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Hemoliticna anemija in trombocitopenija ob
fetomaternalnem neskladju krvnih skupin
ABO: prikaz primera

Haemolytic Anaemia and Thrombocytopenia due to
Foeto-Maternal ABO Incompatibility: Case Report

Alenka Biteznik,' Barbara Faganel Kotnik,” Petja Fister®

Izvlecek

Odkar izvajamo zas¢ito RhD-negativnih nosecnic z anti-D protitelesi, je najpogostejsi vzrok za
hemoliti¢no bolezen novorojencka neskladje ABO krvnih skupin matere in ploda oz. novorojenc-
ka. Hemolizo povzrocajo protitelesa, ki so posledica izoimunizacije matere, in prehajajo preko
posteljice v plod, kjer unicujejo plodove in novorojenckove eritrocite. Bolezen se kaze s hemo-
liticno anemijo, tezko zgodnjo zlatenico in splenomegalijo. Ker so antigeni ABO prisotni tudi na
trombocitih in drugih tkivih, lahko protitelesa anti-A ali anti-B v redkih primerih povzrocijo tudi
trombocitopenijo, saj se protitelesa odzivajo z istimi antigeni, prisotnimi tudi na trombocitih.
V ¢lanku predstavljamo donoseno novorojenko s krvno skupino (KS) A, RhD pozitivno, po Kel-
lu negativno, ki smo jo obravnavali zaradi hemoliti¢cne anemije in trombocitopenije. Materi so
med nosecnostjo dolocili KS O, da je RhD pozitivna in po Kellu negativna. Ob sprejemu je bila
deklica subikteri¢na. Laboratorijski izvidi v starosti 100 ur so bili: hemoglobin 152 g/L, trombociti
44 x10%/L, celokupni bilirubin 254 ymol/L in direktni bilirubin 10,6 umol/L. Direktni Coombsov
test (DCT) pri deklici je bil pozitiven, imela je prisotna protitelesa anti-A 1gG. Ob fototerapiji so
vrednosti bilirubina ustrezno upadle. Zaradi trombocitopenije pri novorojenki smo analizirali
materin hemogram, ki je pokazal normalno koncentracijo trombocitov v periferni krvi ter nato
opravili genotipizacijo HPA pri materi in novorojenki, ki ni pokazala neskladja. Opravili smo tudi
direktnitest trombocitnih protiteles, ki je bil negativen. Za trombocite specifi¢nih protiteles (HPA
in HLA) nismo uspeli potrditi. Stevilo trombocitov se je spontano zvialo. Ob zadnjem pregledu
je vhemogramu izstopala nevtropenija, ki je spontano izzvenela do starosti 4 mesecev in pol.

Abstract

Since anti-Dimmunoglobulins are given to all RhD-negative pregnant women, the most common
cause of haemolytic disease of the newborn is ABO feto-maternal incompatibility. Haemolysis of
erythrocytes is caused by the antibodies anti-A or anti-B IgG class that cross the placenta and
destroy the foetal and neonatal erythrocytes. The disease presents with haemolytic anaemia,
severe early jaundice and splenomegaly. Since ABO antigens may also be expressed on platelets
and other tissues, anti-A and anti-B antibodies may in rare cases also cause thrombocytopenia.
In the article we describe a clinical case of a term newborn girl with blood group A, RhD positive,
Kell negative, who presented with haemolytic anaemia and thrombocytopenia. The blood group
of her mother was O, RhD positive, Kell negative. On admission the newborn girl was subicteric,
the laboratory values at the age of 100 hours were as following: haemoglobin 152 g/L, platelets
44 x 109/L, bilirubin 254 pmol/L and direct bilirubin 10.6 pmol/L. Direct Coombs test was po-
sitive, antibodies anti-A 1gG were present. Treatment with phototherapy lowered the levels of
bilirubin. Because of a low platelet level, we obtained the mother’s platelet level, which was
normal. We performed HPA genotyping in the mother and the newborn girl, and we did not find
any mismatch. Direct test of the patient’s platelets for antibodies was negative. We did not con-
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firm platelet-specific antibodies (HPA and HLA). Platelet number rose spontaneously. At the last
check-up we noticed neutropenia, which was no longer present at 4 and a half months of age.
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1 Uvod

