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Izvlecek

Ceprav je etiologija pogostih neonatalnih hematolo3kih
bolezni znana Ze desetletja, se pri klinicnem delu Se vedno
sooCamo z vprasanjem o najucinkovitejSem zdravljenju. Kdaj
in komu transfundirati eritrocite, trombocite in plazmo, kako
voditi in zdraviti aloimunske hematoloske bolezni pri plodu
in novorojencku, kako zdraviti anemijo pri nedonosencku ter
kako predvideti hemoliti¢no dogajanje pri plodu in novoro-
jencku so vprasanja, o katerih se neonatologi odlo¢amo pri
posameznem bolniku, obravnavamo pa jih v kvalitativnih,
randomiziranih in multicentri¢nih raziskavah. V prispevku
so predstavljeni nekateri izzivi transfuzijskega zdravljenja,
napovedovanja izida pri hemoliti¢ni bolezni ploda in novo-
rojencka ter pri obravnavi aloimunskih bolezni, znacilnih za
obdobje novorojencka.

Kljucne besede: anemija, trombocitopenija, hemoliza,
hemoliticna bolezen ploda in novorojencka, aloimunska
trombocitopenija ploda in novorojencka.

Abstract

Although the aetiology of the most common haematological
disorders of the newborn has been known for decades, the
question of the most optimal treatment is still a challenge
in clinical practice. Questions such as when and to whom
to transfuse erythrocytes, platelets and plasma, how to
manage and treat alloimmune haematological disorders in
the fetus and neonate, how to treat anaemia in the preterm
infant, and how to predict haemolytic events in the fetus and
neonate are all questions that we as neonatologists need to
address in high quality, randomised, multicentre research.
This article discusses some of the challenges of transfusion
management, the prediction of haemolytic eventsin haemo-
lytic diseases of the fetus and neonate, and neonatal alloim-
mune diseases.

Key words: anemia, thrombocytopenia, hemolysis, hemo-
lytic disease of the fetus and newborn, alloimmune throm-
bocytopenia of the fetus and newborn.
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Uvod

V neonatalnem obdobju so hema-
toloski problemi, kot so zlatenica,
anemija, policitemija in trombocito-
penija, pogosti. Ceprav sta etiologija
in zdravljenje omenjenih stanj znana
Ze dolgo, saj zacetki neonatalne hema-
tologije sovpadajo z zacetki pedia-
tricne hematologije, ko je dr. Louis
K. Daimond (1902-1999) s sodelavci
raziskal in objavil povezavo med RhD
neskladjem ploda in matere ter neo-
natalno eritroblastozo (1), pa je rando-
miziranih kontroliranih raziskav (RCT),
ki bi obravnavale vse vidike zdravljenja
hematoloskih problemov novorojenc-
ka, malo.

Klini¢ni oddelek za neonatologijo je od
svoje ustanovitve dalje sledil mednaro-
dnim smernicam zdravljenja hematolo-
Skih bolezni in v ¢asu svojega obstoja
izvajal Stevilne raziskave s podrocja
neonatalne hematologije. Izmenjalna
transfuzija (IT) je bila do 70. let prej-
Snjega stoletja, ko se je pod okriljem
dr. Marije Erjavec Bren v slovenski pros-
tor uvedla fototerapija, edina moznost
zdravljenja hude zlatenice. Na podro-
¢ju raziskovanja etiologije zlatenice, ki
je pogosto znak hematoloskih bolez-
ni, je bila dejavna prof. Zora Konjajev,
ki je poleg prirojene okuzbe z virusom
citomegalije proucevala tudi glukoza-
6-fosfat dehidrogenazno pomanjkanje
(1). Raziskovanje na podrocju zlatenice
sta nadaljevala dr. Borut Bratanic, ki
je preuceval vezavo bilirubina in vpliv
bilirubina na celicno membrano, ter
prof. Darja Paro-Panjan, kot mentorica
raziskave doc. Gregorja Nosana in doc.
Jane Lozar Krivec o razli¢nih vidikih
hemolize pri novorojencku (2-4).

