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Vazené kolegyne, vaZeni kolegovia,

inSpirdciou na zostavenie ¢isla s hematologickou
problematikou, ktoré prave otvérate, bola studia Sur-
vey of transfusion practices in preterm infants in Europe
(Scrivens A, et al. 2023) mapujuca postupy pri podavani
transfazii na eurépskych neonatologickych jednotkach
intenzivnej starostlivosti. Studia preukazala velku va-
riabilitu pri podavani transfuznych pripravkov novo-
rodencom a poukazala na viacero nejasnosti, ako aj na
chybanie jednoznac¢nych vieobecne akceptovanych
odporuceni.

Transfluzna liecba je v intenzivnej starostlivosti v neo-
natolégii pouzivand casto. Malo sa pritom zdérazruje
skutoc¢nost, Ze transfuzne pripravky pochadzaju z krvi
dospelého darcu, preto sa fyziologicky odlisuju od krvi
novorodenca a ich podanie je spojené s rizikom réz-
nych komplikacii. Rozhodovanie o indikdcii na podanie
transfluzie erytrocytov pred¢asne narodenym detom
ulah¢i odporucenie zalozené na dokazoch, ktoré bolo
publikované pred niekolkymi mesiacmi. Diskutabilné
je podavanie transfuzii trombocytov a s najvacsou ne-
istotou su spojené transfuzie Cerstvej mrazenej plazmy.
Castym dévodom ich podania je snaha o korekciu ¢i-
selnych hodnét poctu trombocytov alebo koagulac-
nych faktorov. Hemostaza sa u novorodenca vyznacuje
krehkou rovnovadhou zabezpecujucou ochranu pred
krvdcanim aj nadmernym zrdZzanim a ma svoje Speci-
fika, ktoré je potrebné respektovat a pri jej poruchach
indikovat cielenu liecbu. Pritom v tejto situdcii plati, ze
~menej je viac” Diferencidlna diagnostika poruch he-

mostazy je zloZitd, ale hodnotenie kombinécie jednot-
livych laboratérnych parametrov umozni ziskat asporn
orientaciu a nasmerovat dalsi postup. Najcastejsim do-
vodom na podanie transfuzie je anémia suvisiaca s ne-
zrelostou a zial, k jej progresii iatrogénne prispievame.
Uvazené preventivne opatrenia a substiticia zeleza
umoznia znizit pocet nevyhnutnych transfuzii. Pricinou
anémie u novorodencov moéze byt aj nadmerna hemo-
lyza. Inkompatibilita krvnych skupin, ako jedna z pricin
hemolyzy, s ndslednou hyperbilirubinémiou je ¢astym
problémom aj u donosenych novorodencov.

S mnohymi otdznikmi je spojené profylaktické po-
davanie vitaminu K. Hoci je nespochybnitelny jeho vy-
znam, vo svete nie je jednoznacnd zhoda v ndzore na
najlepsi sposob profylaxie. Viacero kontroverzii mozno
ndjst aj pri indikacii podania albuminu. Zvykol sa po-
davat na doplnenie cirkulujuceho objemu, pri lie¢be
ZItacky alebo sepsy, avsak aj v tejto situdcii sa ukazuje,
Ze,menej je viac”.

Vazeni ¢itatelia, na nasledujucich stranéch sa pokusi-
me zodpovedat niektoré zo spomenutych otézok a ne-
jasnosti. Najdete aj odporucenia zalozené na dokazoch,
ktoré by mohli byt prinosné vo Vasej praci a prospesné
pre pacientov. Pretoze najlepsim sposobom ucenia su
priklady, ponikame Vam aj zaujimavé pripady dvoch
novorodencov s nezvycajnymi komplikdciami. Verime,
ze Vas hematologicka problematika zaujme a bude pre
Vas poucenim a inspiraciou.

S prianim vsetkého dobrého
Katarina Matasovd

Ces. Slov. Neonatologie 2024/2



Transfuzna liecba v neonatolégii

Matasova K.
Neonatologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta UK a Univerzitnd nemocnica, Martin

SUHRN

Transfuzie su sucastou intenzivnej starostlivosti o novorodencov a ich potreba je nepriamo Umerna gestacnému veku. Vacsina
transfuzii sa indikuje s cielom dosiahnut stanovené hranice laboratérnych parametrov krvného obrazu a koagula¢nych vysetreni.
Podanie transfuzie je u novorodenca spojené s aktivaciou imunitnych reakcii, zapalovej odpovede a oxida¢ného stresu. Vzhla-
dom na tieto neZiaduce reakcie sa odporuca preferovat restriktivny pristup k podavaniu transfuzii. Indikacie na podanie transfuzie
erytrocytov u pred¢asne narodenych novorodencov uvadza odporucenie zaloZzené na dékazoch a zohladnuje koncentraciu he-
moglobinu, postnatalny vek dietata a ventila¢ni podporu. Odporucenie na transfuziu erytrocytov u donosenych novorodencov
nie je k dispozicii. Na jednoznacné urcenie indikacii na podanie cerstvej mrazenej plazmy a trombocytov nie je dostatok udajov.
Cerstva mrazena plazma sa ma podat novorodencom s aktivnym krvacanim pri koagulopatii. Na doplnenie cirkulujiceho objemu
a lie¢bu Soku sa neodporuca. Transfuzia trombocytov ma byt indikovana pri pocte trombocytov < 25 x 10%1.V $pecialnych situa-
ciach s vyssim rizikom zavazného krvéacania treba zvazit podanie trombocytov aj pri vy$som pocte trombocytov.

KLUCOVE SLOVA
transfuzia, novorodenec, erytrocyty, trombocyty, plazma

SUMMARY
Transfusion therapy in neonatology

Transfusions are part of intensive care for newborns and their need is inversely proportional to gestational age. Most of the trans-
fusions are indicated in order to achieve the established limits of the laboratory parameters of the blood count and coagulation
examinations. Transfusion is associated with activation of immune reactions, inflammatory response and oxidative stress in new-
borns. Due to these adverse reactions, it is recommended to prefer a restrictive approach to the administration of transfusions.
Indications for erythrocyte transfusion in preterm infants are evidence-based recommendations and take into account hemoglo-
bin concentration, postnatal age of the infant, and ventilatory support. A recommendation for erythrocyte transfusion in full-term
neonates is not available. There is not enough data to clearly determine the indications for the administration of fresh frozen
plasma and platelets. Fresh frozen plasma should be administered to newborns with active coagulopathy bleeding. It is not re-
commended for replenishment of circulating volume and treatment of shock. Platelet transfusion should be indicated when the
number of platelets is < 25 x 10%1. In special situations with a higher risk of severe bleeding, the administration of platelets should
be considered even with a higher platelet count.

KEYWORDS
transfusion, newborn, erythrocytes, platelets, plasma
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Transfuzie sU neoddelitelnou sucastou intenzivnej
starostlivosti v neonatoldgii a v mnohych pripadoch,
predovsetkym pri akdtnom krvacani, predstavuju zi-
vot zachranfujucu liecbu. Potreba transfuznej liecby
je ovplyvnend gestatnym vekom. Kym u donosenych
novorodencov vyzaduje podanie transfuzie priblizne
0,5 % deti, u pred¢asne narodenych novorodencov
s gestacnym vekom < 27 tyzdiov je pocas hospitali-
zacie potrebné podanie aspon jedného transfizneho
pripravku v 80 % [22] a u extrémne nezrelych s hmot-
nostou < 1000 g az v 90 % [18]. Hoci ide o ¢asto pouzi-
vanu liecbu a boli publikované viaceré randomizované

Ces. Slov. Neonatologie 2024/2

klinické studie [2, 8, 16], ktoré sa tykaju indikacii na po-
danie erytrocytov a trombocytov, pri realizacii trans-
fuznej liecby je pozorovana vyznamna variabilita [25].
Krvné pripravky su castejSie podavané ,profylakticky”,
na zaklade klinického rozhodnutia podla numerickych
hodnot v krvnom obraze. Terapeutické indikacie, kto-
rymi su stavy akutneho krvacania, su zriedkavejsie [9].

Podanie transfuzii nie je Uplne bez rizika a neziaduce
reakcie sa mézu vyskytnut po podani vietkych krvnych
pripravkov. U novorodencov su zriedkavé, ale pravde-
podobne mozu byt nediagnostikované, podhodnote-
né a nedostatoc¢ne evidované. Niektori autori dokonca
uvadzaju, ze sa mézu vyskytovat Castejsie ako v dospe-
lej populacii [26].

73
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RIZIKA TRANSFUZNEJ LIECBY
U NOVORODENCOV

Metabolické komplikacie

NajcastejSie metabolické komplikdcie suvisiace
s transfuziou u novorodencov su hypoglykémia,
hyperkaliémia a hypokalcémia. Pricinou hypoglyké-
mie je casto redukovana rychlost infuzie glukdzy
pocas transfuzie v kombinacii so znizenou glykoge-
nolyzou a glukoneogenézou u pred¢asne narode-
nych deti. Riziko hyperkaliémie sdvisi s mnozstvom
draslika v krvnom pripravku a hyperkaliémia méze
byt aj nasledkom poskodenia membrany erytrocy-
tov vplyvom oziarenia. Hypokalcémia je spésobend
pritomnostou citratu a jeho toxicity pri nezrelosti pe-
¢ene a oblic¢iek. Riziko hyperkaliémie a hypokalcémie
stipa u novorodencov vyzadujucich podanie velké-
ho objemu transfuzie (> 20 ml/kg erytrocytového
koncentratu) [15].

Imunologické komplikacie

Medzi imunologické komplikdcie patria hemoly-
tické, alergické a febrilné nehemolytické reakcie,
imunitne-mediovana destrukcia trombocytov, ak-
tivacia T-antigénov a reakcia Stepu proti hostitelovi
(graft versus host disease, GVHD). GVHD sa vyskytuje
u imunosuprimovanych alebo imunodeficientnych
prijemcoyv, ktorych imunitny systém nie je schopny
rozpoznat imunokompetentné T-lymfocyty podané
transfuziou. Lymfocyty darcu moézu vyvolat imunitnd
odpoved proti roznym typom HLA antigénov na bun-
kach prijemcu. Darované lymfocyty tak poskodzuju
rozne organy — predovsetkym kostnu dren, kozu, pe-
cen a gastrointestinalny trakt. U novorodencov méze
reakcia prebiehat pomerne dlho predtym, ako sa ob-
javia klinické priznaky. Podla literatury sa uvadza prie-
merny cas klinickej manifestacie 28 — 51 dni. GVHD
predstavuje riziko predovsetkym pre extrémne nezre-
lych novorodencov, ktori dostali intrauterinnu alebo
vymennu transfuziu. Osetrenie krvného pripravku po-
mocou gama-ziarenia pred podanim transfuzie moéze
inaktivovat T-lymfocyty darcu a néasledne znizit riziko
vzniku GVHD [15].

Infekéné komplikacie

Z hladiska mozného prenosu ochoreni predstavu-
je najvacsie riziko pre novorodencov CMV infekcia.
Dovodom je vysoka prevalencia vyskytu tohto virusu
u darcov krvi (30 - 70 %), pricom CMV virus sa u imu-
nokompetentnych darcov vyskytuje zvycajne v latent-
nej forme v leukocytoch. Prenosom CMV infekcie su
ohrozeni predovsetkym predcasne narodeni, sérone-
gativni novorodenci s hmotnostou menej ako 1250 g
a rovnaké riziko predstavuje aj intrauterinna transfuzia
pre plod. Na prevenciu prenosu CMV infekcie by bolo
vhodné pouzit krv od séronegativneho darcuy, ¢o je ale
z dévodu vysokej prevalencie séropozitivity CMV prob-

lematické. Vzhladom na pritomnost CMV virusu v leu-
kocytoch je ucinnou prevenciou aj redukcia ich poctu
v transfuznom pripravku. Pouzitie deleukotizovanych
transfuzii je bezpec¢né a z hladiska prevencie prenosu
CMV infekcie G¢inné [28].

