF [mm] -0,10 0,52* -0,13 -0,01
ML [%)] 0,67 -0,42
CT [s] 0,05 0,12 -0,06 -0,27
CFT [s] 0,07 -0,30 0,27 -0,13
kat alfa [°] -0,06 0,18 0,31 0,13
A10 [mm] 0,00 0,24* -0,20 -0,04
s A15 [mm] -0,15 0,53* -0,20 -0,04
HEJ A20 [mm] -0,13 0,53* -0,23 -0,05
A25 [mm] -0,19 0,52* 0,17 -0,04
MCF [mm] -0,20 0,54* -0,10 -0,05
MCE -0,20 0,58* -0,10 -0,08
ML [%] -0,34 -0,44
CT [s] -0,04 0,32 -0,10 0,05
A10 [mm] -0,26 0,38" -0,02 0,06
E A20 [mm] -0,28 0,36" -0,07 0,07
« MCF [mm] -0,19 0,36 -0,05 0,08
MCE -0,19 0,397 -0,05 0,10
MCEplatelet -0,17 0,57 -0,09 -0,10
CT[s] 0,29 0,20 0,11 0,00
s CFT [s] 0,32 0,17 -0,01 0,21
E kat alfa [°] 0,27 0,07 -0,06 -0,07
MCF [mm] -0,18 0,38" -0,06 -0,03

forma przedstawienia wynikéw: wspétczynniki korelacji r lub R

*p<0,05;; ** - p<0.01; *** - p<0.001 - réznice istotne statystycznie;
A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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Tabela 26. Korelacje miedzy wynikami standardowych badan uktadu hemostazy
a okotoporodowg utratg krwi i stezeniem ptytek krwi po porodzie u pacjentek z grupy

kontrolnej (K) i z grupy z matoptytkowoscig izolowang (TP).

Parametr K TP
utrata krwi w ptytki krwi po utrata krwi w ptytki krwi po
trakcie porodu porodzie trakcie porodu porodzie
[ml] [tys./mm3] [ml] [tys./mm3]

PLT [tys./mm°] 0,377 0,87* -0,40* 0,64*

MPV [fl] 0,11 -0,29 -0,10 0,08

APTT [s] 0,27 0,18 -0,18 0,01

PT [s] -0,28 -0,18 0,337 -0,32

INR -0,18 -0,12 0,357 -0,21

fibrynogen [g/I] 0,09 0,05 -0,09 -0,14

D-dimery [ng/ml] 0,22 0,13

forma przedstawienia wynikow: wspotczynniki korelacji r lub R

*p<0,05;; ** - p<0.01; ***-p<0.001 - réznice istotne statystycznie;

A 0,05 < p < 0,1- réznice na granicy istotnosci statystycznej
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5.8. Wartosci dyskryminacyjne parametrow tromboelastometrii rotacyjnej dla
wystapienia matoptytkowosci izolowanej oraz matoptytkowosci ciezarnych

i pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wiktajacych cigze

Wyznaczono i przeanalizowane krzywe ROC dla parametréw tromboelastometrii, ktorych
Srednie wartosci roznity sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa kontrolng a grupa
wszystkich pacjentek z matoptytkowosciag izolowang, grupg z matoptytkowoscig ciezarnych

i grupga pacjentek z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna.

Analiza krzywych ROC dla wystgpienia matoptytkowosci izolowanej w cigzy (wzgledem

grupy kontrolnej)

Wyznaczono nastepujgce wartosci cut-off parametréw tromboelastometrii dla wystgpienia
matoptytkowosci izolowanej w cigzy:

e 2>80sdlaCFTwINTEM (AUC=0,75; Cl 95% 0,63-0,88; p=0,0010);

e < 74°dlakata alfa w INTEM (AUC=0,72; Cl 95% 0,58-0,85; p=0,0047);

« <60 mm dla A10 w INTEM (AUC=0,80; Cl 95% 0,69-0,92; p=0,0001);
« <63 mmdlaAl5w INTEM (AUC=0,80; Cl 95% 0,68-0,91; p=0,0001);
« <65mmdlaA20 wINTEM (AUC=0,78; Cl 95% 0,66-0,90; p=0,0002);
« <67 mmadlaA25w INTEM (AUC=0,79; Cl 95% 0,67-0,90; p=0,0002);
e <69mmdlaMCFwINTEM  (AUC=0.76; Cl 95% 0,63-0,88; p=0,007);

« >99sdlaCFT w EXTEM (AUC=0,78; Cl 95% 0,66-0,90; p=0,0003);

« <70°dlakataalfawEXTEM  (AUC=0,70; Cl 95% 0,56-0,83; p=0,0102);
« <54 mmdla A10 w EXTEM (AUC=0,79; Cl 95% 0,68-0,91; p=0,0001);
<58 mmdla A15 w EXTEM (AUC=0,80; Cl 95% 0,69-0,92; p=0,0001);
<61 mmdlaA20 w EXTEM (AUC=0,78; Cl 95% 0,67-0,90; p=0,0002);
<62 mmdla A25 w EXTEM (AUC=0,76; Cl 95% 0,64-0,89; p=0,0006,);
e <64mmdlaMCFwEXTEM  (AUC=0,76; Cl 95% 0,64-0,88; p=0,0007);
e <177,78dlaMCE w EXTEM  (AUC=0,76; Cl 95% 0,64-0,88; p=0,0007);
 <159,13 dla MCEplatelet (AUC=0,79; Cl 95% 0,67-0,91; p=0,0002);
« >85sdlaCFT wAPTEM (AUC=0,70; Cl 95% 0,56-0,83; p=0,0107);
e <67mmdlaMCFwAPTEM  (AUC=0,71; Cl 95% 0,58-0,85; p=0,0051).
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Analiza krzywych ROC dla wystgpienia matoptytkowosci ciezarnych (wzgledem grupy

kontrolnej)

Dla wystgpienia matoptytkowosci ciezarnych wyznaczono nastepujgce wartosci cut-off

parametrow ROTEM:

296 s dla CFT w INTEM
<53 mmdla A10 w INTEM
<58 mmdla A15 w INTEM
<60 mm dla A20 w INTEM
<61 mmdla A25 w INTEM
<63 mm dla MCF w INTEM
> 108 s dla CFT w EXTEM
<53 mmdla A10 w EXTEM
<58 mm dla A15 w EXTEM
<61 mm dla A20 w EXTEM
<60 mm dla A25 w EXTEM
<61 mm dla MCF w EXTEM
<£156,41 dla MCE w EXTEM
<£159,13 dla MCEplatelet

(AUC=0,0,70; Cl 95% 0,0,53-0,87; p=0,0350);
(AUC=0,73; Cl 95% 0,0,56-0,91; p=0,0141);
(AUC=0,0,75; Cl 95% 0,0,58-0,92; p=0,0089);
(AUC=0,71; Cl 95% 0,0,52-0,90; p=0,0268);
(AUC=0,0,71; Cl 95% 0,0,52-0,90; p=0,0268);
(AUC=0,0,69; Cl 95% 0,0,50-0,88; p=0,0440);
(AUC=0,0,73; Cl 95% 0,55-0,92; p=0,0141);
(AUC=0,77; Cl 95% 0,59-0,95; p=0,0053);
(AUC=0,78; Cl 95% 0,60-0,95; p=0,0038);
(AUC=0,74; Cl 95% 0,56-0,93; p=0,0104);
(AUC=0,72; Cl 95% 0,53-0,91; p=0,0210);
(AUC=0,73; Cl 95% 0,54-0,91; p=0,0163);
(AUC=0,73; Cl 95% 0,54-0,91; p=0,0163);
(AUC=0,76; Cl 95% 0,58-0,93; p=0,0070).

Analiza krzywych ROC dla wystgpienia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

w cigzy (wzgledem grupy kontrolnej)

Wyznaczono nastepujgce wartosci cut-off parametréw tromboelastometrii dla wystgpienia

matoptytkowosci immunologicznej w cigzy:

>89 s dla CFT w INTEM
<70° dla kata alfa w INTEM
<52 mmdla A10 w INTEM
<57 mmdla A15 w INTEM
<60 mm dla A20 w INTEM
<62 mmdla A25 w INTEM
<64 mm dla MCF w INTEM

(AUC=0,80; Cl 95% 0,65-0,96; p=0,0021);
(AUC=0,76; Cl 95% 0,60-0,92; p=0,0078);
(AUC=86; Cl 95% 0,73-0,98; p=0,0003);

(AUC=0,83; Cl 95% 0,70-0,96; p=0,0007);
(AUC=0,84; Cl 95% 0,70-0,97; p=0,0006);
(AUC=0,84; Cl 95% 072-0,97,; p=0,0004);
(AUC=0,80; Cl 95% 0,64-0,95; p=0,0020);
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> 100 s dla CFT w EXTEM

< 68° dla kata alfa w EXTEM
<51 mmdla A10 w EXTEM
<57 mmdla A15 w EXTEM
<59 mm dla A20 w EXTEM
<62 mm dla A25 w EXTEM
<61 mm dla MCF w EXTEM
<156,41 dla MCE w EXTEM
<152,38 dla MCEplatelet

> 120 s dla CFT w APTEM
<63 mm dla MCF w APTEM

(AUC=0,79; Cl 95% 0,64-0,95; p=0,0027);
(AUC=0,75; Cl 95% 0,59-0,91; p=0,0096);
(AUC=0,78; Cl 95% 0,62-0,94; p=0,0045);
(AUC=0,79; Cl 95% 0,63-0,94; p=0,0033);
(AUC=0,78; Cl 95% 0,62-0,94; p=0,0043);
(AUC=0,76; Cl 95% 0,59-0,92; p=0,0085);
(AUC=0,0,74; Cl 95% 0,57-0,91; p=0,0142);
(AUC=0,74; Cl 95% 0,57-0,91; p=0,0142);
(AUC=0,78; Cl 95% 0,61-0,94; p=0,0049);
(AUC=0,74; Cl 95% 0,57-0,90; p=0,0160);
(AUC=0,72; Cl 95% 0,54-0,90; p=0,0250).
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6. Dyskusja

Rozwiniecie sie jakiejkolwiek formy nadcisnienia tetniczego w cigzy kwalifikuje jg do ciaz
wysokiego ryzyka. Szczegdlnie stan przedrzucawkowy wigze sie ze znacznie podwyzszonym
ryzykiem rozwoju niebezpiecznych dla zycia i zdrowia powiktan. U matki moze dojs¢ do
przedwczesnego oddzielenia tozyska, udaru mézgu, niewydolnosci lub pekniecia watroby,
ostrej niewydolnosci nerek, obrzeku ptuc, zaburzen koagulologicznych, w tym zespotu DIC,
objawow zespotu HELLP czy rzucawki. Przebycie choroby nadci$nieniowej w cigzy jest
rowniez znaczacym czynnikiem ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych,

metabolicznych oraz chordb nerek w pdzniejszym 2yciu88_90

. Stan przedrzucawkowy ma takze
negatywny wptyw na stan zdrowia ptodu i noworodka, przede wszystkim z uwagi na czesto
towarzyszgce ograniczenie wzrastania pfodu oraz wczesniactwo. Istniejg réwniez dowody, ze
dzieci urodzone z cigz powiktanych stanem przedrzucawkowy obarczone sg zwiekszonym
ryzykiem rozwoju chordéb sercowo-naczyniowych i metabolicznych w przysztosci® .

Mechanizmy patogenezy stanu przedrzucawkowego sg wcigz badane. Intensywnie poszukuje
sie metod profilaktyki, wczesnej diagnostyki, oceny ryzyka wystgpienia powikfan oraz terapii.
Jako ze zaburzenia ukfadu hemostazy bezsprzecznie biorg udziat w rozwoju stanu
przedrzucawkowego i jego powiktan, jak réwniez moga by¢ konsekwencjg dziejacych sie
zmian w zakresie funkcji naczyn, ich srédbtonkdw czy proceséw zapalnych, stusznym wydaje
sie poszukiwanie metod oceny tych nieprawidtowosci. Obecnie standardowo wykorzystuje
sie konwencjonalne metody analizy, takie jak okreslenie czaséw APTT i PT, stezenia ptytek
krwi, fibrynogenu i D-dimerdw, ktére maja liczne, wymienione juz w rozprawie, ograniczenia.
Kontrole stanu uktadu hemostazy zaleca sie wiec dopiero u pacjentek, u ktoérych podejrzewa
sie ciezka posta¢ preeklampsji badz gdy wystapig powiktania, takie jak matoptytkowos¢,
zaburzenia funkcji watroby, oddzielenie fozyska czy krwotok okotoporodowy. Dlatego
postuluje sie konieczno$¢ prowadzenia badan nad metodami oceny uktadu hemostazy, ktére
sq w stanie dostarczy¢ bardziej szczegdétowych informacji na temat zmian w szeroko pojetej
hemostazie i ich konsekwencji. Celem takich badan ma by¢ poszerzenie wiedzy dotyczacej
mechanizmdéw patogenetycznych, nastepnie poszukiwanie nowych form profilaktyki

pierwotnej, nowych czynnikdw ryzyka rozwoju réznych form choroby jak i jej powiktan. Majg
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rowniez stuzy¢ weryfikacji postepowania terapeutycznego, w tym w okresie

okotoporodowym.

Podobne cele maja badania prowadzone nad stanem uktadu hemostazy w przebiegu
matoptytkowosci wiktajacych cigze, w tym izolowanych, ktére rowniez majg swoje implikacje
dla jej przebiegu oraz stanu zdrowia matki, ptodu i noworodka. Watpliwosci dotyczg w duzej
mierze patogenezy zaburzen, diagnostyki réznicowej, a takze mozliwosci oceny ryzyka
powiktan krwotocznych w czasie cigzy i porodu. Trudno rowniez przewidzie¢ ryzyko rozwoju

matoptytkowosci u noworodka.

Problemem, ktdry pozostaje nierozwigzanym w aspekcie matoptytkowosci wiktajgcych cigze,
w tym stanu przedrzucawkowego powiktanego trombocytopenig, jest czy zmiany ilosciowe
w zakresie ptytek krwi idg w parze z zaburzeniami ich funkcji oraz jaki te zmiany jakosciowo-
ilosciowe majg wptyw na catosciowy obraz uktadu hemostazy. Jest to wazine pytanie
chociazby w kwestii wskazan iprzeciwwskazan do znieczulenia przewodowego podczas

porodu.

Z uwagi na powyzsze, stusznym wydaje sie poszukiwanie kolejnych metod diagnostycznych,
ktore mogtyby znalei¢ zastosowanie w praktyce klinicznej i ktore we wzglednie prosty,
nieobcigzajacy pacjenta, ekonomicznie akceptowalny sposdb mogtyby przyczyni¢ sie do
zwiekszenia efektywnosci wczesnego wykrywania, identyfikacji kobiet z grup ryzyka rozwoju
omawianych schorzen i ich ciezkich postaci, a ostatecznie réwniez do modyfikacji leczenia.
Wsrod takich badan wymienia sie metody oparte na badaniu krwi petnej, umozliwiajgce

catosciowg ocene zaburzen krzepniecia i fibrynolizy.

W literaturze istnieje niezliczenie wiele doniesien na temat stanu poszczegoélnych elementéw
uktadu hemostazy w przebiegu stanu przedrzucawkowego powiktanego i niepowiktanego
matoptytkowoscig. Stosunkowo niewiele jednak wiadomo jaki te poszczegdlne elementy
majg wptyw na ogdlny obraz uktadu, a co za tym idzie ryzyko wystgpienia powiktan

o charakterze krwotocznym, badz przeciwnie, zakrzepowo-zatorowym.

Powiktania zakrzepowe oraz krwotoki majg ogromny wktad w liczby dotyczgce chorobowosci
i umieralnosci, nie tylko w potoznictwie. Dlatego szybkie postawienie diagnozy, okreslenie
przyczyny i charakteru zaburzen w ukfadzie hemostazy, ocena ryzyka oraz mozliwosc
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monitorowania leczenia sg w takich przypadkach niezwykle istotne. Tradycyjne metody
badania uktadu krzepniecia (APTT i PT, PI, INR) zostaty stworzone wraz z rozwojem
pierwszych modeli ukfadu krzepniecia. Powstaty gtéwnie w celu monitorowania leczenia
lekami  przeciwkrzepliwymi®®.  Zostata takze udokumentowana ich przydatno$¢
w diagnozowaniu i leczeniu niedoboréw czynnikéw krzepniecia. Jednak uzytecznos¢ takich

99 Czas oczekiwania na wyniki jest

badan w wielu sytuacjach klinicznych jest podwazana
dtugi, a materiatem do badan jest osocze, nie krew petna, co nie pozwala na ocene udziatu
miedzy innymi ptytek krwi w procesie krzepniecia. Badania te nie wnoszg rowniez informacji
na temat komponenty funkcjonalnej ptytek krwi. Idealny test do oceny stanu uktadu
hemostazy powinien by¢ nieskomplikowany w wykonaniu i dostarcza¢ wiarygodne,
powtarzalne wyniki po krétkim czasie oczekiwania. Dodatkowo warunki przeprowadzania
testu powinny odpowiada¢ tym in vivo, czyli odzwierciedla¢ réwniez wptyw sit tarcia
zwigzanych z przeptywem krwi w naczyniach, uwzglednia¢ wptyw $rdodbtonka naczyn i jego
interakcji z elementami morfotycznymi krwi, a temperatura badania powinna odpowiadac
rzeczywistej temperaturze ciata. Ponadto, test powinien by¢ czuty na stany nadkrzepliwosci
i uwzglednia¢ zwigzane z nim ryzyko zakrzepowe oraz powinien umozliwia¢ wykrycie stanu
zwiekszonego ryzyka krwawieri’’. Takie badanie obecnie nie istnieje. Jednak czesé

wymienionych warunkéw spetfniajg metody oceniajace catosciowo cechy lepkosprezyste krwi

— tromboelastografia (TEG), a szczegdlnie tromboelastometria rotacyjna (ROTEM).

W stosunku do standardowych badan ukfadu krzepniecia, wyniki ROTEM uzyskuje sie
znacznie szybciej (co jest szczegdlnie wazine w sytuacjach nagtych). Tromboelastometria
uwzglednia ponadto wptyw plytek krwi, zarowno pod wzgledem iloSciowym jak
i jakosciowym, oraz pozostatych elementéw komodrkowych biorgcych udziat w procesach
krzepniecia. Pomija niestety wptyw srdédbtonkéw i wykonywana jest w warunkach
statystycznych, czyli nie w petni oddaje warunki in vivo. Ostatecznie tromboelastometria daje

obraz hemostazy od momentu formowania sie skrzepu do jego retrakcji i fibrynolizy.