Danes so raziskovalni napori na podro-
¢ju neonatalne hematologije usmerje-
ni predvsem k preprecevanju bolezni
in izboljsanju izida zdravljenja. Veliko
ukrepov in oblik zdravljenja se je pre-
neslo iz prakse otroske hematologije.
Upraviceno pa se zastavlja vprasanje,
ali so te terapije ustrezne za krhko
populacijo novorojenckov. Tudi trans-
fuzijsko zdravljenje mora slediti osnov-

nemu Hipokratovemu nacelu primum
nil nocere. Zato so trenutno razisko-
valni napori usmerjeni v proucevanije,
kdaj in komu transfundirati eritrocite,
trombocite in plazmo odraslega dajal-
ca, da ne porusimo krhke homeostaze
novorojenckove krvi, hkrati pa pre-
prec¢imo Skodljive posledice anemi-
je in krvavitve. Enako pomembne so
tudi raziskave strategij preprecevanja
nastanka anemije in zdravljenja aloi-
munih bolezni.

Transfuzijsko zdravljenje

V neonatalnem obdobiju je transfuzij-
sko zdravljenje anemije odvisno od Ste-
vilnih dejavnikov. Poleg koncentracije
hemoglobina je pomembno splosno
klini¢no stanje novorojencka in etio-
logija anemije, klinicni znaki anemije,
odgovor na predhodne transfuzije in
pridruzene bolezni, kot so npr. priroje-
na sréna napaka in teZzave dihanja (5).
Indikacija za transfuzijo koncentriranih
eritrocitov (TKE) so poleg anemije lah-
ko tudi akutna izguba krvi, hipotenzi-
ja, hipovolemija ali Zelja po izboljSanju
oksidativne zmogljivosti pri novoro-
jenckih z odpovedijo dihal (6).

V letih 2019 in 2020 so bili objavlje-
ni izsledki dveh veliki RCT, ki sta pre-
ucevali vpliv TKE na smrtnost in
nevrokognitivni izid nedonoSenih
novorojenckov pri korigirani starosti 2
leti. Preucevali so razliko med t. i. libe-
ralno (visoko) in t. i. restriktivno (niz-
ko) mejno vrednostjo hemoglobina
kot indikacijo za TKE (7, 8). Raziskavi
nista dokazali razlik vizidu, kar je potr-
dil tudi sistematski pregled z metaana-
lizo 6 RCT (9).

Transfuzijske prakse je preucevala
evropska raziskava, ki je vkljucila 343
neonatalnih intenzivnih enot (NICU),
tudi enote iz Slovenije. Velik delez, kar
70 % NICU, je v ¢asu raziskave upo-
Stevalo kot indikacijo TKE vrednosti
hemoglobina nad restriktivno mejno
vrednostjo, 22 % pa pod restriktivno
mejno vrednostjo (10). To kaZe, da se

v velini enot Se ni uveljavila restrik-
tivna transfuzijska klini¢na praksa.
Dodatno so ugotovili, da so med NICU
precejsnje razlike tudi v kolicini, tra-
janju in hitrosti transfundiranih krv-
nih pripravkov (10). Razlogi za dajanje
TKE pri vrednostih hemoglobina nad
restriktivno mejo, ki je bila dokaza-
na kot varna, niso znani. Vsekakor pa
bi bil mozen argument pomanjkanje
rezultatov dolgorocnega spremljanja
vkljucenih novorojenckov. Znano je
namrec, da lahko manjSe odstope v
nevrokognitivnem razvoju zaznamo
pa je kar nekaj argumentov proti TKE
pri liberalni mejni vrednosti hemog-
lobina. V opravljenih RCT namrec niso
dokazali klinicnih prednosti takSne
klinicne prakse, poleg tega pa izsledki
nekaterih opazovalnih Studij poroc¢ajo
o potencialni, s transfuzijo povzroceni
Skodi, kot npr. slabSi nevrokognitivni
izid (11, 12), veCja verjetnost nekrotizi-
rajocega enterokolitisa (13) in retino-
patije nedonosenckov (14).