TRANSFUZIE ERYTROCYTOV

Erytrocyty su najcastejsie podavanym typom transfu-
zie [22].V priebehu prvych 28 dni dostane asporn jednu
transfuziu 36,5 % deti s gestatnym vekom menej ako
32 tyzdriov [13] a aZ 71 % novorodencov narodenych
skor ako v 27. gestacnom tyzdni vyzaduje pocas in-
tenzivnej starostlivosti podanie transfuzie erytrocytov.
S pribudajucim gestacnym vekom potreba transfuzii
klesd [22]. Erytrocyty podavané transfiziou pocha-
dzaju od dospelych darcov a vyznamne sa odlisuju od
erytrocytov novorodenca.

Najdolezitejsim rozdielom je druh hemoglobinu.
U novorodencov tvori najvacsi podiel fetdlny he-
moglobin (HbF), ktory u pred¢asne narodenych deti
prestavuje 90 — 95 % celkového hemoglobinu. Syn-
téza adultného hemoglobinu (HbA) zacina v obdobi
34, gesta¢ného tyzdna, preto je u donosenych novo-
rodencov v porovnani s pred¢asne narodenymi po-
diel HbF mierne nizsi (HbF 60 — 80 %). Hlavhou cha-
rakteristikou HbF je vysoka schopnost viazat kyslik aj
pri nizSom parcialnom tlaku kyslika. Zarovern ma HbF
nizsiu afinitu k 2,3-bisfosfoglyceratu, preto je nizsia
extrakcia kyslika v kapildrach a kyslik sa horsie uvol-
nuje do tkaniv [23]. Pri podani dospelych erytrocytov
sa vdaka vlastnostiam HbA lahsie uvolni kyslik v tkani-
vach, nasledkom ¢oho vznika oxidacny stres definova-
ny ako nerovnoviha medzi kapacitou antioxida¢nych
mechanizmov a tvorbou reaktivnych molekul kyslika.
Dokladom vzniku oxida¢ného stresu po podani trans-
fazie su vysledky nedévno publikovanej holandskej
studie [14]. Autori vysetrovali v moci koncentraciu
8-izoprostanu, ktory je spolahlivym ukazovatelom
oxidacného stresu a po transfuzii zaznamenali vy-
znamny vzostup jeho koncentracie. Okrem toho hod-
notili aj koncentraciu ¢revného proteinu viazuceho
mastné kyseliny (intestinal fatty acid binding protein,
I-FABP). Tento protein sa nachadza v enterocytoch
a po ich poskodeni sa rychlo uvolfuje do krvného
obehu, preto sa povazuje za marker poskodenia bu-
niek ¢revne;j sliznice. Po podani transfuzie bola zazna-
menand takmer dvojnasobna elevécia I-FABP, pricom
autori pozorovali dobru koreldciu medzi zvysenim
obidvoch sledovanych parametrov. Zvyseny oxida¢ny
stres a nasledné poskodenie ¢reva mozu byt dolezité
v patogenéze NEC [14].

Po transfuzii ako prvy reaguje na podané erytrocyty
endotel ciev a nastava jeho aktivacia. Nasledkom toho
sa zvysi permeabilita endotelu, ktord umozni extrava-
zaciu neutrofilov a Unik tekutiny cez kapildrnu stenu,

Ces. Slov. Neonatologie 2024/2



¢o vedie k poskodeniu organov. Okrem toho reakcia
endotelu aktivuje aj koagulacny systém s naslednou
tvorbou mikrotrombov [31]. Viaceré studie preukazali
u novorodencov systémové prozapalové pdsobenie
transfazii. Po podani transfuzie erytrocytov bol zazna-
menany vzostup plazmatickej koncentracie viacerych
prozapalovych cytokinov a markerov aktivacie endo-
telu [3], pricom vzostup bol imerny poctu podanych
transfuzii [1]. Dokladom navodenia proinflama¢ného
stavu i poskodenia obli¢iek po transfuzii erytrocytov je
aj zvysenie koncentracie KIM-1 (kidney injury molecule
1) v modi. Ide o transmembranovy protein proximal-
nych tubulov, ktory je citlivym ukazovatelom ich po-
Skodenia [29]. Zapalova reakcia bez klinickej korelacie
bola dokumentovana u predcasne narodenych novo-
rodencov na zaklade zvysenia koncentrécie fekdlneho
kalprotektinu po podani transfuzie aj v ¢reve. Fekalny
kalprotektin pochadza predovsetkym z aktivovanych
neutrofilov pritomnych v sliznici aj v limene ¢reva
a povazuje sa za biomarker zapalu ¢revnej sliznice. Po
transfazii jeho obsah v stolici vyznamne stipol a zvyse-
nie koncentrécie bolo ovplyvnené aj dizkou skladova-
nia krvného pripravku, ako aj po¢tom podanych trans-
fazii [11].

Transflzia erytrocytov ma aj imunomodula¢né
ucinky. V dlho uskladnovanych krvnych pripravkoch
nastdvaju vyznamné biochemické zmeny, napriklad
akumuldcia prozapalovych lipidov a cytokinov v super-
natante. Tieto imunomodula¢né molekuly pochadza-
juce z konzervovanych erytrocytov spdsobia aktivaciu
neutrofilov, ktoré su schopné po vhodnej stimulacii
produkovat rézne prozapalové i protizapalové media-
tory [20, 21].

Erytrocyty sa vyznamne podielaju na reguldcii
prietoku krvi v mikrocirkuldcii. Produkuju ATP, kto-
ry iniciuje tvorbu vazodilatacne pésobiaceho oxidu
dusnatého (NO) v endotelovych bunkach. Erytrocyty
ovplyviuju aj biologicki dostupnost NO a ucinkuju
ako ,lapace” vaskuldrneho NO, ale aj ako zdroje NO,
ktory je viazany na hemoglobin [6]. Vazodilatacia za-
bezpecena prostrednictvom NO umozni lepsi prietok
krvi v tkanivach s naslednou optimalnou dodavkou
kyslika a substratov ako aj eliminaciou metabolickych
produktov.

Erytrocyty napomahaju udrziavat prietok v mikro-
cirkuldcii aj svojou vysokou deformovatelnostou. Ide
o schopnost erytrocytov prispOsobit tvar dynamic-
kym zmendm prietoku tak, aby minimalizovali odpor
proti pradeniu krvi. Vdaka nej sa ich tvar méze modi-
fikovat, mézu sa stlacit, a preto mézu prejst aj kapila-
rami s vyznamne mensim priemerom, ako je priemer
erytrocytov. Pri konzervacii erytrocytov v transfu-
znom pripravku sa ich deformovatelnost znizuje
a stavaju sa pevnejsie. Menej deformovatelné erytro-
cyty mozu ovplyvnit prietok krvi viacerymi sposob-
mi. V désledku nizsej deformovatelnosti erytrocytov
stupa viskozita krvi, ktord nasledne sposobi zvysenie
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vaskuldrnej rezistencie. V zavislosti od viskozity krvi
sa meni aj viskdzny tah (shear stress), ktory ovplyv-
nuje funkciu endotelovych buniek. Pri menej defor-
movatelnych erytrocytoch bola pozorovana aj viac
heterogénna priestorova distribucia buniek v kapi-
larnej sieti. Pevnejsie erytrocyty maju tendenciu pru-
dit cez cievy s nizkym odporom, ¢o vedie k znizeniu
funkcnej kapildarnej hustoty a nedostato¢nému plne-
niu kapilar podla metabolickych poziadaviek tkaniv.
Prietok krvi v kapildrach sa spomaluje a méze nastat
aj uplné uzatvorenie ciev v mikrocirkulacii. Okrem
uvedenych priamych vplyvov na hemodynamiku,
deformovatelnost erytrocytov méze ovplyvnit aj re-
guldciu prietoku. Pretoze uvolnenie ATP z erytrocy-
tu zavisi od jeho deformacie, nedostatok ATP méze
viest k obmedzenej tvorbe NO a néasledne k nedosta-
toc¢nej vazodilatacii. Okrem toho znizena deformo-
vatelnost ovplyvni aj uvolnenie kyslika z erytrocytov
[6].

Na zaklade preukazaného oxida¢ného stresu, zapa-
lovej reakcie aj poruchy mikrocirkulacie, ktoré su na-
sledkom transfuzie erytrocytov, nie je prekvapivé, ze
transfazie zvysuju riziko vzniku réznych komplikacii,
predovsetkym u predcasne narodenych novoroden-
cov. Zaznamenané bolo 2,3-nadsobné riziko vzniku
nekrotizujucej enterokolitidy u deti s hmotnostou pod
1500 g, 2,3-nadsobne vyssie riziko vzniku intraventri-
kuldrneho krvécania, 2,4-nasobne vyssie riziko vzniku
retinopatie nedonosenych po podani viac ako dvoch
transfazii a tiez mierne vyssi vyskyt bronchopulmonal-
nej dysplazie u deti s hmotnostou menej ako 1000 g
[32]. Nedavna s$tudia tiez preukazala u deti s gestac-
nym vekom menej ako 34 tyzdiiov vyznamnu suvislost
medzi poc¢tom transfuzii a znizenim kognitivnych, re-
¢ovych a motorickych funkcii vo veku 2 rokov. Rovna-
ko autori uvadzaju aj vyssiu pravdepodobnost rozvoja
zavazného psychomotorického postihnutia po podani
viacerych transfuzii [17]. Nepriaznivy vplyv transfuzii na
psychomotoricky vyvin pretrvava — hoci v mensej mie-
re, azdo 5 rokov [7].

Znizenie potreby transflizie erytrocytov

NajdolezitejsSim krokom pre znizenie potreby trans-
fazii je elimindcia iatrogénnych krvnych strat v do-
sledku opakovanych odberov krvi na laboratérne
vySetrenia, pretoze tieto straty su najcastejSou pri-
marnou pric¢inou anémie u novorodencov. Ako uva-
dzaju Svédski autori, odbery krvi v priebehu prvych
14 dni spbsobia az 58% stratu celkového objemu krvi
[10]. Medzi stratégie umoziiujice znizZenie iatrogén-
nych krvnych strat patri limitované pouzivanie zave-
denych arteridlnych katétrov, technolégie umoziu-
juce laboratdrne vysetrenia z minimalnych objemov
krvi, pouzivanie neinvazivneho monitorovania a vy-
uzitie krvi z pupocnika na vysetrenie hemokultury
a krvnej skupiny po narodeni namiesto vzoriek krvi
od dietata [24].
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Potrebu transfuzii preukazatelne znizuje aj onesko-
rené podviazanie pupocnika (1 - 3 minuty), ktoré je
okrem toho prevenciou nedostatku zeleza. Odporuca
sa aj poddvanie Zeleza u predc¢asne narodenych deti,
pretoZe znizuje riziko rozvoja sideropenickej anémie.

Priprava erytrocytového koncentratu

Erytrocytovy koncentrat ma byt bez pritomnosti leu-
kocytov, pretoze deleukotizované pripravky sa spdjaju
s nizsim rizikom prenosu CMV infekcie a reakcie Stepu
proti hostitelovi. Riziko reakcie Stepu proti hostitelovi
znizuje aj oziarenie krvného pripravku gama-ziarenim
v davke 25 Gy. Absolutnou indikaciou na oziarenie je
intrauterinnd transfuzia u plodu a vymenna transfizia
u novorodenca. Oziarenie krvi je indikované aj pri na-
slednej transfuzii u dietata po vykonanej intrauterinnej
alebo vymennej transfuzii, a to v priebehu 6 mesiacov
od predpokladaného terminu pérodu. Dalsimi abso-
latnymi indikdciami na oZiarenie erytrocytov je znamy
alebo predpokladany vrodeny bunkovy imunodeficit
a krvny pripravok pochadzajuci od prvo- alebo dru-
hostupriovych pribuznych [24].