Rowniez w pordéwnaniu z tromboelastografia, tromboelastometria wykazuje pewng
przewage. W przeciwienstwie do trombelastografu, tromboelastometr jest praktycznie
niewrazliwy na wstrzgsy i fatwiejszy w obstudze. Posiada tez automatyczng pipete, ktéra

wedtug producenta ogranicza do minimum réznice wynikajace ze zmiany uzytkownika®®.
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Nalezy pamietac, ze cho¢ tromboelastografia i tromboelastometria opierajg sie na podobnej
zasadzie dziatania i oceniajg podobne witasciwosci krwi, to ich wynikdw, m.in. ze wzgledu na

uzycie innych odczynnikdw, nie mozna ze sobg bezposrednio poréwnac.

6.1. Zastosowanie tromboelastometrii rotacyjnej ze szczegélnym uwzglednieniem

potoznictwa

Tromboelastometria wykorzystywana jest w wielu gateziach medycyny, szczegdlnie
w kardiochirurgii i transplantologii (gtéwnie podczas przeszczepéw watroby), a nastepnie
w traumatologii, chirurgii naczyniowej oraz intensywnej terapii i anestezjologii, a takze

w potfoznictwie®

. Tym samym najwiecej badan naukowych prowadzonych jest w aspekcie
wykorzystania ROTEM w wyzej wymienionych dziedzinach. Najszersze zastosowanie
tromboelastometria znajduje w warunkach okotooperacyjnych, bedac elementem
protokotéw postepowania w krwotokach. Usprawnia podejmowanie decyzji terapeutycznych
i pozwala na celowane, zindywidualizowane leczenie zzastosowaniem ptynoterapii
i preparatow krwiopochodnych, ograniczajgc ich uzycie (co przektada sie na zmniejszenie

iloéci powiktari poprzetoczeniowych i na kwestie ekonomiczne)'®*%’

. Nie mozna jednak
zasad praktyki opartych na protokotach leczenia pacjentéw w innych dziedzinach medycyny
przenies¢ bezposrednio na postepowanie u kobiet ciezarnych, gtdwnie z uwagi na odrebne
warunki hemostatyczne w cigzy fizjologicznej, ktére podlegajg dodatkowym zmianom
w warunkach powikfan potozniczych czy krwotoku. Choc istnieja normy dla parametréw
ROTEM dla réznych populacji pacjentow, dla kobiet ciezarnych opracowan takich jest

niewiele®!73,

W potoznictwie najszerzej badania prowadzi sie nad zastosowaniem tromboelastometrii jako

narzedzia diagnostycznego w krwotokach poporodowych'*,

Postuluje sie jej duze
znaczenie w aspekcie mozliwosci wytonienia pacjentek z grupy ryzyka krwawienia,
diagnozowania podtoza krwotoku (przyczyna chirurgiczna czy koagulopatia czy oba
mechanizmy), leczenia krwotoku ukierunkowanego na przyczyne przy uzyciu preparatéw

krwiopochodnych, koncentratu fibrynogenu i preparatéw antyfibrynolitycznych'>'%.
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Mozna znalez¢ kilka zalet tromboelastometrii, poza tymi juz wczesniej wymienionymi, ktére
czynig te metode potencjalnie uzyteczng w potoznictwie. ROTEM umozliwia wykazanie stanu
nadkrzepliwosci, ktory zwigzany jest z cigzg prawidtowq oraz z powiktaniami takimi jak stan

109-111 Ponadto,

przedrzucawkowy, zespot HELLP czy nawracajgce poronienia
tromboelastometria daje mozliwos¢ oceny dziatania heparyny, ktéra jest obecnie szeroko w
potoznictwie stosowana. Wazna jest réwniez, szczegdlnie w sytuacji krwotoku, mozliwosé
potwierdzenia lub wykluczenia obecnosci hiperfibrynolizy. Tu ROTEM jest ,ztotym
standardem”, poniewaz parametry takie jak D-dimery sg wskaznikami o zbyt niskiej

swoistoéci*?%,

ROTEM pod wieloma wzgledami pozostaje metodg niezbadang, ale majgcg potencjalne
korzysci w aspekcie prowadzenia badan naukowych jak i w klinice. Odnosi sie to do bedacych
przedmiotem rozprawy chordéb nadcisnieniowych oraz matoptytkowosci wiktajgcych cigze.
W literaturze mozna znalez¢ dos¢ liczne doniesienia na temat tromboelastografii, mniej

U213 Cigze powiktane stanem

natomiast w temacie tromboelastometrii i preeklamps;ji
przedrzucawkowym zwigzane s3, co zostato niejednokrotnie potwierdzone, ze stanem
nadkrzepliwosci oraz innymi zaburzenia uktadu hemostazy. Ich okreslenie przy uzyciu
tromboelastometrii, a nastepnie poréwnanie z cigzami prawidtowymi, moze wnies¢ wiele
informacji na temat patomechanizmdéw towarzyszgcych chorobie. Pojawia sie réwniez
pytanie czy wystepowanie i nasilenie objawdéw klinicznych lub zmian w badaniach
laboratoryjnych w przebiegu preeklampsji wigze sie ze zmianami w wynikach
tromboelastometrii. Wiedza taka hipotetycznie umozliwitaby bardziej skuteczng
identyfikacje kobiet z grup ryzyka wystgpienia powiktan choroby nadcisSnieniowej oraz
mogtaby utatwi¢ podejmowanie decyzji co do czasu i sposobu ukonczenia cigzy czy

mozliwosci zastosowania znieczulenia przewodowego.

W matoptytkowosciach izolowanych pytania, na ktére chociaz czesciowo odpowiedZz moze
daé¢ tromboelastometria to: 1) Czy w parze z obnizeniem poziomu ptytek krwi idg inne
nieprawidtowosci z zakresu uktadu hemostazy? 2) Jakie jest ryzyko powiktan krwotocznych
zwigzanych z obnizonym stezeniem ptytek krwi w czasie cigzy i porodu i czy zaburzenia
w uktadzie hemostazy wykryte przez ROTEM korelujg z nasileniem krwawien? 3) Czy

przyczyna matoptytkowosci ma tu znaczenie i czy parametry ROTEM rdznig sie u pacjentek
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zGT i ITP? Z kolei w aspekcie postepowania okotoporodowego, pytania zazwyczaj dotycza
tego czy obnizenie ptytek krwi wigze sie takze z ich zaburzeniami jakosciowymi i czy leczenie,
np. sterydami albo przetoczeniami ptytek krwi czy koncentratu fibrynogenu, mogtoby
zmniejszy¢ ryzyko krwawien. Pojawia sie tez pytanie czy wyniki tromboelastometrii (by¢
moze w potgczeniu z innymi wskaznikami hemostazy) moga by¢ podstawag do ustalenia
poziomu bezpieczenstwa wykonania znieczulenia zewngtrzoponowego lub

podpajeczyndwkowego.

6.2. Ocena uktadu hemostazy u ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym

6.2.1. Tromboelastometria rotacyjna w ocenie uktadu hemostazy u ciezarnych ze stanem
przedrzucawkowym

Wiekszos¢ prac dotyczacych diagnostyki ukftadu hemostazy w przebiegu stanu
przedrzucawkowego za pomocg metod oceny krwi petnej przeprowadzono w latach 90-tych
XX wieku i dotyczyty one gléwnie tromboelastografii''!*. Niewiele prac mowi
o wykorzystaniu w tym celu badania ROTEM, ktdorego wyniki mogg wnies¢ wiecej informacji
niz wyniki TEG.

Zmiany w uktadzie hemostazy stwierdzane przy zastosowaniu tromboelastografii opisato

kilka grup badawczych!¥11¥114

. Dla przyktadu, Sharma i wsp. wykazali, ze u pacjentek ze
stanem przedrzucawkowym bez cech przebiegu ciezkiego wystepuje stan nadkrzepliwosci,
jednak wraz z nasileniem choroby i zmniejszeniem stezenia ptytek krwi < 100 tys./mm3 moze
dochodzi¢ do obnizenia krzepliwosci krwi'*.

Orlikowski i wsp. zastosowali tromboelastografie w celu okreslenia zalecen dotyczacych
stezenia ptytek krwi, przy ktdrym bezpieczne jest zastosowanie znieczulenia przewodowego
u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym. Stwierdzili oni, ze wyniki TEG mogg stanowi¢
marker pojedynczy (lub w potaczeniu z poziomem ptytek krwi) w ocenie koagulopatii
i ocenili, ze zmiany w wynikach tromboelastografii w kierunku obnizonej krzepliwosci krwi

pojawiajg sie dopiero przy stezeniu ptytek krwi < 54 tys./mm3 114

. Davies i wsp. zastosowali
poza tromboelastografig inny aparat typu przytézkowego - PFA-100 w celu zbadania funkgc;ji
ptytek u ciezarnych z preekalmpsja'™®. Badacze Ci stwierdzili, ze wraz z nasileniem choroby
dochodzi nie tylko do obnizenia liczby ptytek, ale réwniez do zaburzenia ich funkcji. Dlatego

samo zdiagnozowanie matoptytkowosci i ocena stezenia ptytek krwi metodami tradycyjnymi
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nie daje podstaw do podejmowania decyzji dotyczacych znieczulenia przewodowego.
Podsumowali oni takze, ze wyniki tromboelastografii, w przeciwienstwie do PFA-100, nie
odzwierciedlajg pogarszajacej sie funkcji ptytek wraz z rozwojem stanu przedrzucawkowego.
Murray i wsp. wykorzystali tromboelastografie do oceny zaburzen hemostazy u zdrowych
ciezarnych oraz u tych, u ktérych rozwinat sie stan przedrzucawkowy i takze oni wykazali, ze
preeklampsja wigze sie znasileniem stanu nadkrzepliwosci w stosunku do cigzy
niepowiktanej. Nie ocenili oni natomiast czy wraz z nasileniem choroby i rozwojem
matoptytkowosci krzepliwoséé krwi obniza sie™*?.

Spiezia i wsp. przeprowadzili badanie, w ktéorym, w przeciwieAstwie do powyzej
przytoczonych prac, do oceny stanu uktadu hemostazy w przebiegu stanu
przedrzucawkowego wykorzystano tromboelastometriqm. Wykazali oni obecnosc¢ ztozonych
zaburzen w uktadzie hemostazy dotyczacych réznych jego elementéw i etapdw. Zmiany te
wskazywaty na nadmierng krzepliwos¢ krwi, ktéra wynikata zardwno ze zwiekszonej
stabilnosci skrzepu jak i obnizonego nasilenia fibrynolizy. Nie wyodrebnili oni natomiast
pacjentek z ciezkim przebiegiem preeklampsji i matoptytkowoscig w celu okreslenia profilu
hemostatycznego u tych ciezarnych.

Tromboelastometria umozliwia wykrycie standw nadkrzepliwosci, a czutymi parametrami
w tym przypadku sg skrocony czas CFT, zwiekszony kat alfa oraz zbyt wysoka amplituda
spojnosci skrzepu w kolejnych ostepach czasowych i podwyzszone wartosci MCF ocenione
w podstawowych testach INTEM i EXTEM. Réwniez skrocony czas CT moze wskazywaé na

67.7° W moim badaniu ani parametry oceniajgce powstawanie

wzmozong krzepliwos¢ krwi
trombiny i kinetyke formowania sie skrzepu, ani te mowigce o jego spdjnosci nie roznity sie
pomiedzy grupa zdrowych ciezarnych a grupg wszystkich pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym. Takie wyniki odbiegajg od wiekszosci doniesien dotyczgcych oceny
profilu hemostazy za pomocg tromboelastometrii i tromboelastografii u pacjentek

117115\ badaniu Spiezia i wsp. stwierdzono, ze parametry CFT, kat alfa i MCF

z preeklampsija
roznity sie pomiedzy grupa pacjentek ze stanem przedrzucawkowym a ciezarnymi zdrowymi
gtownie w tescie EXTEM, co oznacza, ze przede wszystkim droga krzepniecia zalezna od
czynnika tkankowego jest w przebiegu preeklampsji nadmiernie aktywowanam. Badacze
sugerowali, ze potwierdza to teze o gtéwnym udziale czynnika tkankowego w koagulopatii

zwigzanej ze stanem przedrzucawkowym. Cho¢ moje wyniki tromboelastometrii nie sa

zgodne z doniesieniami tej grupy badaczy, moze to wynikac z faktu, ze na spdjnosc¢ skrzepu,
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a takze na kinetyke jego powstawania bardzo duzy wptyw majg ptytki krwi, zaréwno ich
liczba jak i funkcja. Wsrdd ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym zakwalifikowanych do
badania przez Spiezia i wsp. nie byto pacjentek, u ktérych poziom ptytek bytby nizszy niz 100
tys./mm3, a ich $rednie stezenie wynosito 206 + 54 tys./mm3. Natomiast w omawianej
w rozprawie grupie badawczej u szesciu pacjentek (17,1%) w przebiegu preeklampsiji
rozwineta sie matoptytkowoéé (PLT < 100 tys./mm°>), a $rednie stezenie trombocytéw
wynosito 174 £ 71 tys./mma. Roéznice pomiedzy wynikami badan i niewykazanie przeze mnie
za pomocg tromboelastometrii tak szeroko postulowanego stanu wzmozonej krzepliwosci
krwi w przebiegu stanu przedrzucawkowego w stosunku do cigzy prawidtowej moze réwniez
wynikac z faktu, ze w grupie pacjentek z preeklampsjg stezenia fibrynogenu byty nizsze niz
u zdrowych ciezarnych. Fibrynogen iproces polimeryzacji fibryny maja znaczacy wptyw na
tworzenie sie stabilnego skrzepu i jego ostateczng spojnosé. Zatem brak réznic w ogdlnym
profilu hemostazy (ocenionym w podstawowych testach ROTEM, czyli w INTEM i EXTEM)
pomiedzy pacjentkami zdrowymi a ciezarnymi z preeklampsjg niekoniecznie Swiadczy
o braku zaburzen pojedynczych elementéw uktadu krzepniecia czy fibrynolizy u pacjentek
z chorobg nadcisnieniowg, ale moze wynikac z tego, ze zmiany w kierunku nadkrzepliwosci
sg niwelowane przez zmiany prowadzgce do obnizenia krzepliwosci krwi (w tym zaburzenia
ilosciowe i jakoSciowe ptytek krwi czy fibrynogenu).

Niejednokrotnie stwierdzono takze, ze wartosci MCF mogg obnizac¢ sie, a czasy CT i CFT

wydtuzaé wraz ze wzrostem hematokrytu***"

. Aby wykluczy¢ wptyw jego wartosci na
poréwnywane wyniki tromboelastometrii, oceniono S$rednie stezenie hematokrytu
u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym w odniesieniu do zdrowych ciezarnych i nie
stwierdzono réznic w tym aspekcie. W obu grupach poréwnywalna liczba pacjentek
prezentowata obnizone wartosci hematokrytu Swiadczace raczej o anemii niz stanie
policytemii. Stan przedrzucawkowy moze prowadzi¢ do podwyzszenia hematokrytu, co
zwigzane jest z hemokoncentracjg, a z drugiej strony w jego przebiegu moze dochodzi¢ do
hemolizy wewnatrznaczyniowej. Te dwa naktadajace sie zjawiska ostatecznie dawaé moga
prawidtowe wyniki hematokrytu.

Analiza tormboelastometryczna nie wykazata rdézinic pomiedzy pacjentkami ze stanem
przedrzucawkowym a zdrowymi ciezarnymi w pod wzgledem czasu krzepniecia (CT), czyli
parametru, ktory ocenia gtownie aktywnos¢ osoczowych czynnikdow krzepniecia biorgcych

udziat w powstawaniu trombiny, zarédwno w szlaku krzepniecia zewnatrzpochodnym, jak
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i wewnatrzpochodnym. Swiadczy¢ to moze o braku zaburzerh w tym aspekcie w przebiegu
stanu przedrzucawkowego.

Idac dalej, przeanalizowano wptyw ptytek krwi i fibrynogenu na wyniki ROTEM, ktérych to
stezenie, funkcja iwspotdziatanie sg najistotniejszymi elementami wptywajgcymi na
stabilnos¢ skrzepu”. W tym celu wykonano test FIBTEM réwnoczesnie z testami INTEM
i EXTEM. Metodologia przeprowadzenia tego testu opiera sie na aktywacji krzepniecia przy
uzyciu czynnika tkankowego jako aktywatora (jak w tescie EXTEM) oraz nastepowym
zahamowaniu dziatania ptytek krwi poprzez dodanie cytochalazyny D. Zatem stabilnos¢
skrzepu oceniona w tescie FIBTEM pokazuje udziat funkcjonalnej komponenty
fibrynogenowej. Natomiast rdznica pomiedzy spdjnoscig skrzepu w tescie EXTEM i tescie
FIBTEM odzwierciedla funkcjonalny wptyw ptytek krwi na jego stabilnog¢!® 120,
Najwazniejszym parametrem ocenianym w FIBTEM jest MCF. W literaturze ponadto
proponuje sie wykorzystanie parametru MCE, ktéry lepiej odzwierciedla wifasciwosci
sprezyste uformowanego skrzepu niz MCF’#*2,

W omawianym badaniu wykazano istotnie wiekszg sprezystosc skrzepu (poprzez ocene MCE)
oraz tendencje ku wyzszym wartosciom MCF w tescie FIBTEM u pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym w stosunku do zdrowych ciezarnych, pomimo braku rdznic
w ostatecznej rzeczywistej spdjnosci skrzepu w testach podstawowych EXTEM i INTEM.
Oznacza to, ze spdjnosc skrzepu u ciezarnych z preeklampsjg zalezy bardziej od komponenty
fibrynogenowej (stezenia fibrynogenu badz zdolnosci do polimeryzacji fibryny), a z kolei
ptytki krwi majg na stabilnos¢ skrzepu mniejszy wptyw (co moze wynika¢ z ich nizszych
stezen badz zaburzen w ich funkcji). Spiezia i wsp. doszli do podobnych wnioskéw
dotyczacych oceny wptywu fibrynogenu na obraz hemostazy w przebiegu preeklampsjim.
Dla potwierdzenia wynikéw wyliczono dodatkowo parametr MCEplatelet oceniajgcy wktad
komponenty ptytkowej w stabilnos¢ skrzepu. Wyniki potwierdzity, ze u ciezarnych
z preeklampsjg wptyw ptytek krwi na trwatos¢ skrzepu jest mniejszy niz w grupie kontrolne;j.
Nasze badanie jest jedynym, ktére do tej pory przedstawia i analizuje wyniki parametru
MCEplatelet w przebiegu stanu przedrzucawkowego.