V juniju 2024 je skupina strokovnjakov,
vkljucenih v Neonatalno transfuzij-
sko mrezo (angl. Neonatal transfution
network), na podlagi rezultatov 6 RCT,
ki so preucevale sicer nekoliko raz-
licne liberalne in restriktivne mejne
vrednosti hemoglobina za TKE, obli-
kovala in objavila priporocila za TKE
pri nedonosSenih novorojenckih. Pri-
porocene mejne vrednosti hemoglo-
bina se razlikujejo glede na starost po
rojstvu in dihalno podporo, ki jo potre-
buje novorojencek. Mejne vrednosti za
novorojencke, ki potrebujejo dihalno
podporo, sov 1., 2. in = 3. tednu 110,
100in 90 g/L, za novorojencke z mini-
malno ali brez dihalne podpore pa 100,
85in 70 g/L (15).

Enako pomembne kot zdravljenje ane-
mije s TKE so tudi strategije za zmanj-
Sevanje potrebe po TKE, ki so bile v
raziskavah dokazano ucinkovite. Med-
nje prisStevamo odloZeno pretisnje-
nje popkovine, restriktivni pristop k
odvzemu krvi za laboratorijske pre-
iskave, analize iz popkovni¢ne krvi
in prilagojene laboratorijske metode
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za analizo iz majhne kolicine krvi ter
metode neinvazivnega spremljanja
pO,, pCO, in bilirubina. Zdravljenje z
rekombinantnim eritropoetinom (EPO)
pa je kljub veckrat dokazanemu ucin-
ku na povecanije eritropoeze pri nedo-
nosSenckih Se vedno kontroverzno, saj
siizsledki RCT niso enotni. Medtem ko
je Ohls s sodelavci dokazal zmanjsanje
Stevila in volumna TKE in boljsi kogni-
tivni izid pri 18-22 mesecih pri nedo-
nosenckih, zdravljenjih z EPO (16, 17),
multicentri¢na raziskava iz leta 2020
ni dokazala razlik v smrtnosti ali hudi
nevrorazvojni prizadetosti pri 2 letih
med nedonosencki, ki so prejeli place-
bo ali EPO (18).

Ceprav se indikacija za transfuzijo
trombocitov (TT) pogosto doloci na
osnovi znizanega Stevila trombocitov,
je osnovni namen TT preprecevanje in
zdravljenje krvavitev pri novorojenc-
ku. Medtem ko je incidenca tromboci-
topenije pri zdravih 1-2 % in pri bolnih
novorojenckih 20-35 % (6), pa je inci-
denca krvavitev pri novorojenckih s
trombocitopenijo odvisna od gesta-
cijske starosti (GS). Visoka incidenca,
ki znasa 63 % je pri GS < 28 tednov,
nekoliko nizja, tj. 14 %, pa je pri GS >
28 tednov (19). Pri oceni nevarnosti
krvavitve pri novorojenckih s trom-
bocitopenijo se poleg tega soocamo
s Stevilnimi problemi. Funkcija neona-
talnih trombocitov se namrec razliku-
je od trombocitov odraslih, na osnovi
katerih so oblikovani testi hemostaze
(6); poleg tega pa pogosto tudi ni kore-
lacije med Stevilom trombocitovin tve-
ganjem za krvavitve (20).