Od uvedbe presejalnega programa za
za$c¢ito RhD-negativnih nose¢nic z an-
ti-D protitelesi je neskladje ABO med
plodom in materjo najpogostejsi razlog
za hemoliticno bolezen novorojencka
(HBN), ki jo pogosto spremljajo tezka
zgodnja zlatenica, anemija in spleno-
megalija (1,2). Neskladje ABO povzroci
spekter hemoliti¢ne bolezni novorojenc-
ka (HBN), in sicer od novorojenckov
z malo ali brez znakov HBN do hude
HBN z izrazitimi znaki (3). Antigeni na
eritrocitih so pri zarodku prisotni Ze od
5.do 7. tedna nose¢nosti dalje. Protitelesa
anti-A in anti-B ob rojstvu praviloma
niso prisotna, ¢eprav se je njihova tvor-
ba med nose¢nostjo ze dokazala. Pri
30.-34. tednu nosec¢nosti ima polovica
plodov merljive vrednosti anti-A in an-
ti-B, njihovo nastajanje pa ni povezano
z materino krvno skupino (KS) (4). Po
izpostavljenosti okoljskim antigenom,
ki spominjajo na antigene ABO, pric¢-
ne otrok v starosti 3—6 mesecev tvoriti
protitelesa ABO, odvisno od genskega
zapisa. Vrednosti odraslih pa doseze pri
starosti 2 let (4,5). Osebe s KS A ali B
tvorijo protitelesa anti-A oz anti-B, ki so
vec¢inoma razreda IgM, nekaj tudi razre-
dov IgG in IgA, medtem ko osebe s KS O
tvorijo vedji delez protiteles razreda IgG,
manjsi delez pa predstavljajo protitele-
sa razredov IgM in IgA (5). Proti koncu
nosec¢nosti pride do prenosa materinih
protiteles anti-A oz. anti-B razreda IgG,
ki se veZejo na antigene na plodovih oz.
novorojenckovih eritrocitih in povzro-
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¢ijo hemolizo le-teh (3). Antigeni ABO
pa niso prisotni le na membranah eri-
trocitov, temve¢ tudi na vecini epitelnih
in endotelnih celic. V topni obliki pa so
lahko prisotni tudi v vseh telesnih teko-
¢inah, razen v likvorju. Na trombocitih,
limfocitih B in T so tako prisotni zaradi
absorpcije antigenov ABO iz plazme (5).
Zato lahko v redkih primerih protitelesa
anti-A ali anti-B povzrocijo tudi razpad
novorojenckovih trombocitov in s tem
trombocitopenijo (6,7).

Predstavljamo redek klini¢ni primer
HBN zaradi neskladja krvnih skupin
ABO med materjo in novorojenckom, ki
smo ga obravnavali zaradi hude zgodnje
zlatenice, blage anemije in tezke stopnje
trombocitopenije.

