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Souhrn: Prace pojednava o trombocytopenii u novorozenctl. Shrnuje moznou etiologii, podava stru¢nou formou moznosti déleni typa
trombocytopenii u novorozencti. Nastinény jsou diagnostické a terapeutické moznosti. Na zavér je prezentovana kazuistika novorozence

s neonatdlni alloimunitni trombocytopenii.
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Thrombocytopenia in a newborn

Summary: The article adresses in newborn with thrombocytopenias. It summarizes possible etiology and briefly describes the possibility
of categorizing the throbocytopenias in newborns. Diagnostic and therapeutic options are outlined. The article is concluded with a case
report on newborn with neonatal alloimmune thrombocytopenia.
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Uvod

Cetné studie ukazuji, Ze u vyvijejiciho
se plodu je na konci druhého trimestru
gravidity pocet trombocyt 150 x 10%/1
a vy$8i a na této hodnoté setrvava do
terminu porodu [1]. Jako trombocyto-
penii oznacujeme pocet krevnich des-
ticek niz&i nez 150 x 10°/| bez ohledu
na gestacni stafi novorozence p¥i po-
rodu. Trombocytopenie je v neonato-
logické praxi jevem pomérné castym.
Incidence trombocytopenie u novo-
rozenctd je uddvdna v rozmezi 1-5%.
Incidence zdvaZzné trombocytopenie
(pod 50 x 10%/1) se pohybuje okolo
0,1-0,5 % Zivé narozenych novorozenct
[2]. Novorozenci o$etfovani v podmin-
kdch novorozeneckych jednotek inten-
zivni péce (NJIP) maji za hospitalizace
trombocytopeniiv 22-35%[3 ].

Z klinického hlediska je praktické
a casto pouzivané déleni trombocy-
topenii podle doby vyvinu (vztazeno
k narozenf). Trombocytopenie se délf
na fetalnf, ¢asné a pozdni [4]. Fetalni
trombocytopenie maji piivod v pre-
natdlnim obdobi a projevuji se ihned
po narozeni. Casné neonatalni trom-
bocytopenie se projevuji do 72 hod
po narozeni, jejich pdvod byvd nej-
Castéji perinatalni. Pozdni neonatdlni
trombocytopenie jsou ty, které se pro-
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jevuji pozdéji, po 72. hod Zivota no-
vorozence. Pozdni neonatdlni trombo-
cytopenie je témér vzdy symptomem
jiné patologické udalosti po narozenf.
Délenf a pric¢iny shrnuje tab. 1 [3].
Tato klasifikace umoZzriuje rychleji
nasmérovat diferencidlné diagnostic-
kou a terapeutickou rozvahu sprav-
nym smérem. Dal$im moZnym, v praxi
vSak méné pouzivanym délenim je dé-
leni podle tvorby a spotteby krevnich
destic¢ek. Takto se déli trombocytope-
nie na trombocytopenie se snizenou
produkci (napt. p¥i insuficienci pla-
centy, intrauterinn{ rlistové retardaci,
pti preeklampsii), trombocytopenie
se zvySenou konsumpci a sekvestraci
(ptikladem je neonatalnf alloimunitn{
trombocytopenie, disseminovana in-
travaskuldrni koaguopatie, trombdza)
a trombocytopenie kombinované
(napt. pti sepsi ¢i nekrotické enteroko-

litide) [5].

Klinicky obraz

Klinicky obraz novorozenecké trombo-
cytopenie je velmi pestry. U lehéf trom-
bocytopenie, kdy je pocet krevnich
desticek nad 50 x 10%/I, byvd sympto-
matologie nendpadnd a krvécivé pro-
jevy nebyvaji patrny. U zdvaznéjsich
trombocytopenii byvaji po téle ¢asto

petechie a sufuze. Kozni krvacivé pro-
jevy se vyskytuji predilekéné na bfise,
voldrnich plochédch predlokti a vnit#-
nich plochach stehen (obr. 1).

Trombocytopenie se ¢asto se pro-
jevuje krvacenim do GIT (hemate-
méza ¢i meléna). Velmi zavaznym pro-
jevem je krvaceni do CNS, které se
muze projevit vyklenutou velkou fon-
tanelou, kfecemi, zvracenim & zmé-
nou chovani a svalového napéti. U ge-
neticky postizenych novorozenct muze
typicky vzhled upozornit na moznou
trombocytopenii.