Ptytki krwi oraz fibrynogen/fibryna maja zalezny od siebie wptyw na spdjnos¢ skrzepu, co jest
istotne réwniez klinicznie. Niejednokrotnie potwierdzono, a wyniki naszych badan sg z tym

zgodne, ze w warunkach matoptytkowosci komponenta fibrynogenowa ma duze znaczenie
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w utrzymaniu odpowiedniej spdjnosci skrzepu, a w konsekwencji w zapobieganiu
nadmiernym krwawieniom i krwotokom (w tym okotoporodowym)®®%%.

Uwage zwraca fakt, ze w moim badaniu stezenia fibrynogenu ocenione za pomoca
tradycyjnej metody Claussa byty nizsze u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym niz
u zdrowych pacjentek ciezarnych w trzecim trymestrze cigzy, cho¢ w tromboelastometrii
wykazano, ze maksymalna spojnosc i sprezystos¢ skrzepu w tescie FIBTEM byly wyisze
w grupie ciezarnych z preeklampsjg. Nalezy tu podkresli¢, ze zarowno w grupie kontrolnej,
jak i w grupie pacjentek ze stanem przedrzucawkowym stezenia fibrynogenu korelowaty
pozytywnie ze spdjnoscig skrzepu w tescie FIBTEM oraz EXTEM. Korelacje takie potwierdzaja
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rowniez inne doniesienia literaturowe "". Wyniki oceny stezen fibrynogenu u pacjentek

z preeklampsjg w stosunku do zdrowych ciezarnych w innych pracach byty przeciwne do

h'**. Aczkolwiek inni badacze donosza, ze w przebiegu stanu przedrzucawkowego

moic
aktywnos¢ fibrynogenu jest mniejsza, co wynika¢ moze z faktu, ze im ciezszy przebieg stanu
przedrzucawkowego, tym bardziej nasilone jest wykorzystanie fibrynogenu w procesach
tworzenia sie mikrozakrzepdw i niewystarczajaca jego produkcja w watrobie?2.

Z powyzszych rozwazan wynika wniosek, ze tromboelastometria wykazuje przewage
w ocenie wkfadu fibrynogenu w spdjnos¢ skrzepu nad standardowg metodg oceny stezenia
fibrynogenu. Potwierdzajg to réwniez wyniki innych badan'®’. Moze sie to przektada¢ na
fakt, ze tromboelastometria jest badaniem o wiekszej czutosci w ocenie ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych lub przeciwnie, krwotocznych w przebiegu cigzy niepowiktanej oraz
powiktanej stanem przedrzucawkowym. Moje badanie nie pozwala jednak na wyciggniecie
wnioskow odnosnie weryfikacji uzytecznosci tromboelastometrii w ocenie rycyka
wystgpienia wymienionych powikfan. W grupie badanej nie odnotowano bowiem ani
powiktan zakrzepowo-zatorowych ani krwotocznych. Trudno réwniez w tym momencie
wyciggna¢ wnioski dotyczace stezen fibrynogenu, przy ktdérych utrzymana zostaje
prawidtowa hemostaza, rowniez w przypadku matoptytkowosci. Dalsze badania na temat
ewentualnych korzysci z przetoczenia fibrynogenu u pacjentek z obnizong krzepliwoscig krwi
(w tym w przebiegu stanu przedrzucawkowego, szczegdlnie powiktanego matoptytkowoscia)
rowniez mogtyby okazac sie przydatne.

Tromboelastometria rotacyjna jest badaniem, ktdre pozwala réwniez na ocene nasilenia

procesow fibrynolizy. Jest uznana za ,ztoty standard” w diagnostyce hiperfibrynolizy, czyli

zjawiska, w ktorym dochodzi do przedwczesnego rozpuszczania skrzepu98. Parametrem,
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ktory mowi o lizie skrzepu jest ML, czyli liza maksymalna oceniana w testach INTEM i EXTEM.
Wartos¢ ML przedstawia procent maksymalnej spdjnosci skrzepu o jaki ta spdjnosc obnizyta
sie w trakcie trwania badania. Normy zazwyczaj wynoszg do 15% lub niewiele wiecej,

w zaleznoéci od badania®'®*?

. Rowniez dzieki mozliwosci wykonania testu APTEM, w ktorym
stosuje sie aprotynine w celu inhibicji proceséw fibrynolizy w prébce krwi, mozna wykry¢
nadmierng fibrynolize. Wyniki badania wykazaty istotnie wyzsze Srednie wartosci ML
u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym niz w grupie kontrolnej, jednak tylko u jednej
ciezarnej z preeklampsjg wartos¢ parametru przekraczata normy zaréwno dla populacji oséb
nieciezarnych jak i kobiet cieiarnych73. Trudno wiec okresli¢ wartos$¢ takiego wyniku. Tym
bardziej, ze wyniki testu APTEM nie wykazaty obecnosci hiperfibrynolizy ani w grupie
zdrowych ciezarnych ani wsrdd kobiet z preeklampsjg. Na podstawie takich wynikdéw nie
mozna jednak wnioskowac¢, ze w przebiegu stanu przedrzucawkowego nie dochodzi do
zmian w poszczegdlnych elementach uktadu fibrynolizy, ktdore niejednokrotnie zostaty

31,124

udokumentowane . Moze to natomiast oznacza¢, ze efekt tych zmian jest na tyle

niewielki, ze ostatecznie nie wywotuje zmian w catoéciowym obrazie hemostazy'***%.

Ciezki stan przedrzucawkowy wigze sie ze szczegdlnie duzym ryzykiem powiktan matczynych
i pfodowych, nie tylko w poréwnaniu ze zdrowymi ciezarnymi, ale rowniez z tymi, u ktorych

125 Doniesienia naukowe

zdiagnozowano preeklampsje, ale bez cech ciezkiego przebiegu
wskazujg na stan nadkrzepliwosci krwi w przebiegu cigzy prawidtowej, z dodatkowo
nasilonymi w tym kierunku zmianami w przypadkach stanu przedrzucawkowego, szczegdlnie
ciezkiego. Dla przyktadu, Pinheiro i wsp. wykazali stan nadkrzepliwos¢ u kobiet z ciezka
postacia preeklampsji na podstawie wynikdw analizy relacji pomiedzy aktywatorami

a inhibitorami fibrynolizy™*®

. W konsekwencji takich nieprawidtowosci, w przebiegu stanu
przedrzucawkowego obserwuje sie zmiany odpowiedzialne za nadmierne odktadanie sie
ztogéw fibryny miedzy innymi w warstwie podsrodbtonkowej ktebuszkéw nerkowych czy

127
h

warstwie doczesnowe;j tetnic spiralnych™’. Jednak niejedne obserwacje mdéwig o obnizonej

krzepliwosci krwi i ryzyku powiktan krwotocznych u pacjentek z ciezkg formg stanu

przedrzucawkowego, szczegdlnie gdy rozwinie sie ma’rop’fytkowos’c'lll’m"128

. Przywofane
doniesienia literaturowe odnoszg sie do badania tromboelastograficznego badz analizujg
podstawowe parametry ptytkowe, ewentualnie funkcje trombocytow. Wedtug mojej wiedzy,

do tej pory nie zostaty opublikowane badania, ktore weryfikowatyby réznice w catosciowym
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obrazie hemostazy przy uzyciu tromboelastometrii rotacyjnej w przebiegu tagodnego
i ciezkiego stanu przedrzucawkowego, w tym powiktanego matoptytkowoscia. Z uwagi na
powyzsze, przeprowadzono analize poréwnawczg wynikdéw badania ROTEM, a takze
standardowych badan uktadu hemostazy pomiedzy pacjentkami z tagodng i ciezkg postacia
stanu przedrzucawkowego.

Stwierdzono, ze parametry oceniajgce proces aktywacji krzepniecia oraz kinetyke tworzenia
sie stabilnego skrzepu w testach EXTEM, INTEM i FIBTEM nie rdéznity sie pomiedzy grupa
z fagodnym i ciezkim stanem przedrzucawkowym. Zaobserwowano jednak tendencje ku
obnizonej spdjnosci skrzepu wykazanej w tescie INTEM u pacjentek z ciezkg postaciag
preeklampsji. W tescie EXTEM wartosci amplitudy spdjnosci skrzepu w kolejnych odstepach
czasowych oraz maksymalnej jego spdjnosci byty réwniez nizsze w przebiegu ciezkiej
preeklampsji, choé nie rdznity sie istotnie pomiedzy badanymi grupami. Takie wyniki moga
Swiadczy¢ o obecnosci zaburzen prowadzgcych do obnizenia krzepliwosci krwi u ciezarnych
z ciezkim przebiegiem choroby, co potwierdzatoby wyniki powyzej przytoczonych juz prac.
Obnizenie trwatosci skrzepu moze wynika¢ zrdinego rodzaju zaburzen. Dlatego
przeanalizowano komponente ptytkowg oraz fibrynogenowa, a takie wptyw proceséw
fibrynolizy na spdjnosc skrzepu. Nie wykazano istotnych réznic w zakresie parametrow testu
FIBTEM pomiedzy grupami pacjentek, co swiadczy o braku réznic we wptywie fibrynogenu
badz polimeryzacji fibryny. Réwniez znaczenie komponenty ptytkowej statystycznie nie byto
istotnie wieksze w grupie pacjentek z ciezkim stanem przedrzucawkowym. Taki brak rdznic
moze wynika¢ z faktu, ze w cigzach powiktanych stanem przedrzucawkowym o cechach
ciezkiego przebiegu nasilone zmiany w kierunku nadkrzepliwosci balansowane sg przez
zmiany prowadzgce do obnizenia krzepliwosci krwi. Te drugie zaznaczajg sie nieco bardziej,
co z kolei czesciowo podyktowane moze by¢ faktem, ze wsréd pacjentek z ciezkim stanem
przedrzucawkowym u 27,3% rozwineta sie matoptytkowosé. Stan obnizonej krzepliwosci krwi
w przebiegu preeklampsji moze wynikac nie tylko z obnizonej liczby ptytek krwi czy niskiego
stezenia fibrynogenu, ale na przyktad z podwyzszonych stezen fibronektyny czy kroétszego
okresu przezycia ptytek krwi, ktére to zmiany przywotuja inni badacze®®*%.

Posrednio o stanie obnizonej krzepliwosci krwi u pacjentek z ciezkim stanem
przedrzucawkowym mogg rowniez Swiadczy¢ wyniki testu APTEM, w ktérym to hamuje sie
wptyw proceséw fibrynolizy na wyniki parametrow oceniajgcych tworzenie sie i ostateczng

spojnosc skrzepu. Po zahamowaniu fibrynolizy, wartosci CFT okazaty sie nizsze, a kata alfa
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wyzisze niz w podstawowym teScie EXTEM u pacjentek z tagodng forma preeklampsiji.
W literaturze trudno niestety znalez¢ potwierdzenie lub zaprzeczenie otrzymanych przeze
mnie wynikéw.

W celu pogtebienia analiz, poréownano réwniez wyniki badan oceniajgcych uktad hemostazy
pomiedzy ciezarnymi ze stanem przedrzucawkowym, u ktérych doszto do obnizenia ptytek
krwi z tymi, u ktérych nie stwierdzono matoptytkowosci po rozpoznaniu preeklampsiji.
Podyktowane byto to checig weryfikacji czy u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym,
u ktorych rozwineta sie matoptytkowos¢ dochodzi do uogdlnionych zmian w zakresie uktadu
hemostazy i zaburzen jakosci skrzepu. Takich ciezarnych w grupie badawczej byto szes¢, co
odpowiada odsetkowi 27,3% wszystkich ciezarnych z ciezkg preeklampsjg. Grupa taka
wydaje sie reprezentatywna, poniewaz wedtug innych doniesied naukowych wtasnie w ok.
30% cigz z ciezkg preeklampsjg dochodzi do ma’fop’fytkowoécim’la‘o.

W grupie pacjentek z matoptytkowoscig jednoznacznie rysuje sie obraz zmian w uktadzie
hemostazy w kierunku obnizonej krzepliwosci krwi, ktore sg charakterystyczne dla zaburzen
jakosciowo-ilosciowych w zakresie ptytek krwi. Wyrazem tego sg dtuzsze czasy formowania
sie skrzepu i mniejsze wartosci kata alfa oraz znaczaco nizsze wartosci amplitudy
w poszczegdlnych odstepach czasowych i maksymalnej spojnosci skrzepu w testach INTEM
i EXTEM.

Nie wykazano natomiast réznic w tescie FIBTEM, co sSwiadczy o tym, Zze komponenta
fiborynogenowa ma podobny wplyw na catosciowy obraz zaburzen hemostazy
w poréwnywanych grupach ciezarnych. Cho¢ podkreslié nalezy, ze 3$rednie stezenie
fibrynogenu byto znamiennie nizsze u ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym powiktanym
matoptytkowoscig. Postuluje sie, ze prawidfowe stezenia fibrynogenu sg do pewnego stopnia
w stanie zrekompensowacé obnizong liczbe ptytek krwi w aspekcie wptywu na spdéjnosé

98,121
skrzepu™

. Niestety nie udato sie okresli¢ jaki wptyw na jakos¢ skrzepu w przebiegu stanu
przedrzucawkowego powiktanego matoptytkowoscia majg zmieniajgce sie stezenia
fibrynogenu z uwagi na za matg liczbe pacjentek w grupie badane;j.

W celu weryfikacji ogdlnego wptywu ptytek krwi na jakos$¢ skrzepu oceniono tez parametr
MCEplatelet, ktérego analiza prowadzi do wnioskéw, ze komponenta ptytkowa odgrywa
niezwykle wazng role w obnizeniu jakosci skrzepu w grupie pacjentek z trombocytopenis.
Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze analiza parametrow moéwigcych o procesach fibrynolizy nie

wykazata rdznic.
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Powyzsze obserwacje pozwalaja wnioskowaé, ze obnizenie ptytek krwi ponizej 100 tys./mm?>
w przebiegu stanu przedrzucawkowego idzie w parze z zaburzeniami w kierunku
generalnego obnizenia krzepliwosci krwi wykazanego za pomoca tromboelastometrii
rotacyjnej. Jednak aby stwierdzi¢ czy wptyw na taki obraz hemostazy majg réwniez
zaburzenia jakosciowe ptytek krwi, idealnie bytoby réwnolegle z tromboelastometrig
przeprowadzi¢ badania oceniajgce funkcje ptytek, takie jak PFA-100 czy cytometria
przeptywowa. Tym bardziej, ze w literaturze wzglednie szeroko postuluje sie zaburzenia
jakosciowe ptytek krwi w przebiegu preeklampsji*>**32

W aspekcie matoptytkowosci, waznym wydaje sie okreslenie minimalnej liczby ptytek krwi
u kobiet ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym i matoptytkowoscig, ktéra pozwala na
bezpieczne wykonanie znieczulenia przewodowego podczas porodu. W literaturze
watpliwosci dotyczace takiej formy znieczulenia u ciezarnych z matoptytkowoscig

133,134

przywotywane sg wzglednie czesto . Mozna znalez¢ opracowania na temat zastosowania

metod niestandardowych, w tym TEG i ROTEM czy dodatkowo PFA-100, w ocenie
115,135,136 N

bezpieczenstwa wykonania blokady centralnej u ciezarnych z trombocytopenia ie

obejmuja one jednak pacjentek z preeklampsjg'***.

Pacjentki z matoptytkowosciag
wynikajgca ze stanu przedrzucawkowego sg wrecz czesto dyskwalifikowane z analiz jako te,
u ktérych trudno okresli¢ ryzyko wystgpienia powiktan krwotocznych z uwagi na ztozonosc
zmian w uktadzie hemostazy, w tym w zakresie ptytek krwi'*’. Przytoczone prace nie daja
jednoznacznej odpowiedzi na pojawiajgce sie watpliwosci i pytania. Dlatego waznym wydaje
sie podejmowanie kolejnych prob oceny bezpiecznych warunkéw hemostatycznych do
wykonania znieczulenia przewodowego u kobiet ciezarnych, szczegdlnie w cigzach
powiktanych takimi chorobami jak stan przedrzucawkowy.

Tromboelastometria jest narzedziem diagnostycznym majgcym przewage w ocenie ryzyka
powiktan krwotocznych nad standardowym oznaczeniem stezenia ptytek krwi, poniewaz
wrazliwa jest rowniez na nieprawidtowosci w zakresie zaburzen jakosciowych trombocytow.
W badaniu stwierdzono obecno$¢ istotnych zmian o charakterze zmniejszonej krzepliwosci
krwi u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym powiktanym matoptytkowoscig. Jednak na
podstawie przedstawionych danych nie mozna jednoznacznie wnioskowa¢ na temat ryzyka
zdarzen krwotocznych badz bezpieczenstwa wykonywania znieczulenia przewodowego

u tych pacjentek. Po pierwsze, wynika to z faktu, ze grupie badawczej jedynie szesé

pacjentek prezentowato matoptytkowos¢, wiec niemozliwe byto okreslenie poziomu ptytek

124



krwi, przy ktorym w tej grupie badanej wyniki parametréw tromboelastometrycznych
zaczynajg odstawac od zaproponowanych w literaturze wartosci referencyjnych. Po drugie,
w zadnym przypadku nie stwierdzono powiktan krwotocznych. Ponadto, zadna z tych
pacjentek nie byta poddana znieczuleniu przewodowemu do porodu, tym samym nie

stwierdzono powikfan w postaci krwiaka przestrzeni podpajeczynéwkowe;.