2 Klinicni primer

Deklica se je rodila po prvi normalno
potekajoc¢i nosecnosti po dopolnjenih
39. tednih s primernimi porodnimi me-
rami (10.-50. percentil): tezo 2890 g, dol-
Zino 50 cm in obsegom glave 33 cm. Med
nosec¢nostjo so bili opravljeni presejalni
testi pri materi; indirektni Coombsov
test (ICT) je bil negativen, prav tako je
bilo negativno testiranje na okuzbo s
toksoplazmo, sifilisom ali hepatitisom
B. Materi so dolo¢ili KS O in da je RhD
pozitivna in po Kellu negativna. Porod
je bil vaginalen. Po Apgarjevi so deklico
prvo in peto minuto po rojstvu ocenili z
9 in 10. Trideset ur po rojstvu je deklica
postala zlateni¢na. V laboratorijskih pre-
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iskavah, opravljenih v podro¢ni porod-
nisnici, je bila vrednost hemoglobina v
starosti 30 ur 159 g/L (normalna vrednost
v starosti enega dne 145-225 g/L, treh dni
165-207 g/L, enega tedna 135-215g/L,
dveh tednov 134-198 g/L, §tirih tednov
107-171g/L), retikulociti 245 x10°/L
(normalna vrednost: s51-110 X 10°/L),
trombociti 99 x 10°/L (normalna vred-
nost: 144—449 x 10°/L), vrednost celoku-
pnega bilirubina 199 pmol/L (normalna
vrednost: < 197 pmol/L), direktnega bili-
rubina 10,2 pmol/L. Pri deklici so dolo-
¢ili KS A in da je RhD pozitivna in po
Kellu negativna. Direktni Coombsov test
(DCT) je bil pozitiven, dolo¢ena so bila
protitelesa anti-A IgG. Zaradi hiperbi-
lirubinemije je potrebovala fototerapi-
jo. Zaradi hude zgodnje zlatenice, blage
anemije in zmerne trombocitopenije
so deklico v starosti treh dni premesti-
li na Klini¢ni oddelek za neonatologijo
Pediatri¢ne klinike v Ljubljani za nada-
ljevanje diagnosticiranja in zdravljenja.
Ob sprejemu je bila novorojenka
subikteri¢na, imela je obojestranski sub-
konjunktivalni krvavitvi, sicer pa brez
odstopov v somatskem klini¢nem statu-
su. Akutno bilirubinsko encefalopatijo
smo po toc¢kovniku BIND (angl. bili-
rubin induced neurologic dysfunction,
z bilirubinom povzrocena nevroloska
motnja) ocenili s 4 tockami. Ob spreje-
mu v starosti 100 ur so bili laboratorijski
izvidi sledeci: levkociti 6,6 x 10°/L, he-
moglobin 152 g/L, trombociti 44 x 10°/L,
retikulociti 126 x 10° g/L (2,8 %, normal-
na vrednost: 3—7 %), IRF (angl. imma-
ture reticulocyte fraction, delez nezrelih
retikulocitov) 8,3 % (normalna vrednost:
14,5-24,6 %), RDW (angl. red blood
cell distribution width, $irina razpore-
ditve eritrocitov) 15,8 %, segmentirani
nevtrofilci 24 %, absolutno Stevilo nev-
trofilcev (ASN) 1584/mm’, celokupni
bilirubin 254 umol/L (normalna vred-
nost: < 205 pmol/L) in direktni bilirubin

