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Streszczenie

Konflikt ptytkowy i pojawiajaca sie na jego podtozu alloimmunologiczna matoptytkowoS¢ ptodow i noworodkow
(FNAIT) sa stanami zagrazajacymi zyciu i zdrowiu ptodu i noworodka. Przedstawiony przypadek ilustruje typowy
przebieg konfliktu ptytkowego matczyno-ptodowego oraz FNAIT rozpoznanej dopiero po urodzeniu dziecka, na pod-
stawie przeprowadzonych badar laboratoryjnych i nagtej zmiany stanu klinicznego noworodka. Pacjentka w cigzy Il
po przebytym poronieniu w 18. tygodniu urodzita dziecko w stanie ogblnym dobrym. Pierwsze objawy — wybroczyny
i wylewy podskérne pojawity sie dopiero w 8. godzinie zycia. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono skrajng
matoptytkowosS¢, najnizszy poziom ptytek krwi (PLT) wynosit 4 tys. Przebieg kliniczny okazat sie tagodny — bez
cech krwawienia do oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Po zastosowaniu odpowiedniego leczenia uzyskano
stabilizacje liczby PLT. Wystgpienie FNAIT moze by¢ przyczyna ciezkich powiktan neurologicznych i narzadowych
— krwawienia $rodczaszkowe u ptodu i noworodka, ktérych mozna unikngé poprzez wezesne rozpoczecie diagno-
styki — badan przesiewowych i leczenia w cigzy. W tym zakresie prowadzone sa miedzy innymi badania: Towards
Routine HPA-screening in Pregnancy to Prevent FNAIT w Holandii lub projekt PREVFNAIT prowadzony w latach

2013-2017 w Polsce.
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WSTEP

Alloimmunologiczna matoptytkowo$é ptodu i noworodka
(FNAIT, fetal/neonatal alloimmune thrombocytopenia)
jest rzadkim, ale potencjalnie ciezkim zaburzeniem
krzepniecia krwi dotykajacym okoto 1 noworodka na
1000-2000 zywych urodzef [1-3]. Choroba jest spo-
wodowana niszczeniem ptytek krwi ptodu i noworodka
przez przeciwciata matki, skierowane do antygenu ptytek,
ktérego matka nie posiada, a ktére ptdd odziedziczyt
od ojca [1]. Dochodzi wowczas do konfliktu ptytkowego
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matczyno-ptodowego. U kobiet rasy kaukaskiej konflikt
najczesciej (> 85%) spowodowany jest przeciwciatami
skierowanymi do antygenu HPA-1a. Kobiety nieposia-
dajagce antygenu HPA-la (HPA-1a ujemne) stanowiag
2% populacji [1-3], z czego przeciwciata sg wykrywane
tylko u okoto 10% kobiet, ktoérych dziecko ma antygen
HPA-1a [1, 2, 4]. WSrod tej grupy, dzieci 30% matek
rozwing FNAIT [2]. Istnieje wiele czynnikow warunkuja-
cych odpowiedz immunologiczng matki na niezgodny
antygen obecny u ptodu, miedzy innymi obecnosé anty-
genu DRB3*0101(DR52a) nalezgcego do ukfadu HLA
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klasy Il — posiada go 90% kobiet HPA-1a ujemnych [2],
35% z nich — wytwarza przeciwciata [4, 5]. Ekspresja
glikoproteiny GPIlla, na ktérej znajduje sie antygen HPA-
1a, pojawia sie na ptytkach w okoto 16. tygodniu cigzy,
natomiast na komérkach trofoblastu obecna jest juz
w pierwszym trymestrze cigzy. Do wytworzenia przeciw-
ciat anty-HPA-1a moze dochodzi¢ juz na tym etapie cigzy
[1, 6]. Znaczenie prognostyczne dla ustalenia zagrozenia
ptodu matoptytkowoscig moze mie¢ poziom przeciwciat
pomiedzy 22. a 34 tygodniem cigzy [7]. Z tego powodu
tak istotne jest, aby diagnostyke rozpoczaé juz w trakcie
ciazy. Wiaczenie odpowiedniej terapii prenatalnej zmniej-
sza natezenie konfliktu i stwarza lepsze rokowanie dla
ptodu, a pézniej takze dla noworodka.

