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Fetalnain neonatalna aloimunska
trombocitopenija: pregledni clanek in
retrospektivni pregled laboratorijskih in
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obdobju od 1996-2016

Fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia: review
article and retrospective analysis of clinical and laboratory
characteristics of patientsin Slovenia between 1996 and 2016

Jana Lozar Krivec,' Tatjana Tanasi¢,' Jelena Dordevié,' Petra Fidler,” Irena Stucin
Gantar,® Andreja Trojner Bregar,2 PrimoZ RoZman,* Polona Klemenc,* Darja Paro
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Izvlecek

Fetalna in neonatalna aloimunska trombocitopenija (FNAIT) je posledica transplacentnega pre-
nosa in vezave aloimunskih protiteles na trombocitne antigene otroka, ki jih je podedoval od
ocCeta. Do aloimunizacije matere proti trombocitnim antigenom lahko pride med nosecnostjo
ali ob transfuziji trombocitov. FNAIT je redka bolezen, ki lahko poteka popolnoma brez bole-
zenskih znakov ali pa ima otrok znake hemoraske diateze. Najhujsi zaplet je znotrajlobanjska
krvavitev, zato sta zgodnje diagnosticiranje in ustrezno zdravljenje zelo pomembni. Po podatkih
iz literature je ocenjena pojavnost FNAIT 1 novorojencek na 1.000-2.000 Zivorojenih. Pojavnost
FNAIT v Sloveniji ni znana. Namen opravljene retrospektivne raziskave je bil ugotoviti pojavnost
in etiologijo FNAIT v Sloveniji ter klini¢no sliko bolnikov s FNAIT. Rezultati raziskave, v kateri smo
analizirali izvide transfuzijskih preiskav za dokaz trombocitnih protiteles pri novorojenckih ali
materah, so pokazali niZjo pojavnost FNAIT od prej navedene ocenjene pojavnosti. V obdobju od
leta 1996 do leta 2016 je bilo v Sloveniji potrjenih 39 primerov FNAIT, povprecno 2 na leto, med-
tem ko je bilo prosenj za dokaz trombocitnih protiteles pri novorojencku ali materi povprecno 9
na leto. Pojavnost FNAIT je torej v Sloveniji 1 na 10.000 Zivorojenih. Ceprav je ocena pojavnosti
zaradi retrospektivne analize najverjetneje podcenjena, menimo, da omenjeni rezultati potrjuje-
jo nasaklini¢na opazanja, da je FNAIT preredko diagnosticirana. Prispevek zato, poleg rezultatov
retrospektivne raziskave o pojavnosti, etiologiji in klini¢ni sliki FNAIT v Sloveniji, predstavlja pre-
gled trenutnega znanja o FNAIT, saj Zelimo, da se na omenjeno bolezen, ki lahko ogroZza Zivljenje,
pogosteje pomisli in ustrezno ukrepa.

Abstract

Fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia (FNAIT) results from the transplacental trans-
mission and binding of alloimmune antibodies on the child’s platelet antigens which were inhe-
rited from the father. Alloimmunisation of the mother against platelet antigen can occur during
present or previous pregnancies or platelet transfusions. FNAIT is a rare disease whose cour-
se may be insignificant or may present with signs of haemorrhagic diathesis. It’s most serious
complication is intracranial bleeding, therefore early diagnosis and, in the case of indications,
appropriate treatment are very important. The estimated incidence of FNAIT is 1in 1000-2000
live births. According to the Slovenia’s national vital statistics data, we estimate that there shou-
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ld be between 10 and 20 serologically confirmed cases of FNAIT annually. The incidence of FNAIT
in Slovenia is not known. The aim of the present retrospective study was to assess the incidence
and aetiology of FNAIT in Slovenia and clinical characteristics of the disease. The results of a
retrospective study in which we analysed the results of blood tests for the detection of platelet
antibodies in infants or mothers have shown a much lower incidence. In the period from 1996 to
2016 there were on average 9 requests for FNAIT diagnostic tests per year and 39 cases of FNAIT
were confirmed, resulting in an incidence rate of 1in 10000 live births in Slovenia. We are aware
that the obtained incidence may be underestimated due to retrospective analysis of the data;
nevertheless, our results confirm our clinical observations that FNAIT is underdiagnosed in our
area. In the present article, in addition to the results of a retrospective study on the incidence,
aetiology and clinical picture of FNAIT in Slovenia, we review current knowledge of FNAIT. This
contribution is aimed at increasing awareness about FNAIT, which can be life-threatening, and
its prompt diagnosis may be very important for the child as well as for mother’s following preg-

nancies.

Citirajte kot/Cite as: Lozar Krivec J, Tanasic T, Dordevi¢ J, Fidler P, Stucin Gantar |, Trojner Bregar A,
RoZman P, Klemenc P, Paro Panjan D. [Fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia: review article and
retrospective analysis of clinical and laboratory characteristics of patients in Slovenia between 1996 and

2016). Zdrav Vestn. 2019;88(3-4):125-42.

DOI: 10.6016/Zdravwestn.2657

1 Uvod

Fetalna in neonatalna aloimun-
ska trombocitopenija (FNAIT) je red-
ka bolezen, ki nastane zaradi tkivnega
neskladja (fetomaternalne inkompati-
bilnosti) med nose¢nico in plodom ter
imunskega unicenja plodovih ali no-
vorojenckovih trombocitov. FNAIT je
eden najpogostejsih vzrokov hude trom-
bocitopenije ploda in novorojencka (1).
Na podlagi rezultatov prospektivnih
raziskav HPA-1a negativnih nosec¢nic
ocenjujejo, da je pojavnost FNAIT 1 na
1.000 do 2.000 Zivorojenih otrok (2,3,4).
Incidenca FNAIT na podlagi klini¢ne
diagnoze pa se po podatkih norvesgkih in
angleskih raziskovalcev ocenjuje na 1 na
7.700 do 8.000 Zivorojenih otrok (5,6).

2 Etiopatogeneza

FNAIT nastane zaradi senzibilizacije
matere proti plodovim trombocitnim
antigenom, ki jih je plod podedoval od
oceta. Patogeneza bolezni je podobna
hemoliticni bolezni ploda in novoro-

jencka zaradi senzibilizacije matere proti
eritrocitnim antigenom RhD ploda. Za
razliko od hemoliti¢ne bolezni ploda in
novorojencka pride do senzibilizacije
na trombocitne aloantigene pogosto Ze
v prvi nosec¢nosti, tako da se pri senzi-
biliziranih prvesnicah trombocitopenija
pojavi pri 20-60 % prvorojencev (78).
Obdobje in mehanizem senzibilizacije
nista popolnoma pojasnjena.
Senzibilizacijo pri FNAIT povzroca-
jo specifi¢ni trombocitni antigeni HPA
(angl. human platelet antigens), ki so
prisotni na trombocitih od 16. tedna no-
sec¢nosti in prehajajo skozi posteljico v
materin krvni obtok, kjer lahko povzro-
¢ijo tvorbo aloprotiteles (9). Na zacetku
senzibilizacije je koli¢ina plodovih trom-
bocitov, ki prehajajo posteljico, najverje-
tneje prenizka, da bi povzrodila imunski
odgovor (10). Raziskovalci menijo, da so
v patogenezo FNAIT zato najverjetne-
je vkljucene Se druge celice, ki izrazajo
HPA, kot so trofoblasti posteljice (11).
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Po senzibilizaciji za¢ne materin
imunski sistem tvoriti aloprotitelesa.
Protitelesa razreda IgG prehajajo skozi
posteljico v plodov krvni obtok, kjer se
vezejo na plodove trombocite, ki jih nato
retikuloendotelni sistem razgradi, kar
vodi v trombocitopenijo. Aloprotitelesa
razreda IgM ne prehajajo posteljice in ne
sodelujejo v patogenezi FNAIT (9,12,13).