10,6 umol/L. Elektrolitsko je bila deklica
urejena. V plinski analizi venske krvi
je bila vrednost karboksihemoglobina
(COHD), dolo¢ena s CO-oksimetrijo,
1,8% (normalna vrednost 0,5-1,6 %).
Zaradi nekonjugirane hiperbilirubine-
mije je deklica v starosti $tirih dni po-
novno potrebovala fototerapijo 16 ur,
vrednosti bilirubina so ustrezno upadle.
Znakov sveze krvavitve niimela. Opravili
smo UZ trebuha, ki ni pokazal spleno-
megalije ali znotrajtrebusne krvavitve,
ter UZ glave. Vidna je bila striatna vasku-
lopatija obojestransko in majhna cista v
kavdotalami¢nem kotu desno, znakov
za intrakranialno krvavitev pa ni bilo.
Zaradi trombocitopenije pri novorojenki
smo analizirali materin hemogram, ki je
pokazal normalno koncentracijo trom-
bocitov v periferni krvi (350 x10°/L)
ter nato opravili genotipizacijo HPA pri
materi in novorojenki, ki ni pokazala
neskladja (novorojenka in mati genotip
HPA: HPA-1 A/A, HPA-2 A/B, HPA-3
A/A, HPA-4 A/A, HPA-5 A/A, HPA-6
A/A,HPA-9 A/A, HPA-15 A/B). Opravili
smo tudi direktni test trombocitnih pro-
titeles, ki je bil prvi¢ nejasen. Zato smo
ga opravili ponovno in je bil negativen.
Trombocitnospecifi¢nih protiteles HPA,
analiziranih z imunofluorescen¢no teh-
niko, in protiteles HLA, analiziranih s
tehniko verizne reakcije s polimerazo z
uporabo sekven¢no specifi¢nih zacetnih
nukleotidov (angl. polymerase chain re-
action using sequence-specific primers,
PCR-SSP), nismo dokazali. Ob odpustu,
v starosti 9 dni, so bililaboratorijski izvidi
sledeci: celokupni bilirubin 201 umol/L,
direktni bilirubin 21 pmol/L, levkociti
10,4 X 10°/L, hemoglobin 147 g/L, retiku-
lociti 22,4 x10°/L (0,5 %), RDW 15,6 %,
trombociti 105 x 10°/L, MPV 11,3 fl, se-
gmentirani nevtrofilci 24 %, ASN 2496/
mm’. Vrednost trombocitov se je spon-
tano zviSala. Deklica je bila na oddelku
dojena, telesno tezZo je primerno pridobi-
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vala, blato in vodo je odvajala primerno.
Ob zadnji kontroli pri nas, opravljeni v
starosti 6 tednov, je bila deklica brez te-
zav, somatski in nevroloski status pa sta
bila optimalna. V laboratorijskih izvidih
je bila vrednost hemoglobina 106 g/L in
vrednost trombocitov 263 x10°/L, re-
tikulocitov 59 x10° (1,29 %), levkocitov
6,5x10°/L, segmentiranih nevtrofilcev
9 %, ASN 660/mm’ (normalna vrednost:
> 1500/mm’). Ob zadnjem pregledu je
izstopala nevtropenija, zaradi katere je
bila ponovno pregledana v hemato-on-
koloski ambulanti v starosti 4 mesecev in
pol, ko nevtropenija ni bila ve¢ prisotna.

3 Razpravljanje

Novorojenka v prikazanem primeru
je imela hudo zgodnjo zlatenico, ki je
najpogostejsi razlog za podalj$sano hospi-
talizacijo novorojenckov (8). Rumeno
obarvanje koze in sluznic nastane zaradi
povisane koncentracije bilirubina v krvi
- hiperbilirubinemije. Ta lahko nastane
zaradi povecanega nastajanja bilirubina,
ki je lahko posledica hemolize ali raz-
padanja eritrocitov po krvavitvah (npr.
hematomi), zmanjsane konjugacije bili-
rubina ali zaradi premajhnega izlo¢anja
bilirubina iz telesa (9). Hemoliza novo-
rojenckovih eritrocitov povzroci razpad
ali preoblikovanje eritrocitov in s tem
preveliko obremenitev jeter z bilirubi-
nom, ki niso zmozna zadostne konjuga-
cije.

HBN nastane zaradi prehajanja alo-
imunskih protiteles anti-A ali anti-B
razreda IgG preko posteljice v krvni ob-
tok ploda, kjer se veZejo na eritrocitne
antigene in povzrocijo razpad novoro-
jenckovih eritrocitov v vranici in s tem
anemijo ter nekonjugirano hiperbiliru-
binemijo. Najbolj potentna podrazreda
IgG sta IgG1 in IgG3. Prenos preko pos-
teljice poteka s pomocjo Fc-receptorjev
od drugega trimese¢ja nosec¢nosti do
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poroda; prej in v vedji kolic¢ini se preko
posteljice prenese podrazred IgGi (3).
Na HBN moramo pomisliti ob hitro
razvijajoci se ali tezki zgodnji hiperbili-
rubinemiji ob negativnem ICT pri ma-
teri, pozitivnem ICT pri materi in/ali
znakih fetalnega hidropsa oz. znakih
anemije pri novorojencku, pozitivnem
DCT pri novorojencku, hemolizi, vidni
na krvnem razmazu, ali pri dolgotrajni
hiperbilirubinemiji (10).