Leta 2019 so bili objavljeni presenetlji-
vi rezultati raziskave PlaNeT-2/MATIS-
SE RCT, v kateri so primerijali izid pri
nedonosenckih z GS < 34 tedni, ki so
prejeli TT pri liberalni (50x10%/L) ali pri
restriktivni (25%10°/L) mejni vrednos-
ti trombocitov. Izkazalo se je, da je bil
pri novorojenckih, ki so prejeli TT pri
liberalni vrednosti, slabsi izid, visja
smrtnost in visji delez hujsih krvavi-
tev (26 % vs. 19 %), in sicer neodvisno
od drugih dejavnikov tveganja (21, 22).
Negativne ucinke TT lahko pojasni-

mo s pomembno vlogo trombocitov
pri vnetnem in imunoregulacijskem
odzivu, z razlikami med odraslimi in
novorojenckovimi trombociti ter z volu-
mnom posredovanimi ucinki med TT
(6). Evropska raziskava, ki je po objavi
navedenih rezultatov preucevala trans-
fuzijsko prakso v 343 NICU, je pokaza-
la presenetljive rezultate; ugotovljeno
je bilo, da v 57 % NICU odredijo TT pri
vrednostih trombocitov nad 25x10°/L
pri stabilnem stanju novorojenckov, ki
ne krvavijo (10). To kaZe na potrebo, da
se sprejmejo mednarodna strokovna
priporocila tudi na podro¢ju TT.

Za transfuzijo plazme (TP) se pri novo-
rojenckih pogosto odlocajo neustre-
zno. Glede na trenutno dostopno
znanje se TP ne priporoca zgolj za
korekcijo testov koagulacije ali kot
tekocinsko zdravljenje, pri novoro-
jencku, ki ne krvavi (6, 10). Novejsih
raziskav o indikacijah za TP pri novoro-
jenckih ni, obstajajo pa Stevilne klini¢-
ne okolisCine, ko je TP potrebna zaradi
koagulopatije ob sepsi, diseminirani
intravaskularni koagulaciji (DIK), pri
jetrni odpovedi, prirojenem ali pridob-
lienem pomanjkanju vitamina K, travmi
ali diluciji krvi po masivnih transfuzi-
jah (6). Evropska raziskava o transfu-
zijski praksi je pokazala, da 39 % NICU
uporablja TP pri koagulopatiji brez
krvavitev, 25 % pa tudi za zdravljenje
hipotenzije. Vse to nakazuje, da so pot-
rebne dodatne raziskave o indikacijah
in varnosti TP (10).

Napovedovanje
stopnje hemolize pri
hemoliticni bolezni
ploda in novorojencka

Rutinsko prenatalno dolocanje krv-
ne skupine nosecnice in indirektnega
Coombsovega testa (ICT) je v prvi vrsti
usmerjeno v preprecevanje senzibiliza-
cije RhD negativnih nosecnic, ki nosijo
RhD pozitiven plod. Z dolo¢anjem ICT
pa ne zaznamo samo anti-D protiteles,
ampak tudi druga protitelesa, ki lahko

povzrocijo hemoliti¢no bolezen plo-
da in novorojencka (HBPN). Priporoca
se, da se nosecnosti, pri katerih se lah-
ko razvije HBPN, vodi v perinatalnem
centru, kjer so perinatologi ves¢i vode-
nja in zdravljenja nosecnosti z visokim
tveganjem in lahko izvedejo intrauteri-
no transfuzijo (IUT) plodu (23). Napo-
vedovanje verjetnosti hemoliticnega
dogajanja je zato klju¢nega pomena
za pravocasno usmeritev nosecnic v
ustrezen center.