6.2.2. Standardowe badania uktadu hemostazy oraz ich korelacje z parametrami
tromboelastometrii rotacyjnej w ocenie stanu uktadu hemostazy u ciezarnych ze stanem
przedrzucawkowym

Tradycyjne metody oceny uktadu hemostazy, w tym okreslenie parametrow ptytkowych
w morfologii krwi obwodowej i stezenia fibrynogenu metodg Claussa, analiza czaséw APTT,
PT oraz wskaznika protrombinowy i wspétczynnika INR czy w koricu oznaczanie poziomu D-
dimeréw s3g nadal popularnymi, szeroko akceptowanymi, ponadto wzglednie tanimi
metodami diagnostycznymi. Dokonano analizy wynikdw przytoczonych parametrow
w grupach badanych. Jej celem bylo rowniez sprawdzenie czy zaburzenia w uktadzie
hemostazy, ktére wykazano za pomocg tromboelastometrii znajdujg swoje odzwierciedlenia
w wynikach badan standardowych.

Doniesienia dotyczace zastosowania klinicznego testéw standardowych w cigzach

12113 "\ literaturze

powiktanych stanem przedrzucawkowym sg rézne, czesto rozbieine
niejednokrotnie przywotuje sie ich uzyteczno$é, a przede wszystkim czasow APTT i PT oraz
fibrynogenu, dopiero u pacjentek, u ktérych w przebiegu preeklampsji wystapi
matoptytkowos¢. Stwierdzono, ze przy prawidtowym stezeniu ptytek krwi parametry te

pozostaja bez zmian™***%°,

e Wskazniki ptytkowe i fibrynogen

Wktad ptytek krwi w koagulopatie zwigzang ze stanem przedrzucawkowym ocenito do tej
pory wiele grup badaczy. Obnizenie stezenia trombocytéw oraz zwiekszenie ich sredniej
objetosci sa charakterystycznymi cechami preekalmpsji*>®*%.

Duzg popularnoscig cieszy sie ocena roli wskaznikdw ptytkowych jako markeréw stanu
przedrzucawkowego oraz jego ciezkiej postaci**®***. Wyniki moich badan wykazaty istotnie
nizsze stezenia ptytek krwi u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym w porédwnaniu

z ciezarnymi zdrowymi, co moze wynika¢ posrednio z nadmiernego wykorzystania ptytek
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krwi w procesach krzepniecia®®'. Taki wynik potwierdza niejedno doniesienie

140,142 Natomiast érednia objetos¢ ptytek krwi byta wyzsza u pacjentek

literaturowe
z preeklampsjg niz u tych z cigza niepowiktang, co odzwierciedla nasilong trombopoeze
szpikowa. Ptytki mtodsze sa bowiem wieksze niz te diuzej krazace w krwioobiegu®. Moje
doniesienia idg w parze w wynikami badan opublikowanymi przez wielu innych

192,144 cze4¢ badawczy postuluje uzytecznosé¢ wskaznika MPV w predykcji stanu

autorow
przedrzucawkowego, szczegdlnie jego ciezkiej postacil45. Wyniki moich badan nie wykazaty
roznic w aspekcie MPV i PLT pomiedzy pacjentkami ztagodng i ciezkg postacig stanu
przedrzucawkowego, swiadczac o braku uzytecznosci tych wskaznikow jako parametrow
rozrozniajgcych oraz jako predyktoréw wystgpienia ciezkich cech preeklampsji. Takie wyniki
potwierdzajg chociazby doniesienia Dogan i wsp., ktérzy stwierdzili, ze zaréwno stezenie
ptytek krwi jak i MPV moga byé przydatne w predykcji wystgpienia stanu
przedrzucawkowego, jednak nie wykazujg uzytecznosci jako markery ciezkiej postaci
choroby. Podkredli¢ nalezy fakt, ze ta grupa badaczy przyjeta zgodne z naszymi kryteria
rozpoznania stanu przedrzucawkowego ijego ciezkiej postaci. Przywotany brak zgodnosci
pomiedzy wynikami omdéwionych badan moze po czesci wynikaé¢ z réznic w wybranych
kryteriach rozpoznania stanu przedrzucawkowego i jego ciezkiej postaci, jak i z profilu zmian
w uktadzie hemostazy w grupach badanych. Niektére prace nie obejmowaty na przyktad
pacjentek z preeklampsja powiktana matoptytkowoscia™*>.

Oceniono zatem rdznice w wartosciach parametrow ptytkowych pomiedzy pacjentkami
z preeklampsjg powiktang i niepowiktang matoptytkowoscia. Z zatozenia $rednie stezenie
ptytek krwi byto nizsze w grupie z trombocytopenig. Natomiast parametr MPV nie réznit sie
istotnie pomiedzy badanymi grupami ciezarnych. Mozna wiec wnioskowac, ze nie jest to
uzyteczny wskaznik w predykcji wystgpienia trombocytopenii w przebiegu stanu
przedrzucawkowego, ktora to uwazana jest za ceche ciezkiego przebiegu choroby24.
Zaburzenia funkcji ptytek krwi w przebiegu stanu przedrzucawkowego wykazano
niejednokrotnie, na przyktad poprzez zastosowanie cytometrii przeptywowej. Stwierdzono
nadmierng, w stosunku do cigzy niepowikfanej, aktywacje ptytek krwi, ktéra to moze by¢

By ciezarnych ze

obecna juz na kilka tygodni przed pojawieniem sie objawéw choroby
stanem przedrzucawkowym wykazano miedzy innymi wzrost stezenia czgsteczek
adhezyjnych ptytek krwi, takich jak beta-tromboglobulina czy czynnik tkankowy 4 oraz

stwierdzono zwiekszong ekspresje markeréw ich aktywacji, takich jak CD62P (P-selektyna),
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CD63 (glikoproteina 53), CD61 (receptor dla fibrynogenu), CD42a (receptor dla czynnika von
Willebranda) czy CD31 (PECAM-1) na powierzchni ptytek****8. Ponadto, zdolnoé¢ agregacji
ptytek krwi w obecnosci réznych agonistow (kolagenu, adenozynodifosforanu, adrenaliny,
kwasu arachidonowego) moze by¢ poczgtkowo w zaburzeniach nadcisnieniowych w cigzy
zwiekszona, jednak w ciezkim stanie przedrzucawkowym jest obnizona w stosunku do

wartosci uzyskanych w trzecim trymestrze ciazy o przebiegu prawidtowym**4614°,

Niektdrzy autorzy publikacji twierdzg, ze cho¢ zaburzenia funkcji ptytek krwi sg obecne
w przebiegu stanu przedrzucawkowego, sama matoptytkowos¢ jest zdarzeniem
incydentalnym i wynika z natozenia sie mechanizmdéw prowadzacych do matoptytkowosci
ciezarnych i objawdéw preeklampsji u ciezarnej***. Dlatego tromboelastometria, ktéra
wrazliwa jest na obecnos¢ zaburzen w funkcji ptytek krwi oraz innych elementéw uktadu
krzepniecia czy fibrynolizy, ma przewage w ocenie catosciowego obrazu hemostazy w cigzy
powiktanej preeklampsjg w stosunku do oznaczania stezenia ptytek krwi czy nawet MPV.
Omawiane wskazniki ptytkowe odniesiono zatem do wynikdw tromboelastometrii rotacyjnej
poprzez zbadanie ich korelacji z parametrami, na ktére mogg mie¢ wptyw.

Ani stezenie ptytek krwi, ani MPV nie korelowaty z czasem krzepniecia CT, na ktéry gtowny
wptyw majg jednak osoczowe elementy uktadu krzepniecia, a nie ptytki krwi. Z kolei stezenie
ptytek krwi korelowato ujemnie z CFT i pozytywnie z wartosciami kata alfa w testach INTEM
i EXTEM w grupie ze stanem przedrzucawkowym i w grupie z ciezkg preeklampsja,
w przeciwienstwie do grupy zdrowych ciezarnych. Korelacje w grupie pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym o przebiegu ciezkim byly silniejsze niz w grupie wszystkich pacjentek
z preeklampsjg. Moze to sSwiadczy¢ o tym, ze ptytki krwi majg szczegdlnie duze znaczenie
w procesach formowania sie skrzepu w warunkach matoptytkowosci.

Analizujgc parametry oceniajgce spdjnosc i elastycznosé skrzepu, korelacje z ptytkami krwi
wykazano we wszystkich trzech omawianych grupach badanych, potwierdzajgc wptyw ptytek
krwi na te cechy skrzepu. MPV znacznie stabiej koreluje z parametrami ROTEM niz stezenie
ptytek krwi, co posrednio moze swiadczy¢ o mniejszym jego znaczeniu w przewidywaniu
miedzy innymi powiktan krwotocznych u ciezarnych, réwniez tych ze stanem
przedrzucawkowym.

Nie oceniono korelacji w grupie pacjentek z preeklampsjg powiktang matoptytkowoscia

z uwagi na zbyt matg liczebnosc¢ grupy.
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Cho¢ wykazano powyzej omodwione korelacje, nie stwierdzono zmian w kierunku
nadkrzepliwosci ani obnizonej krzepliwosci krwi w cigzach powiktanych preeklampsijg
w stosunku do cigz zdrowych, a tylko nieznaczne réznice w kierunku obnizonej krzepliwoS$ci
u pacjentek z ciezkg preeklampsjg w porownaniu do ciezarnych z jej tagodng postacig. Moze
to wynika¢ z faktu (co przemawia rdwniez nad wyzszoscig tromboelastometrii nad testami
tradycyjnymi), ze wptyw na wyniki ROTEM, zaréwno te oceniajgce formowanie sie skrzepu
jak i jego wytrzymatos¢, ma rdéwniez fibrynogen, zdolno$¢ do polimeryzacji fibryny
i interakcje pomiedzy ptytkami krwi a fibrynogenem. Duzy wptyw fibrynogenu, rowniez jego
znaczenie funkcjonalne, na spdjnos¢ skrzepu postulujg niektérzy badacze, w tym Lang
iwspm.

Analizujgc  wyniki tromboelastometrii, fibrynogen okazat sie miec¢ istotne znaczenie
w utrzymaniu spéjnosci skrzepu u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym. Pomimo jego
nizszego $redniego stezenia w grupie ciezarnych z preeklampsjg w poréwnaniu ze zdrowymi

122,193 "\y teécie FIBTEM warto$é

pacjentkami (co niejednokrotnie potwierdzono w literaturze
MCE byta wyzsza w grupie ze stanem przedrzucawkowym. Cho¢ taka konfiguracja wynikow
nie znajduje do tej pory potwierdzenia ani zaprzeczenia w literaturze, wnioskowa¢ mozna, ze
znaczenie w utrzymaniu spdéjnosci skrzepu ma tu nie tylko stezenie fibrynogenu, ale byc¢
moze procesy polimeryzacji fibryny Ilub zdolno$¢ do wigzania z pytkami krwi.
Wyttumaczeniem moze by¢ tez podwyziszone stezenie czynnika Xlll w przebiegu stanu
przedrzucawkowego w porédwnaniu do cigzy o przebiegu prawidtowym, w ktdrej to stezenie
tego czynnika stabilizujgcego fibryne, znaczgco obniza sie w Il trymestrze ciqiylSo.
Dodatkowo stwierdzono, ze korelacje stezenia fibrynogenu z odpowiadajgcymi parametrami
ROTEM w grupie wszystkich pacjentek ze stanem przedrzucawkowym i w grupie z ciezka
preeklampsjg byly dodatnie iistotne, szczegdlnie w tescie EXTEM i FIBTEM. W grupie
kontrolnej réwniez stwierdzono dodatnie korelacje omawianych parametréw, jednak
gtownie w tescie FIBTEM, natomiast w EXTEM nie, co potwierdza fakt, ze
tromboelastometria jest badaniem czutym na stezenia fibrynogenu i moze stuzyé za
narzedzie diagnostyczne w koagulopatii zwigzanej z obnizeniem stezenia fibrynogenu (np.
w przypadku PPH).

W moim badaniu stezenie fibrynogenu nie rdznito sie istotnie miedzy grupami z tagodna
i ciezkg postacig stanu przedrzucawkowego, co znajduje odzwierciedlenie rowniez

w literaturze'®.

128



Korelacje stezenia ptytek krwi i fibrynogenu z parametrami ROTEM w innych sytuacjach
klinicznych niz cigza o przebiegu prawidtowym czy powiktana preeklampsjg, ocenito kilka

grup badawczych, potwierdzajac ich obecnog¢!®*%*%!

. Natomiast tylko jedna praca méwi
o korelacjach standardowych parametréw oceny uktadu hemostazy i parametrow ROTEM
w przebiegu stanu przedrzucawkowegom. Spiezia i wsp. stwierdzili, ze stezenie ptytek krwi
nie koreluje z CFT w testach EXTEM i INTEM, w przeciwienstwie do moich wynikow. W ich
grupie badanej zadna pacjentka nie miata jednak trombocytopenii. Taki wynik moze wiec
potwierdza¢ wysunietg powyzej teorie, ze stezenie ptytek krwi lepiej koreluje z parametrami
oceniajgcymi proces tworzenia sie skrzepu u pacjentek z niskim stezeniem ptytek krwi
w przebiegu stanu przedrzucawkowego. W przytoczonym badaniu wykazano natomiast, co
potwierdzaja moje wyniki, pozytywna korelacje stezenia fibrynogenu z MCF w FIBTEM

u ciezarnych z preeklampsja.

e D-dimery

D-dimery sg czasteczkami bedacymi produktem degradacji fibryny, zatem posrednio
stanowig marker nasilenia proceséw krzepniecia oraz aktywnosci fibrynolitycznej. Stezenie
D-dimerodw jest zalezne od réwnowagi pomiedzy aktywatorami i inhibitorami plazminogenu,
posrednio odzwierciedlajgc wptyw proceséw prowadzacych do nadkrzepliwosci, a zarazem

%5 Wyniki kilku badarn naukowych dowodza,

procesow fibrynolizy na stan uktadu hemostazy
ze w przebiegu preeklampsji stwierdza sie wyzisze stezenia D-dimerdw niz w cigzach
niepowiktanych, szczegdlnie poréwnujac cigze z ciezkim stanem przedrzucawkowym do ciaz
zdrowych126’145’152. Wyniki omawianych w rozprawie badan nie s3 zgodne ztymi
doniesieniami. Nie wykazano bowiem, aby stezenie D-dimeréw rdznito sie pomiedzy
badanymi grupami pacjentek, z czego mozna wnioskowad, ze nie jest to dobry marker stanu
przedrzucawkowego ani jego ciezkiej postaci. Czesciowe potwierdzenie moich wynikow
mozna znalez¢ w pracy Spiezia i wspm.

Ponadto, stezenie D-dimeréw nie korelowato z wartosciami parametru ML w zadnej grupie
badanej, co oznacza¢ moze, ze D-dimery nie odzwierciedlajg bezposrednio nasilenia

procesow fibrynolizy w cigzy niepowiktanej ani powiktanej stanem przedrzucawkowym czy

jego ciezky postacig.
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* APTT, PT, Pl INR

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji nie réznit sie pomiedzy grupg pacjentek ze
stanem przedrzucawkowym a zdrowymi pacjentkami, ani pomiedzy grupami z fagodna
i ciezkg postacig preeklampsji. Nie wykazano tez réznic w wartosciach APTT pomiedzy
pacjentkami ze stanem przedrzucawkowym powiktanym i niepowiktanym matoptytkowoscia.
Jego wartosci nie korelowaty z czasem krzepniecia CT ani parametrami oceniajacymi
dynamike tworzenia sie skrzepu w tescie INTEM w grupie wszystkich pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym iw grupie pacjentek z ciezkg postacia choroby. Natomiast korelacje
dodatnig zaobserwowano z CT w INTEM w grupie zdrowych ciezarnych.

Z kolei czas protrombinowy w grupie cigz powiktanych stanem przedrzucawkowym byt
istotnie krotszy, wskaznik protrombinowy wyzszy, a wartosci INR mniejsze niz w cigzy
niepowiktanej, Swiadczac o stanie nadkrzepliwosci w aspekcie ocenianego elementu uktadu
hemostazy, czyli o wzmozonej generacji trombiny w mechanizmie zewnatrzpochodnej drogi
krzepniecia. Takie wyniki stojg w opozycji do doniesien Han i wsp., ktérzy wykazali, ze
w przebiegu stanu przedrzucawkowego ciezkiego dochodzi do zmian w zakresie
wewnatrzpochodnych szlakow krzepniecia, a mechanizmy zewngtrzpochodne s3
w przebiegu preeklampsji niezaburzone w stosunku do cigz niepowiktanych*. Z kolei Chen
i wsp. stwierdzili krétsze czasy APTT i niezmienione wartosci PT (cho¢ istotnie wyisze
wartosci Pl) w przebiegu preeklampsji w stosunku do ciazy niepowiktanej*?2. Spiezia i wsp.
ocenili réwniez réznice w APTT i Pl pomiedzy grupa zdrowych ciezarnych a ciezarnymi
z preekalmpsjg, uzyskujgc podobne wyniki do Chen i wsp., cho¢ nie analizowali oni czasu
protrombinowego wyrazonego w sekundach™.

Wyniki moich badan wskazujg ponadto na brak istotnych korelacji pomiedzy PT, Pl i INR
a parametrami testu EXTEM w grupach pacjentek ze stanem przedrzucawkowym (poza
trudno wyttumaczalnymi korelacjami INR z MCF i MCE). Natomiast te standardowe
parametry korelowaty istotnie z parametrami ROTEM oceniajagcymi formowanie sie skrzepu,
jego spojnosc i sprezystos¢ w tescie EXTEM w grupie zdrowych ciezarnych.

Brak korelacji pomiedzy czasami krzepniecia (APTT, PT, PI, INR) w grupach pacjentek ze
stanem przedrzucawkowym, a obecnos¢ takich korelacji w grupie zdrowych ciezarnych
przypuszczalnie wynika z faktu, ze w przebiegu stanu przedrzucawkowego inne zaburzenia
w uktadzie hemostazy, niewynikajace z nieprawidtowosci w ,o0soczowych” etapach

krzepniecia, majg wiekszy wptyw na catosciowy obraz stanu uktadu hemostazy.
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Opisane powyzej wyniki oceny zaleznosci pomiedzy parametrami tradycyjnymi
a tromboelastometrycznymi czesciowo s$wiadczg rowniez o tym, ze cho¢ analizowane
parametry majg ocenia¢ te same etapy procesu krzepniecia, nie s3 one w petni zalezne od
tych samych elementdow uktadu. Brak korelacji moze tez wynika¢ z réznic metodologicznych,
czyli zastosowania krwi petnej w tromboelastometrii, a osocza dla oznaczania parametrow

tradycyjnych oraz z wykorzystywania réznych aktywatoréw krzepniecia®.