Do uvedbe zascite z anti-D imunog-
lobulini RhD-negativnih nosec¢nic leta
1969 je bil najpogostejsi vzrok HBN
neskladje v krvnoskupinskem siste-
mu RhD. Danes pa je HBN zaradi tega
neskladja redka zaradi sistemati¢ne zas-
¢ite vseh RhD-negativnih zZensk v 28.
tednu nose¢nosti z imunoglobulini an-
ti-D (1,3,11). Z uvedbo prenatalne geno-
tipizacije plodove DNK iz venske krvi
matere med 25. in 26. tednom noseénosti
bodo odslej zascitni odmerek imunog-
lobulinov anti-D prejele le nosecnice,
ki nosijo RhD-pozitiven plod (1). Novi
program prenatalne zasc¢ite so sprejeli
na zdravstvenem svetu Ministrstva za
zdravje Republike Slovenije, zakonoda-
jalec pa je maja 2018 objavil Pravilnik o
spremembah Pravilnika o transfuzijskih
preiskavah in postopkih ob transfuziji
(Uradni list RS $t. 32/2018), ki je osnova
za izvedbo programa. V razvitem svetu
je tako dandanes najpogostejsi vzrok
HBN neskladje v krvnoskupinskem sis-
temu ABO (2). Neskladje v sistemu ABO
je prisotno pri 15-20 % vseh parov mati/
plod, a se HBN razvije le pri 1% takih
parov. V vecini primerov HBN ima mati
krvno skupino O, otrok pa najpogoste-
je A (1/150 rojstev), redkeje tudi B (3).
Naravno prisotna protitelesa anti-A in
anti-B pri materi so sicer vecinoma ra-
zreda IgM, ki ne prehajajo preko poste-
ljice. Kot posledica izpostavljenosti ne-
katerim okoljskim antigenom v hrani,
bakterijah in virusih pa lahko nastanejo
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tudi protitelesa IgG. Zato lahko pride do
HBN Ze v prvi nose¢nosti (12). Zaradi
slabse razvitih antigenov A in B na po-
vrdini eritrocitov ploda je klini¢na slika
HBN zaradi anti-A ali anti-B neskladja
obi¢ajno blazja kot HBN, povzrocena
zaradi neskladja anti-D. Novorojencek
ima pogosto le hiperbilirubinemijo, red-
keje tudi anemijo (3). Diagnozo potrdi-
mo s preiskavami, ki potrjujejo povecan
razpad eritrocitov, in s preiskavami, ki
potrjujejo kompenzacijsko povecano
nastajanje eritrocitov (Tabela 1) (12,13).
Specificne transfuzijske preiskave nam
potrdijo imunski vzrok hemolize. Pri
materi dolo¢imo KS in ICT, pri otroku
KS, DCT in elucijo po Luiju. V primeru
negativnih izvidov lahko opravimo tudi
ICT (2,10,14). Etiologijo HBN nam po-
jasni specifikacija protiteles (2). Elucijo
po Luiju opravimo v primeru negativne-
ga DCT ob sumu na HBN, pri ¢emer s
hitro spremembo temperature od - 30 °C
na + 37 °C odstranimo anti-A oz. anti-B
protitelesa z membrane novorojenck-
ovih eritrocitov, nato dodamo eritrocite
z antigeni A oz. B in v primeru agluti-
nacije dokazemo prisotnost specificnih
protiteles (2,14,15). V primeru nesklad-
ja ABO je ICT pri materi negativen,