Oziarenim sa poskodi membrana erytrocytov, ¢im sa
zvysuje Unik draslika z buniek, preto pri transfuziach
velkych objemov treba pocitat s rizikom hyperkaliémie.
Z tohto dovodu by sa mala na transfliziu pouzit cerstva
krv, ktora sa oziari v priebehu 5 dni po odbere a v ideal-
nom pripade sa ma podat do 24 hodin od oZiarenia.
Neoziarena krv sa mdze podat do 28 dni od odberu. Po
vybrati erytrocytového koncentratu z chladnicky ma
transflizia zac¢at do 30 minut a je potrebné ukoncit ju
do 4 (max 6) hodin [24].

Indikacie transfuzie erytrocytov

Potreba transfuzie u dietata s akutnou krvnou stratou
zavisi od pritomnosti klinickych prejavov neadekvétnej
dodavky kyslika po Uprave intravaskularneho objemu
a vyzaduje individualny pristup.

Pri podavani transfizii na korekciu anémie bez
akutnej krvnej straty odporuca sucasna literatura tzv.
restrikénu stratégiu, ktord akceptuje skor nizsie kon-
centracie hemoglobinu. Odporucena koncentracia he-
moglobinu, pri ktorej je indikovana transfuzia, zavisi od
postnatalneho veku dietata a od druhu potrebnej ven-
tilacnej podpory. Nedavno bolo na zéklade metaanaly-
zy Siestich randomizovanych kontrolovanych studii so
suborom 3483 novorodencov vypracované odporuce-
nie na indikcie transfuzie erytrocytov u novorodencov
s gestacnym vekom menej ako 30 tyzdnov.

U novorodencoy, ktori vyZzaduju ventila¢nu pod-
poru v 1. 2. a 3. tyzdni a neskor, je transflzia indi-
kovana pri koncentracidch hemoglobinu 110, 100
a 90 g/I. U deti, ktoré maju len minimalnu ventila¢-
nu podporu, pripadne nevyzaduju ziadnu, je indika-
ciou na transfiziu koncentracia hemoglobinu 100,
85a70g/l.

Na zdklade hodnét hematokritu je transfizia indiko-
vana nasledovne.

U novorodencov, ktori vyzaduju ventila¢nu pod-
poru v 1, 2. a 3. tyzdni a neskor, je transfuzia indi-
kovana pri hodnotach hematokritu 0,33, 0,30a 0,27.
U deti, ktoré maju len minimalnu ventila¢nt pod-
poru, pripadne nevyzaduju ziadnu, je indikéciou na
transfuziu hodnota hematokritu 0,30, 0,25 a 0,21.

Za ventila¢nu podporu sa povazuje mechanickd
ventilacia, CPAP (kontinudlny pretlak v dychacich ces-
tach), neinvazivna ventilacia pozitivnym tlakom alebo
nazalna kanyla s prietokom najmenej 1 I/min [5].

Sposob podania transfuzie erytrocytov

Transfuzia erytrocytov sa moéze podat periférnym
alebo centralnym ven6znym katétrom. Hoci v literatu-
re chybaju jednoznacné informacie, odporuca sa pred-
nostne pouzit osobitny periférny intravenézny vstup
namiesto centrdlneho vendézneho katétra. Znizuje sa
tym riziko vzniku trombézy, okluzie alebo dislokacie ka-
tétra a infekcie. Katétre s zkym limenom - napriklad
periférne inzerované centralne venézne katétre (PICC)
sa neodporucaju na podanie transfuzie erytrocytov,
pretoze je vysoké riziko trombdzy a obstrukcie katétra
pri znizenom prietoku a aj riziko hemolyzy erytrocytov
nasledkom vysokého tlaku [24].

Na urcenie optimalneho objemu transfuzie erytro-
cytov nie je v literature dostatok udajov a zvycajne sa
transfluzie podavaju v objemoch 10 - 20 ml/kg. Vacsie
objemy umoznuju dosiahnut vyssie koncentracie he-
moglobinu a zdroveri minimalizuju pocet potrebnych
transfazii. Na druhej strane ale mézu zvy3ovat riziko
objemového pretazenia u novorodencov bez akutne-
ho krvacania. S ohladom na uvedené benefity a rizika
sa odporuca podavat transfuziu erytrocytov v objeme
15 ml/kg. V 3pecidlnych situdciach, ako su napriklad
hemoragicky 3ok, tazka anémia alebo pokracujuce kr-
vacanie, je mozné podat transfuziu v objeme viac ako
20 ml/kg.

Rychlost podania transfuzie méze byt ovplyvnena
klinickym stavom dietata. Pomalsia rychlost transfuzie
moze znizit riziko objemového pretazenia - napriklad
u pacientov so srdcovym zlyhanim. Rychlejsie podanie
transfuzie moze byt pri¢inou hyperkaliémie a hemody-
namickych zmien, ktoré mézu zvysovat riziko intraven-
trikuldarneho krvacania a perzistujuceho ductus arterio-
sus. U stabilnych novorodencov sa zvycajne odporuca
podavat transfuziu erytrocytov rychlostou 5 mi/kg/
hod. Novorodenci s akutnym krvacanim alebo s hemo-
ragickym Sokom maju dostat transfuziu tak rychlo, ako
je mozné. Podanie furosemidu pred transfuziou erytro-
cytov ani po nej sa neodporuca.

Sucasné podavanie inych roztokov alebo liekov spo-
lu s transfuziou erytrocytov do jedného intraven6zne-
ho vstupu nie je vhodné a treba sa mu vyhnut. Rozto-
ky s obsahom véapnika antagonizuju antikoagulancia
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v krvnom pripravku a pri ich zmiesani je riziko vzniku
krvného koagula. Do krvného pripravku sa nesmu pri-
davat Ziadne lieky. Ak je podanie liekov nevyhnutné,
maju sa podat inym cievnym vstupom alebo osobit-
nym limenom v pripade viaclumenovych centralnych
venoéznych katétrov. Inou moznostou je aj kratkodobé
prerusenie transfizie a preplachnutie infuznej hadicky
fyziologickym roztokom pred aj po podani lieku [24].

Diskutabilna zostava otazka suvislosti medzi poda-
nim transflzie erytrocytov a vznikom nekrotizujucej
enterokolitidy (NEC). PretoZe chybaju jednozna¢né do-
kazy podporujuce tuto suvislost, odporuca sa pokraco-
vat v peroralnej vyzive dietata v nezmenenom objeme
v priebehu aj po ukonceni transfuzie erytrocytov [9].

TRANSFUZIE CERSTVEJ MRAZENE)J
PLAZMY

Cerstva mrazena plazma (CMP) obsahuje koagulaéné
faktory a je indikovana predovsetkym pri krvacavych
stavoch. Krvacanie je nebezpecné zvlast u predcasne
narodenych deti pre maly objem cirkulujucej krvi a pre
ich obmedzenu schopnost kompenzovat hypovolémiu
sposobenu krvnou stratou. Podanie CMP je najmenej
podlozené vedeckymi udajmi, pretoze v literature chy-
baju potrebné informacie z velkych randomizovanych
kontrolovanych 3tudii. Napriek tomu dostane CMP
priblizne 10 - 24 % predcasne narodenych a kriticky
chorych deti [9, 22, 30]. Podla nedévneho prieskumu
z eurépskych pracovisk sa CMP na 39 % z nich podéva
profylakticky novorodencom bez prejavov krvacania
len na zaklade abnormalnych hodn6t hemokoagulac-
nych vysetreni s cielom znizit u nich riziko vzniku krva-
cavych komplikacii [25].

Samotné stanovenie normalnych hodnot koagu-
la¢nych parametrov je u novorodencov problematic-
ké a ¢asto sa pouzivaju normy, ktoré si odvodené od
normalnych hodnét dospelych, hoci hemokoagulacia
je u novorodenca Specificka a ovplyvnend gestacnym
i postnatalnym vekom. Publikované normalne hodnoty
koagulac¢nych vysetreni neboli validované pre extrém-
ne nezrelych novorodencov. Okrem toho su vysledky
koagulac¢nych vysetreni zavislé od analyzatorov a rea-
gencii, ktoré sa pouzivaju v lokdlnom laboratériu, preto
publikované referen¢né hodnoty nemusia byt pouzi-
telné bez toho, aby boli upresnené v lokalnych pod-
mienkach.

U¢innost podania CMP pri korekcii portch koagula-
cie a znizeni rizika krvacania nebola u predc¢asne na-
rodenych novorodencov jednoznacne preukazana [9,
27]. Uvéadza sa, ze podanie CMP v objeme 10 - 15 ml/
kg by mohlo zlepsit laboratérne hodnoty koagulacie
0 10 - 15 %, ale literdrne Udaje nie su jednoznacné. Nie
je ani zname, ¢i abnormalne vysledky koagulacnych
vysetreni sUvisia so zvysenym rizikom krvacania v tej-
to populacii, pretoze hemostatickd rovnovaha je u no-
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vorodencov odlisna od deti a dospelych. Profylaktické
podanie CMP novorodencom bez aktivneho krvéacania
treba preto bez dalsich dékazov indikovat velmi opa-
trne.

Indikacie a sposob podania cerstvej mrazenej plazmy

Na zaklade nedavno publikovaného odporucenia sa
rutinné vysetrovanie koagula¢nych faktorov neodporu-
Ca. Ak su vysetrené, za koagulopatiu sa u novorodenca
povazuje predizenie hodnét PT a aPTT na viac ako dvoj-
nasobok normalnych hodnot pre dany vek. Podanie
CMP je indikované u pacientov s aktivnym krvacanim,
ktoré je sposobené poruchou hemokoagulacie a tre-
ba ju podat v objeme 5 - 10 ml/kg v priebehu 1 hodi-
ny [9]. Za Standardnu davku sa povazuje 10 — 20 ml/kg
CMP podanych pocas 60 minut [30] a na vaciine pra-
covisk sa CMP podava v objeme 15 ml/kg rychlostou
10 - 20 ml/kg/hod [25]. Transfuzia CMP na doplnenie
cirkulujuceho objemu nie je indikovana [9, 30]. Profylak-
tické podanie CMP pred chirurgickym vykonom u pa-
cientov, ktori majui abnormalne parametre koagulacie,
ale nemaju aktivne krvacanie, literatira neodporuca. Pri
hodnoteni rizika vzniku zavazného krvacania su uda-
je z rodinnej anamnézy tykajuce sa krvdacania, liekova
anamnéza a informdcie o riziku krvacania pri roznych
chirurgickych alebo inych invazivnych vykonoch déle-
ZitejSie ako laboratérne stanovené vysledky koagulacie.
U deti, ktoré maju patologické vysledky koagulacnych
testov a iné rizikové faktory zvysujuce pravdepodob-
nost zdvazného krvdacania pri invazivnom vykone, je
mozné zvazit podanie CMP, hoci uvedeny postup nie je
podlozeny dékazmi. CMP je indikovana aj pri vrodenom
deficite koagulacného faktora, ak preparat Specifického
faktora nie je dostupny. Rovnako sa podava aj ako su-
Cast rekonstituovanych krvnych pripravkov na vymen-
nu transfuziu. Ak je transfuzia CMP indikovana, ma sa
podat po rozmrazeni v priebehu 1 - 6 hodin [9].