Podsumowujgc analize wynikdw oceny stanu uktadu hemostazy u pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym, nie wykazano stanu wzmozonej krzepliwosci krwi u pacjentek ze
stanem przedrzucawkowym w Ill trymestrze cigzy w stosunku do grupy zdrowych ciezarnych.
Z kolei rozwiniecie sie matoptytkowosci w przebiegu stanu przedrzucawkowego wigze sie
z obnizeniem krzepliwosci krwi. Ponadto, tradycyjne metody oceny stanu uktadu hemostazy
nie odzwierciedlajg, badz tylko czesciowo, zmian wykazanych za pomocg tromboelastometrii
rotacyjnej, bedac badaniami o mniejszej wartosci diagnostycznej w ocenie catosciowych
zmian w uktadzie hemostazy w cigzach powiktanych preeklampsjg. Przewaga badania

ROTEM wynika rowniez z samych zatozerh metodologicznych.

6.2.3. Zalezno$¢ miedzy wynikami tromboelastometrii rotacyjnej oraz standardowych
badan uktadu hemostazy a nasileniem objawéw stanu przedrzucawkowego

W bazach publikacji naukowych brak dostepnej literatury obejmujacej analize zaleznosci
pomiedzy  parametrami  tromboelastometrii a  klinicznymi  objawami  stanu
przedrzucawkowego. Pojawiajg sie natomiast pojedyncze doniesienia na temat
standardowych parametréw oceny uktadu hemostazy i ich korelacji z objawami klinicznymi.
Dla przyktadu, Thalor i wsp. stwierdzili, ze wartosci MPV rosng wprost proporcjonalnie do

141 7 kolei Hawthorne i

skurczowego cisnienia tetniczego krwi u pacjentek z preeklampsja
wsp. wykazali znaczaca zalezno$é¢ miedzy zmianami w TEG a nasileniem proteinurii'>>.

Jako ze nadcisnienie tetnicze i obecnos¢ biatkomoczu s3 podstawowymi kryteriami
rozpoznania stanu przedrzucawkowego, a ponadto ich mechanizm patogenetyczny moze by¢
zwigzany z dysfunkcjg srodbtonkdéw, a co za tym idzie z zaburzeniami w uktadzie hemostazy,

zbadano korelacje pomiedzy nasileniem tych objawow a parametrami standardowymi

i tromboelastograficznymi w grupie wszystkich pacjentek z preeklampsja.
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Nie wykazano korelacji pomiedzy utratg biatka z moczem a wynikami tromboelastometrii
oraz standardowych badan uktadu krzepniecia, co posrednio moze by¢ dowodem na brak lub
niewielki udziat mechanizméw hemostatycznych w patogenezie rozwoju biatkomoczu
w preeklampsji. Wyniki takie wykluczajg takze przydatnos¢ badan uktadu hemostazy
w przewidywaniu progresji dysfunkcji nerek w przebiegu stanu przedrzucawkowego.

W aspekcie oceny cisnienia tetniczego krwi nie stwierdzono korelacji pomiedzy wartosciami
standardowych parametrow uktadu hemostazy, w tym wskaznikow ptytkowych,
a wartosciami maksymalnego i sredniego catodobowego cisnienia tetniczego skurczowego
i rozkurczowego.

Z analizy parametréw tromboelastometrii wynika natomiast, ze wartosci kata alfa w tescie
EXTEM s3 wprost proporcjonalne do wartosci maksymalnego cisnienia tetniczego
skurczowego i rozkurczowego u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym, a czas
formowania sie skrzepu skraca sie wraz ze wzrostem maksymalnego cisnienia
rozkurczowego. Skrdécenie CFT i wzrost kata alfa mogg Swiadczy¢ o stanie nadkrzepliwosci.
Wyniki takie pozwalajg zatem na wyciggniecie wnioskdw, ze wraz ze wzrostem cis$nienia krwi
i zaburzeniem funkcji srédbfonkéw naczyn, dochodzi do proceséw nadmiernego
wykrzepiania krwi. Wraz z rozwojem stanu przedrzucawkowego i nasileniem jego objawdéw
(wzrost cisnienia tetniczego moze Swiadczy¢ o rozwoju ciezkiej postaci choroby), moze
zatem zwieksza¢ sie ryzyko powiktan zakrzepowych u pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym. Omawiane badanie nie obejmowato jednak pacjentek z tego rodzaju
powiktaniami, zatem trudno zweryfikowa¢ prawdziwos¢ takiej tezy na podstawie moich

wynikow.

6.2.4. Tromboelastometria rotacyjna w predykcji wystgpienia stanu przedrzucawkowego,
ciezkiego stanu przedrzucawkowego oraz stanu przedrzucawkowego powiktanego
matoptytkowoscig

Najwiekszg wartos$¢ predykcyjng dla wystgpienia stanu przedrzucawkowego w odniesieniu
do grupy zdrowych ciezarnych wykazat parametr ML w tescie EXTEM, ktérego wartosc
dyskryminacyjng wyznaczono dla > 7%. Drugim z kolei parametrem moggcym miec¢ znaczenie
w przewidywaniu wystgpienia preeklampsji jest MCEplatelet z wartoscig dyskryminacyjna

wyznaczong dla £ 188,4.
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Dla wystgpienia ciezkiej postaci stanu przedrzucawkowego (wzgledem grupy z tagodng
forma preeklampsji), najwiekszg wartoscig predykcyjng wykazat sie CFT w tescie APTEM
z wartoscig dyskryminacyjng 2 67 s.

Z kolei w predykcji rozwoju matoptytkowosci w przebiegu stanu przedrzucawkowego
najwieksze znaczenie miaty w tescie INTEM parametry A10 i A15 (odpowiednio wartosci
dyskryminacyjne wynosity < 55 mm i £ 60 mm), natomiast w tescie EXTEM parametry CFT,
A10, A20 i A25 (odpowiednio wartosci dyskryminacyjne wynosity > 98 s, < 54 mm, < 62 mm
i <64 mm).

Podsumowujac, tromboelastometria rotacyjna moze okaza¢ sie narzedziem przydatnym
w predykcji wystgpienia i nasilenia przebiegu stanu przedrzucawkowego. Jednak aby moc
wyznaczy¢ ostateczne wartosci dyskryminacyjne dla wystgpienia stanu przedrzucawkowego i
jego ciezkiej postaci, w tym powiktanej matoptytkowoscia, nalezatoby przeprowadzi¢ kolejne
potwierdzajgce badania, obejmujgce wiekszg liczbe pacjentek. Otrzymane wyniki trudno
odnies¢ do dostepnej literatury, poniewaz, zgodnie z mojg wiedza, istnieje tylko jedno
badanie analizujgce stan uktadu hemostazy w cigzach powiktanych stanem
przedrzucawkowym za pomocg tromboelastometrii, a badacze Ci nie ocenili wartosci

predykcyjnej parametréw ROTEM dla wystapienia preeklampsjit®>.

Badanie nie objeto analizy réznic w parametrach uktadu hemostazy pomiedzy pacjentkami
z powiktaniami stanu przedrzucawkowego, takimi jak powiktania zakrzepowo-zatorowe, udar
mozgu, przedwczesne oddzielenie sie tozyska czy zespdt DIC, poniewaz takich zdarzen nie
obserwowano lub wystgpity tylko w pojedynczych przypadkach wsrdd pacjentek z grup
badanych. Réwniez krwotok okofoporodowy oraz powiktania znieczulenia przewodowego
nie miaty miejsca wsréd badanych pacjentek. Wynika¢ to moze z prawidtowej terapii i
nadzoru ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym.

Taka sama sytuacja dotyczy powiktfarn u noworodkéw z cigz ze stanem przedrzucawkowym.
Nie obserwowano, badz tylko pojedyncze, powiktan takich jak matoptytkowos$é, krwawienia
do osrodkowego uktadu nerwowego czy zgon noworodka po porodzie. Z kolei wyniki analizy
parametréw oceniajgcych ostre zaburzenia o charakterze niedotlenienia u ptodu, w tym

punkty w skali Apgar, nie rdznity sie istotnie pomiedzy badanymi grupami.
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6.3. Ocena uktadu hemostazy u ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang

Analiza stanu uktadu hemostazy w matoptytkowosciach wiktajgcych przebieg cigzy przy
pomocy oceny wtasciwosci lepkosprezystych krwi miata na celu weryfikacje jaki wptyw na
procesy formowania sie skrzepu i jego stabilno$¢ ma obnizenie stezenia ptytek krwi.
Ponadto, celem byto stwierdzenie ewentualnych innych zmian w ukfadzie hemostazy
towarzyszacych matoptytkowosciom izolowanym w cigzy. Taka analiza z kolei miafa
umozliwi¢ ocene uzytecznosci tromboelastometrii rotacyjnej w réznicowaniu GT i ITP jako
najczestszych przyczyn matoptytkowosci izolowanych wiktajacych cigze. Posrednio za cel
obrano réwniez analize ryzyka powikfan, gtéwnie krwotocznych, w przebiegu omawianych
schorzen.

W poprzedniej czesci rozprawy omoéwiono wyniki oceny stanu uktadu hemostazy w cigzach
ze stanem przedrzucawkowym, w tym powiktanych matoptytkowoscig, zwracajgc uwage na
mozliwosci diagnostyczne badania ROTEM. Wydaje sie zatem, ze w analizie cigz powiktanych
matoptytkowoscig o innej etiologii, badanie to rowniez mozie by¢é pomocng metodg

diagnostyczna.

6.3.1. Tromboelastometria rotacyjna w ocenie ukiadu hemostazy u ciezarnych
z matoptytkowoscia izolowang

Ptytki krwi majg w organizmie cztowieka dziatanie wielokierunkowe. Wchodzg w interakcje
z komorkami takimi jak monocyty, neutrofile, komérki srdodbtonka czy komorki miesni
gtadkich, biorgc w ten sposdb udziat w licznych procesach. Sg gtownymi czynnikami
odpowiedzialnymi za krzepniecie oraz stanowig sktadowg mechanizmoéw odpornosciowych
i odpowiedzi zapalnej, bedac elementem tgczagcym te ukfady. Matoptytkowos¢ wigze sie
zryzykiem wystgpienia powiktan o charakterze skazy krwotocznej lub krwotoku
w warunkach urazu czy operacji. W literaturze nie znajduje sie badan precyzyjnie
okreslajacych jaki poziom ptytek krwi jest stezeniem hemostatycznym. Jako ze uktad
hemostazy to zespot ztozonych mechanizméw zaleznych od wielu réznych czynnikdw, ryzyko
powiktan krwotocznych u oséb z obnizonym stezeniem ptytek krwi ponizej ustalonych norm
jest trudne do okreslenia. Znaczenie kliniczne matoptytkowosci, ktora rozwija sie w cigzy jest
szczegblnie trudne do ustalenia. Ryzyko powiktan zalezy bowiem od przyczyny obnizenia
poziomu trombocytéw, od towarzyszgcych zaburzen i objawdw, od dynamiki zmian

w zakresie stezenia ptytek, od okresu cigzy i wielu innych elementow.
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W postepowaniu w matoptytkowosciach wystepujacych w przebiegu cigzy bardzo wazna jest
diagnostyka rdznicowa. O ile wzglednie tatwo jest stwierdzi¢ przyczyne matoptytkowosci
u ciezarnej z nadcisnieniem tetniczym i biatkomoczem, o tyle trudno jest okresli¢ czy niski
poziom trombocytow wynika z matoptytkowosci ciezarnych czy pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej. Cho¢ srednie wartosci stezen ptytek krwi w przebiegu ITP sg nizsze niz
u kobiet z GT, u konkretnych pacjentek mogg one miesci¢ sie w podobnych przedziatach. Do
wystgpienia matoptytkowosci w przebiegu ITP réwniez nie musi dojs¢ w pierwszej potowie
cigzy, a pozniej, podobnie jak w GT, czyli w Il trymestrze cigzy. Niestety nie istniejg testy
jednoznacznie potwierdzajagce immunologiczny charakter choroby. W procesie
diagnostycznym wykonanie biopsji szpiku nie jest konieczne i niezwykle rzadko sie jg
przeprowadza. Natomiast oznaczanie przeciwciat przeciwptytkowych uwaza sie za test
o niskiej specyficznosci i czutosci, a poziom przeciwciat nie koreluje z obecnoscig i nasileniem

14155 Matoptytkowo$¢é  immunologiczng  sugerowaé  moga

matoptytkowosci  u ptodu
ewentualnie matoptytkowosé wystepujaca przed cigzg, obecnosé innej choroby o podtozu
immunologicznym oraz ciezka matoptytkowosé. Wykazano, ze najsilniejsze niezalezne
predyktory ITP to moment rozpoznania matoptytkowosci w przebiegu cigzy oraz poziom

ptytek krwi w momencie rozpoznania™®

. Diagnoze potwierdzi¢ moze pozytywna odpowiedz
na leczenie ukierunkowane na ITP. Cze$¢ badaczy postuluje, ze w przebiegu ITP i GT stezenie
ptytek krwi jest wzglednie stabilne, a funkcja ptytek jest zachowana i zaburzenia dotyczg

jedynie ich Iiczby137’157.

Jednak Greene i wsp., dzieki zastosowaniu miedzy innymi
tromboelastometrii rotacyjnej u pacjentéw dorostych i dzieci z objawami skazy krwotocznej
w przebiegu ITP, doszli do wniosku, ze parametry ROTEM korelujg z nasileniem krwawien
oraz ze w przebiegu ITP wystepujg rowniez jakosciowe, nie tylko ilosciowe, zaburzenia ptytek
krwi'>®,

Z uwagi na powyzej przytoczone watpliwosci, porédwnano wyniki parametrow ROTEM
miedzy grupg pacjentek z ITP i grupg z GT. Omawiane badanie jest, zgodnie z mojg wiedzg,
jedynym, ktére przedstawia wyniki takiej analizy. Nie wykazano jednak istotnych rdznic
w profilu hemostazy ocenionym za pomocg tromboelastometrii pomiedzy ciezarnymi z GT
i ITP pomimo faktu, ze srednie stezenie ptytek krwi byto istotnie nizsze u pacjentek
z matoptytkowosciag immunologiczng. Podkresli¢c warto, ze wartosci MCEplatelet, ktory to

parametr ocenia wktad komponenty ptytkowej w spdjnos¢ skrzepu, byty u pacjentek z ITP

nizsze niz u ciezarnych z GT, jednak nie wykazano istotnosci statystycznej. Oznacza to, ze
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stezenie ptytek krwi ma istotny wptyw na spdjnos¢ skrzepu, przy czym trudno w tym
momencie wnioskowaé na temat ich funkcji. Jednak analiza wynikéw tromboelastografii nie
wskazuje na dodatkowe zaburzenia funkcji ptytek w przebiegu ITP w cigzy w stosunku do GT.
Mozna uznaé, ze skoro te dwie patologie sg bardzo podobne pod wzgledem profilu
hemostazy, w ocenie ryzyka krwotoku okotoporodowego badz podczas kwalifikowania
pacjentek do znieczulenia przewodowego w czasie porodu, nie ma znaczenia jaka jest
przyczyna matoptytkowosci izolowanej. Warto zaznaczy¢, ze w grupie ciezarnych objetych
badaniem nie byto pacjentek ze skrajnie niskim stezeniem ptytek krwi < 30 tys./mm?.

Podsumowujgc, tromboelastometria rotacyjna nie jest badaniem przydatnym
w réznicowaniu matoptytkowosci ciezarnych i pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

W Cigzy.

W bazach danych nie sg dostepne badania mdwigce o ocenie catosciowego profilu
hemostazy za pomocy tromboelastometrii u pacjentek ciezarnych z matoptytkowoscia
izolowang. Znalez¢ mozna jedynie opis przypadku wykorzystania badania ROTEM podczas
kwalifikacji pacjentki ciezarnej z matoptytkowoscia oporng na leczenie do znieczulenia

159

przewodowego . Z kolei wyniki analiz tromboelastometrycznych u pacjentéw z pierwotng

matoptytkowoscig immunologicznych, jednak nie w warunkach cigzy, przeprowadzito kilka
grup badawczych, uzyskujac ciekawe wyniki®***®*° Wiekszoé¢ opracowan skupia sie na
ocenie ryzyka wystgpienia powikfan krwotocznych jako najistotniejszych w przebiegu ITP za
pomocg réznych metod oceny ukfadu hemostazy. Ich wyniki majg ostatecznie poméc
w podejmowaniu decyzji dotyczgcych leczenia, jego rodzaju, momentu wigczenia
i intensywnosci w zalezno$ci od sytuacji i obrazu klinicznego.

