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Alloimmunologiczna matoptytkowos¢
ptodéw i noworodkéw (NAITP)

(w Swietle doniesien prezentowanych na 21. Regionalnym Zjezdzie Miedzynarodowego
Towarzystwa Przetaczania Krwi [ISBT] w Lizbonie 18-22 czerwca 2011 roku)

Ewa Brojer

Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii

Cecile Kaplan z Paryza wyglosita wyklad pod
tytulem ,,Nowe spojrzenie na alloimmunologiczna
maloptytkowo$¢ ptodow 1 noworodkow” [1], w kto-
rym podsumowala obecny stan wiedzy na temat tej
choroby. Wspotautorem wykladu byt G. Bertrand,
ktory omowit wyniki badan stezenia przeciwciat
do antygenu HPA1a jako parametru przewidujace-
go stan plodu oraz efektywno§¢ leczenia alloimmu-
nologicznej matoptytkowosci plodu/noworodka
(FNAITP, fetal neonatal alloimmune thrombocyto-
penia) [2].

Podiozem FNAITP jest niszczenie plytek plo-
du/noworodka przez swoiste przeciwciala do anty-
genow plytek. Przeciwciala te moga by¢ produko-
wane juz we wczesnych okresach ciazy. W przeci-
wienstwie do przeciwcial anty-RhD, ktore powoduja
chorobe hemolityczng plodow i noworodkow prze-
ciwciala do antygen6w HPA moga by¢ produkowa-
ne juz w pierwszej ciazy. W obserwacjach grupy
naukowcow kierowanej przez Kaplan 51% przypad-
kow rozpoznawano w pierwszej cigzy. Czestosé
FNAITP w populacjach rasy biatej ocenia sie na 1/
/800-1/1000 zywo urodzonych dzieci. Mozna ja roz-
poznaé w czasie ciazy, gdy na podstawie badan USG
podejrzewa sie wylew do oSrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN), ale najczeSciej rozpoznaje sie U NOWo-
rodkow, kiedy nieoczekiwanie pojawiaja sie u nie-
go wybroczyny 1 wylewy na skorze. Niekiedy u no-
worodka dochodzi do ciezkich wylewow do OUN,
1 krwawienia z uktadu pokarmowego czy moczowo-
plciowego. Z ostatnich obserwacji C. Kaplan wyni-
ka, ze rozpoznanie FNAITP w wiekszoSci przypad-
kow stawiano zaraz po urodzeniu (66/75 kobiet).
Tylko u 9/75 kobiet rozpoznanie postawiono w czasie

cigzy. U kobiet z rozpoznanym FNAITP w kazde;j
kolejnej cigzy prowadzi sie diagnostyke 1 monito-
rowanie stanu plodu, po to, by w razie potrzeby
wdrozy¢ leczenie plodu przetoczeniami koncentra-
tow krwinek plytkowych (KKP) czy podawaniem
preparatow dozylnej immunoglobuliny i/lub korty-
kosteroidow.

Diagnostyka przypadkéw podejrzanych o FNA-
-ITP jest wiec istotna dla wdrozenia odpowiedniego
leczenia plodu/noworodka z obecnej ciazy, a takze
dla monitorowania nastepnych cigz.Badania labora-
toryjne maja doprowadzi¢ do wykrycia przeciwcial do
antygenow plytek u kobiety ciezarnej oraz do ustale-
nia ich swoistoSci. Ze wzgledu na ciagle rozwijajaca
sie metodyke oraz na poznawanie nowych antygenow
HPA, istotne jest, aby laboratorium dysponowato od-
powiednim zestawem testow oraz uczestniczylo
w pracach miedzynarodowej grupy roboczej ds.
immunologii plytek, w ramach ktorej prowadzone sa
badania standaryzacyjne, uzgadniane sg zasady
diagnostyki 1 wigczania nowych antygenow HPA.
Do chwili obecnej poznano 27 antygenéw plytko-
wych, 12 z nich to dwualleliczne polimorfizmy (http/
/www.ebi.ac.uk/ipd/hpa).