Neziaduce Gcinky transfazie cerstvej mrazenej
plazmy

Po podani transfuzie CMP sa mézu vyskytnut he-
molytické reakcie, hemolyza indukovand anti-T proti-
latkami, obehové pretazenie, poskodenie pllc alebo
trombotické komplikacie. Neziaduce reakcie po podani
CMP sa mézu prehliadnut pri prejavoch iného podmie-
nujuceho ochorenia dietata. Zriedkavejsie sa méze vy-
skytnut hypokalcémia a rizikom je aj prenos virusu HIV
a hepatitidy [30].

TRANSFUZIE TROMBOCYTOV

Transfuzie trombocytov tvoria priblizne 10 % poda-
nych transfuzii, ale su pri¢inou 25 - 50 % zdvaznych ne-
Ziaducich potransfuznych reakcii. Trombocytopénia sa
vyskytuje u priblizne 1 — 2 % inak zdravych novoroden-
cov a u 20 - 35 % kriticky chorych a definovand je ako
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pocet trombocytov < 150 x 10%1. Jej incidencia sa zvy-
Suje s klesajucim gestacnym vekom a u novorodencov
s velmi nizkou pérodnou hmotnostou sa zisti az v 70 %.
Transfuziu trombocytov dostane priblizne 20 - 25 %
novorodencov s trombocytopéniou [33] a 34 % deti
s gestacnym vekom menej ako 27 tyzdnov [22]. VAcsi-
nou nie je dovodom na jej podanie krvacanie, ale pokles
trombocytov pod stanovenu hranicu, pri ktorej sa pred-
pokladé vyssie riziko krvacania [3, 33]. Podla neddvno
publikovaného eurépskeho prehladu bola stanovena
hranica trombocytopénie déovodom na podanie trans-
fuzie v 74 % a aktivne krvacanie v 10 % [12].

Stanovenie optimalnej hranice poc¢tu trombocytov,
ktora by bola indikaciou na transfuziu trombocytov,
bolo predmetom viacerych studii. V roku 2019 boli
publikované vysledky randomizovanej kontrolovanej
studie PlaNeT-2/MATISSE, ktord vyhodnocovala po-
danie transfuzie trombocytov pred¢asne narodenym
detom a porovnavala efekt ,liberdlneho” a ,restrik-
tivneho” podania pri pocte trombocytov < 50 x 10%/I
a < 25 x 10%I. Pri liberdlnom podani bola pozorova-
nad vyznamne vyssia incidencia umrti, zavaznych kr-
vacani, poruch psychomotorického vyvinu a bron-
chopulmonalnej dysplazie [2]. Vy3siu incidenciu umrti
a zavaznych poruch psychomotorického vyvinu v ko-
rigovanom veku 2 rokov uvadza po podani trombo-
cytov u extrémne nezrelych novorodencov aj dalsia
neddvna studia [4]. Pri¢inou uvedenych zisteni su
pravdepodobne imunomodula¢né a zapalové uUcinky
transfuzie trombocytov.

Trombocyty ako imunitné bunky

Hoci su trombocyty primarne sucastou hemostazy,
ukazuje sa, Ze tvoria prepojenie medzi hemostazou
aimunitou a mozu sa povazovat aj za imunitné bunky.
Pritomnost Toll-like receptorov im umoznuje naviazat
patogény, ktoré bud' dokazu usmrtit, alebo ich prezen-
tuju inym bunkam imunitného systému [19]. Trombo-
cyty moézu interagovat s imunitnymi a endotelovymi
bunkami bud' priamo, prostrednictvom povrchovych
receptorov, alebo nepriamo prostrednictvom regulo-
vaného uvolnenia obsahu ich granul, novo vytvore-
nych proteinov alebo trombocytovych mikrocastic. Po
aktivacii trombocytov sa premiestni P-selektin z alfa-
-granul na povrch trombocytu, odkial sa méze na-
viazat na receptor PSGL-1, ktory sa nachddza na
mnohych typoch buniek, vratane neutrofilov a mo-
nocytov. Tato bunkovd interakcia spusta aktivaciu
imunitnych buniek, uvolnenie cytokinov a che-
mokinov leukocytmi a endotelovymi bunkami,
urychluje migraciu buniek do tkaniv a stimuluje
vytvorenie neutrofilovych extracelularnych pas-
ci (neutrophil extracellular traps, NETs). Ide o sie-
te tvorené rozvolnenym chromatinom, s ktorym
asociuju jadrové a granuldrne proteiny neutrofilov.
Tieto komplexné 3D siete uvolfiuju neutrofily v prie-
behu zdpalovej reakcie a sluzia priméarne na zachyte-

nie a imobilizdciu baktérii. Okrem toho trombocyty
obsahuju rastové faktory, cytokiny, chemokiny a dole-
zité imunomoduldtory (napriklad CD40L, tromboxan
A2, interleukin 1-beta a iné), ktoré sa uvolfuju po ak-
tivacii trombocytu bud' vo volnej forme, alebo vo for-
me trombocytovych mikrocastic a nasledne moduluju
imunitné odpovede. Vplyv trombocytov na vrodenu
aj ziskanu imunitu je komplexny a trombocyty mozu
mat prozapalové alebo protizapalové, imunoregulac-
né posobenie [3, 19].

Pri poddvani transfluzii trombocytov novoroden-
com je potrebné vziat do Uvahy vyznamné rozdie-
ly medzi trombocytmi novorodenca a dospelého
darcu. V porovnani s dospelymi s trombocyty no-
vorodenca menej reaktivne pri odpovedi na vacsi-
nu stimulov, maju nizSiu schopnost degranulacie
a nizsiu expresiu P-selektinu po aktivacii. Uvedené
rozdiely su este viac vyznamné u predcasne naro-
denych novorodencov, ktori vytvaraju po stimulacii
menej trombocytovo-neutrofilovych agregatov ako
novorodenci narodeni v termine. Vyvinové rozdiely
medzi trombocytmi novorodenca a dospelého, ktoré
sa tykaju imunitnych funkcii, nie su Uplne objasnené,
ale nizsia pritomnost P-selektinu na povrchu aktivo-
vanych trombocytov novorodencov méze byt pred-
pokladom nizsej schopnosti interakcie s imunitnymi
bunkami v porovnani s trombocytmi dospelého. No-
vorodenci maju aj vyznamne nizsiu schopnost tvorit
NETs, pretoze placenta produkuje NET-inhibi¢ny fak-
tor, ktory pretrvava v krvi novorodenca 3 - 14 dni po
narodeni [3].

Pritomnost trombocytov od dospelého darcu v krvi
novorodenca narusi hemostaticki rovnovdhu sme-
rom k zvy3enej nachylnosti na tvorbu trombov. Expe-
rimentalne prace ukazuju, zZe transfizia trombocytov
moze aktivovat zapalovi odpoved alebo zosilnit exis-
tujuci zdpal a podporit migraciu imunitnych buniek

[3].

Indikacie transfuizie trombocytov

Transfuzie trombocytov su najcastejSie indikované
u predcasne narodenych novorodencov so zédvaznou
trombocytopéniou s cielom predist vzniku krvacania,
hoci ich uc¢innost v prevencii krvacania nebola jed-
noznacne preukdzand. Okrem toho neexistuje priama
pri¢innd suvislost medzi stupfiom trombocytopénie
arizikom krvéacania. Je zname, ze krvacanie je multifak-
torialny proces ovplyvneny okrem poctu trombocytov
aj roznymi inymi faktormi [12].

Pocet trombocytov, ktory by bol jednoznacnou in-
dikdciou na podanie transfuzie, nie je stanoveny. Na
zaklade vysledkov studie PlaNeT-2/MATISSE je mozné
uprednostnit restriktivny pristup k indikacii transfuzie
trombocytov u novorodencov, hoci literatura v sucas-
nosti neponuka jednoznacné odporucenie. Okrem
toho chybaju aj udaje tykajuce sa indikacie transfuzie
trombocytov pri aktivnom krvacani a v inych situdaciach,
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napriklad pred chirurgickym alebo inym invazivnym vy-
konom [12].

Prehladova praca z roku 2022 povazuje za vhod-
né podanie transfizie trombocytov novorodencom
s velmi nizkou porodnou hmotnostou pri pocte
trombocytov < 25 x 10%I, ak nemaju prejavy krva-
cania, su starsi ako 7 dni a v priebehu nasledujucich
24 hodin nemaju planovany invazivny vykon. V inych
skupindch novorodencov je potrebné pri stanoveni
hranice na podanie trombocytov vziat do Uvahy za-
vaznost klinického stavu pacienta, riziko krvacania,
ako aj riziko inych komorbidit, ktoré mézu vyzado-
vat podanie transfuzie trombocytov. V zévere autori
uvadzajuy, ze transfuzia trombocytov je indikovana pri
vyznamnej trombocytopénii s aktivnym krvacanim,
alebo pri zvysenom riziku vzniku intraventrikuldrne-
ho krvacania, ktoré je definované po¢tom trombocy-
tov < 30 x 10%/1[33].

Podla nedavno publikovaného odporucenia je pri
rozhodovani o podani transfuzie trombocytov potreb-
né vziat do Uvahy, ¢i novorodenec krvaca alebo nema
zavazné krvacavé prejavy, ako aj jeho celkovy klinicky
stav. Ak je pocet trombocytov < 25 x 10%/l, odporuca
sa podat transfuziu trombocytov bez ohfadu na krva-
canie - t. j. u novorodenca bez krvacavych prejavov aj
pri novo vzniknutom zavaznom krvacani, a to v obje-
me 10 ml/kg v priebehu 2 hodin [9].

Ak je pocet trombocytov 25 - 50 x 10°/l, odporuca
sa nasledovny postup: ak dieta ma prejavy zédvazné-
ho krvacania, indikované je podanie trombocytov. Za
zavazné krvacanie sa povazuje napriklad novo vznik-
nuté krvacanie z pluc alebo intraventrikularne krvaca-
nie lll. - IV. stupnia. Nezavazné krvacanie — napriklad
petechie, predizené krvacanie po vpichoch alebo
mald primes krvi v sekrétoch odsavanych z endotra-
chedlnej kanyly alebo nepritomnost krvacania nie je
dévodom na podanie transfuzie trombocytov. Na-
priek tomu je podanie trombocytov mozné zvazit na
zaklade klinického rozhodnutia u novorodencov v pr-
vom tyzdni Zivota s hmotnostou menej ako 1000 g,
ak vyzaduju ventilacni podporu vysoko-prietoko-
vou nosovou kanylou s prietokom > 4 I/min a / alebo
FiO, > 0,3 a/ alebo si hemodynamicky nestabilni. Po-
danie trombocytov je potrebné posudit aj v priebehu
72 hodin pred alebo po invazivnom vykone (operacia,
lumbélna punkcia, vykon intervencnej radioldgie)
a ak su okrem trombocytopénie patologické hodnoty
koagulac¢nych testov [9].

Ak je pocet trombocytov 50 - 100 x 10°%/I a dieta
nemd prejavy krvdcania, transfuzia nie je indikova-
na. Ak je pritomné zavazné krvacanie, pri uvedenom
pocte trombocytov sa odporuca podanie transfuzie
[91.

Pri podavani transfuzii trombocytov bola ziste-
na velkd variabilita. Zvycajne sa poddavaju v objeme
15 — 20 ml/kg rychlostou 10 - 20 ml/kg/hod [12].
Podla najnovsieho odporucenia sa podava transfuzia
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trombocytov v objeme 10 ml/kg v priebehu 2 hodin
[9].