Antigeni HPA se nahajajo na glikop-
roteinskih receptorjih membrane trom-
bocitov. Danes poznamo 35 razli¢nih
trombocitnih antigenov, 12 od njih spada
v 6 bialelnih sistemov (HPA-1, -2, -3, -4,
-5, in -15; Tabela 1) (14). FNAIT pri bel-
cih v 80-90 % primerov povzrocijo pro-
titelesa proti HPA-1a (7,12,15). Antigen
HPA-1a se nahaja na integrinu (3 in
ga povzroca polimorfizem Leu33Pro.
Nosilci Leus3 alela so HPA-1a pozitivni,
homozigoti Pro33 alela pa so HPA-1a ne-
gativni in jih oznacujemo kot HPA-1b/b
(1,4). Delez HPA-1a negativnih oseb je v
kavkaski (nasi) populaciji 2,5 %, vendar
bo anti-HPA-1a razvilo le 10 % HPA-1a
negativnih nosec¢nic, ki nosi HPA-1a
pozitivni plod (10). Prisotnost antigena
HLA-DR B3*o101 pomembno zveca ver-
jetnost senzibilizacije med nose¢nostjo
s HPA-1a pozitivnim plodom. Ob tej
kombinaciji antigenov se namre¢ senzi-
bilizira kar 35 % nosec¢nic, kar pomeni,
da molekula haplotipa HLA-DR B3*o101
zelo uspesno predstavlja antigen HPA-1a
imunskim celicam HPA-1a negativne
matere (8). Druga najpogostejsa protite-
lesa, odgovorna za razvoj FNAIT, so an-
ti-HPA-5b (10-15 %). Ostala, sorazmerno
pogosta protitelesa so $e anti-HPA-1b,
anti-HPA-15, anti-HPA-3 in anti-HPA-
-9b (skupaj 5 % vseh primerov) (7,8,9,15).

Redko je trombocitopenija novoro-
jencka posledica prenosa avtoprotiteles
pri materi s primarno imunsko trom-
bocitopenijo (ITP) preko posteljice.
Materina avtoprotitelesa obic¢ajno ne
povzrocajo trombocitopenije pri otroku
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ali pa je prisotna le blaga trombocitope-
nija brez klini¢nih znakov. Opisano je le
nekaj primerov tezke neonatalne trom-
bocitopenije, ki so jo povzrocila materi-
na avtoprotitelesa (16).

Vloga protiteles anti-A in anti-B iz
krvnoskupinskega sistema ABO ter pro-
titeles anti-HLA-A in -HLA-B v serumu
nosecnice pri pojavu trombocitopenije
ni povsem jasna. Raziskave kazejo, da
protitelesa anti-A in -B ter protitelesa
anti-HLA-A in -HLA-B najverjetneje
niso pomembna v patogenezi FNAIT
in ne povzrocajo trombocitopenije pri
novorojencku. V literaturi je opisano le
nekaj primerov FNAIT, ki jih povzrocajo
protitelesa anti-A in -B ter anti-HLA-A
in -HLA-B (8,17).

3 Klinicnaslika in izvidi
laboratorijskih preiskav

Novorojencek s FNAIT je lahko brez
bolezenskih znakov, v 85-90 % FNAIT,
povzrocene s protitelesi anti-HPA-1a,
pa so prisotni znaki hemoraske diate-
ze; najpogosteje petehije, hematomi in
mukozne krvavitve. Krvavitev iz pre-
bavil opazamo pri eni tretjini bolnikov,
medtem ko je krvavitev iz secil redka.
Znotrajlobanjska krvavitev, ki je sicer re-
dek zaplet (prisotna pri 10-15 % novoro-
jenckov s simptomi) (8,10,13),je najpogo-
stej$i vzrok smrti in trajnih nevroloskih
posledic (18). V 80 % nastane znotraj-
lobanjska krvavitev prenatalno (19), po
porodu pa je najvecje tveganje za njen
nastanek v prvih 96 urah Zivljenja (8).
Pri ENAIT, povzroceni z anti-HPA-sb,
je 2/3 bolnikov brez bolezenskih znakov,
vendar lahko znotrajlobanjsko krvavitev
kljub temu utrpijo (9,10).

Do znotrajlobanjske krvavitve zara-
di FNAIT lahko pride Ze pri plodu, kar
ima lahko za posledico destrukcijo mo-
zganovine, ventrikulomegalijo, nasta-
nek porencefalne ciste, hidrops ploda in

127



REPRODUKCIJA CLOVEKA

Tabela 1: HPA aloantigeni/proteini. Povzeto po http://www.ebi.ac.uk/ipd/hpa/tablel.html, julij

2017.

HPA-1 HPA-1a Zw?, P GPllla CD61
HPA-1b ZwP, P

HPA-2 HPA-2a Ko® GPIbalpha CD42b
HPA-2b Ko® Sib?

HPA-3 HPA-3a Bak?, Lek® GPIlb CD41
HPA-3b Bak®

HPA-4 HPA-4a Yuk®, Pen? GPllla CD61
HPA-4b Yuk?, Pen®

HPA-5 HPA-5a Br®, Zav® GPla CD49b
HPA-5b Br?, Zav®, Hc®
HPA-6bw ca?, Tu® GPllla CD61
HPA-Tbw Mo? GPllla CD61
HPA-8bw S GPllla CD61
HPA-9bw Max® GPIIb CD41
HPAT0bw La® GPllla CD61
HPAT1bw Gro® GPllla CD61
HPA12bw ly? GPlbbeta CD42c
HPA13bw Sit? GPla CD49b
HPA14bw o€’ GPllla CD61

HPA-15 HPA-15a Gov® CD109 CD109
HPA-15b Gov®
HPA-16bw Duv® GPllla CD61
HPA-17bw va? GPIIb/llla CD61
HPA-18bw Cab? GPla CD49b
HPA-19bw Sta GPllla CD61
HPA-20bw Kno GPlIb cD41
HPA-21bw Nos GPllla CD61
HPA-22bw Sey GPlIb cD41
HPA-23bw Hug GPllla CD61
HPA-24bw Cab2?* GPIIb cD41
HPA-25bw Swi GPla CD49b
HPA-26bw Sec® GPllla CD61
HPA-27bw Cab®* GPllb CD41
HPA-28bw War GPIIb cD41
HPA-29bw Kha® GPllla CD61

Legenda: HPA - angl. human platelet antigens, trombocitni antigeni; GP - glikoproteini; CD -
oznacevalci pripadnosti.
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smrt (21). Tveganje za nastanek znotraj-
lobanjske krvavitve pri plodu nosecnice,
ki je ze imela plod z znotrajlobanjsko
krvavitvijo v prej$nji nosecnosti, je 72 %
(interval 46-98 %) (20).