saj HBN povzrocajo naravno prisotna
protitelesa. Pozitiven je lahko navzkriz-
ni preizkus med novorojenckovo plaz-
mo in reagencnimi eritrociti znane KS.
Zdravljenje HBN se usmerja predvsem
k znizevanju hiperbilirubinemije, da se
prepreci nastanek akutne in kroni¢ne
bilirubinske encefalopatije oz. kernikte-
rusa (angl. kernicterus spectrum disor-
der, KSD), ki se lahko kaze z blazjo ali
tezjo klini¢no sliko. Ob najhujsem pote-
ku bolezni ima otrok distonijo, horeoa-
tetozo, parezo pogleda navzgor ter utrpi
okvaro sluha in displazijo sklenine, saj
nekonjugirani bilirubin prehaja krvno-
-mozgansko pregrado in deluje nevroto-
ksi¢no (16). Zdravljenje hiperbilirubine-
mije pri¢nemo z intenzivno fototerapijo
in ustreznim hidriranjem novorojencka.
Pri hujsi hemolizi in visoki hiperbiliru-
binemiji je potrebna izmenjalna transfu-
zija. Prav neskladje ABO je najpogostejsi
vzrok za izmenjalno transfuzijo (17,18).
HBN lahko zdravimo tudi z intraven-
skimi imunoglobulini, ki zmanjsajo
potrebo po fototerapiji in izmenjalni
transfuziji, ne zmanj$ajo pa potrebe po
transfuziji eritrocitov (3). Ce se anemija
pojavi ze med nosecnostjo, je potrebna
znotrajmaternic¢na transfuzija (10).

Tabelal: Preiskave, ki jih opravimo za potrditev hemolize pri novorojencku (povzeto po Mitra in

Rennie, Porter in Dennis) (8,9).

Preiskave, ki potrdijo povecan razpad eritrocitov

oz. povecano presnovo hemoglobina

Koncentracija hemoglobina.
Koncentracija bilirubina.
Delnitlak CO vizdihanem zraku.

Delez karboksihemoglobina, izmerjen v % s CO-
oksimetrijo.

Hemoglobinurija ob odsotnosti hematurije.

Preiskave, ki potrdijo kompenzacijsko povecano
nastajanje eritrocitov

Retikulocitoza.
Povecan delezZ nezrelih retikulocitov (IRF).
Povecana Sirina razporeditve eritrocitov (RDW).

Nezrele rdece celice v krvnem razmazu
(normoblasti, eritroblasti).

IRF: (angl. immature reticulocyte fraction, delez nezrelih retikulocitov), RDW: (angl. red blood
cell distribution width, Sirina razporeditve eritrocitov).
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Diferencialno diagnosti¢cno moramo
ob HBN in negativhem DCT razmislja-
ti o nepravilnosti membrane eritrocita
(dedna sferocitoza), pomanjkanju eri-
trocitnih encimov (pomanjkanje gluko-
za-6-fosfat dehidrogenaze ali piruvatne
kinaze) ter o talasemiji (10).

Novorojenka v prikazanem primeru
je imela klini¢no sliko in laboratorijske
izvide, skladne s HBN. Pri deklici in ma-
teri smo ugotovili neskladje v krvnosku-
pinskem sistemu ABO; mati je imela KS
O, deklica KS A. Imunski vzrok hemolize
smo dokazali s pozitivnim DCT pri de-
klici, prisotna so bila IgG anti-A proti-
telesa. Po pri¢akovanju je bil ICT pri
materi negativen. Deklico smo zdravili
z intenzivno fototerapijo, po kateri so se
vrednosti bilirubina ustrezno znizale.