Greene i wsp., opierajgc sie na tezie oduzej réznorodnosci objawéw i mechanizmodw
zwigzanych z niszczeniem ptytek krwi oraz z zaburzong trombopoezg, ocenili czy parametry
ROTEM oraz catkowita frakcja niedojrzatych ptytek krwi (ang. absolute immature platelet
fraction; A-IPF) lepiej korelujg z nasileniem ostrych objawdéw skazy krwotocznej u chorych

zITP poza ciaza niz stezenie ptytek krwi i MPV®

. Sama ocena stezenia ptytek krwi
w przewidywaniu objawéw krwotocznych i podejmowaniu decyzji co do leczenia w réznych
populacjach chorych na ITP wydaje sie diagnostykg niewystarczajgca. Pacjenci z podobnymi
poziomami ptytek krwi prezentujg bowiem odmienne objawy. Wnioskowa¢ mozna, ze nie

samo stezenie ptytek krwi sktada sie na obraz koagulopatii zwigzanej z tg jednostka
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chorobowg. Badacze zastosowali zatem narzedzie ROTEM, ktére umozliwia rowniez
jakosciowg ocene ptytek krwi, procesow krzepniecia ifibrynolizy u badanych chorych
i wykazuje przewage réwniez nad takimi badaniami jak cytometria przeptywowa i ocena
agregacji ptytek krwi réznymi metodami. Co ciekawe, Greene i wsp., poza podstawowymi
parametrami ROTEM, ocenili rowniez korelacje parametrow MCE i MCEplatelet z nasileniem
objawéw krwotocznych. Stwierdzili oni, ze stezenie ptytek krwi korelowato ujemnie
z nasileniem krwawien u ogétu badanych pacjentow, jednak korelacje takie byty nieistotne
u wszystkich pacjentéw ze stezeniem ptytek <60 tys./mm’ oraz w podgrupach dzieci
z poziomem ptytek <60 tys./mm3 oraz< 30 tys./mma. Z kolei parametr MPV nie wykazat
zadnych istotnych korelacji. A-IPF natomiast korelowato z nasileniem objawdéw
krwotocznych, szczegdlnie u dzieci z poziomem ptytek < 30 tys./mma. Wyniki analizy
potwierdzity silne ujemne korelacje miedzy objawami krwotocznymi w przebiegu ITP
a parametrami ROTEM oceniajgcymi spojnosc skrzepu (w testach INTEM, EXTEM i APTEM,
rowniez z parametrem MCEplatelet), co potwierdzito teze o wyzszosci tromboelastometrii
rotacyjnej nad podstawowymi parametrami ptytkowymi w ocenie ryzyka powiktan
krwotocznych w warunkach trombocytopenii, szczegdlnie w ciezkich przypadkach
matoptytkowosci. Autorzy pracy podkreslili fakt braku korelacji pomiedzy parametrami testu
FIBTEM a nasileniem krwawied w przebiegu ITP, co ich zdaniem ktdci sie z wynikami prac
moéwiacymi o istotnym wptywie komponenty fibrynogenowej na spdjnoé¢ skrzepu®?eL,
Greene i wsp. stwierdzili ostatecznie, ze udziat w koagulopatii zwigzanej z ITP muszg brac¢ nie
tylko ilosciowe, ale tez jakosciowe zaburzenia ptytek krwi.

Kim i wsp. to kolejna grupa badaczy, ktéra przeanalizowata profil hemostazy za pomocg
miedzy innymi tromboelastometrii rotacyjnej, tu w odniesieniu do stezenia czynnika von

180 Stwierdzili oni,

Willebranda, u pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna
ze w grupie pacjentdw z podwyzszonym stezeniem vWF, ktorzy charakteryzowali sie
starszym wiekiem i dtuzszym wywiadem chorobowym niz pacjenci z prawidtowym stezeniem
VWF (cho¢ stezenie ptytek krwi byto w obu grupach poréwnywalne), czas CFT byt krétszy,
a wartosci kata alfa wieksze w badaniu ROTEM. Swiadczy to o szybszym formowaniu sie
skrzepu, czyli posrednio o mniejszym ryzyku powikfan krwotocznych, u pacjentéw z ITP
z dodatkowymi cechami nadkrzepliwosci krwi (tu z podwyzszonym stezeniem vWF). Takie

,Zbalansowanie hemostazy” opisano takze u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscia

watroby, u ktéorych obserwuje sie czesto matg utrate krwi podczas zabiegéw
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chirurgicznych™®**%, Kim i wsp. podkreélaja réwniez, ze samo stezenie ptytek krwi nie jest
dobrym predyktorem ryzyka powiktan krwotocznych u pacjentéw z ITP, a badanie ROTEM
ma tutaj przewage. W zwigzku z tym, réwniez decyzje dotyczace leczenia, postepowania
okotooperacyjnego, w tym leczenia preparatami krwiopochodnymi, nie powinny opierac sie
jedynie na okresleniu stezenia ptytek krwi u pacjentow z ITP, lecz by¢ podejmowane
indywidualnie, najlepiej w oparciu o wyniki takich badan jak tromboelastometria.

Inni badacze, réwniez opierajac sie na doniesieniach o obecnosci dodatkowych zaburzen
w uktadzie hemostazy w kierunku nadkrzepliwosci oraz na wynikach badan swiadczgcych
wrecz o ryzyku wystgpienia powiktan o charakterze zakrzepowym w przebiegu przewlektej
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, przebadali wiele parametréw uktadu
hemostazy (w tym ROTEM) w celu okreslenia ogdlnego profilu zaburzen®. Alvarez-Roman
i wsp. wykazali pewne cechy nadkrzepliwosci u pacjentéw z ITP, niezaleznie od stezenia
ptytek krwi, stwierdzajgc rownoczesnie przydatnos¢ tromboelastometrii rotacyjnej
w badaniu uktadu hemostazy u pacjentéw z ITP. W poréwnaniu z osobami zdrowymi,
pacjenci z ITP wykazali wydtuzony czas CT, wiekszg spdjnos¢ skrzepu (MCF) iwiekszg
opornos¢ na procesy fibrynolizy. Badacze wykluczyli wptyw ptytek krwi poprzez
przygotowanie osocza z porownywalnym stezeniem ptytek. Autorzy wyjasnili wydtuzenie
czasu CT przypuszczalng obecnoscig zaburzen funkcji ptytek krwi lub osoczowych elementéw
uktadu krzepniecia, lub obu jednoczesnie. Nalezy podkresli¢, ze spdjnos¢ skrzepu (gtéwnie
parametr MCF) jest przez réznych autoréw przywotywana jako parametr ROTEM najsilniej

korelujacy z ryzykiem krwawien nie tylko u pacjentéw z ITP>%62,

Obraz kliniczny i ryzyko powiktan krwotocznych w przebiegu ITP w cigzy moga by¢ zmienione
w stosunku do sytuacji u chorych niebedacych w cigzy. Wnioski takie wynikajg z faktu
zmienionego , podstawowego profilu” uktadu hemostazy w cigzy o przebiegu prawidtowym.
Nasuwa sie pytanie czy fizjologiczny stan nadkrzepliwosci stwierdzony w cigzy, rowniez za
pomocg tromboelastometrii rotacyjnej, ma wptyw na cato$ciowy obraz uktadu hemostazy,
a konsekwentnie réwniez na profil krwawien u pacjentek ciezarnych z ITP*** 73184 Takie
chociaz czesciowe ,zbalansowanie” stanu obnizonej krzepliwosci krwi w przebiegu ITP
obecnoscig zmian w kierunku nadkrzepliwosci, ktére wykazano u pacjentéw
z niewydolnoscia watroby czy nawet u pacjentéw z ITP poza cigzg, wydaje sie

prawdopodobne w réwniez przebiegu cigzy.
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Jak wczesniej opisano, w omawianym w rozprawie badaniu nie stwierdzono odchylen
w kierunku ani nadkrzepliwosci ani obnizonej krzepliwosci krwi u pacjentek z ITP wzgledem
ciezarnych z GT. Jednak porédwnujac ciezarne z jedng i z drugg postacig matoptytkowosci
izolowanej z grupg zdrowych ciezarnych, ogdlny obraz uktadu hemostazy oceniono na
charakterystyczny dla obnizonej krzepliwosci krwi. W testach INTEM i EXTEM stwierdzono
wydtuzony czas CFT imniejszy kat alfa oraz nizsze wartosci parametréw oceniajgcych
amplitude skrzepu w kolejnych odstepach czasowych oraz nizsze wartosci MCF i MCE
w grupie wszystkich ciezarnych z matoptytkowoscia izolowang oraz w podgrupach z ITP i GT
wzgledem zdrowych ciezarnych. Takie wyniki swiadczg posrednio o wiekszym ryzyku
krwawien u pacjentek z matoptytkowoscig izolowang niz u zdrowych ciezarnych. Stan taki
wynika z duzym prawdopodobieistwem z zaburzen komponenty ptytkowej, poniewaz
pomiedzy badanymi grupami istotnie réznit sie parametr MCEplatelet, natomiast wartosci
parametréow testu FIBTEM, w tym MCF, ktéry to test ocenia wptyw fibrynogenu, ewentualnie
tez zdolnosci do polimeryzacji fibryny i wptyw czynnika Xllla na spdjnos¢ skrzepu, nie réznity
sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami pacjentek.

Posrednio o mozliwosci wystepowania jednak mechanizméw zwiekszajacych krzepliwosc
krwi w przebiegu ITP w cigzy moze $wiadczy¢ fakt, ze parametry, na ktdre wptyw ma
komponenta ilosciowo-funkcjonalna ptytek krwi (czyli gtéwnie CFT, kat alfa, MCF, MCE) nie
roznity sie pomiedzy pacjentkami z GT i ITP pomimo istotnej réznicy w stezeniu ptytek krwi
pomiedzy tymi grupami ciezarnych.

Ciekawym jest fakt, ze nie wykazano istotnych réznic w wartosciach parametru CT w zadnym
z testow ROTEM pomiedzy wszystkimi pacjentkami z matoptytkowoscig izolowang oraz
ciezarnymi z ITP ani z GT w stosunku do pacjentek zdrowych. Taki wynik moze swiadczy¢
o braku zaburzen w zakresie proceséw generacji trombiny w mechanizmach zewnatrz-
i wewnatrzpochodnych w przebiegu matoptytkowosci izolowanych w stosunku do ciaz
niepowiktanych, a ponadto moze podwaza¢ postulat o wystepowaniu dodatkowych
funkcjonalnych zaburzen ptytek krwi. W tym aspekcie, wyniki moich badan nie potwierdzajg
doniesie Alvarez-Roman i wsp., w badaniu ktérych CT u pacjentéw z ITP byt wydtuzony
w stosunku do oséb zdrowych, Swiadczac o pewnych zaburzeniach elementow uktadu
hemostazy majgcych wptyw na czas krzepniecia w ROTEM.

Wyniki analizy parametrow testu APTEM i rdznic ich wartosci pomiedzy omawianymi

grupami wskazujg, ze fibrynoliza miata wiekszy wptyw na catosciowy obraz uktadu
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hemostazy u pacjentek z GT niz z ITP, czyli u ciezarnych z ITP procesy fibrynolizy sg stabiej
wyrazone niz u pacjentek z GT. Alvarez-Roman i wsp. wyciagneli nawet wniosek
o ,,hipofibrynolizie” obecnej u chorych z ITP, co wynikato prawdopodobnie z wyzszych stezen
PAI-1 u tych pacjentdw niz u osob zdrowych. Wzrost stezenia PAI-1 z kolei uznawany jest za
marker uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego®**®°.

Na podstawie wynikéw tromboelastometrii mozna jedynie przypuszczaé, ze wystepujg badz
nie zaburzenia w funkcji ptytek krwi. Optymalnie bytoby potaczy¢ analize
tromboelastometryczng z innymi badaniami, dzieki ktorym ocena funkgcji ptytek jest mozliwa,
cho¢ w literaturze postuluje sie jednak ostateczng wyzszos¢ badania ROTEM (badz TEG)
w ocenie uktadu hemostazy u kobiet ciezarnych z matoptytkowoscig nad badaniami takimi
jak PFA-100, cytometria czy agregometria158’166.

Podobnie jak w przypadku pacjentek ze stanem przedrzucawkowym, przeanalizowano czy na
obraz uktadu hemostazy w grupach ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang i na otrzymane
wyniki mogto wptyna¢ wspotwystepowanie anemii badz policytemii. Nie stwierdzono jednak
roznic w wartosciach hematokrytu ani w stezeniu hemoglobiny pomiedzy analizowanymi
grupami pacjentek.

Podsumowujgc, wyniki naszych badan wykazaty stan obnizonej krzepliwosci krwi u pacjentek
z matoptytkowoscia izolowang w stosunku do ciezarnych zdrowych, co najprawdopodobniej
wynika z zaburzen ilosciowych ptytek krwi, cho¢ nie mozna wykluczy¢ zaburzen
funkcjonalnych ptytek w przebiegu szczegdlnie ITP wiktajgcej cigze. Taki obraz hemostazy
predysponuje pacjentki z matoptytkowoscia izolowang w cigzy do powiktan krwotocznych,

szczegoblnie w okresie okotoporodowym.

6.3.2. Standardowe badania uktadu hemostazy oraz ich korelacje z parametrami
tromboelastometrii rotacyjnej wocenie stanu ukfadu hemostazy u ciezarnych

z matoptytkowoscia izolowang

Matoptytkowos¢ jest powiktaniem, w przebiegu ktérego gtdwna obawa dotyczy wystgpienia
powiktan  krwotocznych. Wiele grup badaczy stwierdzito wyzszo$¢ badania
tromboelastometrycznego nad standardowymi metodami oceny ukfadu hemostazy
w okreslaniu ryzyka krwawien w przebiegu omawianej patologii, w tym réwniez

w przewidywaniu utraty krwi w czasie krwotoku poporodowego*>*°*.
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* Wskazniki ptytkowe i fibrynogen

Do tej pory stezenie ptytek krwi jest parametrem, ktéry najczesciej bierze sie pod uwage
chcac oceni¢ ryzyko powiktan krwotocznych u ciezarnych z matoptytkowoscig. Wykazano
bowiem, ze stezenie ptytek krwi < 100 tys./mm?> przy przyjeciu do oddziatu porodowego
zwigzane jest z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia PPH, a obnizanie sie ich poziomu
w trakcie krwawien okotoporodowych moze wigzaé sie z progresjg do ciezkiego krwotoku
poporodowegoll'se.

Jednak analizujgc wczesniej omdwione badania, stezenie ptytek krwi jak i srednia objetosé
ptytek, sa parametrami mniej uzytecznymi w diagnostyce pacjentow z ITP niz
tromboelastometria'®,

W naszym badaniu stezenie ptytek istotnie réznito sie pomiedzy grupa wszystkich pacjentek
z matoptytkowoscig izolowang oraz podgrupami z ITP i GT a zdrowymi ciezarnymi. CzesSciowo
wynika to z faktu, ze stezenie ptytek krwi byto jednym z kryteriéw kwalifikacji do grup
badanych.

Co warte uwagi, ptytki krwi byty jedynym parametrem z zakresu wszystkich badan oceny
uktadu hemostazy, ktérego wartosci roznity sie pomiedzy pacjentkami z GT i ITP, a nie byto to
podstawowe kryterium réznicujgce te dwie patologie i nie byta tez wyznaczona Scista granica
w stezeniach ptytek pomiedzy tymi pacjentkami. Przeanalizowano wiec krzywa ROC dla tego
parametru, a wartoé¢ dyskryminacyjng dla wystapienia ITP wyznaczono na < 73 tys./mm?>
(AUC=0,77; p=0,016).

Natomiast stezenie ptytek krwi nie korelowato z zadnymi parametrami ROTEM w grupie
pacjentek z matoptytkowoscig izolowang, co potwierdza wyiszo$s¢ uzytecznosci
tromboelastometrii w ocenie stanu uktadu hemostazy, a posrednio w ocenie ryzyka
powiktan krwotocznych (bgdz tez zakrzepowych) u tych ciezarnych.

Wartosci MPV byty istotnie wyzsze w grupach pacjentek z matoptytkowoscig izolowana
w stosunku do grupy kontrolnej. Obraz taki moze sugerowaé, ze obnizenie ptytek krwi
w przebiegu ITP, a co wazne, rowniez w przebiegu GT, wynika prawdopodobnie nie tylko
z hemodilucji, ale rowniez moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym zuzyciem ptytek krwi czy
skroconym okresem ich przezycia w wyniku wzmozonego wewnatrznaczyniowego niszczenia
badz hipersplenizmu, co prowadzi posrednio do nasilonej trombopoezy w szpiku i uwalniania

mtodych duzych ptytek do krwioobiegu.
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Parametr MPV, w przeciwienstwie do stezenia ptytek krwi, korelowat istotnie z wieloma
parametrami ROTEM w grupie ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang. Szczegdlnie duzg
zaleznos¢ wykazano pomiedzy MPV a parametrem MCF, ktory to z kolei przywotywany jest
jako ten, ktory najsilniej koreluje z ryzykiem krwawieri u pacjentéw z trombocytopenia®®®.
Wydaje sie zatem, ze MPV ma przewage nad stezeniem ptytek krwi w ocenie ryzyka

powiktan krwotocznych w przebiegu matoptytkowosci.

Stezenia fibrynogenu ocenione metodg Claussa byty istotnie nizsze w grupie wszystkich
pacjentek z matoptytkowoscig izolowang oraz w podgrupie z ITP w stosunku do grupy
kontrolnej, jednak stezenia fibrynogenu nie korelowaty z zadnymi parametrami ROTEM
w grupie wszystkich ciezarnych z matoptytkowoscig, co prawdopodobnie przetozyto sie na
brak réznic w tescie FIBTEM pomiedzy grupami.

Fibrynogen, jego prawidtowe stezenie, jak i aspekt funkcjonalny, szeroko uwaza sie za bardzo
istotne elementy w zapewnieniu niezaburzonych proceséw generacji trombiny, formowania
sie skrzepu, jak i w utrzymaniu spdjnosci skrzepu, a co za tym idzie w zminimalizowaniu
ryzyka  powiktan  krwotocznych w rdézinych  populacjach pacjentéw, w tym

121

z matoptytkowoscig™ . Sugeruje sie nawet, ze u chorych z trombocytopenig zastosowanie

koncentratu fibrynogenu poprawia jakosc skrzepu w sposdb zalezny od dawki®®®.

Niestety badanie moje nie pozwolito na ocene rdznic w catosSciowym obrazie hemostazy
u pacjentek z matoptytkowoscig o réznym stezeniu fibrynogenu z uwagi na zbyt mata liczbe
pacjentek w grupie. Ponadto, tylko u jednej pacjentki w catej grupie ciezarnych

z matoptytkowoscig izolowang stwierdzono obnizenie stezenia fibrynogenu ponizej

wyznaczonych wartosci referencyjnych87.

e APTT, PT, PI, INR, D-dimery

Czasy krzepniecia APTT i PT oraz wskazniki pochodne od PT nie sg w literaturze wymieniane
jako te, ktore wykazujg sie uzytecznoscig w diagnostyce pacjentek z matoptytkowoscig, tym
bardziej, ze ptytki krwi i ich stezenie majg bardzo ograniczony wptyw na wartosci tych
parametrow. Istniejg badania, ktérych autorzy wnioskuja, ze APTT i PT koreluja

7

z okotooperacyjna utrata krwi'®. Jednak do$¢ szeroko podwaza sie w literaturze ich

zastosowanie w krwotokach, rowniez po{oiniczychlz.
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W moim badaniu parametr ROTEM, ktéry najbardziej metodologicznie odpowiada czasom
APTT i PT, czyli CT nie rdznit sie w zadnym z testdw pomiedzy badanymi grupami pacjentek.
Natomiast réznice zaobserwowano pomiedzy grupg z GT a grupa kontrolng w aspekcie APTT,
ktory byt istotnie dtuzszy w grupie z GT. Ponadto, cho¢ wartosci PT nie rdznity sie pomiedzy
grupami, wskaznik protrombinowy byt wyzszy, a INR nizszy we wszystkich grupach pacjentek
z matoptytkowoscig w stosunku do grupy zdrowych ciezarnych. Takie wyniki mogg swiadczy¢
o istniejagcych pewnego stopnia zaburzeniach w zakresie mechanizméw zewnatrz-
i wewnatrzpochodnych w przebiegu matoptytkowosci wiktajacych cigze. Nalezy podkresli¢
jednak, ze Srednie wartosci APTT, PT , Pl i INR miescity sie w wyznaczonych normach dla
populacji nieciezarnej oraz ciezarnej (analize przeprowadzono dla parametrow
z wyznaczonymi w literaturze normami)®’. W zwigzku z powyzszym, trudno na podstawie
otrzymanych wynikéw wnioskowa¢ o uzytecznosci tych parametréw w monitorowaniu

ciezarnych z matoptytkowoscig izolowana.