Diagnostické metody

P¥i podezfeni na neonatdlni trombocy-
topenii je nutné provést vedle diklad-
ného a peclivého klinického vysetieni
i vySetteni laboratorni a paraklinické.
Z laboratornich nélezli jsou nezbytna
vysetfeni krevniho obrazu, véetné di-
ferencidlntho rozpoctu bilé fady mi-
kroskopicky, krevnich desti¢ek im-
pedanc¢né i opticky, nezralych forem
trombocytd a kompletniho koagulo-
gramu. Je tieba stanovit krevni sku-
pinu matky i ditéte, protildtky proti
trombocytdm - ELISA i flowcytome-
tricky (matka i dité), Coombsiiv test.
Z biochemickych metod je nezbytné
vysetfeni markerd zdnétu (CRP, pro-
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M

Typ trombocytopenie
fetdlni

¢asna (< 72 hod)

pozdni (> 72 hod)

vy

PFi¢ina

Tab. 1. Délenf a pFi¢iny trombocytopenie.

alloimunitn{

kongenitélni infekce (TORCHL, Parvo B19)
aneuploidie (Down syndrom, Patau syndrom, Edwards syndrom)
autoimunitn{ (SLE, ITP)

kongenitdlni/dédéné (Wiskott-Aldrich syndrom)
placentalni insuficience

perinatalni asfyxie

alloimunitni

autoimunitn{

perinatalni infekce (Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Hemophilus)
DIC

trombdza (napt. renalni Zila, aorta)
Kasabach-Merritt syndrom

dédi¢né poruchy metabolizmu
sepse (zejména gramnegativni)
NEC

Kasabach-Meritt syndrom

il

Obr. 1. Petechie a sufuze u novorozence.

kalcitonin, IL6) a jaternich enzym,
véetné obou frakei bilirubinu. Sérolo-
gicky i metodou PCR se patrd po nej-
¢astéjsich vrozenych infekcich - toxo-
plazma, rubeola, cytomegalovirus,
herpesvirus, listerie a lues (TORCHL),
dale po infekci parvovirem B19 a virem
Epstein-Baarové (EBV). P¥i podezient
na sepsi je nezbytnym vysetfenim lege
artis odebrana hemokultura. Ze zob-
razovacich metod je indikovan pro-
sty snimek bficha ve dvou projekcich,
ultrasonografickd vysetteni bficha
a mozku pres velkou fontanelu.
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Neonatdlni alloimunitni
trombocytopenie novorozence
Neonatdlni alloimunitni trombocy-
topenie (NAIT) je nejcastéjsi prici-
nou trombocytopenie u novorozenci,
jedna se o , desti¢kovy“ ekvivalent he-
molytické nemoci novorozenct. Vznikd
transplacentdrnim pfenosem matet-
skych protilatek proti trombocytiim
novorozence. Antigenem zodpovéd-
nym za tvorbu matetskych protildtek
je lidsky desti¢kovy antigen (HPA) 1a -
nejcastéjsi u kavkazské rasy (az 80%),
u odligné barvy pleti je nejcastéjsi HPA

Sb, dédle HPA 3a [6]. Je-li matka HPA
negativni a otec HPA pozitivni, mdze
dité po otci zdédit pozitivitu HPA anti-
genu. V pribéhu gravidity mdze i nepa-
trné mnozstvi trombocytl plodu pro-
niknout ptes placentdrni bariéru do
obéhu matky a spustit tvorbu protila-
tek. Tyto transplacentarné pronikaji do
obéhu plodu a navazuji se na desticky,
¢imz se stavaji cilem destrukce. Inci-
dence NAIT je 1 na 1 000-1 500 zivé
narozenych novorozenct [7]. Klinicky
obraz je rlizny, od zcela asymptomatic-
kého az po plné vyjadreny, se zdvaznym
krvacenim do CNS. P¥i diagnostice se
pétrdvanamnéze zejména po pfedcho-
zich téhotenstvich a porodech, event.
poctu krevnich desti¢ek u sourozencd.
Je nutné zaznamenat virové infekty
u matky, i lehké, pro rodi¢ku ¢asto za-
nedbatelné. Z laboratornich a zob-
razovacich metod se provadi viechna
jiz diive zminénd. Rozhodujicim vy3et-
fenim, stavicim diagndzu, je vySetien(
protildtek proti trombocytéim u matky
i u ditéte. Lé¢ba NAIT je antenatalnf
a postnatalni. Antenatalnf terapie spo-
¢iva v odbéru fetdlni krve a aplikaci
trombokoncentatu, coZ je vyhrazeno
pro nejzdvaznéjsi stavy, s rozvojem fe-
talniho hydropsu. U plodd s méné za-
vaznym priibéhem se po odbéru fetdlni
krve aplikujf intravenézni imunoglobu-
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liny (IVIG). Antenatalnfi terapie je stale
kontroverzni, hrozi relativné vysoké ri-
ziko fetdlni ztraty (pres 8 %) [8]. V post-
natdlni terapii se uplatiiuji prevody
trombocytd a IVIG. Aplikace trombo-
cytll jsou indikovéany pt¥i poklesu poctu
trombocytl pod 20 x 10%/1, jsou-li p¥i-
tomny krvacivé projevy a vzdy pfi po-
klesu pod 10 x 10%/1. Kauzalni lé¢bou
jsou prevody IVIG, ¢imz dojde k zablo-
kovdni vazebnych mist pro matetské
protilatky na trombocytech novoro-
zence, a tim je omezena destrukce des-
ticek. Celkova kumulativni davka je mi-
nimdlné 2 g/kg. Nej¢astéjsi davkovaci
schémata jsou 1g/kg po 2-3 dny nebo
0,5g/kg/den po 4 dny [9].