Pri napovedovaniju verjetnosti hemoli-
ze pri plodu si pomagamo s titrom eri-
trocitnih protiteles pri senzibilizirani
nosecnici in z doloCanjem aktivnosti
oz. agresivnosti eritrocitnih protiteles
z laboratorijskim testom ADCC (angl.
antibody dependent cellular cytotoxi-
city). Vecina evropskih laboratorijev za
kriticno vrednost uposteva titer proti-
teles med 8in 32 v primeru anti-D pro-
titeles, za neanti-D protitelesa pa titer
> 32 (izjema so protitelesa anti-K). Ob
prisotnosti anti-K protiteles pa se lahko
razvije huda oblika HBPN tudi pri zelo
nizkih titrih protiteles. Laboratorijska
preiskava ADCC, ki jo za nosecnice iz
Slovenije izvaja specializirani nizozem-
ski laboratorij, izboljSa diagnosticno
natanc¢nost seroloskih testov, saj ima
boljSo specificnost od titra protiteles
pri identifikaciji nosecnic z visokim
tveganjem. Titer neanti-D protiteles =
16in ADCC =30 % pomeni, da je nosec-
nost visoko ogrozena za razvoj HBPN.
Zato se svetuje poostreno spremlja-
nje nosecnice. V primeru anti-D proti-
teles pa je vodenje odvisno predvsem
od vrednosti ADCC. Za nosecnice z
vrednostjo ADCC 30-50 % se svetu-
je usmeritev v specializirane centre in
redno spremljaje tako laboratorijskih
testov kot tudi samega ploda (24). Pri
vrednostih ADCC nad 80 % je bil v raz-
iskavi Oepkesa s sodelavci delez hude
anemije ploda 43 % (25).

Pri nosecnici, ki jo po vrednostih serolo-
Skih testov opredelimo kot visoko ogro-
Zeno za razvoj HBPN, je poleg rednega
spremljanja dinamike vrednosti tit-
ra in agresivnosti protiteles potrebno
tudi redno spremljanje v ambulanti za
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nosecnosti s tveganjem. V Sloveniji je
to obic¢ajno na Ginekoloski kliniki v Lju-
bljani, kjer lahko izvedejo tudi IUT (23,
26). Za ugotavljanje anemije pri plodu
se svetuje serijsko pregledovanje plo-
da zultrazvocno (UZ) in dopplersko UZ
preiskavo. Najboljsi napovednik ane-
mije je meritev najvecje hitrost pretoka
krvi skozi srednjo moZgansko arterijo
(MCA-PSV) pri plodu z dopplerskim UZ.
Hitrost krvi 1.5 nad povprecno vredno-
stjo za GS ima visoko napovedno vred-
nost za anemijo (26). V multicentricni
mednarodni raziskavi je bila obcutlji-
vost meritve MCA-PSV z dopplerslkim
UZ za napoved anemije ploda pri sen-
zibiliziranih nosecnicah 88 %, specific-
nost 82 %, natancnost pa 85 % (95 %
1Z,78-93 %, 73-89 % in 79-90 %) (27).

Danes je najpogostejSa HBPN zaradi
neskladja v ABO krvnih skupinah, ko
ima mati krvno skupino O, otrok pa
krvno skupino A ali B. Ceprav je tako
neskladje prisotno pri priblizno 15 %
nosecnosti, ima le pri 1/3 otrok krvne
skupine A ali B, rojenih materam krvne
skupine O, pozitiven direkten Coomb-
sov test (DCT), od tega jih 15-50 % raz-
vije pomembno izraZeno zlatenico (28);
napovedovanjem kateri od teh novoro-
jenckov pa bo razvil pomembno izra-
Zeno zlatenico, ki se obicajno razvije v
prvih 24 urah Zivljenja, pa je zahtevno.

NovejSe raziskave ponujajo mozZnost
napovedovanja resnosti HBPN v pri-
meru ABO neskladja z dolocanjem
titra protiteles pri materi. Visoke vred-
nosti anti-A/B protiteles ali porast titra
protiteles med nosecnostjo napove-
duje hemolizo pri novorojencku v pri-
meru ABO neskladja med materjo in
novorojenckom. Vrednost protiteles v
Casu rojstva ima negativno napovedno
vrednost 0,93 in pozitivho napovedno
vrednost 0,73 za potrebnost fototera-
pije (29).