6.3.3. Zalezno$¢ miedzy wynikami tromboelastometrii rotacyjnej oraz standardowych
badan ukfadu hemostazy a nasileniem objawéw klinicznych i zmian w badaniach
laboratoryjnych w przebiegu matoptytkowosci izolowanych w cigzy

W grupie badanej pacjentek z matoptytkowoscig izolowang w cigzy nie byfo pacjentek, ktére
prezentowatyby objawy skazy krwotocznej. Mogto to wigzac sie z tym, Zze u zadnej z tych
ciezarnych w trakcie wykonywania badan ukfadu hemostazy i kwalifikowania do grup
badanych nie stwierdzono stezenia ptytek krwi ponizej 30 tys./mma, ktorg to granice
najczesciej wymienia sie jako tg, ponizej ktérej objawy skazy w przebiegu ITP wystepuijg
najczescie;j.

Matoptytkowos¢ stanowi wzgledne przeciwwskazanie do zastosowania znieczulenia
przewodowego w trakcie porodu (zaréwno do ciecia cesarskiego jak i porodu drogami
natury). Wynika to z obawy przed rozwojem krwiaka przestrzeni zewngtrzoponowej lub
podpajeczynéwkowej ze swoimi nastepstwami neurologicznymi, choé¢ znieczulenie
regionalne, jako bezpieczniejsza forma analgezji niz znieczulenie ogdlne, jest obecnie
standardem postepowania w pofoznictwie, a ryzyko wystgpienia krwiaka ocenia sie jako
niewielkie. Doniesienia na temat czestosci wystepowania tego powiktania sg rézne. Wedtug
jednych autorow ryzyko powstania krwiaka zewngtrzoponowego wynosi 1:168 000,

a wedtug innych procentowo waha sie od 0,2% do 11%, w zaleznosci od stezenia ptytek krwi.
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Zgodnie z obecnymi zaleceniami minimalny poziom ptytek krwi dla wykonania znieczulenia

regionalnego to 80 tys./mm® lub nieco bardziej , liberalny”- 70 tys./mm?> 3168,

W mojego badaniu, ktére objeto 30 pacjentek z matoptytkowoscia izolowang, nie uzyskano
danych dotyczacych porodu dwdch z nich. Sposrod 28 pozostatych 16 rodzito drogami natury
(w tym u dwdch pordéd ukonczono operacyjnie z uzyciem wyciggacza prézniowego), a 10
poprzez ciecie cesarskie. W przypadku poroddw sitami natury, zadnej z pacjentek nie
zakwalifikowano do znieczulenia przewodowego. Natomiast wsrdod pacjentek rodzacych
poprzez ciecie cesarskie w az 80% przypadkdédw wykonano znieczulenie ogdlne, a w 20%
znieczulenie podpajeczyndwkowe. W tym wszystkie pacjentki z ITP, u ktérych wykonano
ciecie cesarskie, znieczulone byty ogdlnie. U zadnej z pacjentek, ktére rodzity poprzez ciecie
cesarskie nie stwierdzono powikfan znieczulenia w postaci krwiaka przestrzeni
podpajeczyndwkowej. Nalezy podkreslié, ze stezenia ptytek krwi u wszystkich ciezarnych
zakwalifikowanych do znieczulenia regionalnego utrzymywaty sie przed porodem na
poziomie powyzej 75 tys./mm>.

Przeprowadzono analize rdinicowg wynikow ROTEM pomiedzy pacjentkami
z matoptytkowoscia ze stezeniami ptytek krwi < 80 tys./mm3 oraz tymi ze stezeniem ptytek
krwi > 80 tys./mm?®, nie wykazujac zadnych istotnych réznic pomiedzy podgrupami
pacjentek.

Otrzymane wyniki nie pozwolity na wyciggniecie wnioskow odnosnie uzytecznosci
tradycyjnych testéw oceny uktadu hemostazy, w tym parametréw ptytkowych oraz badania
ROTEM w ocenie ryzyka wystgpienia powiktan znieczulenia regionalnego u ciezarnych
z matoptytkowoscia. Mozna jedynie stwierdzi¢, Zze na podstawie otrzymanych wynikdw,
stezenie ptytek krwi > 75 tys./mms, zgodnie z doniesieniami dostepnymi w literaturze,
wydaje sie poziomem bezpiecznym133'134'137.

Aby podjgé sie oceny uzytecznosci parametréw tromboelastometrii w ocenie ryzyka
wystgpienia powikfan znieczulenia regionalnego w cigzach powiktanych matoptytkowoscig,
nalezatoby odnies¢ sie do norm dla kobiet ciezarnych wyznaczonych na duzych grupach
kobiet badanych i odnoszgcych sie do réznych etapdw cigzy. Niestety takich jednoznacznych
wartosci referencyjnych, pomimo dostepnych kilku publikacji w tym temacie, nadal brakuje.
Ponadto, problemem z ustaleniu tak zwanego bezpiecznego stezenia ptytek krwi i wartosci

wynikéw innych badan, w tym ROTEM, jest fakt niezwykle rzadkiego wystepowania krwiaka
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przestrzeni zewnatrzoponowej lub podpajeczyndwkowej po znieczuleniu regionalnym.
Nalezy tez zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ anestezjologdw nie decyduje sie na wykonanie blokady
centralnej u pacjentéow z poziomem ptytek krwi < 75-85 tys./mma, a szczegolnie rzadko takie

313 Dodatkowo,

znieczulenie wykonuje sie, gdy stezenia ptytek sg nizsze niz 50 tys./mm
problem dotyczy podejmowania decyzji co do bezpieczenstwa zastosowania znieczulenia
przewodowego u ciezarnych z matoptytkowoscig wynikajgca z innych przyczyn niz GT czy ITP,
czyli przede wszystkim u pacjentek z chorobg nadcisnieniowg wiktajgcg cigze, u ktérych
postuluje sie matg stabilno$s¢ poziomdéw ptytek krwi i ich dodatkowe zaburzenia
funkcjonalne134’137.

Do tej pory w literaturze opisano kilka przypadkow zastosowania tromboelastografii w celu
zakwalifikowania pacjentek ciezarnych z matoptytkowoscia (o roinej etiologii) do

135,166,169,170

znieczulenia przewodowego . Natomiast znaleziono tylko jeden opis zastosowania

tromboelastometrii jako badania uzytecznego w takiej sytuacji*®®. Brakuje duzych badan

prospektywnych obejmujacych wieksze liczby pacjentek.

Kolejnym aspektem dotyczacym powiktan w przebiegu matoptytkowosci w cigzy jest ocena
ryzyka wystgpienia krwotoku okotoporodowego, jako ze matoptytkowos¢ uwazana jest za
czynnik ryzyka wystapienia powiktari krwotocznych nie tylko u pacjentek ciezarnych.
Krwotok okotoporodowy jest sytuacjg zagrazajgcq zyciu matki, a monitorowanie zaburzen
koagulologicznych w jego przebiegu ma utatwié¢ leczenie celowane na konkretne zaburzenia
w uktadzie hemostazy, szczegdlnie preparatami krwiopochodnymi i ostatecznie poprawié
wyniki dotyczgace chorobowosci u takich pacjentek. Niestety wiekszos$¢ zalecen co do
postepowania w trakcie PPH opiera sie na wynikach badan i analizach (w tym stanu uktadu
hemostazy) dotyczgcych pacjentdw nieciezarnych. Jednak w literaturze postuluje sie duzg
uzytecznos¢ metod przytédzkowych oceniajacych wtasciwosci lepkosprezyste krwi petnej, czyli
TEG i ROTEM w przebiegu PPH? Te metody diagnostyczne majg przewagg na badaniami
standardowymi, chociazby ze wzgledu na krotszy czas oczekiwania na wyniki. Dowiedziono
ponadto, ze zastosowanie TEG lub ROTEM w trakcie krwotoku, réwniez innego niz
okotoporodowy, poprawia wyniki leczenia, umozliwia zastosowanie terapii celowanej,
zmniejsza ilo$¢ zastosowanych preparatow krwiopochodnych i jest ekonomicznie

optacalne®®”1%4,
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Wsrdéd pacjentek z matoptytkowoscig izolowang (ale réwniez w przebiegu preeklamps;ji)
zakwalifikowanych do badania nie stwierdzono zadnego przypadku krwotoku
poporodowego. Oceniono natomiast korelacje parametréow uktadu hemostazy z szacowang
okotoporodowg utratg krwi w grupie wszystkich pacjentek z matoptytkowoscia izolowana.
Zaden z parametréw ROTEM nie korelowat z utratg krwi, a jedynym parametrem, ktory taka
korelacje wykazat, byto stezenie ptytek krwi. Stwierdzono, ze im nizsze ich stezenie, tym
wieksza utrata krwi. Nie znaleziono prac potwierdzajacych bezposrednio takie wyniki.
Natomiast niektérzy badacze potwierdzajg zaleznos$¢ stezenia ptytek krwi u ciezarnej i ryzyka
wystapienia PPH'!. Inni z kolei twierdza, ze poziom ptytek krwi nie jest dobrym predyktorem
krwawienia, réwniez innego niz okotoporodowe*?*.

Skorelowano tez parametry oceny uktadu hemostazy ze stezeniem ptytek krwi w pierwszej
dobie po porodzie u pacjentek z matoptytkowoscig izolowang oraz, dla pordwnania,
u pacjentek zdrowych. Stezenie ptytek krwi przed porodem byto jedynym parametrem,
ktorego wartosci korelowaty z poziomem ptytek po porodzie w grupie ciezarnych
z matoptytkowoscia. Co ciekawe, w grupie pacjentek zdrowych, poza stezeniem ptytek krwi,
rowniez wiele parametréw ROTEM korelowato z poziomem ptytek po porodzie. Mozna
wysungc¢ daleko idgcy wniosek o dodatkowych zaburzeniach w uktadzie hemostazy, w tym

funkcji ptytek krwi, w przebiegu matoptytkowosci izolowanych.

6.3.4. Tromboelastometria rotacyjna w predykcji wystgpienia matoptytkowosci
izolowanych w ciazy oraz powiktan u matki, ptodu i noworodka

Wyniki analizy krzywych ROC dla wystgpienia matoptytkowosci izolowanej, w tym rowniez
matoptytkowosci ciezarnych i pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w przebiegu
cigzy swiadczg o duzej ogdlnej wartosci predykcyjnej parametréw ROTEM w tym aspekcie.
Dotyczy to licznych parametréw testdw INTEM, EXTEM i APTEM. Jedynie test FIBTEM nie
wykazat w tym przypadku wartosci diagnostycznej. Wyniki analizy krzywych ROC

przedstawiono w rozdziale z wynikami badan.

Nie oceniono natomiast uzytecznosci ROTEM w predykcji rozwoju powiktarn matczynych
matoptytkowosci izolowanej w cigzy. Wsréd pacjentek z grup badanych nie obserwowano
bowiem objawdéw skazy krwotocznej, powiktan znieczulenia przewodowego czy krwotoku

poporodowego. Z kolei wsréd noworodkdéw nie odnotowano takich powiktan jak krwawienie
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do osrodkowego uktadu nerwowego, a skaza krwotoczna zostata stwierdzona tylko

u jednego dziecka.

Podstawowym problemem dotyczacym ptodéw i noworodkéw z cigz powiktanych ITP jest
matoptytkowos¢. Nawet do 85% noworodkdw moze dotkngé, chociaz przejsciowa,
trombocytopenia, a u ok. 1% dzieci z ciezkg matoptytkowoscia dochodzi do krwawienia
wewnatrzczaszkowego'”!. Niejedna grupa badaczy probowata okresli¢ czynniki ryzyka
matoptytkowosci u noworodkédw z cigz z ITP. Najsilniejszym predyktorem wystgpienia
matoptytkowosci u dziecka jest dodatni wywiad w kierunku trombocytopenii i krwawien

u starszego rodzeristwa z poprzednich cigz'’%.

Nie stwierdzono natomiast, aby cechy
przebiegu ITP u matki miaty wartos¢ predykcyjng dla wystgpienia matoptytkowosci

u noworodka.

Zdecydowano sie na analize poréwnawczg parametréw ROTEM pomiedzy pacjentkami
z matoptytkowoscia izolowana, ktére urodzity dzieci ze stezeniem ptytek < 150 tys./mm’
i pacjentkami z matoptytkowoscig, ktérych noworodki nie rozwinety matoptytkowosci. Nie
wykazano zadnych rdinic pomiedzy grupami, z czego wnioskowa¢ mozina, ze profil
hemostazy u pacjentek z matoptytkowoscig izolowang wikfajgca cigze oceniony za pomocga
tromboelastometrii rotacyjnej nie jest dobrym predyktorem wystgpienia matoptytkowosci

u noworodka.

6.4. Podsumowanie

Podsumowujgc rozwazania na temat matoptytkowosci, ktdra wikta przebieg cigzy nalezy
dodaé, ze profil hemostazy oceniony za pomocg tromboelastometrii rotacyjnej u pacjentek
z matoptytkowoscig izolowang oraz u tych z matoptytkowoscig, ktdra wystgpita w przebiegu
stanu przedrzucawkowego jest podobny. Ogdlnie rzecz ujmujgc, zaobserwowano stan
obnizonej krzepliwosci krwi wynikajgcy z zaburzen komponenty ptytkowej, a komponenta
fibrynogenowa, parametry oceniajgce osoczowg czes¢ uktadu krzepniecia oraz profil
fibrynolizy pozostawaty bez istotnych zmian wzgledem grup odniesienia. Nie poréwnano
jednak bezposrednio wynikow badan uktadu hemostazy, w tym badania ROTEM pomiedzy
omawianymi grupami ciezarnych ze wzgledu na matg liczbe pacjentek z matoptytkowoscia na

podtozu preeklampsji. Wyniki takich analiz i wyciggniete wnioski mogtyby by¢ ostatecznie
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mylgce i odmienne od ewentualnie uzyskanych na wiekszych grupach badanych.

Tromboelastometria rotacyjna jest badaniem bardzo przydatnym w analizie catosciowego
obrazu uktadu hemostazy u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym, w tym powiktanym
matoptytkowoscig oraz u ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang. Wyzszos¢ badania
ROTEM nad standardowymi parametrami oceny uktadu hemostazy wynika z wielu
czynnikdow. Miedzy innymi nalezy podkresli¢, ze czas oczekiwania na wyniki jest krétszy,
ponadto, tromboelastometria ocenia prawie caly przebieg proceséw hemostazy
uwzgledniajac relacje pomiedzy poszczegdlnymi elementami uktadu, w tym elementami
komdrkowymi krwi. Dodatkowo, co szczegdlnie wazne w aspekcie kobiet ciezarnych, ROTEM
jest metodg czutg na stany nadkrzepliwosci. W kwestii standardyzacji, dowiedziono réwniez
bardzo duzg stabilno$¢ i powtarzalnosé wynikéw tromboelastometrii®. Nalezy jednak zawsze
mie¢ na uwadze ograniczenia metody97. Badanie przeprowadzane jest w ex vivo i nie
uwzglednia miedzy innymi wptywu srédbtonka naczyi na procesy hemostazy ani warunkéow
przeptywu krwi, ktdry obecny jest in vivo. Ponadto, nie umozliwia oceny proceséw
hemostazy pierwotnej, bedac na przyktad niewrazliwg na efekty dziatania czynnika von
Willebranda, jak i na dziatanie lekdw przeciwptytkowych, w tym kwasu acetylosalicylowego.
Pomimo przytoczonych ujemnych stron badania, tromboelastometria niewatpliwie znajduje
zastosowanie w diagnostyce choréb i powiktan, w przebiegu ktérych dochodzi do zaburzen
w uktadzie hemostazy. Tym bardziej, ze zarzucane do niedawna metodzie podatnos¢ na
wptyw czynnikdbw zewnetrznych, zalezno$¢ wynikdw badan od doswiadczenia osoby
przeprowadzajgcej badanie, zostaly w duzej mierze przezwyciezone poprzez

zautomatyzowanie systemu, w tym zastosowanie automatycznej pipety.

W badaniu bedgcym podstawg rozprawy, wszystkie testy laboratoryjne, w tym badanie
ROTEM, byty przeprowadzane zgodnie z zaleceniami producenta i autoréw prac na temat
standardyzacji metody. Ponadto, pacjentki kwalifikowano do grup badanych wedtug jasno
okreslonych kryteridw. Praca ta jest jedng z niewielu, ktére dostarczajg danych i wnioskéw
dotyczgcych oceny stanu uktadu hemostazy z zastosowaniem tromboelastometrii rotacyjnej
u pacjentek ciezarnych z powiktaniami cigzy takimi jak matoptytkowos¢ izolowana, w tym
matoptytkowos¢ ciezarnych i pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna oraz stan

przedrzucawkowy, w tym powiktany trombocytopenig. Wyniki dajg wglad w wiele
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elementow uktadu hemostazy w réznych podgrupach pacjentek, pozwalajgc na wyciggniecie
wnioskow przydatnych rowniez klinicznie. Wyniki analizy potwierdzajg teze o uzytecznosci
tromboelastometrii i dajg podstawe do dalszych badan i rozwazan w aspekcie omawianych

patologii cigzy.
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7. Wnioski

Ad.

Ad.

Ad.

cel 1.