Kazuistika novorozence s NAIT

Divka, nar. 2010, vykazuje bezvyznam-
nou rodinnou anamnézu. Porodu
predchézela druhd, zcela nekompli-
kovana gravidita (v roce 2007 spon-
tanni abort). V 19. tydnu gravidity
byla provedena amniocentéza z vé-
kové indikace rodi¢t s normalnim néa-
lezem. V gravidité uzivala matka akti-
ferrin a pro obcasné tonizace délozni
Magnesium lacticum. Ve vytéru z po-
chvy matky byl vykultivovan Strepto-
coccus agalactiae (SAG). Ve 41. tydnu
bylo téhotenstvi pro nepostupujici
porod ukonceno per forcipem. Po-
rodni hmotnost byla 3 400 g, porodnfi
délka 50 cm. Skére Apgarové hodno-
ceno 10-10-10. Bezprosttedni popo-
rodni adaptace probéhla nekompliko-
vané, ihned po vybaveni hlasité k¥icela.
Ihned po narozeni byly na hlavi¢ce
patrny velké hematomy po nalozeni
klestin, s cetnymi petechiemi, s maxi-
mem na bFiSe a koncetindch. Zakladni
biochemicky a hematologicky scree-
ning byl kromé poctu krevnich des-
ticek (< 8 x 10%/1) bez patologického
ndlezu. V souladu s doporucenimi
aplikovan 1 mg Kanavitu intramusku-
larné. Vzhledem k tézké trombocyto-
penii bylo dité za 4 hod po narozenf(
preloZeno k dalsi péci na NJIP Pediat-
rické kliniky LF MU a FN Brno. P¥i pfi-
jeti byly na ditéti shledany hematomy
po naloZenf klesti oboustranné tempo-
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ro-parietdlné, caput succcedaneum,
po téle petechie, zejména na konce-
tindch a brise. Neonatologicky nalez,
kromé fraktury pravé kosti kli¢ni, byl
hodnocen jako normélni. lhned po
ptijeti byl vySetfen krevni obraz, hemo-
kagula¢ni status, krevni skupina a zé-
kladni biochemicka vy3etteni (jaternf
testy, markery zdnétu). Vstupni vyset-
feni prokdzala zdvaznou trombocy-
topenii 3 x 10%/1, lehce prodlouzeny
Quickdv test - INR 1,29, ostatnf vy-
Setfeni nevybocila z normy. Ditéti byl
zaveden umbilikadlni venézni katétr,
vzhledem k SAG pozitivité matky ditéti
aplikovan Ampicilin. Pro prodlouzeny
Quickuav test aplikovana cerstva mra-
Zenda plazma (FFP) 20 ml/kg, IVIG (Fle-
bogamma) 1g/kg a trombocyty z afe-
rézy deleukotizované a ozafené (TAD)
rovnéz 20 ml/kg. Druhy den hospita-
lizace v krevnim obraze konstatovdna
anemizace (Hg 96 ¢g/l) se zdvaZnou
trombocytopenii 7 x 10°/| (opticky
3 x 10%/1). Téhoz dne provedena séro-
logicka vysetieni véetné PCR TORCHL,
Parvovirus B19, EBV, protilatky proti
trombocytdm (u matky i ditéte). Po-
dano bylo: IVIG (Flebogamma) 1 g/kg,
TAD 20 ml/kg, transfuze erytrocyt( ne-
suspendovanych, deleukotizovanych
a ozartenych 20 ml/kg. Za hodinu po
dokapani TAD zkontrolovan krevni
obraz ke zjisténf inkrementaéniho in-
dexu trombocyt(l, kde hodnota trom-
bocytt byla 68 x 10%/1. Treti den hos-
pitalizace byla hodnota trombocytd
v krevnim obraze 25 x 10%/I, u ditéte
nepozorovany nové krvdcivé projevy,
a proto nebyly ordinovany zadné krevni
derivaty. Ctvrty den hospitalizace zji3-
tén opétovny pokles poctu trombocytl
na 15 x 10%/1, aplikovany IVIG 1g/kg
a trombocyty z buffy-coatu 20 ml/kg.
Pribézné doddvané vysledky vysetreni
prokazuji sérologicky zjisténou pozi-
tivitu protilatek proti HSV, Rubeole,
Parvoviru B19, CMV - v8e ve tfidé IgG
(prenesené matetské protilatky). PFi
vySetfeni antierytrocytarnich protila-
tek nebyly neprokazéany zadné nepravi-
delné protilatky proti erytrocytlim, ne-
prokdzany ani malo avidni protilatky

