Ursachen und Auftreten der verschiedenen Formen

Thrombopenie in der Schwangerschaft

Die Blutplattchen werden im Knochenmark produziert und
laufend in den peripheren Kreislauf ausgeschiittet. Die Platt-
chenzahl bleibt das ganze Leben durch konstant mit 250 G/L.
In der Schwangerschaft kommen physiologische Veranderun-
gen vor, welche eine verstarkte plasmatische Gerinnung zum
Ziel haben. Die Plattchen steigen jedoch nicht an, sondern
fallen etwa ab.

Die einfache Schwangerschafts-Thrombopenie (1, 2)
Die durchschnittliche Plattchenzahl in der Schwangerschaft wurde
bei 215 G/L gemessen, im Vergleich zu 248 G/L ausserhalb der
Schwangerschaft. Ursachen fiir diesen leichten Abfall sind ein Ver-
diinnungseffekt durch die Erhéhung des gesamten Blutvolumens
und ein peripherer Verbrauch durch latente Aktivierung der Gerin-
nung, besonders im dritten Trimenon. Dieses Phanomen kann
manchmal gréssere Dimensionen annehmen und in eine echte
Thrombopenie iibergehen (Thrombozytenzahl <150 G/L), wir
haben dann die sogenannte einfache Schwangerschaftsthrombope-
nie, welche praktisch nur im dritten Trimenon zu etwa 7-10% der
Schwangerschaften vorkommt, nie tiefer als 80 G/L liegt und sich
sofort einige Tage oder Wochen nach der Entbindung korrigiert.
Die einfache Schwangerschaftsthrombopenie ist eine benigne Situ-
ation, geht nicht mit Blutungsrisiken einher und bedarf keiner the-
rapeutischen Intervention.

Weitere Thrombopenieformen in der Schwangerschaft
Die Immunthrombopenie (ITP) (1,3)

Bei der Immunthrombopenie (ITP) werden Autoantikorper gegen
Antigene der Plittchenmembran unkontrolliert gebildet, sie set-
zen sich auf die Plittchen und verkiirzen dadurch ihre Lebenser-
wartung. Die ITP manifestiert sich oft bereits im ersten Trimenon,
kann mild oder schwer sein und entsprechend mit Blutungs-
manifestationen assoziiert sein (Schleimhautblutungen, Nasen-
blutungen, Vaginalblutungen, Hauthdmatome). Eine Behandlung
zur Korrektur der Plittchenzahl ist wahrend der Schwangerschaft
erst bei Werten von <50 G/L indiziert, bei der Entbindung werden
Werte von >80 G/L angestrebt damit invasive Handlungen (peri-
durale Analgesie oder Sectio) moglich werden. Die Behandlung
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kann intravenése Immunglobuline (IVIg) mit oder ohne Steroide
beinhalten. In etwa 10-20% der ITP-Fille konnen die Antikérper in
die fotale Zirkulation gelangen und zu einer neonatalen Thrombo-
penie fithren. Interessanterweise erreicht diese ihren tiefsten Punkt
erst fiinf Tage nach der Geburt.

Schwangerschaftskomplikationen mit Thrombopenie (4)

Diese sind die Prdeklampsie/Eklampsie, das HELLP-Syndrom
und die akute Schwangerschafts-Fettleber. Alle zusammen gezéhlt
kommen mit einer Inzidenz von bis zu 5% der Schwangerschaften
vor. Die Praeklampsie/Eklampsie beruht pathogenetisch auf einer
Endothelaktivierung, Vasokonstriktion und Gerinnungsaktivie-
rung in der Mikrozirkulation mit Fibrinablagerungen in den Kapil-
laren. In dieser Phase zeichnet sich die Thrombopenie als Verbrauch
ab. Bei Persistenz und Zunahme der Phanomene entstehen Organ-
schdden (Gehirn, Leber, Nieren). Die Praeklampsie prisentiert
sich initial mit arterieller Hypertonie und Proteinurie und geht bei
Krampfanfillen in die Eklampsie hiniiber. Eine Komplikation der
Praeklampsie/Eklampsie ist das HELLP-Syndrom, eine Kombina-
tion verschiedener Pathologien aus verschiedenen Organen: Himo-
lyse mit Andmie, erhohte Leberenzyme mit Leberschiden und tiefe
Plattchenzahl. Die Inzidenz betréagt 1:200 Schwangerschaften. The-
rapeutisch neben der symptomatischen Therapie reicht es schon
wenn man die Schwangerschaft beendet. Bei Risikoschwanger-
schaften fiir Praeklampsie ist die primére Prophylaxe mit Aspirin
(1x100 mg/d) etabliert, beginnend bereits im zweiten Trimenon
Die akute Schwangerschafts-Fettleber ist eine seltene Komplikation
(1:15000 Schwangerschaften) mit akuter Erhohung der Triglyze-
ride und freien Fettsiuren mit nachfolgender Steatose der Leber.
Die Symptome reichen von der einfachen Leberenzymerhohung bis
zu Ikterus, Leberinsufhzienz und Enzephalopathie. Die rasche Ent-
bindung stellt hier die effizienteste Therapie dar.