Profil uktadu hemostazy u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym okreslony za pomoca
podstawowych testow tromboelastometrii rotacyjnej nie charakteryzuje sie stanem
nadkrzepliwosci ani obnizong krzepliwosciag krwi w stosunku do zdrowych kobiet
ciezarnych.

Ogélny profil hemostazy u pacjentek z ciezkim stanem przedrzucawkowym wykazuje
pewne cechy obnizonej krzepliwosci krwi w stosunku do pacjentek z fagodng postacia
choroby.

Ciezarne ze stanem przedrzucawkowym powiktanym matoptytkowoscig charakteryzuja
sie obnizong krzepliwoscig krwi wykazang w tromboelastometrii rotacyjnej w stosunku
do chorych z preeklampsjg niepowiktang matoptytkowoscig.

Profil hemostazy wykazany za pomocg tromboelastometrii rotacyjnej u ciezarnych
z matoptytkowoscig izolowang charakteryzuje sie zaburzeniami w ukfadzie hemostazy

w kierunku obnizonej krzepliwosci krwi w stosunku do zdrowych ciezarnych.

cel 2.

Tromboelastometria rotacyjna i standardowe badania uktadu hemostazy nie sg
przydatne w predykcji nasilenia biatkomoczu, z kolei tromboelastometria wykazuje
uzyteczno$¢ w predykcji wzrostu cisnienia tetniczego krwi w przebiegu stanu
przedrzucawkowego.

Tromboelastometria rotacyjna i standardowe badania uktadu hemostazy nie wykazujg
wartosci predykcyjnej w stosunku do okotoporodowej utraty krwi i nie sg uzyteczne
w przewidywaniu stezenia ptytek krwi w pierwszej dobie po porodzie u pacjentek

z matoptytkowoscia izolowana.

cel 3.

Tromboelastometria rotacyjna wykazuje sie szczegdlnie duzg wartoscig predykcyjng dla

wystgpienia matoptytkowosci w przebiegu stanu przedrzucawkowego.
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b. Tromboelastometria rotacyjna wykazuje uzytecznos¢ w predykcji wystgpienia
matoptytkowosci izolowanej w cigzy, w tym matoptytkowosci ciezarnych i pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej, jednak nie jest narzedziem diagnostycznym
przydatnym w réznicowaniu tych dwoch patologii.

c. Tromboelastometria rotacyjna nie wykazuje wartosci predykcyjnej w ocenie wystgpienia

matoptytkowosci u noworodkow z cigz powiktanych matoptytkowoscig izolowana.
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8. Streszczenie

Wstep: Uktad hemostazy spetnia wiele istotnych rél w organizmie cztowieka, a jego
zaburzenia mogg prowadzi¢ do powaznych powiktain. Tradycyjne metody analizy stanu
uktadu hemostazy - ocena stezenia ptytek krwi (PLT), ich sredniej objetosci (MPV), stezenia
fibrynogenu, D-dimeréw oraz okreslenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT), czasu protrombinowego (PT), wskaznika protrombinowego (PI) i miedzynarodowego
wspoétczynnika znormalizowanego (INR)- sg wcigz standardowo wykorzystywane, cho¢ maja
wiele ograniczen. Wsréd metod, ktére w duzej mierze przezwyciezajg te ograniczenia,
dajgcych globalny obraz uktadu hemostazy i ktorych wyniki otrzymuje sie w krdotkim czasie,
sq testy ,przytdzkowe” oceniajace wiasciwosci lepkosprezyste krwi petnej, w tym
tromboelastometria rotacyjna (ROTEM).

Nieprawidtowosci w zakresie uktadu hemostazy obserwuje sie w cigzach powiktanych
stanem przedrzucawkowym oraz matoptytkowosciami o rdinej etiologii. Stan
przedrzucawkowy (PE) wikta 3-5% cigz i ma znaczgcy wktad w odsetki chorobowosci
i umieralnosci wsrod kobiet ciezarnych, ptodow i noworodkéw. Jego etiopatogeneza jest
wieloczynnikowa, a ztozone zaburzenia w uktadzie hemostazy biorg w niej udziat. Wzglednie
czestym powiktaniem cigzy, w przebiegu ktérego rowniez obserwuje sie zaburzenia
w uktadzie hemostazy, jest matoptytkowos¢ izolowana, ktorej gtéwnymi przyczynami sg
matoptytkowosé ciezarnych (GT) i pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP).

Cele: Nadrzednym celem pracy byta ocena zaburzen uktadu hemostazy w cigzach
powiktanych stanem przedrzucawkowym oraz maftoptytkowoscia izolowang. Cele
szczegbétowe sformutowano nastepujgco: 1) Jak wyglada profil uktadu hemostazy u kobiet
ciezarnych z omawianymi powiktaniami cigzy?; 2) Czy istnieje zaleznos¢ pomiedzy wynikami
badan uktadu hemostazy a wystgpieniem badz nasileniem objawéw klinicznych i zmianami
w parametrach laboratoryjnych w ich przebiegu?; 3) Czy tromboelastometria rotacyjna jest
wartosciowym  narzedziem predykcyjnym wystgpienia stanu  przedrzucawkowego
i matoptytkowosci izolowanej w cigzy, réznych postaci badanych schorzen oraz powiktan
u matki, ptodu i noworodka?

Materiat i metody badawcze: Do badania zakwalifikowano 93 kobiety ciezarne.
Wyodrebniono trzy grupy badane: 1) grupe kontrolng zdrowych ciezarnych (n=28); 2) grupe

ciezarnych ze stanem przedrzucawkowym (n=35), w tym podgrupy z tagodng (n=13) i ciezka
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(n=22) postacig choroby oraz z preeklampsjg powiktang matoptytkowoscig (n=6); 3) grupe
ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang (n=30) oraz podgrupy z GT (n=14) i ITP (n=13).
Materiat do badan stanowita krew zylna, a gtdwnymi metodami badawczymi byty
podstawowe badania uktadu hemostazy (PLT, MPV, APTT, PT, PI, INR, fibrynogen, D-dimery)
oraz tromboelastometria rotacyjna. U kazdej pacjentki wykonano pakiet czterech
podstawowych testéw ROTEM (INTEM, EXTEM, FIBTEM i APTEM), oceniajgc parametry
procesu aktywacji krzepniecia i kinetyki tworzenia sie skrzepu (CT, CFT, kat alfa), parametry
mowigce o spojnosci i sprezystosci skrzepu (A10, A15, A20, A25, MCF, MCE), parametry lizy
skrzepu (LI30, ML) oraz MCEplatelet, czyli parametr oceniajgcy komponente ptytkowa.
Oznaczenia przeprowadzat zespot Pracowni Hemostazy Kliniki Hematologii i Transplantacji
Szpiku UMP na aparacie ROTEM® Gamma firmy Pentapharm GmbH, Monachium, Niemcy,
zgodnie zinstrukcjg producenta. Zebrane dane poddano analizie statystycznej, a poziom
istotnosci wyznaczono dla p < 0,05.

Gfowne wyniki: Nie wykazano réznic pomiedzy pacjentkami z PE a ciezarnymi zdrowymi
w zakresie parametréow ROTEM w testach INTEM, EXTEM i APTEM. W tescie FIBTEM jedynie
MCE byta wyisza w grupie z PE. Parametr MCEplatelet wykazat wartoéci nizsze. Srednie
stezenia fibrynogenu oraz PLT byty nizsze, a wartosci MPV wyzisze w grupie z PE.

U pacjentek z matoptytkowoscig w przebiegu PE stwierdzono dtuzszy CFT, mniejszy kat alfa,
nizsze wartosci parametrow spajnosci skrzepu w tescie INTEM, EXTEM i APTEM oraz
mniejszg wartoscig MCEplatelet w poréwnaniu z ciezarnymi bez trombocytopenii. W tescie
FIBTEM nie obserwowano réznic. Stwierdzono nizsze stezenia PLT oraz fibrynogenu
W omawianej grupie.

Nie wykazano réznic w zakresie parametréow uktadu krzepniecia (poza PLT) pomiedzy
pacjentkami z GT i ITP. Natomiast stwierdzono zmiany w wynikach ROTEM charakterystyczne
dla stanu obnizonej krzepliwosci krwi (wydtuzony CFT, zmniejszony kat alfa, nizsze wartosci
A, MCF i MCE w testach INTEM i EXTEM oraz nizsze wartosci MCEplatelet) w grupach
ciezarnych z matoptytkowoscig izolowang w stosunku do grupy kontrolne;j.

Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy wartosciami kata alfa w tesScie EXTEM
a maksymalnym cisnieniem tetniczym skurczowym i rozkurczowym krwi, natomiast ujemna
pomiedzy CFT a maksymalnym cisnieniem rozkurczowym u pacjentek z PE.

W analizie grup pacjentek ze stanem przedrzucawkowym najwiekszg ogdlng wartosc

predykcyjng badanie ROTEM wykazato dla oceny ryzyka rozwoju matoptytkowosci. Ponadto,
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stwierdzono uzytecznos¢ tromboelastometrii w predykcji wystgpienia matoptytkowosci
izolowanej w cigzy w stosunku do cigz niepowiktanych.

Gtowne wanioski: Ad cel 1.: a. Profil uktadu hemostazy u pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym okreslony za pomocg ROTEM nie charakteryzuje sie stanem
nadkrzepliwosci ani obnizong krzepliwoscig krwi w stosunku do zdrowych kobiet ciezarnych.
b. Ogdlny profil hemostazy u pacjentek z ciezkim stanem przedrzucawkowym wykazuje pewne
cechy obnizonej krzepliwosci krwi w stosunku do pacjentek z tagodng postacig choroby.
c. Ciezarne ze stanem przedrzucawkowym powiktanym matoptytkowoscig charakteryzujg sie
obnizong krzepliwoscig krwi wykazang w tromboelastometrii rotacyjnej w stosunku do
chorych z preeklampsjg niepowiktang matoptytkowoscig. d. Profil hemostazy wykazany za
pomocg tromboelastometrii rotacyjnej u ciezarnych z matoptytkowoscig izolowana
charakteryzuje sie zaburzeniami w uktadzie hemostazy w kierunku obnizonej krzepliwosci
krwi w stosunku do zdrowych ciezarnych. Ad cel 2.: a. Parametry tromboelastometrii
rotacyjnej oraz standardowe badania uktadu hemostazy nie sg przydatne w predykcji
nasilenia biatkomoczu, natomiast tromboelastometria wykazuje uzytecznos¢ w predykcji
wzrostu ci$nienia tetniczego krwi w przebiegu stanu przedrzucawkowego. b.
Tromboelastometria rotacyjna oraz standardowe badania uktadu hemostazy nie wykazujg
wartosci predykcyjnej w stosunku do okoftoporodowej utraty krwi i nie sg uzyteczne
w przewidywaniu stezenia ptytek krwi w pierwszej dobie po porodzie u pacjentek
z matoptytkowoscig izolowang. Ad cel 3.: a. Tromboelastometria rotacyjna wykazuje sie
szczegoblnie duzg wartoscig predykcyjng dla wystgpienia matoptytkowosci w przebiegu stanu
przedrzucawkowego. b. Tromboelastometria rotacyjna wykazuje uzyteczno$¢ w predykcji
wystgpienia matoptytkowosci izolowanej w cigzy, w tym matoptytkowosci ciezarnych
i pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, jednak nie jest narzedziem diagnostycznym
przydatnym w rdznicowaniu tych dwdch patologii. c. Tromboelastometria rotacyjna nie
wykazuje wartosci predykcyjnej w ocenie wystgpienia matoptytkowosci u noworodkéw z cigz
powiktanych matoptytkowoscia izolowana.

Podsumowanie: Tromboelastometria rotacyjna jest uzytecznym narzedziem diagnostycznym
w ocenie profilu uktadu hemostazy, a na jej wyniki moga by¢ przydatne w podejmowaniu
decyzji diagnostycznych i terapeutycznych w przebiegu stanu przedrzucawkowego

i matoptytkowosci wiktajgcych przebieg cigzy.
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9. Summary

Introduction: Hemostasis is a complex system that plays a crucial role in the human
organizm. Conventional coagulation assays, including platelet count (PLT), mean platelet
volume (MPV), blood fibrinogen, D-dimers, activated partial thromboplastin time (APTT),
prothrombin time (PT), prothrombin index (Pl) and international normalized ratio (INR) are
commonly used, despite their limitations. Global point-of-care hemostasis assays like
rotational thromboelastometry (ROTEM) are postulated to overcome those limitations to
some extent thanks to their ability to determine hemostatic processes globally. Moreover,
they provide the assessment of the viscoelastic properties of whole blood clotting within
a short time.

Among complications of pregnancy in which the abnormalities of hemostatic processes may
be observed are preeclampsia and isolated thrombocytopenia of various etiologies.
Preeclampsia (PE) occurs in 3-5% of pregnancies and has a major contribution to maternal,
fetal and neonatal morbidity and mortality rates. Etiopathogenesis of preeclampsia is
multifactorial and complex hemostatic abnormalities are thought to be a part of
pathogenetic mechanisms of PE.

Isolated thrombocytopenia is a relatively common complication of pregnancy also associated
with hemostatic disturbances. The most common causes of the pathology are gestational
thrombocytopenia (GT) and immune thrombocytopenia (ITP).

Objectives: The primary aim of the study was to determine hemostatic abnormalities in
pregnancies complicated by preeclampsia and by isolated thrombocytopenia. Specific
objectives were formulated as follows: 1) What is the global hemostatic profile of
pregnancies complicated by the discussed diseases?; 2) Is there any relation between the
coagulation assays results and the occurrence or severity of the clinical and laboratory
symptoms of the analyzed pathologies?; 3) Is ROTEM a valuable tool to predict the
occurrence of preeclampsia and isolated thrombocytopenia, their severe forms and
maternal, fetal and neonatal complications?

Material and methods: 93 pregnant women were enrolled in the study. Three groups of
patients were created: 1) the control group (n=28); 2) the study group of preeclamptic

patients (n=35), including patients with mild preeclampsia (n=13), severe form of the disease
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(n=22), and with thrombocytopenia (n=6); 3) the study group of patients with isolated
thrombocytopenia (n=30), including patients with GT (n=14) and ITP (n=13).

Venous blood was obtained for testing. Coagulation status was assessed by standard
laboratory assays (PLT, MPV, APTT, PT, PI, INR, fibrinogen, D-dimers) and by rotational
thromboelastometry as the principal study methods. The panel of four major ROTEM tests
was performed in every patient (INTEM, EXTEM, FIBTEM and APTEM). The results of the
following thromboelastometric parameters were obtained: parameters concerning initiation
and rate of solid clot formation (CT, CFT, a -angle), parameters concerning clot firmness and
elasticity (A10, A15, A20, A25, MCF, MCE), parameters concerning clot lysis (LI30, ML), and
MCEplatelet which is used to assess the platelet component influence. ROTEM analysis was
performed by laboratory diagnosticians in the Laboratory of Hemostasis of the Department
of Hematology and Bone Marrow Transplantation, PUMS on the system ROTEM® Gamma,
Pentapharm GmbH, Munich, Germany, according to manufacturer instructions. The data
were statistically analyzed and p value of < 0,05 was considered significant.

Main results: There were no differences between PE patients and the controls regarding the
ROTEM INTEM, EXTEM and APTEM tests. In FIBTEM only MCE values were significantly
higher in the PE group and MCEplatelet proved to have lower values in the study group.
Mean blood fibrinogen and PLT levels were lower, while MPV was higher in the PE patients.
Patients with PE complicated by thrombocytopenia demonstrated prolonged CFT, narrower
a-angle, lower values of the parameters concerning clot firmness in INTEM, EXTEM and
APTEM and lower MCEplatelet values when compared with patients with PE free of
thrombocytopenia. There were no differences between the groups regarding FIBTEM
parameters. Moreover, PLT and blood fibrinogen levels were lower in the thrombocytopenic
group.

No differences were demonstrated in terms of coagulation assays results (except PLT)
between GT and ITP patients. However, there were significant changes in the ROTEM
characteristic for hypocoagulable state (prolonged CFT, smaller a-angle, lower values of Ar.
MCF, MCE in the INTEM and EXTEM assays, and lower values of MCEplatelet) observed in all
study groups with isolated thrombocytopenia compared with the healthy controls.

In the PE group, a positive correlation was found between EXTEM a-angle values and
maximum systolic and diastolic blood pressure and the negative one between CFT and

maximum diastolic blood pressure.
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ROTEM assay demonstrated to be a valuable tool to predict thrombocytopenia in PE patients
and to predict isolated thrombocytopenia occurrence in pregnancy.

Main conclusions: 1. a. The global ROTEM picture of hemostasis in patients with
preeclampsia does not differ in terms of general hypo- or hipercoagulability when compared
with healthy pregnant women. b. Patients with severe preeclampsia, when analyzing their
global hemostatic profile, show some features of hypocoagulability comparing with healthy
pregnant women. c¢. The hemostatic ROTEM profile of preeclamptic patients with
thrombocytopenia is characterized by significant hypocoagulable changes when compared
with the PE patients with no thrombocytopenia. d. The ROTEM hemostatic picture in
patients with isolated thrombocytopenia is characteristic for hypocoagulability in
comparison with healthy pregnant women. 2. a. Rotational thromboelastometry and
standard coagulation assays are not useful in predicting proteinuria severity, however,
thromboelastometry is a valuable tool to predict the increase in blood pressure in the course
of preeclampsia. b. Rotational thromboelastometry and standard coagulation assays do not
demonstrate usefulness in prediction of peripartum blood loss. Moreover, they are poor
predictors of platelet count obtained on the first day after delivery in the patients with
isolated thrombocytopenia. 3. a. Rotational thromboelastometry is a diagnostic tool of a
particularly high general value in predicting thrombocytopenia occurrence in preeclamptic
patients. b. Rotational thromboelastometry is useful in prediction of isolated
thrombocytopenia in pregnancy, including gestational thrombocytopenia and immune
thrombocytopenia but it is not a valuable tool for differentiating these two pathologies. c.
Rotational thromboelastometry parameters are not good predictors of neonatal
thrombocytopenia in newborns of the mothers presenting with thrombocytopenia during
pregnancy.

Summary: Rotational thromboelastometry is a valuable diagnostic tool for evaluating global
hemostatic profile. Its results can be useful when taking diagnostic and treatment decisions

concerning pregnant patients with preeclampsia or isolated thrombocytopenia.
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