Nalezy pamietaé, ze czesto§¢ tych antygenow
w réznych populacjach jest rozna. W przypadku rasy
bialej antygen HPAla jest najczestsza przyczyna
FNAITP— przeciwciala do tego antygenu, odziedzi-
czonego przez dziecko od ojca wytwarzane przez ko-
biety o fenotypie HPA1bb (czyli HPAla ujemne). Rza-
dziej spotykane sg konflikty, w ktorych wykrywa sie
przeciwciala do antygenu HPAbSbD oraz do antygenow
ukiadu HPA3.U Azjatéw najczestszym podlozem kon-
fliktu s antygeny uktadu HPA4 1 antygen HPA5D.
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Kaplan podkreslata, jak istotne jest rozpozna-
wanie konfliktow prowadzacych do FNAITP, kto-
rych podiozem sg rzadko wystepujace antygeny ply-
tek lub nawet tak zwane antygeny prywatne,spoty-
kane tylko w jednej rodzinie. Zdiagnozowanie takich
przypadkow jest mozliwe dzieki wykonywaniu ba-
dan reaktywnos$ci miedzy surowica/osoczem ciezar-
nej 1 plytkami ojca dziecka. Wykonuje sie je przy
uzyciu testow opartych na zasadach badania reak-
tywnoSci przeciwcial z antygenami uzyskanymi
z plytek, umocowanymi na fazie statej] — tak zwa-
nymi antigen capture assays. Takie metody, jak Eli-
sa antigen capture i MAIPA (monoclonal antibody
specific immobilisation of platelet antigens) sa w tych
badaniach metodami referencyjnymi. Sa one nieste-
ty (szczegolnie MAIPA) bardzo pracochlonne, a ich
wykonanie oraz interpretacja wymagaja duzego
do$wiadczenia. Na marginesie wykladu Kaplan na-
lezy zauwazy¢, ze opracowywane s3 tez inne testy
do badan przeciwcial przeciwptytkowych. Piccard
1 wsp. [3] z Marsylii (Francja) przedstawili donie-
sienie o wykrywaniu przeciwcial anty-HPA1la za po-
moca metody Capture PRS Assay(C PRS),w ktorym
analizuje sie reaktywnoS$¢ przeciwcial w stosunku
do plytek o znanych antygenach HPA 1 HLA. W te-
Scie stosuje sie specjalny odczynnik HLA assassin
reagent, ktorego zadaniem jest usuniecie antygenow
HLA. Badanie mozna wykona¢ z uzyciem automa-
tu Galileo Echo. Badania przeprowadzono uzywa-
jac 50 probek z przeciwcialami do antygenow ply-
tek (z alloprzeciwcialami do antygenu HPAla —
15 probek, do innych HPA — 5 probek), anty-HLA
(10 probek), z autoprzeciwcialami do glikoprotein
plytek (15 probek) oraz 10 surowic bez przeciwcial.
Surowice bez przeciwcial nie wykazywaly aktyw-
no$ci w ocenianym teScie, ani przed ani po zasto-
sowaniu w nim odczynnika niszczacego antygeny
HLA. Wszystkie probki z przeciwciatami anty-HLA
wykrywanymi za pomocg testu mikrolimfocytotok-
sycznego dawaly dodatnie reakcje w teScie C PRS
przed usunieciem antygenow HLA, a jedna sposrod
nich, z przeciwcialami anty-HLA 28 pozostala re-
aktywna, mimo zastosowania odczynnika niszcza-
cego antygeny HLA. Autoprzeciwciala do glikopro-
tein plytek nie byly wykrywalne w tesScie. Wszyst-
kie probki z przeciwcialami anty-HPAla zostaly
prawidtowo zidentyfikowane. Wykazano tez, ze czu-
foS¢ testu jest wyzsza niz testu MAIPA. Badanie
przy uzyciu analizowanego testu trwa 30 minut.

Kaplan omowila tez metody oznaczania anty-
genow HPA. Obecnie badania prowadzone sa na
0go6l za pomoca metod opartych na analizie DNA,
ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ przeciwcial
swoistych dla poszczegdlnych antygenow.W dzie-