Pri novorojencku s FNAIT je po
rojstvu, obi¢ajno v prvih 24-48 urah ziv-
ljenja, prisotna zgolj nepojasnjena trom-
bocitopenija. Stevilo trombocitov (Tr) je
najpogosteje med 10 in 50 x 10°/L.V vedi-
ni primerov se trombocitopenija v prvih
48 urah poglablja in pri polovici pade
pod 10x10°/L (12). Trombocitopenija,
povzrocena s protitelesi anti-HPA-1a,
je obicajno tezje stopnje v primerjavi
s trombocitopenijo, povzro¢eno z an-
ti-HPA-sb, ki je nekoliko blazja (13). V
raziskavi Bussela s sod. je bilo ugotovlje-
no, da je povprec¢no $tevilo trombocitov
pri plodu s fetalno aloimunsko trombo-
citopenijo zaradi protiteles anti-HPA-1a
18 x 10°/L, pri drugih anti-HPA protitele-
sih pa 60 x 10°/L (21). Trombocitopenija
obic¢ajno traja 2-6 tednov in nato spon-
tano izzveni, zato vecina novorojenckov
ne potrebuje zdravljenja (8). V redkih
primerih zaradi krvavitve pri FNAIT be-
lezimo tudi anemijo in hiperbilirubine-
mijo (22). Pri vsakem naslednjem otroku
z neskladjem v trombocitnih antigenih
je trombocitopenija izrazena z enako ali
vecjo intenzivnostjo (8,13).

4 Diagnosticiranje

Na FNAIT posumimo pri novoro-
jenc¢ku, ki ima izolirano trombocitope-
nijo s hemorasko diatezo ali brez nje v
odsotnosti drugih, pogostejsih vzrokov
trombocitopenije. Stevilo trombocitov
pri materi je normalno, potek nose¢nosti
in porod sta brez zapletov, v anamnezi ni
podatka o avtoimunskih boleznih mate-
re ali jemanju zdravil, ki lahko povzro-
¢ajo trombocitopenijo pri novorojenc-
ku (10,12,13). S klini¢nim pregledom in
preiskavami so drugi vzroki neonatalne
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trombocitopenije  (znotrajmaterni¢na
okuzba, policitemija, tromboza, priro-
jene nepravilnosti, za katere je znacilna
trombocitopenija, diseminirana intrava-
skularna koagulacija kot posledica okuz-
be ali hude krvavitve) izklju¢eni (10,23).

Ob sumu na FNAIT moramo z la-
boratorijskimi testi ugotoviti, ali so v
materinem serumu dejansko prisotna
trombocitna protitelesa in nato doloci-
ti njihovo specifi¢cnost. Smiselno je, da
dolo¢imo tudi genotip HPA matere in
oceta. Neskladje v antigenih HPA med
materjo in ocetom je pomembno za na-
poved tveganja v naslednjih nose¢nostih,
vodenje nosec¢nosti in ustrezno zdravlje-
nje, Ce je le-to potrebno (24).

Seroloska diagnostika FNAIT temelji
na dokazovanju trombocitnih protiteles
v materinem in otrokovem serumu z in-
direktnim imunofluorescen¢nim testom
ter dokazovanju trombocitnih protiteles,
ki so vezana na trombocitih novorojen-
ca, z direktnim imunofluorescen¢nim te-
stom (25). Ker nam serum in trombociti
novorojenca mnogokrat niso dostopni,
za dokaz trombocitnih protiteles upora-
bimo serum matere. Ce v serumu mate-
re dokazemo trombocitna protitelesa, je
treba le-ta $e specificirati.

Za specifikacijo protiteles HPA upo-
rabljamo encimsko-imunski test (angl.
enzyme linked immunosorbent assay -
ELISA). Test ELISA omogoca lo¢evanje
protiteles anti-HPA-1a, -1b, -3a, -3b, -4a,
-5a, -5b ter protiteles anti-gpla/Ila in an-
ti-HLA (26).

Seroloska potrditev FNAIT in specifi-
kacija trombocitnih protiteles pri materi
sta zelo pomembni za vodenje nadaljnjih
nosec¢nosti, saj je znano, da vsa trombo-
citna protitelesa niso enako agresivna
ter da je trombocitopenija pri vsakem
naslednjem otroku z neskladjem v trom-
bocitnih antigenih izrazena z enako ali
vedjo intenzivnostjo (8,13).
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Za dolocanje trombocitnih antigenov
HPA uporabljamo seroloske in mole-
kularno-bioloske teste. Najpogosteje se
uporablja verizna reakcija s polimerazo s
specificnim zaporedjem zacetnih oligo-
nukleotidov (angl. polymerase chain re-
action-sequence specific primers - PCR-
SSP). V kolikor je nose¢nica HPA-1a
negativna (HPA-1b/b), o¢e pa homozigot
HPA-1a/a, bo plod vedno HPA-1a pozi-
tiven ter zato ogroZen za razvoj FNAIT.
Ce je nose¢nica HPA-1b/b, oce pa hete-
rozigot HPA-1a/b, je moznost, da je plod
HPA-1a pozitiven s50-odstotna. V tem
primeru je doloc¢anje plodovih trom-
bocitnih antigenov iz celic iz amnijske
tekocine ali biopsije horionskih resic z
metodo PCR-SSR $e zlasti pomembno,
saj omogoca zgodnejse zdravljenje ogro-
zenega ploda. Testi za neinvazivno pre-
natalno testiranje in doloc¢itev plodovega
genotipa HPA-1a iz prostih celi¢nih fra-
gmentov plodove DNK, ki so prisotni v
periferni krvi nosec¢nice, so Se v razvoju
in trenutno dostopni le v raziskovalnih
laboratorijih (14).

Kordocenteza z namenom dolo¢iti
trombocitopenijo pri plodu in odlo¢iti
potrebo po transfuziji trombocitov plo-
da se zaradi tveganosti posega ne pripo-
roca vec (14).

Predimplantacijska genetska diagno-
stika v sklopu in vitro fertilizacije, s ka-
tero lahko izberemo HPA-1a negativen
zarodek, ki ga nato s postopkom preno-
sa zarodka vnesemo HPA-1a negativni
zenski, je trenutno moznost prihodnosti,
saj je bil doslej v literature opisan le en
tak primer (27).

Ugotavljanja neskladnosti v antigenih
HPA med materjo in ocetom z metodo
PCR-SSP se je smiselno posluziti tudi v
primerih, ko s seroloskimi testi ne uspe-
mo dokazati trombocitnih protiteles v
serumu matere, bodisi zaradi nizkega ti-
tra ali nizke avidnosti protiteles (9).

5 Zdravljenje
5.1 Novorojencek

Zdravljenje FNAIT-a je odvisno od
stopnje trombocitopenije in klini¢ne sli-
ke. Zdravljenje s transfuzijo trombocitov
se priporoca, Ce je Stevilo trombocitov
pod 30x10°/L pri klini¢no stabilnem
novorojencku ($e posebej v prvih dneh
zivljenja) (28,29),0ziroma pod 50 x 10°/L
pri novorojencku z znaki krvavitve ali s
pridruzenimi boleznimi (8,10,16,28).