Mikroangiopathische Thrombopenien (TTP/HUS-Syndrom) (1)
Diese sind die thrombotische thrombozytopenische Purpura (TTP)
und das hamolytisch-uramische Syndrom (HUS). Die Entstehung
der TTP beruht pathogenetisch auf dem akuten, meistens autoim-
mun-bedingten Mangel der von Willebrand Faktor spaltenden Pro-
tease ADAMTSI13. Darauf folgt eine Akkumulation der grossen
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und ultra-grossen von Willebrand Faktor Multimere, welche auf
dem Boden einer toxischen Endothelschiddigung zu einer Mikro-
angiopathie fithrt mit Thrombosen in der Mikrozirkulation, Himo-
lyse und Organschdden. Je nach Auspragung der Organschiden
(Gehirn, Leber, Nieren) entwickeln sich die Symptome und Zei-
chen des Syndroms (neurologische Ausfille, Himolyse mit Ikte-
rus, akute Niereninsuffizienz). Die akute Behandlung der TTP ist
die serielle Plasmapherese durch Normalplasma. Die reichliche
Zufuhr von Normalplasma dabei soll die fehlende ADAMTS13-
Protease substituieren. Bei den anderen Mikroangiopathien (HUS)
steht die ADAMTS13-Pathologie weniger im Vordergrund, die
Schéden haben hier einen fokalen Charakter im Bereich der Nie-
ren. Primdre Defekte der Komplementkaskade und persistierende
Komplementaktivierung spielen hier ursachlich auch eine Rolle.
Die Plasmapherese ist dann nur marginal effizient. Die Beendung
der Schwangerschaft wirkt auch hier auf die Riickbildung des Syn-
droms positiv.

Seltene Thrombopenieformen

Die Thrombopenie kann in der Schwangerschaft auch als Erst-
manifestation von hidmatologischen Stammzellerkrankungen
vorkommen (akute Leukdmie, myelodysplastische Syndrome,
aplastische Andmie). Diese sind klonale Entartungen der hidmo-
poietischen Stammzellen mit oder ohne toxischen Effekten der
Mikro-Umgebung der Stammzell-Nischen im Knochenmark. Das
Resultat ist eine isolierte oder kombinierte Verminderung der Pro-
duktion der Blutzellreihen, inkl. der Thrombozyten. Die Schwan-
gerschaft wird dabei gefihrdet und muss oft zu Gunsten der
erforderlichen Chemotherapie abgebrochen werden.

Selten kann die Thrombopenie hereditir sein und ist dann seit
Beginn der Schwangerschaft vorhanden, wie bei der Makrothrom-
bozytopenie, Bernard-Soulier-Syndrom, ,,Gray-Platelet“-Syndrom,
von Willebrand Syndrom Typ 2B. Diese genetischen Syndro-
me haben einen variablen Blutungsphinotyp und werden nur bei
Bedarf in der Schwangerschaft speziell behandelt.

Take-Home Message

© Thrombopenien kommen in der Schwangerschaft bis zu 10% vor.
Etwa 80% dieser Falle betreffen die sogenannte Schwangerschafts-
thrombopenie, eine benigne Situation, kommt im dritten Trimenon vor,
wird nie tiefer als 80 G/L und bedarf keiner Behandlung. Ein Blutbild
mit mikroskopischer Handdifferenzierung gehort immer zur Erst-
abklarung

© Die Immunthrombopenie (ITP) kann mild bis schwer sein, kann friih
oder spat in der Schwangerschaft vorkommen und braucht oft eine
Behandlung mit IVIg und/oder Steroiden damit die erforderliche
Thrombozytenzahl fur eine adadquate Hamostase in der Schwanger-
schaft und bei der Geburt gewéhrleistet wird. Jeder funfte Fall ist mit
einer neonatalen Thrombopenie kombiniert

© Die geféhrlichsten Thrombopenien beziglich Pathogenese sind die
mikroangiopathischen (TTP/HUS-Syndrome) und die Schwanger-
schaftskomplikationen (Eklampsie/HELLP-Syndrom). Sie gefahrden
die Mutter und das Kind, rasche Erkennung und Behandlung sind
unabdingbar. Die Beschleunigung der Entbindung ist hier meistens
die Losung. Bei der TTP ist die Plasmapherese weiterhin die Therapie
erster Wahl