U predcasne narodenych deti je ¢asto trombocyto-
pénia pritomna pri ochoreniach spojenych s konzum-
pciou a aktivaciou trombocytov, ako su sepsa alebo
NEC. Vzhladom na klinické prejavy tychto ochoreni
moéze byt problematické rozpoznanie neziaducich re-
akcif savisiacich s transfuziou, hlavne ak dieta podstu-
pi viaceré intervencie v rovnakom case. Z uvedeného
dovodu je pravdepodobné, Ze vyskyt vedlajsich ucin-
kov transfuzie trombocytov je podhodnoteny [12].

ZAVER

Transfuzie su casto pouzivanym lie¢cebnym postu-
pom predovsetkym u pred¢asne narodenych novoro-
dencov. Vzhladom na vyvinové Specifikd erytrocytov
a celého systému hemostazy, vratane trombocytov, je
podanie krvného pripravku ziskaného od dospelého
darcu spojené s rizikom pre novorodenca. Po podani
transfuzie boli dokumentované neziaduce reakcie,
aktivacia imunitného systému, zdpalovej odpovede,
protrombotického stavu a vznik oxida¢ného stresu.
Pri aktivnom krvéacani je podanie transfuzie s cie-
lom substituovat chybajicu krv nespochybnitelné.
Castym dévodom na podanie transflzie pred¢asne
narodenym novorodencom je ale snaha o korekciu
hodno6t krvného obrazu alebo koagula¢nych testov
tak, aby zodpovedali stanovenym normam. Napriek
tomu, Ze ide o beznu prax, literatira neposkytuje do-
statok dokazov, ktoré by ju podporili. V poslednych
rokoch boli publikované vysledky randomizovanych
kontrolovanych studii, na zaklade ktorych sa da pred-
pokladat, Ze restriktivny pristup k podavaniu trans-
fazii vsetkych krvnych pripravkov je pre predcasne
narodeného novorodenca prinosny. V juni 2024 bolo
publikované odporucenie skupiny expertov na po-
davanie transfuzie erytrocytov novorodencom s ges-
ta¢nym vekom < 30 tyzdriov, ktoré by mohlo pomoct
zlepsit klinickd prax a obmedzit pocet indikovanych
transfuzii [5]. Pre zrelSich a donosenych novoroden-
cov odporucenia podlozené dokazmi chybaju. Pre
podavanie Cerstvej mrazenej plazmy a trombocytov
neponuka literatura jednozna¢né odporucenia. Vac-
$ina prac sa zhoduje na indikacii transfluzie cerstvej
mrazenej plazmy u dietata s krvadcanim na podklade
koagulopatie. Trombocyty je potrebné poddvat velmi
uvazene vzhladom na ich Ucast v imunitnych dejoch
a vysoky vyskyt komplikacii. Neziaduce reakcie po po-
dani krvného pripravku sa mézu u novorodenca s pre-
javmi iného ochorenia, ktoré mohlo byt dévodom na
podanie transflzie, prehliadnut, preto nie st dosta-
to¢ne diagnostikované, dokumentované ani liecené.
Najlepsou prevenciou negativneho vplyvu transfuzie
na novorodenca je elimindcia transfuzii, ktoré nie su
jednoznacne potrebné.
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Pouzitie albuminu u novorodencov

Casnocha Lucanova L.
Neonatologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta UK a Univerzitnd nemocnica, Martin

SUHRN

Albumin je najvyznamnejsim proteinom plazmy. Hypoalbuminémia u kriticky chorych novorodencov vznika v dosledku znizenej
syntézy, zvysenych strat alebo redistribucie albuminu. Intravenézna liecba exogénnym albuminom sa u novorodencov ordinuje
v pripadoch hyperbilirubinémie, hypovolémie, hypoalbuminémie alebo v stavoch spojenych so stratami bielkovin. Mnohokrat je
jej podanie nevhodné a moze viest k neziaducim uc¢inkom ako napriklad k objemovému pretazeniu, neurologickému alebo renal-
nemu poskodeniu. V sucasnosti sa podanie albuminu neodporuca v lie¢be hyperbilirubinémie, objemovej resuscitacie v pérodnej
sale ani v rutinnej liecbe hypoalbuminémie u nedonosenych novorodencov.

KLUCOVE SLOVA
albumin, hyperbilirubinémia, hypoalbuminémia, resuscitacia, volumoterapia

SUMMARY
Use of albumin in newborns

Albumin is the most important plasma protein. Hypoalbuminemia in critically ill newborn infants occurs due to reduced synthesis,
increased losses or redistribution of albumin. Intravenous treatment with exogenous albumin is administered in newborns in cases
of hyperbilirubinemia, hypovolemia, hypoalbuminemia or in protein-losing states. However, its administration is often inappro-
priate and can be associated with possible harms such as fluid overload, neurological injury, or renal injury. Currently, aloumin
administration is not recommended in the treatment of neonatal hyperbilirubinemia, volume resuscitation in the delivery room,
or in the routine treatment of hypoalbuminemia in preterm infants.

KEYWORDS

albumin, hyperbilirubinemia, hypoalbuminemia, resuscitation, volume expansion
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uvoD

Albumin je najvyznamnejSim proteinom plazmy
z hladiska kvantitativneho zastUpenia aj multifunk¢-
nosti. U kriticky chorych novorodencov vznikd hypo-
albuminémia v doésledku znizenej syntézy, zvysenych
strat alebo redistribucie albuminu. Hypoalbuminémia
sa spéja s vyznamnou morbiditou a mortalitou [27]. Pa-
renteralna liecba exogénnym albuminom sa u novoro-
dencov indikuje v klinickej praxi v réznych pripadoch,
napriklad pri hyperbilirubinémii, hypovolémii, hypoal-
buminémii alebo stavoch spojenych so stratami biel-
kovin. Mnohokrat je ale podanie albuminu nevhodné
a moéze viest k neziaducim ucinkom liecby.

ENDOGENNY ALBUMIN

Sérovy albumin je najhojnejsie zastupenym plazma-
tickym proteinom. Tvori 50 — 60 % bielkovin v sére a je
syntetizovany vylu¢ne v peceni[1, 4]. Tvori priblizne 3 %
celkového objemu proteinov v organizme. Molekula al-
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buminu je relativne mald, s molekulovou hmotnostou
66 500 Da, tvori ju 585 aminokyselin [17]. Aloumin je
multifunkény protein, ktory je zodpovedny za viazanie
a transport roznych molekul, za udrziavanie onkotic-
kého tlaku, mda vyznam v udrziavani acidobdzickej rov-
novdhy, ma antikoagula¢né a antioxida¢né vlastnosti.
Posobi aj imunomodulacne a protizapalovo, stabilizuje
endotel a ovplyvnuje permeabilitu kapilar [27].
Albumin zodpoveda za 60 — 80 % koloidno-osmotic-
kého, cize onkotického tlaku plazmy. Pri¢cinami jeho os-
motickej aktivity su nizsia molekulovd hmotnost, vy3sia
kapacita viazat molekuly vody a negativny naboj [7].
Albumin viaze a transportuje endogénne a exogénne
molekuly ako napriklad bilirubin, volné mastné kyse-
liny, molekuly lie¢iv, hormény (napr. kortizol, tyroxin),
vitamin D, endogénny oxid dusnaty, uremické toxi-
ny, kovy, endotoxiny, minerdly (vapnik, hor¢ik, zinok,
med). Ovplyviiuje biologicku aktivitu uvedenych latok,
ich distribuciu a klirens. Ma vplyv na farmakokinetiku
mnohych liekov. Antioxida¢né posobenie je désled-
kom zachytavania réznych radikélov a viazania i6nov
medi a Zeleza a nekonjugovaného bilirubinu. Albumin
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posobi antitromboticky inhibiciou funkcie trombocy-
tov [1, 4, 27, 29].

Celkové mnozstvo albuminu je rozdelené medzi
intravaskularny a extravaskuldrny priestor, pri¢com
intravaskuldrne sa nachadza priblizne 40 % albumi-
nu a extravaskularne 60 % [1, 3]. Albumin sa tvori
z pre-proalbuminu v hepatocytoch. Pre-proalbumin
sa meni na proalbumin a dalej na albumin v Golgiho
aparate. Nasledne je takmer vietok albumin rychlo pre-
sunuty do plazmy, kde méze prestupovat kapilarnou
stenou do extravaskularneho priestoru, a do cirkula-
cie sa vracia lymfatickym systémom. Za fyziologickych
okolnosti trva kompletna distribucia albuminu v extra-
vaskuldarnom kompartmente 7 — 10 dni, pricom v tka-
nivach s nesuvislymi kapilarnymi sietami (napr. pecen,
slezina, ¢revo) dochadza k rychlejsej rovnovahe medzi
kompartmentmi v porovnani s tkanivami s kontinual-
nymi kapilarnymi sietami (napr. priecne pruhované
svaly, koza) [27]. Endotel kapilar je pre albumin semi-
permeabilny. Transkapildrna vymena albuminu medzi
intravaskuldarnym a extravaskularnym priestorom nie je
u novorodencov definovana. U dospelych sa rychlost
transkapilarneho prieniku odhaduje na priblizne 5 % za
hodinu. Koncentracia albuminu v plazme nie je ovplyv-
nena iba objemom plazmy a transkapilarnym unikom,
ale aj rovnovahou medzi syntézou albuminu a jeho
degradaciou [1].

V pripade nizkej syntézy albuminu je znizena vézob-
na a transportna kapacita albuminu, znizuje sa védzba
na potencialne toxické molekuly, napriklad na bilirubin
alebo antibiotika. Syntéza albuminu prebieha rych-
lostou priblizne 150 — 200 mg/kg/den, je ovplyvnena
mnohymi faktormi [17]. K nizkej tvorbe albuminu u kri-
ticky chorych nedonosenych novorodencov prispieva
nezrelost syntetickych drdh v peceni, neadekvétna
vyziva a nedostato¢na dostupnost substratov [1].V do-
sledku nezrelosti pecene a sucasne chybajiceho trans-
sérového albuminu nedonoseni novorodenci [13, 29].
Bunt a kol. stanovili u nedonosenych novorodencov
(s gestatnym vekom menej ako 32 tyzdrov) hepatal-
nu syntézu albuminu 148 + 17 mg/kg/den. Uvadzaju,
Zze u nedonosenych novorodencov je priama post-
natélna syntéza albuminu relativne vysoka dokonca
aj v pripade nedostatku exogénnych aminokyselin.
Prenatalne podanie kortikoidov zvysuje postnatalnu
syntézu albuminu. Tvorba albuminu u nedonosenych
novorodencov s intrauterinnou rastovou restrikciou je
vyznamne znizena [1].

V prenatalnom obdobi zodpoveda koncentracia fe-
tdlneho albuminu 30 % hodnoty koncentracie albumi-
nu u matky pocas prvého trimestra, postupne sa zvy3su-
je a v tretom trimestri dosahuje hodnoty koncentracie
u matky [27].V porovnani so star3imi pacientmi je kon-
centracia sérového albuminu u novorodencov vyznam-
ne nizsia. Tazko nezreli novorodenci maju poc¢as prvého
dnia Zivota koncentraciu sérového albuminu priblizne

20 g/, koncentracia sa nasledne zvysuje o 15 % pocas
prvych troch tyzdnov zivota [1, 25]. U novorodencov
narodenych pred 35. gesta¢nym tyzdrnom bol pozoro-
vany postnatéalny narast koncentracie albuminu pocas
prvych troch dni Zivota, kedy dosiahol relativne plateau.
Dovodom uvedeného zvysenia albuminémie méze
byt kontrakcia extracelularneho priestoru vo véasnom
postnatalnom obdobi [30]. Nedonoseni novorodenci
maju nizsiu koncentraciu sérového albuminu v porov-
nani s donosenymi novorodencami minimélne pocas
prvych troch mesiacov Zivota [4].