Ce je mogoce, novorojencek prejme
transfuzijo materinih trombocitov, saj
aloprotitelesa, ki so prisotna v krvi otro-
ka, z njimi ne reagirajo. Materina trom-
bocitna enota mora biti pred uporabo
ustrezno pripravljena, tako da odstrani-
mo aloprotitelesa. Vsako enoto trombo-
citov, namenjeno novorojenckom, filtri-
ramo in obsevamo in tako prepre¢imo s
transfuzijo povzroceno bolezen presad-
ka proti gostitelju (angl. graft versus host
disease - GVHD) (15).

Ce materinih trombocitov ni mogo-
¢e uporabiti, pridobimo trombocitne
pripravke z aferezo, najbolje HPA-1a ne-
gativnih dajalcev, ali z zlitjem ve¢ enot
(,buffycoat) razli¢cnih dajalcev. Dajalci
trombocitov morajo biti CMV negativ-
ni, trombociti pa tudi v tem primeru fil-
trirani in obsevani (3).

Novorojencka lahko zdravimo tudi
z intravenskimi gamaglobulini (IVIG)
v odmerku o0,4-1g/kg telesne teze/dan
2-5 dni zapored (1,8,29). Po aplikaci-
ji IVIG ugotavljamo zadovoljiv u¢inek
pri 2/3 bolnikov, $tevilo trombocitov
pa poraste nad 50x10°/L po 48 urah.
Pomanjkljivost zdravljenja z IVIG je od-
loZen ucinek, zato ga, $e posebej v prime-
ru krvavitev ali hude trombocitopenije,
kombiniramo s transfuzijami tromboci-
tov (1,8).
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Stevilo opravljenih testov za dokaz trombocitnih protiteles med letoma 1996 in 2016
KOP UKCL (n=116), KON UKCL (n=89), UKCM(n=24)

Slika 1: Shema nabora bolnikov.

Legenda: KOP UKCL - Klini¢ni oddelek za perinatologijo Ginekoloske klinike Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana; KON UKCL - Klini¢ni oddelek za neonatologijo Pediatri¢ne klinike
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana; UKCM - Oddelek za perinatologijo, Univerzitetnega
klini¢nega centra Maribor, HPA - Protitelesa anti-HPA, HLA - Protitelesa anti-HLA; NESP -

Specifikacija protiteles ni bila izvedena

5.2 Plod

Ukrepi pri HPA alosenzibilizirani
nosecnici so odvisni od izida predhodne
nosecnosti in genotipa plodovih oziro-
ma ocetovih trombocitov. Ce je oce ho-
mozigot za trombocitni antigen, bo plod
v vsakem primeru neskladen z materjo.
Ce je oce heterozigot, je verjetnost, da bo
plod neskladen z materjo 50 %. Genotip
ploda lahko dolo¢imo z analizo celic,
pridobljenih z amniocentezo ali biopsijo
horionskih resic (14).

Ce je prisotna neskladnost v trom-
bocitnih antigenih med materjo in plo-
dom, proti katerim ima mati dokazana

Fetalna in neonatalna aloimunska trombocitopenija

protitelesa, mora biti porod nacrtovan in
opravljen s carskim rezom po dopolnje-
nem 37.tednu. S tem se zmanj$a moznost
znotrajlobanjske krvavitve med vaginal-
nim porodom (31).

Indikacije za prenatalno zdravljenje
niso jasno dolocene. Leta 2011 je skupi-
na strokovnjakov izdala priporocila za
zdravljenje in vodenje nosec¢nic s trom-
bocitnimi protitelesi ali anamnezo trom-
bocitopenije novorojencka po prej$njem
porodu matere. Priporocila so oblikovali
na osnovi rezultatov klini¢nih raziskav
in mnenja strokovnjakov s tega podrocja
(expert opinion) (31). Zaradi tveganosti
kordocenteze za dolocitev $tevila trom-
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Slika 2: DeleZ otrok s FNAIT glede na vrsto protiteles.

Legenda: FNAIT - fetalna in neonatalna aloimunska trombocitopenija;
HPA - angl. human platelet antigens, trombocitni antigeni; HLA - humani

levkocitni antigeni.
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bocitov pri plodu so trenutno terapev-
tske indikacije osnovane na rezultatih
seroloskih testiranj ter stopnji trombo-
citopenije in pojavnosti znotrajlobanjske
krvavitve v predhodni nose¢nosti (31).
Ceprav je transfuzija trombocitov plo-
du mozen terapevtski ukrep, se danes
svetuje predvsem zdravljenje matere z
imunoglobulini, kortikosteroidi ali obo-
jim, pri ¢emer je slednje najbolj uc¢inko-
vito (32).

6 Preventivain presejanje
nosecnic

Ceprav velja, da do alosenzibilizacije
HPA-1a negativne nosecnice lahko pri-
de ze zelo zgodaj v nosecnosti, novejse
prospektivne raziskave dokazujejo, da
se>75% HPA-1a negativhih nosec¢nic
aloimunizira ob porodu (33). Te ugo-
tovitve potrjujejo podobnost FNAIT s
hemoliti¢no boleznijo ploda in novoro-
jencka, zato trenutno potekajo raziska-
ve, ki bi podprle domnevo, da lahko s
postnatalno aplikacijo anti-HPA-1a pro-
titeles po porodu pri HPA-1a negativni

nosecnici, ki rodi HPA-1a pozitivnega ot-
roka, prepre¢imo alosenzibilizacijo (14).

Trenutno v svetu $e ni nacionalnega
programa, ki bi testiral vse nosec¢nice in
s tem identificiral HPA-1a negativne no-
se¢nice, ki so ogrozene za alosenzibiliza-
cijo (14). Ceprav so norveski raziskovalci
dokazali, da presejalni program izboljsa
klini¢ni izid (4) in je ekonomsko upravi-
¢en (34), nacionalni presejalni programi
zaenkrat niso bili odobreni predvsem za-
radi pomanjkanja preventivnih ukrepov
in u¢inkovitega ter enotnega zdravljenja.
Zaradi odsotnosti presejanja predlagani
protokoli prenatalne obravnave temeljijo
na anamnesti¢nem podatku o znotrajlo-
banjski krvavitvi ali trombocitopeniji pri
predhodnem otroku, s ¢imer pa obi¢ajno
zgreSimo prvo nosecnost, v kateri pride
do FNAIT.

7 Retrospektivni pregled
bolnikov s FNAIT v Sloveniji v
obdobju med letoma 1996 in
2016

7.1 Namen raziskave

Pojavnost in klini¢na razseznost
ENAIT v Sloveniji nista znani. Namen
opravljene retrospektivne raziskave je bil
ugotoviti pojavnost in etiologijo FNAIT
v Sloveniji ter klini¢no sliko bolnikov s
FNAIT.

7.2 Metode

7.2.1 Zasnova raziskave in
preucevana populacija

Raziskavo smo  zasnovali kot
retrospektivno kohortno raziskavo. V
raziskavo smo vkljucili vse otroke, ro-
jene med januarjem 1996 in decem-
brom 2016, ki so izpolnjevali merila za
EFNAIT in bili hospitalizirani na dveh
oddelkih  Univerzitetnega Kklini¢nega
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Slika 3: DelezZ otrok glede na stopnjo trombocitopenije, lo¢eno za
FNAIT, povzroceno s protitelesi anti-HPA-1a in z ostalimi trombocitnimi
protitelesi.