dzinie genotypowania obserwuje sie z roku na rok
ogromny postep, wprowadzane sa nowe technolo-
gie 1 dazy sie do automatyzacji metod. Nalezy jed-
nak mieé na uwadze, co podkres§lata Kaplan, ze
wyniki genotypowania mogg nie odpowiadac feno-
typowi, co moze byc¢ przyczyna nieprawidiowe;j dia-
gnozy. W miare mozliwoS§ci nalezy wiec badania
genetyczne potwierdzaé¢ badaniami fenotypu lub
przy uzyciu dodatkowej metody molekularnej.
Istotne problemy diagnostyczne stawiajg przy-
padki kolejnych cigz u kobiet, u ktorych wykryto
przeciwciala przeciwplytkowe w cigzy poprzedniej.
Kaplan stwierdzila, ze w przypadkach, gdy w kolej-
nej cigzy plod ma tez antygen, do ktorego skiero-
wane sg przeciwciala u matki, ciezko$§¢ konfliktu
jest wieksza niz w ciazy pierwszej. W przypadkach
kolejnych ciaz wazne jest przede wszystkim usta-
lenie, czy plod odziedziczyl antygen, do ktorego
skierowane sa przeciwciala wykrywane u matki,
a po drugie monitorowanie stanu plodu (gleboko$¢
matoptytkowoSci), aby w razie potrzeby wiaczy¢ le-
czenie. W takich przypadkach istotnym problemem
jest opracowanie nieinwazyjnych metod, ktore prze-
widywalyby, czy w obecnej cigzy ptod odziedziczyt
antygen, do ktorego skierowane sg przeciwciala wy-
krywane u matki i znalezienie markerow, ktore
przewidywalyby gteboko$¢ matoptytkowosci u pto-
du. Jak dotad uzywana jest do tego celu metoda
pobierania krwi ptodu poprzez kordocenteze. Jest
to zabieg inwazyjny dla ptodu, a w przypadku plodu
z maloplytkowoS$cig niesie za sobg szczegoélnie duze
ryzyko. W Lizbonie prezentowano wyniki badan nad
nieinwazyjnym okres$laniem antygenow HPA pto-
du poprzez analize DNA izolowanego z osocza matki
[4]. Jest to metoda analogiczna do wykrywania genu
RHD ptodu u RhD-ujemnych kobiet ciezarnych.
W przypadku antygenéw HPA badanie to jest bar-
dzo trudne technicznie, ze wzgledu na to, ze DNA
kodujace antygen matki i antygen plodu rézni sie
tylko jednym nukleotydem. W swoim wykladzie
de Haas stwierdzila, ze mimo trudnoSci technicz-
nych, wydaje sie, ze w najblizszym czasie badanie
to bedzie wprowadzone do praktyki klinicznej [5].
Wyniki badan nad iloSciowym badaniem prze-
ciwcial anty-HPA dla przewidywania gteboko$ci
maloptytkowosci u ptodu przedstawiali Bertrand
1 Kaplan [2]. Badania takie przeprowadzano wcze$-
niej, lecz nie dawaly one jednoznacznych wynikow.
Zespol prof. Kaplan wykonal badania metoda opartg
na technice MAIPA, w ktorej koncentracje przeciw-
cial okresla sie w odniesieniu do krzywej standar-
dowej przygotowanej z kolejnych rozcienczen re-
ferencyjnej surowicy zawierajacej 100 jm./ml prze-
ciwcial anty-HPAla. Badano stezenie przeciwcial
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w osoczu kobiet w réznych okresach cigzy (16-31
tydzien) i korelowano z aktualng liczba ptytek u pio-
du. Badania wykonano w 2 seriach. W pierwszej
analizowano 31 surowic, w drugiej 239 surowic.
W probkach pochodzacych z okresu przed 28. ty-
godniem cigzy wykazano statystycznie istotng ko-
relacje stopnia maloplytkowosSci z koncentracja
przeciwcial powyzej 28 jm./ml. Bertrand przedsta-
wil takze wyniki badan wykonywanych u kobiet
z przeciwcialami anty-HPA1a, ktore leczono prepa-
ratami dozylnych immunoglobulin. Stezenie prze-
ciwcial po wlaczeniu leczenia u niektorych kobiet
nie ulegalo zmianie, u innych zwiekszalo sie,
a u kolejnych ulegalo obnizeniu. Autorzy wykony-
wali szereg badan stezenia przeciwcial u kazdej z ob-
serwowanych kobiet i nanosili wyniki na wykresy.
Nastepnie dokonywali pomiaréw pola pod uzyski-
wang krzywa, odnoszac te warto$ci do tygodnia cia-
zy. Wykazali, ze u kobiet, u ktorych uzyskana war-
to$¢ byta niska (5 jm./ml/tydzien ciazy) noworodek
mial prawidlowa liczbe plytek. U kobiet, u ktorych
wartoS¢ pola pod krzywa byla wysoka (69 jm./ml/
/tydzien cigzy) noworodki mialy gleboka matoplyt-
kowo$¢. Analizowano ogbdtem 34 ciagze i stwierdzo-
no, ze opracowane badanie 1 sposob oceny wynikow
pozwala na przewidywanie nieskutecznosci lecze-

nia preparatami dozylnych immunoglobulin w cza-
sie ciazy.

W podsumowaniu autorzy stwierdzili, ze bada-
nia ilo$ciowe przeciwcial anty-HPAla sg przydat-
ne 1 powinny by¢ wdrozone przez oSrodki, ktore
zajmujg sie diagnostyka alloimmunologicznej mato-
plytkowosci ptodow i noworodkow.
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