OPIS PRZYPADKU

Prezentowany przypadek FNAIT to noworodek ptci zeAskiej
urodzony sitami natury w 40. tygodniu cigzy ll, w stanie
ogblnym dobrym, ocenionym w 1. i 5. minucie zycia na
10 punktéw w skali Apgar. Wywiad potozniczy obcigzony
poronieniem w 18 tygodniu z powodu wad ptodu: celoso-
mii srodkowo-gornej (wynicowania serca i omphalocoele)
— stanowito to czynnik ryzyka pojawienia sie konfliktu
ptytkowego w kolejnej cigzy. W obecnej cigzy nie wykonano
badania serologicznego. Byto ono istotne, gdyz umozliwitoby
wczesne wykrycie konfliktu ptytkowego ptodowo-matczy-
nego. Wywiad rodzinny byt nieobcigzony, nie stwierdzono
trombocytopenii u matki dziecka. Badanie noworodka po
urodzeniu nie wykazato odchyler od normy. Nie stwierdzo-
no objawdw skazy krwotocznej: zmian na skorze, btonach
$luzowych, hepatosplenomegalii. Pierwsze objawy wystapity
w 8. godzinie zycia pod postacig bardzo licznych czerwo-
nych drobnych wybroczyn na skorze noworodka (gtownie
na twarzy, plecach, w pachwinach, na kroczu i pod kola-
nami) oraz okraglych niebieskich wylewow podskérnych
na gtowie i tutowiu. Ponadto stwierdzono niewielka ilos¢
fusowatej tresci przy ulewaniu pokarmu oraz jednorazowo
Slad Swiezej krwi w stolcu w pierwszej dobie zycia. W wy-
konanych badaniach dodatkowych stwierdzono wartos¢
wyjéciowa poziomu ptytek krwi (PLT, platelet) — 6 tys./ul.
Wynik ultrasonograficznego badania przezciemieniowego
wykluczyt krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). W dsmej dobie zycia podano szczepionke p/WZW
typu B domiesniowo, bez powiktan.

Diagnostyka

W badaniu morfologii krwi stwierdzono matoptytkowos$é
(PLT 6 tys./ul w 8 godz. zycia). Rozmaz krwi obwodowej
wykluczyt agregacje ptytek krwi. Wykluczono infekcyjng
przyczyne matoptytkowosci (biatko C-reaktywne, TORCH,
posiew krwi). Poniewaz podejrzewano FNAIT, wykonano
badanie na obecno$¢ antygendw ptytkowych u matki

i dziecka [Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHIT)
w Warszawie]. Wyniki badan: fenotyp ptytek krwi matki:
HPA-1b i noworodka: HPA-1a, -1b. W surowicy krwi matki
stwierdzono obecno$¢é przeciwciat przeciwptytkowych
skierowanych do glikoproteiny ptytkowej GPllbllla o swo-
istosci anty-HPA-1a oraz przeciwciat anty-HLA KI. I.

Leczenie

Z powodu matoptytkowosci (PLT 6000/ mm?®) dziewczyn-
ce przetoczono 2 j. koncentratu krwinek ptytkowych
(KKP) — 40 ml (ok. 12 ml/kg m.c.) od przypadkowego
dawcy, napromieniowane i filtrowane, zgodne grupowo
w 14. godzinie zycia, nie uzyskujac wzrostu ich wartosci
w badaniu kontrolnym (PLT 5 tys./ul). Ponadto zasto-
sowano preparat immunoglobuliny ludzkiej (Intratect)
1 g/kg m.c./dobe w pierwszej i drugiej dobie zycia,
uzyskujgc wzrost poziomu PLT do 18 tys. Ze wzgledu na
ponowne obnizenie PLT w czwartej dobie zycia wykonano
ponowne przetoczenie 2 j. KKP bez wyraznego wzrostu
PLT (w badaniu kontrolnym 5 tys). W kolejnych dobach
hospitalizacji dziecku jeszcze dwukrotnie przetoczono
2j.KKP pochodzace z aferezy krwi pobranej od matki, uzy-
skujac korekte poziomu PLT po transfuzjach do 185 tys.,
a nastepnie 149 tys. Po uzyskaniu wynikow badan z IHiT
w Warszawie, potwierdzajacych niezgodnosé w zakresie
antygenu HPA-1a, wykonano kolejne 3 transfuzje — prze-
taczano po 2 j. KKP od dawcow ujemnych w zakresie
antygenu HPA-1a, bez powiktai. W leczeniu stosowano
réwniez glikokortykosteroidy (Solu-Medrol). Dziewczynke
wypisano do domu w stanie dobrym w 31. dobie zycia.