Legenda: St.Tr - Stevilo trombocitov x 10°/L; HPA - angl. human platelet
antigens, trombocitni antigeni.

centra Ljubljana (Klinicnem oddelku
za perinatologijo Ginekologke Kklinike
(KOP UKCL) in Klini¢nem oddelku za
neonatologijo Pediatri¢ne klinike (KON
UKCL)) in na Oddelku za perinatolo-
gijo Univerzitetnega klini¢nega cen-
tra Maribor (UKCM). Glede na delitev
dela in organizacijo neonatalne sluzbe
v Sloveniji smo z vkljucitvijo omenjenih
oddelkov v raziskavo verjetno zajeli veli-
ko vecino slovenskih bolnikov, pri kate-
rih je bila diagnosticirana FNAIT.

Diagnosticna merila za FNAIT so
bila trombocitopenija pri novorojencku
(Tr <120 x10°/L) in pozitivni serologki
testi za dokaz trombocitnih protiteles pri
materi in/ali novorojencku ter odsotnost
drugih moznih vzrokov za trombocito-
penijo.

Zbiranje nabora novorojencev je po-
tekalo v dveh fazah. V prvi fazi smo za
obdobje med januarjem 1996 in decem-
brom 2016 iz informacijskega sistema
Zavoda republike Slovenije za transfuzij-
sko medicino (ZTM) pridobili seznam
vseh nosecnic, otro¢nic in novorojenck-
ov iz omenjenih bolni§ni¢nih oddelkov,
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pri katerih so bile opravljene preiskave
za dokazovanje prisotnosti tromboci-
tnih protiteles. V drugi fazi smo iden-
tificirali vse matere, pri katerih smo
dokazali trombocitna protitelesa, novo-
rojencek pa je imel trombocitopenijo
ter odsotnost drugih vzrokov za trom-
bocitopenijo, in tudi vse novorojencke,
pri katerih so bila dokazana tromboci-
tna protitelesa. Novorojencke s trom-
bocitopenijo, katerih matere niso imele
dokazanih trombocitnih protiteles, smo
izkljucili iz raziskave. Za kon¢ni nabor
bolnikov smo nato pridobili popise bo-
lezni.

Raziskavo je odobrila Komisija za
medicinsko etiko Republike Slovenije
(st. odlo¢be 0120-635/2016-5).

7.2.2 Zbiranje podatkov

Iz popisov bolezni otrok smo zbrali
osnovne demografske podatke ter po-
datke o klinicnem poteku, zdravljenju
in izidu bolezni. Blago trombocitope-
nijo smo opredelili kot $tevilo Tr med
100-120 X 10°/L, zmerno kot $tevilo Tr
med 50 in 100 x10°/L, hudo kot $tevi-
lo Tr <50 x10°/L. Podatke o rezultatih
seroloskega testiranja in specifikacije
trombocitnih protiteles smo pridobili iz
informacijskega sistema ZTM.

7.2.3 Statisticna analiza

Pri izracunu pojavnosti FNAIT smo
upostevali, da se vse pros$nje za identi-
fikacijo trombocitnih protiteles iz vseh
slovenskih zdravstvenih zavodov poslje
na ZTM. Poleg tega smo predvidevali,
da so slovenski novorojencki z nepojas-
njeno trombocitopenijo premesceni v
dve terciarni zdravstveni ustanovi (KON
UKCL in UKCM) ali pa rojeni v porodni-
$nici Ljubljana (KOP UKCL) in Maribor
(UKCM), kamor so usmerjene nosec¢ni-
ce z obremenilno anamnezo za FNAIT
oziroma pozitivnimi testi na trombo-
citne antigene. Stevilo tako pridoblje-
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Tabela 2: Osnovni demografski in perinatalni podatki vkljucenih novorojenckov.

anti-HPA-1a in anti- Ostala trombocitna

HPA-1a + anti-HLA protitelesa
n=15 n=24

Mogki 12 (80) 15 (62) 27 (69,5)
Zenski 3 (20) 9 (38) 12 (30,5)
Povprecje (SD) 3128 (410) 2960 (700) 3024 (604)
Mediana (IQR) 3250 (690) 3040 (1390) 3180 (760)
Povpregje (SD) 38,4(2) 38(2,5) 38,1(2,3)
Mediana (IQR) 39(3) 39 (4) 39(3)
1 6 (40) 9 (38) 15 (39)
2 6 (40) 7 (29) 13 (33)
3 2 (13) 6 (25) 8 (20,5)
4 alivec 1 (7) 2 (8) 3 (7,5)
1 8 (53) 12 (50) 20 (51)
2 6 (40) 7 (29) 13 (33,5)
3 1 @) 4 (17) 5 (13)
4 alivec 0 (0) 1 (4) 1 (2.5)
Vaginalni 13 (87) 18 (75) 31 (79,5)
Carskirez 2 (13) 6 (25) 8 (20,5)
Ne 13 (87) 19 (82) 32 (84)
Da 2 (13) 4 (18) 6 (16)

Legenda: SD - standardni odklon; IQR - interkvartilni razmik; HPA - angl. human platelet
antigens, trombocitni antigeni; HLA - humani levkocitni antigeni.
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nih bolnikov s FNAIT je $tevec, Stevilo
zivorojenih otrok v 21-letnem obdobju
pa imenovalec v izra¢unu pojavnosti
ENAIT v Sloveniji. Pridobljeni koli¢nik
smo izrazili na 1000 Zivorojenih otrok.
Podatke o S$tevilu Zivorojenih otrok v
Sloveniji smo pridobili v Statisti¢cnem
letopisu Republike Slovenije za leta od
1996 do 2016 (http://www.stat.si).

Statisticno obdelavo podatkov smo
opravili s pomocjo statisticnega paketa
IBM SPSS Statistics, razli¢ica 21 (IBM
Corporation, Armonk, ZDA). Za prido-
bljene podatke smo predstavili deleze,
povprecja, standardne odklone, medi-
ane, interkvartilni razmik (IQR) in in-
tervale zaupanja (IZ). IZ smo izrac¢unali
za deleze z normalno aproksimacijo (za
n <30 pa Agresti-Coull) (35). V primeru
negativne spodnje vrednosti IZ smo za
spodnjo mejo IZ zabelezili stevilko nic.
Za primerjavo asimetri¢no porazdelje-
nih stevilskih spremenljivk med skupi-
nama smo uporabili Mann-Whitneyev
test. Za primerjavo delezev v podsku-
pinah smo uporabili Fisherjev eksaktni
test. Za statisti¢cno znacilno razliko smo
upostevali vrednost p < 0,05.

7.3 Rezultati

7.3.1 Vkljuceni bolniki

V obdobju od januarja 1996 do de-
cembra 2016 je bilo na ZTM opravljenih
229 testov za dokazovanje trombocitnih
protiteles pri novorojenckih, otro¢nicah
in nosecnicah iz treh v raziskavo vkljuce-
nih oddelkov (KOP UKCL, KON UKCL
in UKCM). 143 testov je bilo negativnih
in 86 pozitivnih na trombocitna protite-
lesa. Po izkljucitvi podvojenih bolnikov
in identifikaciji parov otrok/mati je bilo
na voljo 62 pozitivnih serologkih testov,
ki smo jih lahko povezali z novorojenc-
ki: 24 (39 %) iz KON UKCL, 33 (53 %) iz
KOP UKCL in 5 (8 %) iz UKCM; od tega
je bilo 54 vzorcev od mater, 1 vzorec od
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otroka in 7 parnih vzorcev - za otroka in
mati (Slika 1). Novorojencki desetih ot-
ro¢nic, ki so imele dokazana trombocitna
protitelesa (protitelesa so bila anti-HLA,
nobena otro¢nica ni imela protiteles
HPA), niso razvili trombocitopenije. Za
16 otrok nismo uspeli pridobiti popisov.
Podatke o demografskih znacilnostih in
klini¢ni sliki otrok s ENAIT ter izvidih
trombocitnih testiranj in zdravljenju no-
se¢nic ali otrok smo tako pridobili za 39
primerov.