proti antigenim otce. Flowcytomet-
rie prokazuje silnou pozitivitu volnych
anti-trombocytdrnich protilatek v séru
matky i ditéte, u obou nebyly proka-
zany vazané protildtky. Padtym dnem
dochazi k vzestupu poctu trombocytd
(37 x 10°%/1, 6. den 43 x 10%/1, 8. den
51 x 10%/1). Dalsi paraklinicka vy3et-
feni UZ CNS opakované s normalnim
nédlezem, UZ b¥icha bez patologického
nélezu, screeningové vysetteni sluchu
(otoakustické emise) v normé, ortope-
dicky screening s normalnim nalezem.
Petechie ustupuji, nové se nevysévajf,
daldi krvacivé projevy nepozorovany.
Divka od prijeti dobfe toleruje stravu.
Osmy den zrusen umbilikalnf vendzni
katétr, vysazena antibiotika a k ditéti
prijata matka. Po ndcviku kojenf je-
dendcty den dité propusténo v dob-
rém klinickém stavu do domaci péce
s diagnézou neonatdlni alloimunitni
trombocytopenie. Dité je nadale v péci
Ambulance détské hematologie FN
Brno. Za mésic po propusténi je pocet
desti¢ek 384 x 10°/Il. Dité je pIné ko-
jeno, prospiva, interni i neurologicky
nalez je zcela normélni. Rodi¢lim je
doporuceno v ptipadé daldi gravidity
hematologické sledovani, dalsi tého-
tenstvi neukoncovat per forcipem.

Diskuze

Prace shrnuje a prezentuje stru¢nou
formou dosavadni poznatky o novo-
rozenecké trombocytopenii. Trom-
bocytopenie patfi mezi nej¢astéjsi he-
matologické problémy u novorozenci
s incidenci 1-5%. Nejcastéjsi pfic¢inou
je NAIT. Predmétem sdélenf je kazuis-
tika divky s NAIT, u niz byly bezpro-
stfedné po porodu patrny krvacivé pro-
jevy. Po opakovanych aplikacich IVIG
a prevodech trombocyt(i se pocet des-
ticek postupné normalizoval. Defi-
nitivni diagnéza byla stanovena na
zakladé pozitivity protildtek proti trom-
bocytdim u matky i u ditéte. Vzhledem
k neinformovanosti o trombocytopenii
u plodu byl porod ukonéen per forci-
pem, coZ vyrazné zvySovalo riziko intra-
kranidlnho krvaceni. Rovnéz aplikace
Kanavitu intramuskuldrné byla rizi-
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kova vzhledem k moznému vyvoiji intra-
muskularniho hematomu. V p¥ipadé
dal$iho téhotenstvi doporuceno rodi-
¢am sledovdni hematologem a prove-
denf planovaného cisatského fezu, jako
prevenci intrakranidlni hemoragie u di-
téte. V analogickych p¥ipadech je pIné
indikovdno ukonéeni gravidity per se-
ctionem Caesaream, ke snizenf rizika in-
trakranidlniho krvaceni u novorozence.

Zavér

Trombocytopenie predstavuje nej-
¢astéjsi hematologicky problém na
NJIP. Jako trombocytopenii se ozna-
¢uje pocet desticek < 150 x 10%/I bez
ohledu na gesta¢ni vék pFi narozen.
Trombocytopenie je v novorozeneckém
véku jevem castym (20 % novorozencd,
v podminkdch NJIP 22-35%). U ¢asné
neonatdlni trombocytopenie se nej-

¢astéji jedna o NAIT (zejména u do-
nosenych jinak dobfe komponovanych
novorozenct). Pozdni neonatalni trom-
bocytopenie je téméF vzdy sekundarni
pti sepsi ¢i nekrotické enterokolitidé.
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