DYSKUSJA

Konflikt ptytkowy i pojawiajaca sie na jego podtozu
alloimmunologiczna matoptytkowo$é ptodow i noworod-
kow jest najczestsza przyczyng wylewow krwi do OUN
u donoszonych noworodkéw [4], ktére moga skutkowac
powaznymi powiktaniami neurologicznymi (14-26%). Do
najczestszych naleza: uposledzenie rozwoju umystowe-
go, porazenie mozgowe, Slepota korowa, epilepsja [8],
Smieré ptodu (1-7%) [9]. Noworodki najczesciej rodza
sie 0 czasie w stanie dobrym, a przebieg choroby nie jest
mozliwy do przewidzenia na podstawie danych z wywiadu
potozniczego czy przebiegu cigzy, porodu. Krwawienia
Srodczaszkowe lub groZne dla zycia krwawienia do innych
narzadow wystepuja u 10-20% dzieci z FNAIT i przy
braku odpowiednio postawionej diagnozy czesto przypi-
sywane sg btedom potozniczym, co wiecej, matoptytko-
woS¢ uznawana jest w takich przypadkach jako skutek
zaistniatej sytuacji potozniczej. Konflikt nie daje zadnych
objawow u matki. Zazwyczaj pojawia sie juz w pierwszej
cigzy [6] i moze powtdrzyé sie w kolejnych. Przebieg
podczas kolejnych cigz jest zwykle ciezszy — matoptyt-
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kowosS¢ wystepuje wczesniej i ma wieksze nasilenie [8].
Z tego powodu istotg rozpoznania ptodowo-matczynego
konfliktu ptytkowego jest wyodrebnienie grupy pacjentek
potencjalnie narazonych na ryzyko wystgpienia konfliktu
ptytkowego i rozpoczecie u nich wczesnej diagnostyki.
Jednym z podstawowych elementéw diagnostyki jest
prawidtowo zebrany wywiad lekarski. Nalezy zwrécié¢
szczegblng uwage na urodzenie w poprzednich cigzach
dziecka z niskg liczbag ptytek lub z objawami skazy
krwotocznej matoptytkowej, stwierdzenie podczas ba-
dania ultrasonograficznego u ptodu krwawienia do OUN,
wentrikulomegalii lub wodogtowia. Szczegdlng uwage
nalezy takze zwréci¢ na pacjentki po niepowodzeniach
potozniczych (wady, poronienia, obumarcia ptodu) [10];
przed zabiegiem kordocentezy (matoptytkowo$é moze
by¢ przyczyng krwawienia w trakcie badania zagraza-
jacego zyciu ptodu) oraz u kobiet po zaptodnieniu po-
zaustrojowym (dzieci mogg by¢ homozygotami — cigza
charakteryzuje sie wowczas ciezkim przebiegiem) [11].
Obecnie w Polsce w dalszym ciggu wystepuje zbyt niska
rozpoznawalno$¢ FNAIT u ptodéw i noworodkéw. Jedynym
oSrodkiem diagnozujgcym kompleksowo te jednostke
chorobowg jest Zaktad Immunologii Hematologicznej
i Transfuzjologicznej IHIT w Warszawie. Rocznie bada
sie tam okoto 30 przypadkow, gtdwnie ciezkich mato-
ptytkowosci, wiekszos¢ (ok. 70%) po porodzie. Majgc na
uwadze liczbe zywych urodzen w Polsce (w 2020 roku
355 000), liczba przypadkéw kierowanych do diagnosty-
ki powinna byé okoto 7,5 raza wieksza [1]. Niezbedne
wydaje sie wiec wprowadzenie programu badan prze-
siewowych antygenu HPA-1a w celu identyfikacji cigz
zagrozonych wystgpieniem konfliktu ptytkowego i FNAIT
[2, 12]. W Polsce w latach 2013-2017 prowadzono tego
typu projekt badawczy zatytutowany PREVFNAIT. Dzieki
niemu w grupie 24 214 kobiet w cigzy zidentyfikowano
605 kobiet, ktore nie miaty antygenu i poddane zostaty
dalszej specjalistycznej diagnostyce. Postepowanie ta-
kie umozliwia zastosowanie w odpowiednim momencie
terapii prenatalnej i chroni noworodka przed rozwojem
FNAIT oraz jego powaznych powikian neurologicznych
i narzadowych. Chroni to rowniez lekarzy ginekologow-
-potoznikéw przed btednymi oskarzeniami i konsekwen-
cjami zawodowymi. W przypadku braku diagnostyki pre-
natalnej, gdy istnieje kliniczne podejrzenie FNAIT, nalezy
niezwtocznie rozpoczaé leczenie, nie czekajac na wyniki
badan serologicznych. Leczeniem pierwszego rzutu jest
przetoczenie KKP od dawcy bez antygenéw ptytkowych
HPA, przeciwko ktérym matka wytworzyta przeciwciata.
Jezeli preparat jest niedostepny, nalezy przetoczy¢ KKP