Albumin je degradovanym najma v svaloch, peceni
a oblickach a vylu¢uje sa predovsetkym prostrednic-
tvom katabolickych procesov a ciasto¢ne aj gastroin-
testindlnym traktom a renalnym systémom [17]. Koza
a svaly su najvacsimi zdrojmi extravaskularneho al-
buminu, 40 — 60 % degradacie albuminu prebieha pra-
ve v kozi a svaloch [4]. Len velmi mala ¢ast albuminu sa
za normalnych okolnosti vylu¢uje gastrointestindlnym
traktom (menej ako 10 %) a obli¢ckami (menej ako 6 %).
Sérovy polcas albuminu je u donosenych novoroden-
cov relativne dlhy, priblizne 14 — 21 dni, u nedonose-
nych novorodencov sa udava v dizke 5 -7 dni[17].

HYPOALBUMINEMIA U NOVORODENCOV

Za hypoalbuminémiu sa vo vieobecnosti povazuje
koncentracia sérového albuminu nizsia ako 25 g/l u ne-
donosenych a menej ako 30 g/l u donosenych novoro-
dencov. U tazko nezrelych novorodencov narodenych
pred 29. tyzdriom tehotnosti sa moéze za hypoalbumi-
némiu povazovat koncentracia sérového albuminu niz-
sia ako 20 g/1 [30].

Pri stanoveni diagnézy hypoalbuminémie u novoro-
dencov je potrebné zohladnit gestac¢ny a postnatalny
vek a klinicky stav pacienta [13]. Koncentrécia sérového
albuminu sa priamo Umerne zvysuje s postnatalnym
a gestacnym vekom. Na koncentraciu albuminu v sére
donosenych a nedonosenych novorodencov maju
vplyv napriklad aj pérodna hmotnost, aktualna hmot-
nost novorodenca, koncentracia celkového bilirubinu
v sére, koncentracia konjugovaného bilirubinu v sére,
koncentracia celkovych plazmatickych bielkovin, ven-
tila¢na podpora, mechanicka ventilacia, sepsa, lie¢ba
ibuprofénom a koncentracia C-reaktivneho proteinu
[29].

Na velkom subore novorodencov s gestatnym ve-
kom 22 — 41 tyzdnov bolo preukdzané, ze koncentra-
cia albuminu v sére sa zvySuje s narastajucim gestac-
nym vekom. Japonski autori zadefinovali referencné
rozmedzia hodnét koncentracii sérového albuminu
s ohladom na gestac¢ny vek novorodenca [13]. Holand-
ski autori skonstruovali percentilové grafy koncentra-
cii sérového albuminu v zavislosti od postnatdlneho
a gestacného veku novorodencov [29]. Uvedené grafy
su jednoducho pouzitelné v klinickej praxi pri interpre-
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Tab. 1. Pric¢iny hypoalbuminémie

PREHLEDOVY CLANEK

Poruchy syntézy albuminu Zvysené straty albuminu Redistribucia albuminu

malnutricia

hepatopatie choroby obliciek

- nefroticky syndrém

choroby gastrointestinalneho traktu sepsa
« exsudativna enteropatia

zapalové procesy

- chronické ochorenie obliciek

vrodené ochorenia
- kongenitalna analbuminémia

drendz a iné straty

» chylothorax
- ascites

tacii hodnoét koncentracii sérového albuminu u novo-
rodencov. Cielom zohladnenia koncentricie sérové-
ho albuminu u novorodencov liSiacich sa gestacnym
a postnatalnym vekom je zefektivnenie farmakoterapie
liekmi, ktoré sa viazu na sérovy albumin. Neviazané
frakcie lie¢iv su vo vieobecnosti vyssie u novoroden-
CoVv v porovnani so starSimi pacientmi [29].

Pri nizkej koncentrécii albuminu v plazme klesa plaz-
maticky onkoticky tlak a zvy3uje sa vstup tekutiny z in-
travaskularneho do extravaskularneho priestoru. Tento
fenomén vyplyvajuci zo Starlingovej rovnovahy moze
teoreticky viest k vzniku intersticidlneho, plicneho
a mozgového edému. Navyse bol preukdzany vztah
medzi hypoalbuminémiou a réznymi patologickymi
procesmi. Doposial ale nebolo jednoznac¢ne preukaza-
né, ¢i je hypoalbuminémia markerom zavaznosti tych-
to patologickych stavov u kriticky chorych pacientov,
alebo md aj kauzdlny vztah k vzniku syndrému res-
piracnej tiesne (respiratory distress syndrome, RDS),
nekrotizujucej enterokolitidy, infekcii a zvy3enej mor-
tality [27, 28, 31]. Udaje potvrdzuju vztah medzi hypo-
albuminémiou a jej negativnymi désledkami u novo-
rodencov, bolo preukdzané, Zze sa spdja s vyznamnou
morbiditou a mortalitou [27, 28, 30].

PRICINY HYPOALBUMINEMIE

Nizka koncentracia sérového albuminu suvisi s mno-
hymi patologickymi stavmi. Hypoalbuminémia u kri-
ticky chorych novorodencov vznika pri poruche syn-
tézy albuminu, zvysenych stratach alebo redistribucii
albuminu do extravaskuldarneho priestoru. Tabulka 1
uvdadza pric¢iny hypoalbuminémie.

K znizenej syntéze albuminu dochddza pri nedo-
stato¢nej vyzive, hepatdlnom zlyhdvani a hepatopa-
tiach alebo imunnom hydropse so su¢asnou extrame-
duldrnou hematopoézou. Porucha syntézy albuminu
je typicka aj pre niektoré vrodené ochorenia akym je
napr. kongenitalna analbuminémia.

Zvysené straty albuminu byvaju sposobené krva-
canim, stratami exsudéciou z chirurgickych ran, stra-
tami z chirurgickych drénov a produktivnych stomii,
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popdleniny

- stomie so zvysenou produkciou

chylothoraxom, ascitom a paracentézou. Pri¢inami
zvydenych strat albuminu moézu byt choroby gastro-
intestindlneho traktu, napr. exsudativna enteropatia
so stratami bielkovin (protein-losing enteropathy) pri
zapalovych ochoreniach ¢reva alebo choroby obliciek
a nefroticky syndrom [4].

V pripade sepsy, v poopera¢tnom obdobi alebo pri
zapalovych procesoch dochadza k redistribucii al-
buminu zvysenou kapildrnou permeabilitou a uni-
kom albuminu do extravaskuldrneho priestoru. Pro-
inflamac¢né cytokiny vratane interleukinu 6 a tumor
nekrotizujuceho faktoru (TNF) mézu inhibovat syntézu
albuminu [2]. V pripade sepsy alebo v pooperacnom
obdobi dochadza ku kapilarnemu uniku, redistribucii
albuminu a zvySenému katabolizmu. Kapildrna per-
meabilita sa pri sepse mdze zvysit az 13-krét, ¢o zvy-
Suje transkapildrny unik, zvyseny vstup bielkovin do
extravaskuldrneho priestoru a hypoalbuminémia moéze
vzniknut v priebehu niekolkych hodin. Podany exogén-
ny albumin v takej situdcii rychlo unika do intersticia
a zhorsuje edémy [27].

LIECBA ALBUMINOM V NEONATOLOGII

Exogénne roztoky fudského albuminu su biologicky-
mi produktmi, ktoré patria do skupiny liekov s ndzvom
Jnahrady plazmy a frakcie plazmatickych bielkovin”
Liecivy pripravok je koloidny roztok, ktory obsahuje
bielkoviny izolované z ludskej krvnej plazmy viacerych
darcov. Tieto poolované prepardty su virucidne oset-
rené a pasterizované. Komerc¢ne su dostupné rézne
albuminové roztoky: hypoonkotické (4%), izoonkotické
(5%) a hyperonkotické (20%, 25%). Albuminové rozto-
ky obsahuju vyznamné mnozstvo sodika, jeho obsah sa
v roznych pripravkoch lisi (87 — 160 mmol/I). Koncen-
tracia draslika je v albuminovych roztokoch zvycajne
nizka (menej ako 2 mmol/l) [27].

PretoZze bolo preukazané, ze hypoalbuminémia sa
u kriticky chorych novorodencov spéja s vyznamnou
morbiditou a mortalitou, zvaZuje sa podévanie exo-
génneho albuminu v pripadoch hypotenzie, resuscita-
cie v porodnej séle, sepsy i pooperacnej starostlivosti.
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Déavkovanie albuminu je 0,5 — 1 g/kg. Albumin sa pou-
ziva u novorodencov so zavaznou hypoalbuminémiou,
oliguriou spojenou s edémami, a so stavmi spojeny-
mi so stratami bielkovin. Liecba albouminom sa v praxi
pouziva v liecbe hemolytickej choroby novorodencov
a hyperbilirubinémie u kriticky chorych novorodencoyv,
u ktorych st hodnoty koncentracie sérového albuminu
nizsie ako 10 — 20 g/I [14]. Je nevyhnutné zdbraznit, ze
podavanie albuminu v uvedenych indikaciach nie je
zalozené na dostato¢nych vedeckych dokazoch. Exo-
génny albumin méze spustit v organizme komplexné
procesy, ktoré méozu byt velmi roznorodé s ohladom
na patofyzioldgiu jedinca a konkrétny patologicky stav,
a moézu viest k neziaducim uc¢inkom. Infuzia alouminu
méze za fyziologickych podmienok az trojnasobne zvy-
sit transkapildrny unik alouminu [27].

LIECBA HYPERBILIRUBINEMIE

Vysokd koncentracia neviazaného, volného biliru-
binu mo6ze zohrat vyznamnu ulohu pri vzniku biliru-
binovej encefalopatie. Vazbu bilirubinu na albumin
ovplyvnuju mnohé lieky, sepsa a acidoza, ktoré mozu
spbésobovat uvolnenie nekonjugovaného bilirubinu
a potenciovat neurotoxicitu. Cielom podania exogén-
neho albuminu novorodencom so zdvaznou hyperbi-
lirubinémiou je zvysenie vazobnej kapacity bilirubinu
v plazme a nasledne znizenie koncentracie volného
bilirubinu. Za fyziologickych okolnosti gram albuminu
viaZe 8,2 mg bilirubinu, ¢im zaistuje nizku koncentra-
ciu volného bilirubinu v plazme. Vazba bilirubinu na
albumin spésobuje po podani exogénneho albuminu
presun bilirubinu z extravaskularneho do intravaskular-
neho priestoru [27].

V dvoch randomizovanych studidch bol preukaza-
ny priaznivy efekt podania albuminu pred vymennou
transfuziou indikovanou po neuspesnej liecbe hyper-
bilirubinémie intenzivnou fototerapiou. Novoroden-
com s gestacnym vekom minimdlne 32 tyzdriov a niz-
kou pérodnou hmotnostou bol podavany 5% albumin
v dévke 1 g/kg 1 — 2 hodiny pred vymennou transfu-
ziou. Uvedeny postup viedol k vyznamne niz$im hodno-
tdm koncentracie nekonjugovaného bilirubinu v ¢ase 6
a 12 hodin po vymennej transfuzii, kratSiemu trvaniu
fototerapie po vymennej transflzii a vyznamne nizsej
potrebe opakovanej vymennej transfuzie v porovnani
s kontrolnou skupinou novorodencov. Sticasne neboli
pozorované neziaduce ucinky podania albuminu [21].
Rovnako aj u donosenych novorodencov podanie 20%
albuminu v dévke 1 g/kg hodinu pred vymennou trans-
fuziou vyznamne znizilo hodnoty koncentrécie celkové-
ho sérového bilirubinu v ¢ase 6 a 12 hodin po vymennej
transfuzii a skratilo trvanie fototerapie. V skupine novo-
rodencov lie¢enych albuminom nebola zaznamenana
potreba opakovanej vymennej transfuzie ani sa nevy-
skytli komplikacie podania albuminu [26]. Dlhodoby

efekt podavania albuminu nebol autormi skiimany. In-
dicki autori nepreukazali zvysenie U¢innosti vymenne;j
transfuzie u donosenych novorodencov s nehemolytic-
kou hyperbilirubinémiou v pripade, Ze bol pred vymen-
nou transfuziou podany namiesto fyziologického rozto-
ku roztok 20% albuminu v davke 1 g/kg [6].