Pri hemolizi se med razgradnjo hemog-
lobina sprosti hem, ki razpade na bili-
rubin in ogljikov monoksid (CO). CO
se, vezan na hemoglobin v obliki kar-
boksihemoglobina (COHb), premakne
do pljug, kjer se izloCi iz telesa. Meritev

CO vizdihanem zraku (ETCO) ali COHb
v krvi sta dodatni moZnosti za testira-
nje, s pomocjo katerega lahko odkrije-
mo novorojencke, pri katerih poteka
povecana razgradnja hemoglobina.
Otroci s hemoliti¢nim dogajanjem ima-
jo namrec precej visjo vrednost ETCO
od otrok brez hemolize. Vrednost ETCO
nad 2 ppm pomeni povecano verje-
tnost za hemolizo (30). Primerjava DCT
z ETCO za napoved hemolize je poka-
zala, da pozitivni DCT ne prepozna
skoraj polovice otrok s hemolizo v pri-
merjaviz ETCO (31). Otroci s pozitivnim
DCT imajo po drugi strani pomembno
hemolizo le v 27-53 % (31, 32). Povisa-
na vrednost retikulocitov je tudi eden
od pomembnih, vendar nespecifi¢nih
laboratorijskih kazalnikov hemolize
pri novorojencku. Raziskava Javiera
s sodelavci je pokazala, da vrednos-
ti ETCO dobro korelirajo z vrednostjo
retikulocitov pri novorojenckih s pozi-
tivnim DCT, vrednosti ETCO > 2,5 ppm
pa napovedo pomembno poviSane
vrednosti retikulocitov pri 90 % novo-
rojenckih s pozitivnim DCT (33).

Podobno so tudi vrednosti pri COHb v
krvi statisticno pomembno viSje novo-
rojenckih s hemolizo, ki imajo zlate-
nico, v primerjavi z novorojencki brez
hemolize ali zlatenice. Pri novorojenc-
kih z ABO HBPN je bila mediana vred-
nost HbCO statisticno pomembno
viSja kot pri zdravih novorojenckih brez
zlatenice (2,4 % vs 1,3 %, p < 0,0005).
Razmejitvena vrednost COHb 1,7 % je
imela obcutljivost 72 % in specificnost
97 % za potrditev hemolize pri ABO
HBPN (34). Enaka razmejitvena vred-
nost je bila potrjena tudi v raziskavi, pri
kateri smo vrednosti COHb primerjali
med novorojencki s hemolizo, sepso
in dihalno stisko (35). Tudi v raziskavi,
kjer so primerjali vrednosti COHb med
novorojenckih s hemolizo, ki je zahte-
vala intravensko zdravljenje zimunog-
lobulini ali izmenjalno transfuzijo (IT),
in novorojencki z zlatenico brez hemo-
lize, se je COHb izkazal za odlicen test
za dokazovanje hemolize. Razmejit-
vena vrednost 2,2 % je imela obcutlji-
vost 80,8 % in specificnost 95,5 % (36).
Prednost doloc¢anja COHb pred meri-

tvijo ETCO je predvsem v dostopnosti
preiskave. Za meritev COHb ne potre-
bujemo dodatnega laboratorijskega
analizatorja ali aparata, saj se COHb
doloci z oksimetrom, ki je sestavni del
plinskega analizatorja, dolocitev pa je
mozZna tudi s t. i. analizatorji poin-of
care (POC).

Aloimunske bolezni
novorojencka

HBPN, aloimunska trombocitopenija
ploda in novorojencka (ATPN) in aloi-
munska nevtropenija so hematoloske
bolezni, ki jih povzrocajo aloimunska
protitelesa, ki nastanejo ob senzibiliza-
ciji matere na eritrocitne, trombocitne
ali nevtrofilne antigene, in ki prehajajo
posteljico. Ceprav je vzrok za nastanek
aloimunskih bolezni znan Ze vec dese-
tletij, se o najucinkovitejSem zdravlje-
nju in preventivi strokovnjaki Se vedno
niso poenotili.