7.3.2 Pojavnost FNAIT

V obdobju od leta 1996 do 2016 se je
v Sloveniji rodilo 410.310 otrok (http://
www.stat.si). V tem obdobju je bilo po
podatkih ZTM, ki edini izvajajo diagno-
stiko trombocitnih protiteles, 62 vzorcev
mater ali otrok pozitivnih na trombo-
citna protitelesa. Novorojencki desetih
otro¢nic kljub prisotnosti trombocitnih
protiteles pri materi niso razvili trombo-
citopenije. Za 16 otrok nismo uspeli pri-
dobiti popisa, zato podatka, ali so imeli
trombocitopenijo, nimamo. Tri nose¢ni-
ce so imele po dva otroka s trombocito-
penijo. V obdobju 1996-2016 je FNAIT
torej zagotovo imelo 39 otrok (mogoce
celo 55 (39 +16) otrok), kar predstavlja
$tevec, $tevilo Zivorojenih v omenjenem
obdobju pa imenovalec v izra¢unu po-
javnosti. Pojavnost FNAIT v Sloveniji je
bila torej v omenjenem obdobju 1/10000
zivorojenih  (95% 1Z, [0,6/10000;
1,3/10000]), torej povprecno dva otroka
s FNAIT letno.

7.3.3 Klini¢ne znacilnosti in
trombocitna protitelesa

V kon¢no analizo je bilo vklju¢enih
12 (30,5%) deklic in 27 (69,5 %) deck-
ov. Mediana gestacijske starosti otrok s
FNAIT je bila 39 (IQR 3) tednov, 8 otrok
je bilo nedonosenih, mediana porodne
teze pa je bila 3180 (IQR 760) g. (Tabela
2) Vecina, 31 (79 %), otrok je bilo rojenih

135



REPRODUKCIJA CLOVEKA

Tabela 3: Primerjava klini¢ne slike, Stevila trombocitov in zdravljenja novorojenckov s FNAIT, lo¢eno za skupini z anti-HPA-
lain ostalimi protitelesi.

Statisticni test
Vrednost p

Ostala trombocitna
protitelesa

anti-HPA-1a in anti-

HPA-1a + anti-HLA

n=15

n=24

Brez simptomov 2 (13) 7 (29) 9 (23) Fisherjev test
S simptomi 13 (87) 17 (71) 30 (77 p=0,437
Povprecje (SD) 20 (13) 44 (36) 35(32) Mann-
Whitneyev test
Mediana (IQR) 16 (19) 36(39) 29 (32) p=0,015
2,2(2) 3,8(6,3) 3,2(5,2) Mann-
Whitneyev test
1(3) 2(6) 1(3) p=0,415
Povprecje (SD) 11,5 (12,6) 25,7 (37) 19,1(28,9) Mann-
Whitneyev test
Mediana (IQR) 6(4) 18 (20) 7,5 (21) p=0,185
Ni bilo potrebno 8 (53) 17 (72) 25 (64,5)
Transfuzija Tr 5 (13) 3 (12) 8 (20,5)
Fisherjev test
IVIG 1 (7) 0 (0) 1 (2,5) p=0,318
Transfuzija Tr + IVIG 1 (7) 3 (12) 4 (10)
Transfuzija Tr + IVIG + KS 0 (0) 1 (4) 1 (2,5)
Ne 13 (93) 18 (82) 31 (86) Fisherjev test
p=0,628
Da 1 () 4 (18) 5 (14)

Legenda: SD - standardni odklon; IQR - interkvartilni razmik; HPA - angl. human platelet antigens, trombocitni antigeni;
HLA - humani levkocitni antigeni; Tr — trombociti; IVK - intraventrikularna krvavitev; IVIG - intravenozniimunoglobulini; KS -
kortikosteroidi.

a- SFisherjevim eksaktni testom smo primerjali deleZe zdravljenih (otroci, ki so prejeli transfuzijo Tr, IVIG, KS ali kombinacijo
navedenih terapij) in nezdravljenih otrok.

b - Podatek o prenatalnem zdravljenju matere je bil pridobljen za 36 otrok.
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vaginalno. Pozitivnha anamneza na trom-
bocitopenijo v neonatalnem obdobju
pri sorojencu je bila prisotna v 6 (15 %)
(95% 1Z [4 %; 26 %]) primerih, porod s
carskim rezom je bil le v dveh od ome-
njenih $estih primerov.

V 22 (56 %) (95 % 1Z [40 %; 72 %]) pri-
merih so FNAIT povzrodila protitelesa
HPA, v 9 (23%) (95% IZ [10 %; 36 %])
primerih so bila dokazana samo protite-
lesa HLA, v 8 (21 %) (95 % IZ [8 %; 34 %])
primerih identifikacija protiteles ni bila
izvedena. Med protitelesi HPA so bila v
15 (68 %) (95 % 1Z [47 %; 84 %]) primerih
dokazana protitelesa anti-HPA-1a (pri
4 smo hkrati dokazali protitelesa anti-
-HPA-1a in anti-HLA), v 3 (14 %) (95 %
1Z [4 %; 34 %]) protitelesa anti-HPA-3a,
v 2 (10 %) (95 % 1Z [1%; 29 %]) protitele-
sa anti-gplIb/IIla in v 2 (10 %) (95 % IZ
[1%; 29 %]) primerih hkrati anti-HPA-sb
in anti-HLA (Slika 2).

27 (69,5 %) (95 % IZ [55%; 84 %]) ot-
rok je imelo petehije in/ali sufuzije (87 %
otrok z anti-HPA-1a in 55% z ostalimi
protitelesi), 1 (2,5 %) (95 % IZ [0 %; 7 %])
znotrajlobanjsko krvavitev, 2 (5 %) (95 %
IZ [0 %;12 %]) druge vrste krvavitev, brez
klini¢nih znakov je bilo 9 (23 %) (95 % IZ
[10 %; 36 %]) otrok. 2 otroka brez klinic¢-
nih znakov sta imela dokazana protite-
lesa anti-HPA-1a, 1 otrok anti-HPA-3a, 2
otroka anti-HLA in 1 otrok anti-gpIIb/
[IIa. Pri treh otrocih brez klini¢nih zna-
kov smo dokazali trombocitna protite-
lesa, vendar njihova specifi¢nosti ni bila
opredeljena. Le 2 otroka s protitelesi an-
ti-HLA sta bila brez klini¢nih znakov, 7
jih je imelo petehije.