Albumin nemd byt pouzity sucasne s fototerapiou.
U donosenych japonskych novorodencov s nehemoly-
tickou hyperbilirubinémiou intraven6zne podanie 25%
albuminu v davke 1 g/kg pocas prvych 2 hodin inten-
zivnej fototerapie rychlo znizilo koncentraciu nevia-
zaného, volného bilirubinu v porovnani so skupinou
novorodencov, ktorym sa albumin nepodaval. V hod-
notach koncentracii celkového sérového bilirubinu ne-
bol pozorovany vyznamny rozdiel v oboch skupinéch
[11]. Z hladiska dalSieho vyvoja sa v skupine novoro-
dencov liecenych albuminom pocas fototerapie u 8 %
deti vo veku 6 mesiacov zistili abnormality sluchovych
kmenovych evokovanych potencidlov a v skupine no-
vorodencov bez podania albuminu u 30 %. Neskér, vo
veku 2 rokov ale neboli poruchy vyvoja vratane poruch
sluchu zaznamenané ani v jednej skupine deti [12].
Studia japonskych autorov nepreukazala vyznamné
zefektivnenie v znizeni koncentracie volného bilirubi-
nu v sére u novorodencov s hmotnostou vac¢sou ako
1500 g s vysokou koncentraciou volného bilirubinu
v pripade, Ze bola k fototerapii a tekutinovej lie¢be do-
plnena aj lie¢ba albuminom [32].

Americkd pediatrickd akadémia (American Acade-
my of Pediatrics, AAP) neodporuca pouzitie alouminu
v liecbe hyperbilirubinémie u donosenych a hrani¢ne
nedonosenych novorodencov. Koncentracia alouminu
v sére menej ako 30 g/l sa povazuje za rizikovy faktor,
ktory znizuje hranicu indikécie liecby fototerapiou. AAP
odporuca pouzivat hodnotu pomeru bilirubin/albumin
v indikovani vymennej transfuzie [16]. Pomer bilirubin/
albumin koreluje s koncentraciou volného bilirubinu
[30]. Napriek tomu, Ze podanie albuminu pred vymen-
nou transfuziou méze zvysit jej ucinnost, chyba dosta-
tok dékazov o Ucinnosti takejto liecby a nie je zname,
aky ma tento postup vplyv na vyvoj novorodencov so
zavaznou hyperbilirubinémiou z dlhodobého hladiska,
a preto sa v sucasnosti neodporuca [27].

LIECBA HYPOVOLEMIE

Hypovolémia sa u novorodencov stanovuje na zak-
lade klinického obrazu a kontextu a laboratérnych na-
lezov. Prejavy hypovolémie su nespecifické a mézu byt
dosledkom sirokého spektra pricin nesuvisiacich s hy-
povolémiou. U kriticky chorych novorodencov s podo-
zrenim na hypovolémiu je lie¢bou prvej volby volumo-
terapia s cielom obnovenia a udrzania cirkulujuceho
krvného objemu. Volumoterapia by mala byt indikova-
nd iba v pripadoch, ked' bol preukdzany nedostato¢ny
cirkulujuci objem.
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Nizky systémovy tlak krvi méze byt dosledkom ab-
solutnej hypovolémie pri krvnych stratach, relativnej
hypovolémie v désledku napr. periférnej vazodilatacie
alebo myokardiélnej dysfunkcie. Snaha o korekciu sys-
témovej hypotenzie vyplyva najma z potreby zacho-
vat adekvétnu perfuziu mozgom. Podanie albuminu
nespésobuje adekvatne zvysenie krvného tlaku alebo
ho zvysuje iba prechodne. Dovodom je najma fakt, ze
hypovolémia je zriedkavo pri¢inou hypotenzie u nedo-
nosenych pacientov. Systolicky tlak krvi slabo korelu-
je s koncentraciami vazopresinu v plazme, ¢o svedci
o tom, Ze hypotenzia je nedostato¢nym ukazovatefom
skuto¢nej hypovolémie [27].

Doposial nebolo potvrdené, ze by mal koloidny roz-
tok albuminu vyhody oproti inym volumexpanderom.
Vadsina publikovanych studii jednoznacne preukazala,
ze krystaloidy su v liecbe hypotenzie rovnako efektiv-
ne ako roztok albuminu. S ohfadom na G¢innost volu-
moterapie je vyznamnejsi objem podavaného roztoku
nez obsah proteinov [23, 27]. Iba jedind randomizovana
studia uvadza, ze u nedonosenych novorodencov lie¢-
ba hypotenzie 5% albuminom viedla k niZ3ej potrebe
inotropnej podpory v porovnani so skupinou lie¢enou
fyziologickym roztokom [18]. Z vysledkov viacerych $tu-
dii vyplyva, Ze pouzitie albuminu namiesto fyziologic-
kého roztoku v liecbe hypotenzie nevedie z dlhodobé-
ho hladiska k rozdielu v prezivani, dizke hospitalizacie,
dizke oxygenoterapie alebo ventila¢nej podpory, bron-
chopulmonalnej dysplazii (BPD), perzistujucom arterial-
nom dukte alebo intraventrikularnom krvacani [18, 23,
271.V jednej studii bol ale v skupine lie¢cenej albuminom
pozorovany sklon k vys$sej mortalite v porovnani so sku-
pinou liecenou fyziologickym roztokom [23]. Ani pri
porovnani lie¢by hypotenzie u nedonosenych novoro-
dencov roztokom albuminu a dopaminom neboli preu-
kazané rozdiely vo vyskyte intraventrikularneho krvaca-
nia, BPD, retinopatie prematurnych alebo mortality [24].

V resuscita¢nych odporuceniach pre novorodencov
v porodnej sale sa podanie albuminu neodporuca [19].
Od roku 2005 sa v objemovej liecbe pocas resuscitacie
odporuca pouzivat krystaloidy v pripade akutnej peri-
partélnej straty krvi transfuziu erytrocytov. V aktual-
nych eurépskych resuscita¢nych odporuceniach z roku
2021 je uvedené, ze vcasna objemova liecba je indiko-
vana u novorodencov so stratou krvi, ktori nereaguju
na resuscitaciu. Pri absencii vhodnej krvi (Rh negativna
krv skupiny 0) je na obnovenie intravaskuldarneho obje-
mu riesenim volby izotonicky krystaloid, a nie albumin.
Pri resuscitacii predcasne narodenych deti je objemova
lietba potrebna iba zriedka, pri rychlom podavani vel-
kych objemov je riziko intraventrikularneho a pltucne-
ho krvacania [19]. Pri resuscitacii v pérodnej sale je tiez
dolezité pamadtat, ze v pripadoch perinatalnej asfyxie
spojenej s hypoxiou, acidézou a dysfunkciou myokardu
mbze podanie vacsieho objemu tekutin zhorsit kardial-
nu dysfunkciu a albumin méze zvysit presun tekutin do
intersticia [27].
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U donosenych novorodencov s metabolickou aci-
doézou v suvislosti s dehydrataciou sa nepotvrdil priaz-
nivy efekt podania albuminu na parametre acidobazy,
hmotnost alebo dizku hospitalizécie pri porovnani
skupin pacientov lie¢enych 5% albuminom alebo fy-
ziologickym roztokom [10]. Chybaju dokazy, ktoré by
podporili pouzitie albuminu v liecbe acidémie novo-
rodencov. Rovnako chybaju data na odporucenie po-
uzitia albuminu u novorodencov s proinflamacnymi
stavmi [2, 27].

LIECBA HYPOALBUMINEMIE

V patdesiatych a Sestdesiatych rokoch 20. storocia
bolo rozsirené profylaktické podavanie albuminu ne-
donosenym novorodencom s cielom znizit morbidi-
tu a mortalitu spojent s edémami a RDS. Studie ale
nepreukazali priaznivy efekt uvedeného postupu na
umrtnost alebo priebeh RDS pri porovnani skupin
novorodencov lie¢enych 20 — 25% albuminom a pla-
cebom [27]. Na vyznamné zvysenie koncentricie sé-
rového albuminu po podani exogénneho albuminu
nenadvazovalo vyznamné klinické zlepsenie v zmysle
redukcie ventila¢nej podpory alebo oxygenoterapie
[9]. Je pravdepodobné, Ze hypoalbuminémia u nedo-
nosenych novorodencov je fyziologickym javom. Ne-
donoseni novorodenci maju relativne nizky stredny
systémovy krvny tlak, ktory savisi s nizkym kapilarnym
hydrostatickym tlakom. Preto je mozné, ze predter-
minovi novorodenci toleruju nizku albuminémiu a na
vyrovnanie hydrostatického tlaku v kapilarach im staci
niz$i onkoticky tlak [27]. Chyba dostatok dékazov na
odporucenie rutinného pouzivania roztokov albuminu
u nedonosenych novorodencov s hypoalbuminémiou
[14].

Hypoalbuminémia v désledku malnutricie zvycajne
vznikd az po tyzdne ¢i mesiace trvajucom nedostatoc-
nom kalorickom prijme. Dévodom je dlhy polcas al-
buminu a fakt, ze albumin produkuje priblizne Stvrtina
hepatocytov [22]. Distribucia albuminu je dynamickym
procesom a sérova koncentrécia albuminu nie je vhod-
nym ukazovatelom skuto¢nych zdsob albuminu [27].
Preto vysetrenie sérového albuminu méze napoméct
sledovaniu stavu vyzivy novorodenca iba z dlhodobé-
ho hladiska.

LIECBA STAVOV SPOJENYCH SO STRATAMI
BIELKOVIN

Drendz chylothoraxu méze viest k vyznamnym stra-
tam albuminu, pretoze chylézny vypotok obsahuje
12,6 — 30 g/l albuminu. Napriek tomu sa v sucasnosti
parenteralna substittcia albuminu v manazmente chy-
lothoraxu neodporuca, postupom volby je adekvétna
vyziva a objemova liec¢ba [5].
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Nefroticky syndrém a cirhéza pecene sa mézu ma-
nifestovat hypoalbuminémiou, edémami a ascitom.
Pacienti casto neodpovedaju na liecbu diuretikami,
a niekedy sa u nich ordinuje furosemid v kombinacii s al-
buminom. Chybaju udaje o pouziti liecby albuminom
u novorodencov s ochoreniami pecene. U detskych pa-
cientov s ascitom sa substitucia albuminu na prevenciu
cirkula¢nej dysfunkcie po paracentéze neodporuca [27].

Nefroticky syndrom sa moéze vyskytovat izolovane
alebo v suvislosti s kongenitalnym syfilisom. V pripade,
Ze sa u novorodencov s kongenitdlnym nefrotickym
syndréomom vyskytuju masivne edémy, pouziva sa in-
travenozna lie¢ba albuminom s diuretickou lie¢bou,
vyznamné je ale riziko vzniku respira¢ného zlyhania
a kongestivneho zlyhania srdca. Z lie¢by profituju naj-
ma novorodenci s koncentraciou sérového albuminu
nizSou ako 20 g/l. Nevyhnutné je tieZ zhodnotit stav
intravaskularneho objemu u konkrétneho pacienta
pred podanim albuminu. Uvedena lie¢ba nie je prino-
som u pacientov s hypervolémiou alebo vyznamne zni-
zenou glomerularnou filtraciou, u nich moze naopak
zhorsit systémovu hypertenziu a plucny edém [20].