Poleg anemije in nekonjugirane hi-
perbilirubinemije je v prikazanem
primeru izstopala $e trombocitopeni-
ja. Trombocitopenija pri novorojenc-
ku je redka, s prevalenco 0,9 % (19).
Trombocitopenijo pri novorojenckih
razdelimo na zgodnjo, ki se pojaviv prvih
72 urah zivljenja, in pozno, ki se pojavi po
prvih 72 urah (20). Najpogostejsi vzrok
hude trombocitopenije (trombociti pod
50 x 10°/L) pri zdravih novorojenckih je
fetalna in neonatalna aloimunska trom-
bocitopenija (FNAIT) (27 %) (19,21).
Mehanizem nastanka FNAIT je tako
kot pri HBN prenos aloimunskih pro-
titeles preko posteljice in vezave le-teh
na trombocitne antigene, ki jih je plod
podedoval od oceta. Pojavnost FNAIT
v literaturi je 1/1000-2000 Zivorojenih
otrok (6,19,22). Alosenzibilizacija ma-
tere lahko nastane med nose¢nostjo ali
med transfuzijo trombocitov. FNAIT se
lahko pojavi Ze med prvo nosecnostjo,
potek pa je hujsi z vsako naslednjo no-
se¢nostjo. Senzibilizacijo povzrocajo
specifi¢cni trombocitni antigeni HPA
(angl. human platelet antigen), ki so na
trombocitih izrazeni od 16. nose¢no-
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stnega tedna dalje, izraZeni pa so tudi
na trofoblastih posteljice. Poznamo 35
razlicnih trombocitnih antigenov, naj-
pogosteje pa FNAIT povzrocijo proti-
telesa anti-HPA-1a (80-90 %). Druga
najpogosteja protitelesa so protitelesa
anti-HPA-sb (10-15 %) (19,22). Incidenca
HPA-1a negativnih oseb med belci je
2,5 %. Le 10 % HPA-1a negativnih nosec¢-
nic, ki nosijo HPA-1a pozitiven plod, bo
razvilo protitelesa anti-HPA-1a. Razvoj
protiteles je pomembno povezan s priso-
tnostjo antigena HLA-DRB3*o101, ki je
prisoten pri tretjini HLA-1a negativnih
oseb (4,16). Kar 90 % nosecnic, ki tvori
protitelesa, ima prisoten antigen HLA-
DRB3*o101 (22). FNAIT lahko nastane
tudi zaradi prenosa avtoimunskih pro-
titeles pri materi s primarno imunsko
trombocitopenijo (ITP) (22).

V literaturi so opisani redki primeri
FNAIT, povzroceni s protitelesi anti-A
in anti-B ter anti-HLA-A in anti-HLA-
-B (6). Trombociti imajo na svoji povr-
$ini izrazeno tudi majhno koli¢ino anti-
genov A in B. 7% populacije s KS A in
5% s KS B pa naj bi imelo ve¢ kot 2 SD
antigenov A oz. B na povrsini tromboci-
tov (tudi do 20.000) (6,7). Opisan je pri-
mer druzine, v kateri sta imela 2 otroka
s KS B in visoko izrazenim antigenom B
na trombocitih ob rojstvu hudo trom-
bocitopenijo zaradi fetomaternalnega
neskladja v krvnoskupinskem sistemu
ABO (mati KS O, specificna tromboci-
tna protitelesa niso bila dokazana) (23).
Tretji otrok, ki se je rodil isti materi, in
je imel KS A, trombocitopenije ni utrpel.
Pri ocetu otrok in obeh otrocih s KS B so
opredelili trombocite z visoko izrazeni-
mi antigeni B, kar je lahko vodilo do raz-
pada trombocitov tudi s protitelesi proti
antigenoma A in B (7). Diferencialno
diagnozo trombocitopenije pri novoro-
jenckih opisujemo v Tabeli 2.

ENAIT lahko poteka brez ali z znaki
hemoraske diateze (petehije, hematomi,
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sluzni¢ne krvavitve, krvavitve v mre-
znico, krvavitev iz prebavil ali redkeje iz
secil) (22). V 10-26 % pride do znotraj-
lobanjske krvavitve, ki je redek, a resen,
lahko tudi smrtni zaplet FNAIT (22).
Znotrajlobanjska krvavitev nastane pri
FNAIT najpogosteje v temporalnem
reznju. Najpogosteje nastane prena-
talno (80 %), po rojstvu pa je najvecja
verjetnost za nastanek znotrajlobanjske
krvavitve v prvih 96 urah (6,22). V la-
boratorijskih izvidih izstopa samo trom-

Tabela 2: Diferencialna diagnoza trombocitopenije pri novorojenc¢ku
glede na ¢as nastanka (povzeto po Lozar Krivecin sod.) (18).

Zgodnja
trombocitopenija

Pozna trombocitopenija

« Aloimunska.

« Avtoimunska.

« Prirojene okuzbe (CMV, toksoplazma, virus
rdeck, HIV).

« Dedna (sindrom Wiskott-Aldrich, TAR, CAMT).

« Insuficienca posteljice (preeklampsija,
sladkorna bolezen).