Otroci s protitelesi anti-HPA-1a so
imeli niZje vrednosti trombocitov v pri-
merjavi z otroki s FNAIT, povzroceno z
drugimi trombocitnimi protitelesi (razli-
ka je bila statisti¢no znacilna (p = 0,015));
mediana najniZje zabeleZenega Stevi-
la trombocitov je bila 16 x 10°/L (IQR
19 x 10°/L) vs. 36 x10°/(IQR 39 x 10°/L).
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Delezi otrok z razli¢no stopnjo trombo-
citopenije (Stevilo Tr <30 x10°/L, med
30-50 % 10°/L in > 50 x 10°/L) so razvidni
na Sliki 3. Pri polovici otrok (mediana)
z anti-HPA-1a FNAIT je bila najnizja
vrednost trombocitov zabelezena manj
kot 1 (IQR 3) dan po rojstvu, medtem ko
je bila pri drugih trombocitnih protitele-
sih pri polovici otrok (mediana) najniz-
ja vrednost zabelezena manj kot 2 (IQR
6) dni po rojstvu, vendar razlika ni bila
statisti¢no znacilna. Stevilo trombocitov
se je pri otrocih s FNAIT, povzroceno s
protitelesi anti-HPA-1a, hitreje normali-
ziralo kot pri otrocih s FNAIT, povzroce-
no z drugimi trombocitnimi protitelesi,
vendar razlika porazdelitve med skupi-
nama ni bila statisti¢no znacilna (Tabela
3).

25 (64,5 %) (95 % 1Z [49 %; 80 %]) ot-
rok zdravljenja ni potrebovala, 8 (20,5 %)
(95% IZ [8 %; 33 %]) je prejelo transfu-
zijo trombocitov, 4 (10 %) (95 % I1Z [1 %;
19 %]) transfuzijo trombocitov in IVIG,
1(2,5%) (95% IZ [0 %;7 % ]) samo IVIG
in1(25%) (95% IZ [0%; 7% ]) trans-
fuzijo trombocitov, IVIG in kortikoste-
roide. Terapijo z IVIG v ¢asu nosecnos-
ti je prejelo 5 nosecnic, dve s protitelesi
anti-gplIb/IIla, ter po ena s protitelesi
anti-HPA-1a, anti-HPA-3a oz. anti-HLA.
Vseh pet nosec¢nic je pred tem rodilo
otroka s trombocitopenijo, nosecnica s
protitelesi anti-HLA je v predhodni no-
se¢nosti rodila novorojencka s trombo-
citopenijo, petehijami in subependimal-
no krvavitvijo.

Stevilo predhodnih nosecnosti in po-
rodov, nacin poroda, klini¢na slika, naj-
nizje $tevilo trombocitov, starost otroka
ob najnizji vrednosti trombocitov, ¢as do
normalizacije vrednosti trombocitov in
terapija trombocitopenije so predstavlje-
ni v Tabeli 2 in Tabeli 3, lo¢eno za otro-
ke, ki so imeli FNAIT zaradi prisotnosti
protiteles anti-HPA-1a ali drugih trom-
bocitnih protiteles.
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7.4 Razpravljanje

Iz rezultatov raziskav, v katerih so
spremljali HPA-1a negativne nosecnice,
se pojavnost FNAIT ocenjuje na 1/1.000
do 2.000 Zivorojenih otrok (2,3,4). Glede
na rodnost v Sloveniji bi pri¢akovali 10
do 20 primerov FNAIT letno. Rezultati
opravljene retrospektivne raziskave so
pokazali, da v Sloveniji v povprecju letno
dokazemo FNAIT pri 2 otrocih in da je
pojavnost FNAIT v Sloveniji 1/10.000
(95% 1Z [0,6/10.000; 1,3/10.000]) Zivo-
rojenih, torej nizja od ocenjene pojavno-
sti v prospektivnih raziskavah (2,3,4) in
podobna pojavnosti FNAIT v raziskavah
norveskih in angleskih raziskovalcev, ki
so bile zasnovane podobno kot nase (1 na
7.700 do 8.000 Zzivorojenih otrok) (5,6).

Kljub temu, da je pojavnost izra¢una-
na iz podatkov, pridobljenih z retrospek-
tivnim pregledom in zato najverjetneje
podcenjena, menimo, da je bil nabor
bolnikov v danih razmerah optimalen
in je zato Stevilo dokazanih primerov
FNAIT realno. ZTM je namre¢ edina
ustanova v Sloveniji, kjer se izvajajo testi
za dokazovanje trombocitnih protiteles,
glede na delitev dela v neonatologiji in
organiziranost porodniStva v Sloveniji
pa je zelo velika verjetnost, da so otroci
s FNAIT oskrbovani v treh v raziskavo
vklju¢enih oddelkih.

Ceprav je izratunana nizka pojav-
nost lahko posledica pomanjkljivo-
sti retrospektivne analize, ne moremo
mimo dejstva, da je bilo prosenj za iden-
tifikacijo protiteles za dokaz FNAIT v
21-letnem obdobju 229, torej 10,9 letno.
Glede na pricakovanih 10 do 20 FNAIT
letno bi moralo biti prosenj za identi-
fikacijo vsaj toliko ali dvakrat vec (12).
Nizka pojavnost je torej lahko posledica
tudi neoptimalnega aktivnega iskanja
bolezni.

Najpogosteje dokazana protitelesa
so bila protitelesa anti-HPA-1a, in sicer

pri 15 otrocih 0z. v 68 % (95 % 1Z [49 %;
87%]) FNAIT zaradi HPA protiteles.
Delez s protitelesi anti-HPA-1a povzro-
¢ene FNAIT je v nasem vzorcu, ki sicer
zajema vedji del populacije v analizira-
nem obdobju, torej nizji, kot je naveden
v literaturi (75-90 %) (5,15,36,3738). O
manjSem delezu FNAIT povzrocene s
protitelesi anti-HPA-1a porocajo tudi
Hrvatje, in sicer 50 % (12). Manjsi delez
FNAIT, povzrocene s protitelesi anti-
-HPA-1a, lahko pomeni, da je delez sen-
zibiliziranih HPA-1a negativnih nosec-
nic v nadem okolju nizji. Delez HPA-1a
negativnih oseb je namrec v nagem oko-
lju podoben kot v populacijah, kjer po-
rocajo o 75-90 % FNAIT, povzrocene z
anti-HPA-1a (39). Nizji delez FNAIT,
povzrocene z anti-HPA-1a, pa je lahko
posledica tudi laboratorijske nezaznave
nizko avidnih protiteles. Rezultati razi-
skav kazejo, da nizko avidna protitelesa
anti-HPA-1a, ki jih z obic¢ajnimi labora-
torijskimi testi ne moremo dokazati, lah-
ko povzrocijo FNAIT (40,41).

V 9 (23%) (95% IZ [10 %; 36 %]) pri-
merih FNAIT smo dokazali izklju¢no
protitelesa anti-HLA. Etiologija protite-
les anti-HLA v razvoju FNAIT ni pov-
sem pojasnjena, vendar naj ne bi bila
vzrok za razvoj hude trombocitopenije
novorojencka (15,37,42), saj je prisotnost
anti-HLA pri zdravih nose¢nicah zelo
pogosta (do 40 %) (24,36). Med omenje-
nimi 9 nose¢nicami so bile 4 prvi¢ nose-
¢e. V prvi nose¢nosti, med katero pride
do senzibilizacije, je lahko titer protiteles
HPA nizek in nezaznaven z laboratorij-
skimi testi. V primeru suma na FNAIT in
odsotnosti protiteles anti-HPA je smisel-
no dolo¢iti antigene HPA matere in ot-
roka ali vsaj oceta z genotipizacijo. Ce sta
mati in novorojencek antigensko neskla-
dna v sistemu HPA, je FNAIT mogoca,
saj so lahko prisotna nizko avidna ali
malo $tevil¢na protitelesa, ki jih s stan-
dardnimi testi nismo uspeli dokazati. V
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nasi raziskavi je bila med 9 HLA pozitiv-
nimi primeri genotipizacija opravljena v
treh primerih.