Velika retrospektivna mednarodna raz-
iskava, v kateri je sodelovala tudi Slo-
venija, je pokazala precejsnje razlike v
zdravljenju ATPN po rojstvu. 163 (42 %)
od 389 novorojenckov z ATPN ni prejelo
nobene terapije po rojstvu, 207 (53 %)
je prejelo TT, od tega 88 (43 %) HPA
(angl. human platlet antigene) neskla-
dne trombocite. Delez novorojenckov,
ki so prejeli HPA skladne trombocite,
se je med drzavami zelo razlikoval: od
0% (Slovenija) vse do 63 % (Norveska).
Imunoglobuline intravensko je prejelo
110 (28 %) novorojenckov, deleZ pa se
je med drzavami precej razlikoval: od
12 % (Nizozemska) do 63 % (Zdruzene
drzave Amerike) (37). Raziskava je torej
pokazala precej$nje razlike, kar pome-
ni, da Se ni konsenza strokovnjakov o
najucinkovitejSem zdravljenju ATPN.

ATPN najpogosteje povzroce anti-HPA
-la protitelesa. Tudi retrospektivni
pregled bolnikov z ATPN v Sloveniji je
pokazal, da so ATPN v 68 % povzroCi-
la protitelesa anti-HPA-1a (38). Delez
nosecnic, ki so HPA-1a negativne in ki
se lahko senzibilizirajo, pa je majhen,

Slovenska pediatrija 2024 | 127



2,3 %. Trenutno v svetu Se ni uveljav-
ljenega nacionalnega presejanja za
ATPN. Zato se diagnoza ATPN pogosto
postavi Sele po rojstvu ob ugotovitvi
trombocitopenije novorojencka. V fazi
klinicnega testiranja pa so hiperimuni
anti-HPA-1a imunoglobulini (NAITgam),
ki bi jih analogno, kot zascitimo RhD
negativne nosecnice zimunoglobulini
anti-D, lahko uporabili za prepreceva-
nje senzibilizacije HPA-1a negativnih
nosecnic, ki nosijo HPA-1la pozitiv-
ni plod. V kolikor pa bi se profilaksa z
anti-HPA-1a imunoglobulini izkazala
za ucinkovito, bi morali izboljSati pre-
natalno prepoznavanje ogroZenosti za
razvoj ATPN, saj je tvorba NAITgam iz
seruma senzibiliziranih oseb omejena.
Danes vemo, da se vse HPA-1a negativ-
ne nosecnice ne senzibiliziranjo in ne
razvijejo anti-HPA-1a protiteles. Tako
se npr. nosecnice, kiso HLA DRB3:01:02
negativne (72 %), zelo redko senzibili-
zirajo, v primeru senzibilizacije pa se le
redko razvije huda ATPN. NovejsSe razi-
skave preucujejo nacine, kako bi bolje
prepoznali senzibilizirane nosecnice,
pri katerih pa se lahko razvije pri plodu
huda ATPN in krvavitev. Ker je stopnja
ATPN lahko odvisna od titra protiteles
anti-HPA-1a, na Norveskem za identi-
fikacijo nosecnic z visokim tveganjem
upostevajo mejno vrednost protiteles
3 1U/ml. Intenzivno se preucuje tudi
vpliv razli¢nih podtipov protiteles anti
-HPA-1a, saj nekateri podtipi u¢inkuje-
jo na Zilni endotel (podtip anti-avp3),
medtem ko drugi zavirajo tvorbo fibri-
nogena (anti-allb33), kar najverjetne-
je prispeva k patogenezi mozganske
krvavitve v prekate (IVK). To pojasnju-
je visok delez prav teh protiteles pri
nosecnicah, ki so imele plod z IVK. Tudi
glikozilacijski profil Fc regije anti-HPA
-la protiteles obeta mozZnost prepozna-
ti nosecnice s tveganjem, saj je stopnja
fukozilacije regije Fc obratno sorazmer-
na s stopnjo ATPN (39, 40).