od przypadkowego dawcy, napromieniowany i filtrowany
lub KKP pochodzacy z aferezy krwi pobranej od matki.
Noworodkom w stanie ogblnym dobrym podaje sie pre-
parat KKP przy wartosci PLT < 30 tys./ul, przy objawach
krwawienia < 50 tys./ul, a przy krwawieniu do OUN < 100
tys./ul [4]. Przy braku reakcji na KKP pacjentce nalezy
podaé dozylny wlew immunogliny (iviIG) — w Polsce pre-
parat Intratect 1 g/kg m.c./dobe podawany przez 1-3
doby. W sytuacji braku reakcji na ivlG i zagrazajgcego
zyciu krwawienia, po zabezpieczeniu rozmazu krwi ob-
wodowej, mozna zastosowaé metyloprednizolon (prep.
Solu-Medrol) w dawce 30 mg/kg/dobe przez 3 dni lub
prednizon 3-4 mg/kg/dobe przez 3-4 dni. U wszystkich
noworodkéw z podejrzeniem FNAIT nalezy w ciggu 24 h
wykona¢ badanie USG przezciemieniowe oraz monitoro-
wac liczbe ptytek krwi do czasu, gdy przy braku leczenia
ich poziom ulegnie stabilizacji [4].

WNIOSKI

1. Konflikt ptytkowy i pojawiajaca sie na jego podtozu al-
loimmunologiczna matoptytkowos¢ ptodéw i noworod-
kéw moga by¢ przyczyng Smierci ptodu lub powaznych
powiktan neurologicznych i narzagdowych u noworodka.

2. Wyodrebnienie na etapie perinatalnym pacjentek
wysokiego ryzyka konfliktu na podstawie zebranego
wywiadu lekarskiego i rozpoczecie u nich wczesnej
diagnostyki pozwala na zastosowanie dalszej diag-
nostyki i wlasciwej terapii.

3. Wylewy krwi do OUN i powiktanie neurologiczne,
ktére maja miejsce podczas porodu, zawsze wyma-
gajg poszerzenia diagnostyki w kierunku ptodowo-
-matczynego konfliktu ptytkowego i FNAIT.

4. W przypadku braku diagnostyki prenatalnej, gdy ist-
nieje kliniczne podejrzenie FNAIT, nalezy niezwtocz-
nie rozpoczac¢ leczenie, nie czekajac na wyniki badan
serologicznych, gdyz moze to uchroni¢ noworodka
przed wystgpieniem powaznych powikian.
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Abstract

Fetal/neonatal alloimmune thrombocytopenia (FNAIT) is health and life threatening condition with serious neuro-
logical or organ complications. Presented case illustrates a typical course of FNAIT diagnosed at birth, in a new-
born, basing on sudden change of child’s clinical condition and laboratory tests. The patient in pregnancy Il, after
a miscarriage at 18th week, gave birth in good general condition. The first symptoms — petechiae and subcutane-
ous haemorrhages-appeared only at 8" hour of life. The laboratory tests showed extreme thrombocytopenia, the
lowest platelet count (PLT) was 4 thousand. The clinical course was benign witch no features of central nervous
system (CNS) bleeding. Stabilization of PLT count was achieved after appropriate treatment. FNAIT can cause
severe neurological and organ complications: intracranial hemorrhages in the fetus and neonate, which can be
avoided by early diagnosis — screening and treatment during pregnancy. Research is being conducted in this area,
e.g. Towards Routine HPA-screening in Pregnancy to Prevent FNAIT in the Netherlands or the PREVFNAIT project
conducted in 2013-2017 in Poland.
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