« Perinatalna asfiksija.

» Diseminirana intravaskularna koagulacija

(DIK).

Tromboza aorte ali ledvi¢ne vene.

Prirojena levkemija.

Sindrom Kasabach-Merrit.

Presnovne bolezni (propionskain

metilmanonska acidurija).

« Trisomija kromosomov 13,18, 21.

« Nedonosenost.

+ Zahiranost.

» Sepsa.

+ Nekrotizirajoci enterokolitis.

« Prirojene okuzbe (CMV, toksoplazma, virus
rdeck, HIV)

Dedna (TAR, CAMT).

Avtoimunska.

Sindrom Kasabach-Merrit.

Presnovne bolezni (propionskain
metilmanonska acidurija).

« Vpovezavizzdravili.

TAR: (angl. thrombocytopenia without radius, trombocitopenija
in odsotnost kozZeljnice), CAMT: (angl. congenital amegacaryotic
thrombocytopenia, prirojena amegakariocitna trombocitopenija).
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bocitopenija, ki se prvih 48 ur poglablja
in nato spontano izzveni v 2-6 tednih.

Zdravljenje trombocitopenije je od-
visno od stopnje trombocitopenije in
klini¢ne slike. Za transfuzijo tromboci-
tov se odlo¢imo, ¢e je vrednost trombo-
citov pod 30 x 10°/L oz. Ze pri vrednosti
pod 50x10°/L, e so pridruzeni zna-
ki hemoraske diateze ali druge bolez-
ni (21,24). Ceprav darovalcevi tromboci-
ti niso skladni z materinimi protitelesi,
transfuzija vsaj zacasno dvigne vrednost
trombocitov in zmanjsa verjetnost krva-
vitve (6). Ce je mogoce, lahko uporabi-
mo materine trombocite oz trombocite
HPA-1a negativnih darovalcev, sicer pa
lahko uporabimo zlitje ve¢ trombocitnih
enot razli¢nih darovalcev (21). Za po-
daljSanje prezivetja trombocitov lahko
novorojencku predpiSemo intravenske
imunoglobuline v odmerku o,4g/kg/
dan 2-5 dni (6).

V prikazanem primeru nismo doka-
zali specificnih trombocitnih protiteles
(HPA, HLA). Opravili smo tudi genoti-
pizacijo HPA pri materi in novorojen-
ki, vendar neskladja nismo dokazali.
Prav tako novorojenkina mati ni imela
trombocitopenije, s ¢imer smo izklju-
¢ili prisotnost avtoimunskih protiteles
ob morebitni ITP pri materi. Glede na
opravljene preiskave je bila tromboci-
topenija pri novorojenki najverjetneje
posledica prisotnosti protiteles anti-A in
vezave le-teh na antigen A na tromboci-
tih. Deklica zdravljenja ni potrebovala.
Trombocitopenija je v 6 tednih spontano
izzvenela.

Nevtropenija, ki smo jo ugotavlja-
li tudi pri nasi novorojenki, lahko kar v
45 % primerov spremlja HBN. Nastane
zaradi prevlade eritropoeze v kostnem
mozgu in ni odvisna od stopnje HBN,
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zdravljenja ali specifi¢nih protiteles ter
ponavadi spontano izzveni (25).

4 Zakljucek

Klini¢ni primer deklice, ki je ob
neskladju KS ABO razvila hemoliticno
anemijo in trombocitopenijo, opisan
v tem clanku, pa je v literaturi le redko
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materinih protiteles razreda IgG, ki so
usmerjena proti antigenom A oz. B, ki jih
je plod podedoval od oceta, in so priso-
tna tako na eritrocitih kot trombocitih.
Ob izkljucitvi drugih vzrokov za nasta-
nek trombocitopenije, moramo pomisli-
ti tudi na FNAIT, povzroceno zaradi pri-
sotnosti protiteles anti-A in anti-B.
Starsi deklice se strinjajo z objavo pri-

opisan. Hemoliticna anemija in trom- mera.

bocitopenija nastaneta zaradi prenosa
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