Za razliko od HBPN, pri kateri lahko s
spremljanjem pretoka krvi skozi sre-
dnjo cerebralno arterijo pri plodu oce-
nimo stopnjo anemije, pa pri ATPN
stopnje trombocitopenije ploda ni
mogoce neinvazivno oceniti. ATPN

se razlikuje od HBPN tudi pri prena-
talnem spremljanju in obravnavi. Pri
HBPN lahko izvedemo IUT, pri ATPN pa
nosecnico zdravimo s steroidi in imu-
noglobulini intravensko. V fazi razisko-
vanja ucinkovitosti in varnosti pa so Ze
inhibitorji neonatalnih Fc receptorjev
(FcRn), ki blokirajo prenos materinih
protiteles preko posteljice in skrajsa-
jo zZivljenjsko dobo imunoglobulinov
G, s tem pa njihovo koncentracijo. Iz
prakti¢nih razlogov se zdaj ta zdravila
testirajo pri senzibiliziranih nosecni-
cah z ogroZenostjo za razvoj HBPN. Ce
seizkaZeta njihova ucinkovitosti in var-
nost, pa jih bomo lahko uporabili tudi
za preprecevanje ATPN (40).

Sistematski pregled raziskav, ki so
porocCale o postnatalni obravnavi
HBPN, je pokazal, da je breme bolez-
ni visoko. DeleZ otrok, ki so potrebo-
vali IT, je bil 6 % (interkvartilni razpon
[IQR]: 0,0-20,0) in 26,5 % (IQR: 18,0-
42,9) pri RhD HBPN. TKE je potrebovalo
50 % (IQR: 25-56) pri pri HBPN, posre-
dovani s protitelesi anti-Kell, in 60 %
(IQR:20-72) pri RhD HBPN. Neonatalna
smrtnost je bila v primerih, ko je bila
opravljena IUT, 1,2 % (IQR: 0-4,4) (41).

ObseZna retrospektivna mednarodna
raziskava o spremljanju in zdravlje-
nju HBPN, ki je vkljucila 31 centrov iz
22 drzav, tudi iz Slovenije, je pokaza-
la velike razlike v obravnavi prizade-
tih novorojenckov po rojstvu. IT je
bila izvedena pri 23,5 %, deleZ pa se
je med centri zelo razlikoval, in sicer
od 0% do 78 %. Imunoglobuline intra-
vensko je prejelo 24,6 %, deleZ pa se
je med vkljucenimi centri gibal med
0 % in 100 %. Rezultati so pokazali
povezavo med viSjo GS ob rojstvu in
zniZanjem deleza opravljenih IT ter zni-
Zanjem deleZa neugodnega klini¢nega
izida. Velike razlike v obravnavi med
centri pomenijo odsotnost soglasja o
najucinkovitejSem zdravljenju, ceprav
posamezni rezultati nakazujejo poten-
cialno pozitiven klini¢ni u¢inek induk-
cije poroda ogrozenih novorojenckov
po > 37 tednu GS (42).

Zakljucek

Hematoloska stanja, kot so anemija,
zlatenica in trombocitopeija, so v neo-
natalnem obdobju pogosta. Ceprav so
za nekatera med njimi, kot je na pri-
mer zlatenica, oblikovane in mednaro-
dno sprejete smernice zdravljenja, pa
je malo kvalitetnih podatkov za red-
kejSe probleme, kot so anemija nedo-
noSencka, krvavitev pri novorojencku
in aloimunske bolezni novorojencka,
na osnovi katerih bi oblikovali z dokazi
podprte smernice. Zaradi relativne niz-
ke incidence nekaterih bolezni bomo
odgovore na nereSena hematoloska
vprasanja lahko dobili samo z zdruZze-
vanjem centrov iz razli¢nih drzav v vec-
je mednarodne raziskave.
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