- Haufige und seltene Ursachen der Thrombopenie
TAB. 1 in der Schwangerschaft
Thrombopenieursache Haufigkeit
Einfache Schwangerschaftsthrombopenie 80:1000
Autoimmunthrombopenie 2:1000
Schwangerschaftskomplikationen
Praeklampsie/Eklampsie 60:1000
HELLP-Syndrom 5:1000
Akute Schwangerschafts-Fettleber 1:15000
Mikroangiopathische Thrombopenien
Thrombotische thrombozytopenische Purpura TTP sehr selten
Hamolytisch-uramisches Syndrom HUS sehr selten
Seltene Thrombopenien
Leukdmie, Myelodysplasie, aplastische Anamie sehr selten
Makrothrombozytopenie sehr selten
Bernard-Soulier-Syndrom sehr selten
,Gray-Platelet“-Syndrom sehr selten
Von Willebrand Syndrom Typ 2B sehr selten

Die Makrothrombozytropenie ist ein Defekt des Myosins, wel-
ches ein Bestandteil des Zytoskeletts der Pldttchen ist. Die Storung
resultiert in strukturell grosseren Plittchen mit kurzer Lebens-
erwartung. Funktionell sind diese Plittchen meistens normal, die
Thrombozytenzahlen liegen zwischen 100 und 150 G/L und fallen

Message a retenir

@ Dans 10% des grossesses on observe une thrombopénie. Dans 4 cas
sur 5 (80%) il s’agit de la «thrombopénie gestationnelle simple », une
situation bénigne se présentant au troisiéme trimestre avec des pla-
quettes qui ne chutent jamais en dessous de 80 Giga par litre. Un trai-
tement n’est pas nécessaire. Un pilier important du diagnostic
primaire est le frottis sanguin avec observation et différentiation
manuelle au microscope

¢ La thrombopénie immunologique (PTAI, purpura thrombopénique auto-
immune, anglais et allemand ITP)) peut présenter un tableau léger a
moyennement sévere, et apparaitre tot ou tard dans la grossesse. Sou-
vent, un traitement par immunoglobulines iv. ou hormones stéroidiennes
s'avere nécessaire afin de garantir un nombre de plagquettes suffisant au
maintien d’une coagulation normale pendant la grossesse et sub partu.
Chaque 5°™ cas est combiné avec une thrombopénie feetale

© Les thrombopénies les plus dangereuses sont les thrombopénies
microangiopathiques ((PTT = purpura thrombopénique thrombocyto-
pénique et SHU = syndrome hémolytique urémique) et les complica-
tions induites par la grossesse (éclampsie, HELLP-syndrome). Mere et
foetus sont en danger. Dans la plupart des situations, I'accouchement
est la thérapie de choix. La plasmaphérese reste la thérapie de pre-
mier choix en cas de PTT
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durch das hohe mittlere Thrombozytenvolumen auf (MPV >12 {L).
Klinisch geht dies nicht mit Blutungen einher, die tiefen Thrombo-
zytenzahlen werden oft mit der Immunthrombopenie verwechselt.
In der Schwangerschaft fillt die Makrothrombozytopenie nicht als
Blutungsneigung auf.

Das Bernard-Soulier-Syndrom ist ein struktureller Defekt der
Plattchenmembran mit Mangel des von Willebrand Faktor-Rezep-
tors GPIb/IX. Die Plittchen werden dadurch deutlich grosser und
weniger und funktionieren nicht addquat. Die Blutungskompli-
kationen koénnen manchmal zu Schwangerschaftsverlust fithren.
Blutungen werden symptomatisch mit lokalen hédmostatischen
Massnahmen oder bei Bedarf mit Plittchentransfusion und/oder
rekombinanten aktivierten Faktor VII (rFVIIa) behandelt.

Das ,,Gray-Platelet“-Syndrom ist ein struktureller Defekt der
Pldttchen, wo die alpha-Granula ganz fehlen. Diese Plittchen sind
grosser als normal, haben morphologisch keine Granulation und
sind funktionell pathologisch. Der Blutungsphénotyp ist variabel.
Es gibt isolierte Berichte erfolgreich ausgetragener Schwangerschaf-
ten. Bei Blutungen sind, neben den lokalen Massnahmen, Plitt-
chentransfusionen sehr effizient.

Das von Willebrand Syndrom Typ 2B ist eine genetische Ver-
anderung des VWEF-Molekiils wonach eine hohe Affinitit zum
Rezeptor GPIb/IX entsteht. Die Folge davon ist die Beladung der
Plattchen mit VWF und deren schnelle Elimination. Die Throm-
bopenie hier ist meistens mild, der VWF-Mangel variabel. Der kli-
nische Blutungsphanotyp ist vom Schweregrad des VWF-Mangels
abhingig. Die Thrombopenie erreicht kaum klinisch relevanten
Schweregrad fiir die Schwangerschaft.
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