Pozitivno anamnezo trombocitope-
nije pri sorojencu je imelo 15% (95 %
1Z [4%; 26 %]) otrok, podobno kot v
raziskavi Bussel in sod. (43), v kateri so
porocali o trombocitopeniji med 18 %
sorojencev. Ceprav je pri nosecnici, ki
ima dokazana trombocitna protitelesa,
$e posebej, ¢e je pred tem rodila otroka
s trombocitopenijo, indiciran carski rez,
sta bila v nasi raziskavi le 2 od 6 novoro-
jenckov s pozitivno druzinsko anamne-
zo rojena s carskim rezom.

Novorojencki s protitelesi anti-HPA-
-1a so imeli nizZje vrednosti trombocitov
kot novorojencki s FNAIT, povzroceno
z drugimi trombocitnimi protitelesi.
Delez otrok s hudo trombocitopenijo
je bil v skupini FNAIT s protitelesi an-
ti-HPA-1a 100 % Vs 63 % otrok s FNAIT,
povzroceno z drugimi trombocitnimi
protitelesi. Skoraj 70 % otrok s FNAIT, ki
so imeli dokazana protitelesa anti-HPA-
-1a, je imela Tr pod 30. Podobno poroca-
jo drugi raziskovalci (13,15,44). 10 otrok
mater, pri katerih smo dokazali trom-
bocitna protitelesa, trombocitopenije
ni razvilo (10 od 54 vzorcev mater, 18 %
(95 % IZ [8 %; 28 %]). Kjeldsen-Kragh in
sod. poroc¢ajo o $e ve¢jem delezu otrok,
rojenih materam s protitelesi anti-HPA-
-1a z normalnim $tevilom trombocitov,
in sicer 50 % (4).

Protitelesa anti-HPA-1a povzrocajo
najbolj izrazito trombocitopenijo, zato
bi pri¢akovali, da je ¢as do normalizacije
Stevila trombocitov pri otrocih s protite-
lesi anti-HPA-1a daljsi kot pri otrocih s
ENAIT, povzroc¢eno z drugimi trombo-
citnimi protitelesi. V nasi raziskavi je bil
¢as do normalizacije Stevila trombocitov
otrok s protitelesi anti-HPA-1a krajsi,
vendar razlika ni bila statisti¢no znacil-
na. Krajsi ¢as do normalizacije Stevila
Tr bi lahko bil posledica zdravljenja, saj
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je delez otrok, zdravljenih s transfuzijo
trombocitov, v skupini otrok s protitelesi
anti-HPA-1a ve¢ji kot v skupini otrok, ki
je imela druga trombocitna protitelesa,
natancneje znaa 47 % (95% IZ [25%;
70%]) vs 29% (95% IZ [15%; 49 %]).
Vecina avtorjev za zdravljenje novo-
rojencka s FNAIT svetuje transfuzijo
trombocitov, v kolikor je stevilo Tr <30
ali imajo znake krvavitve (8,28,29). V
nadi raziskavi je transfuzijo trombocitov
prejelo 13 od 20 otrok s $tevilom Tr < 30.

Med nosecnostjo je IVIG prejelo 5
zensk. Njihovi otroci so imeli razli¢no
stopnjo trombocitopenije: 2 sta imela
blago, 1 zmerno, 2 hudo trombocitope-
nijo, nih¢e pa ni imel znotrajlobanjske
krvavitve. Kljub zdravljenju matere z
IVIG je torej imelo hudo trombocitope-
nijo 40 % (95 % IZ [12 %; 77 %]) novoro-
jenckov. Izid zdravljena nose¢nic z IVIG
so spremljali Van der Lugt in sod., med
skupno 22 novorojencki jih je 12 (55 %)
razvilo hudo trombocitopenijo in le 1
(4%) znotrajlobanjsko krvavitev (44).
Zdravljenje z IVIG torej zniZa verjetnost
nastanka znotrajlobanjske krvavitve
kljub temu, da ne normalizira $tevila Tr,
kar porocajo tudi drugi raziskovalci (45).

Opravljena raziskava ima nekatere
pomanjkljivosti. Retrospektivni nabor
podatkov je zaradi pomanjkljivosti do-
kumentacije, razlicnega pristopa k be-
lezenju ugotovitev v dokumentacijo ter
razli¢nih terapevtskih pristopov tezaven
in pomanjkljiv. Kljub temu, da za 16 ot-
rok nismo uspeli pridobiti dokumenta-
cije, smo z naborom klini¢nih podatkov
za preostale otroke zadovoljni. 21-letno
obdobje je namre¢ za retrospektivni na-
bor podatkov dolgo, poleg tega pa smo
v razpolozljivi dokumentaciji pridobi-
li odgovore na skoraj vsa naslovljena
vprasanja za posameznega otroka. Zato
menimo, da so demografski podatki ter
podatki o klini¢ni sliki in terapiji otrok
s FNAIT v Sloveniji zadovoljivi. Zaradi
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retrospektivno zasnovane raziskave tudi
nismo uspeli pojasniti etiologije FNAIT
v primerih, ko so bila dokazana trom-
bocitna protitelesa, vendar specifikacijo
niso izvedli.

8 Zakljucek

Prispevek predstavlja prvi pregledni
¢lanek o FNAIT, v katerem so predsta-
vljeni rezultati retrospektivnega pregle-
da etiologije, klini¢ne slike in zdravljenja
bolnikov s FNAIT v Sloveniji. Glede na
dobljeno pojavnost, ki je nizja ob pri-
¢akovane in najverjetneje posledica po-
manjkanja aktivnega iskanja FNAIT pri
novorojenckih, avtorji upamo, da bo
¢lanek prispeval k zvecanju pozornosti
ginekologov in neonatologov na to sicer
redko, vendar potencialno zelo resno bo-
lezen.

V Sloveniji, tako kot drugje po sve-
tu, nimamo nacionalnega preventivne-
ga programa za identifikacijo HPA-1a
negativnih nosecnic, ki so ogrozene za
alosenzibilizacijo. Zato trenutno prena-
talna diagnostika in vodenje nose¢nosti
temeljita na anamnesti¢nih podatkih o
trombocitopeniji in znotrajlobanjski kr-
vavitvi pri starejSem sorojencu. Pricujoci
prispevek dokazuje, da vodenje ogroze-
nih nose¢nic in novorojenckov s FNAIT
v Sloveniji ni enotno. Klinikovo pozna-
vanje bolezni in dobro sodelovanje z la-
boratorijem sta zato klju¢nega pomena
za vodenje ogrozenih nose¢nic in priza-
detih otrok. Register HPA-1a negativnih
darovalcev trombocitov pa bi bistveno
prispeval k izboljsanju zdravljenja novo-
rojenckov, kadar ti potrebujejo transfu-
zijo trombocitov.
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