Vo vseobecnosti sa lie¢ba albuminom neodporuca
u pacientov so stavmi spojenymi so stratami bielkovin,
ako su napriklad chylothorax, ochorenia pecene, asci-
tes alebo nefroticky syndréom [7, 271. V klinickej praxi
ale mézu niektori pacienti z kombinovanej lie¢by al-
buminom a furosemidom do urcitej miery profitovat.
Preto je pri plne vytazenej diuretickej liecbe v pripade
edémov rezistentnych na lie¢bu diuretikami u novoro-
dencov so zdvaznou hypoalbuminémiou mozné zvazit
pridanie albuminu do lie¢by [20].

NEZIADUCE UCINKY LIECBY ALBUMINOM

Napriek tomu, Ze roztok albuminu je biologickym
produktom vyrobenym z [udskej krvi viacerych darcov,
riziko inkompatibility je vylu¢ené, pretoze neobsahuje
izoaglutininy ani antigény krvnych skupin. Roztoky al-
buminu neobsahuju konzervacné latky. Cielom prisnej
pasterizacie je zaistit inaktivaciu patogénov. Hypersen-
zitivne reakcie ako napr. urtikaria, flush, horucka alebo
nauzea sa po podani albuminu vyskytuju zriedka a po-
vazuju sa za neimunogénne [7].

Mozné neziaduce Ucinky podavania albuminu u novo-
rodencov su uvedené v tabulke 2 [27]. Roztoky albuminu

obsahuju vyznamné mnozstvo sodika. U normovolemic-
kych novorodencov moéze ich podanie viest k retencii te-
kutin, poruche vylu¢ovania soli a vody a event. aj rendl-
neho poskodenia. V pripadoch spojenych so zvysenou
kapildrnou permeabilitou (napr. pri prematurite, RDS,
sepse alebo v pooperacnom obdobi) exogénny albumin
unika z intravaskuldrneho do extravaskularneho priesto-
ru, zvysuje onkoticky tlak intersticia a moze preto viest
k progresii edémov. Intravaskuldrne podanie albuminu
moze zvysit mikrovaskularny tlak a plochu kapildrneho
povrchu a nasledne zvysit transkapildrny dnik albuminu.
U nedonosenych novorodencov s RDS bola po parente-
ralnom podani albuminu zaznamenana porucha vyme-
ny plynov, plicny edém a porucha oxygenacie [16]. Ak
je albuminom lie¢eny novorodenec bez skuto¢nej hypo-
volémie, zvysenie cirkulujiceho objemu méze predizit
perzistovanie arteridlneho duktu alebo zvyraznit preja-
vy perzistujuceho arteridlneho duktu. Rychle podanie
bolusu tekutin sa spdja u nedonosenych novorodencov
s rizikom vzniku RDS, intraventrikularneho krvacania
a smrti. K dispozicii je jedin studia zistujuca dlhodoby
vplyv podania koloidnych roztokov premattdrnym novo-
rodencom. Autori v nej pozorovali zvy3ené riziko poruch
psychomotorického vyvoja vo veku 2 rokov [8].

ZAVER

Hypoalbuminémia sa ¢asto vyskytuje u kriticky cho-
rych novorodencov a preukézatelne suvisi so zvysenou
morbiditou a mortalitou. Doposial ale chybaju dékazy
o tom, i terapeuticka substittcia albuminu u novoro-
dencov vyznamne redukuje ich morbiditu a mortalitu
a zlep3uje ich dlhodoby vyvoj.

V pripade objemovej resuscitacie je rovnako ucinné
podanie krystaloidov, ktoré sa nespaja s rizikami poda-
nia albuminu. V sticasnosti su preto pripravkom volby
krystaloidné roztoky. Lie¢ba albuminom sa neodporu-
¢a v liecbe hyperbilirubinémie novorodencov. Neodpo-
rdca sa ani rutinné poddavanie albuminu u nedonose-
nych novorodencov s hypoalbuminémiou.

Intravendzna lie¢ba albuminom méze byt zvazovana
u novorodencov s pretrvavajicimi vysokymi stratami
albuminu napriklad pri zdvaznom chylothoraxe, vyso-
ko produktivnych stémidch alebo zdvaznom kongeni-
tdlnom nefrotickom syndréme. Pri indikovani liecby al-
buminom je délezité vylucit u pacienta hypervolémiu.

Tab. 2. Mozné neziaduce ucinky poddvania albuminu u novorodencov

Objemové pretazenie Neurologické poskodenie Renalne poskodenie

- plticny edém
» porucha vymeny plynov
« porucha oxygendcie
« bronchopulmonalna dysplazia
» hemodynamicky vyznamny arterialny duktus
- myokardidlna dysfunkcia (najma
u novorodencov po perinatalnej asfyxii)

+ mozgovy edém

- intraventrikularne krvacanie (po
rychlom podani bolusu albuminu)

« poruchy psychomotorického vyvoja

- retencia tekutin
« porucha vylu¢ovania soli a mineralov
« zataZ solou
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Poruchy hemostazy novorodencov v praxi

Matasova K. ml., Matasova K., Zibolen M.
Neonatologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta UK a Univerzitnd nemocnica, Martin

SUHRN

Krvécanie patri medzi ¢asté komplikdcie najma pred¢asne narodenych novorodencov a jeho pri¢inou su zvycajne poruchy he-
mostazy. Vysetrenie poctu trombocytov a zakladnych koagulacnych parametrov by preto malo byt stucastou diferencidlnej diag-
nostiky krvacania novorodenca. Interpretacia vysledkov vsak v klinickej praxi byva naro¢na. Jednym z dévodov moézu byt nedo-
stato¢né vedomosti lekdrov tykajuce sa Specifik hemostazy novorodencoy, ktoré podmieriuju rozdiely v laboratérnych vysledkoch
oproti dospelym. Ak su hodnoty parametrov patologické, problém predstavuje pétranie po pri¢ine vzhladom na velmi Siroku
a naro¢nu problematiku poruch koagulacie a obmedzenu dostupnost detskych hematolégov. PredloZena publikacia ponuka re-
feren¢né hodnoty zadkladnych parametrov koaguldcie u novorodencov, ako aj prakticky ndvod pre neonatolégov na orienta¢nu
diferencidlnu diagnostiku porich hemostazy podla vysledkov bezne dostupného laboratérneho vysetrenia.

KLUCOVE SLOVA
hemostaza, trombocyty, koagulacia, novorodenec

SUMMARY
Hemostasis disorders in neonates - a practical approach

Bleeding is a frequent complication especially in premature neonates and it usually arises as a result of a hemostatic disorder.
The platelet count and basic parameters of coagulation should always be a part of differential diagnosis of a bleeding neonate.
However, the interpretation of the results in clinical practice is difficult. One of the reasons may be the insufficient knowledge of
doctors about the specifics of hemostasis of newborns, that result in differences in laboratory results of neonates compared to
adults. If the laboratory values are pathological, another problem is searching for an etiology due to very broad and difficult area
of coagulation disorders and the limited availability of pediatric hematologists. The publication offers reference values of the basic
parameters of coagulation in newborns, as well as practical guide to indicative differential diagnosis of hemostatic disorders in

neonates based on the results of commonly available laboratory examinations.

KEYWORDS
hemostasis, platelets, coagulation, neonate
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uvoD

Krvacanie je pomerne ¢astym problémom na jed-
notkdch intenzivnej a vysoko$pecializovanej starost-
livosti o novorodencov. Medzinarodna prospektivna
multicentrickd studia z roku 2013 ukazala, Ze 25 % no-
vorodencov prijatych na NICU (neonatal intensive care
unit) malo pocas hospitalizacie krvacavu komplikaciu,
pricom u 11 % islo o zavazné krvacanie, u 1 % o stred-
ne zavazné a u 13 % o nezavazné krvacanie. Rovnaka
Studia preukazala, Ze krvacanie sa ¢astejsie vyskytovalo
u extrémne nezrelych novorodencov [27]. Vysoka inci-
dencia krvacania najma v skupine pred¢asne narode-
nych novorodencov suvisi predovsetkym s faktormi,
ktoré su Specifické pre perinatadlne a neonatalne ob-
dobie. Tieto faktory zahfmaju Specifikd transplacen-
tarneho prenosu, pritomnost materskych protilatok
proti krvnym dostickdm a nezrelost tkaniv a systémov

novorodenca, vratane ciev, gastrointestindlneho trak-
tu a systému hemostazy. Okrem toho su novorodenci
nachylnejsi na krvacavé komplikacie pre vyssie riziko
sepsy so sekundarnym rozvojom diseminovanej intra-
vaskuldrnej koagulopatie (DIC), castejSej potreby me-
chanickej ventilacie a vysokointenzivnej starostlivosti
po narodeni.

Komplexny systém ochrany proti krvacaniu pred-
stavuje hemostdza, ktorej spustacom je uvolnenie
tkanivového faktora pri poskodeni endotelu. Systém
primérnej hemostdzy mé za Ulohu vytvorit primarnu
hemostaticku zatku tvorenu trombocytmi a fibrinogé-
nom, ktord zastavi krvacanie. V procese sekundarnej
hemostdzy dochadza k premene rozpustného fibri-
nogénu na nerozpustny fibrin. Hemostaticky systém
za normalnych okolnosti zabranuje nadmernej tvorbe
fibrinu prostrednictvom inhibi¢nej funkcie antitrombi-
nu a proteinu C. Daldim protektivnym mechanizmom
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Schéma 1. Znazornenie procesu hemostazy (volne podla Javorka et al. 2021)

je aj fibrinolyza. Po zastaveni krvacania dochadza k po-
stupnému Stiepeniu fibrinu na produkty degradacie
fibrinu. Systém hemostazy je dobre vyvazeny a zabra-
fuje nadmernému krvacaniu aj tromboembolickym
prihodam [15, 17]. U novorodencov sa vsak vyznacuje
$pecifikami, s ktorymi suvisia odchylky fyziologickych
hodnét urcitych parametrov hemokoaguldcie oproti
dospelym. Nepoznanie tychto rozdielov by mohlo viest
k nespravnej interpretacii vysledkov ako aj manazmen-
tu pacienta [6, 21]. Schematické znazornenie procesu
hemostazy je uvedené na schéme 1.

SPECIFIKA HEMOSTAZY )

U NOVORODENCOV A INTERPRETACIA
ZAKLADNYCH LABORATORNYCH
VYSLEDKOV

Novorodenci sa vyznacuju fyziologickou zmenou
poctu a funkcie trombocytov a taktiez rozdielmi koagu-
lacie oproti dospelym. Poznanie zakladnej patofyziol6-
gie je nevyhnutné na diagnostiku a lie¢bu krvécania
u novorodencov.

Pocet a funkcia trombocytov

Fetdlne trombocyty vznikaju z megakaryocytov lo-
kalizovanych v peceni [21]. Literarne data ukazuju, ze
pocet trombocytov plodu sa v priebehu tehotenstva
kazdy tyzden zvysuje priblizne o ~ 2 x 10%/I. Za prie-
merny pocet trombocytov u novorodencov je pova-
zovana hodnota > 200 x 10%I, pricom v skupine no-
vorodencov narodenych pred 32. gesta¢nym tyzdriom
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je na urovni 5. percentilu hodnota 104 x 10%I a u hra-
ni¢ne zrelych a donosenych novorodencov hodnota
123 x 10%I. Za abnormalne nizky pocet trombocytov
u extrémne nezrelych novorodencov je povazovana
hodnota < 100 x 10%1 [6].

Hoci je pocet trombocytov u novorodencov porov-
natelny s po¢tom trombocytov dospelych, ich funkcia
je odlisna. In vitro studie preukazali, ze krvné dosticky
donosenych novorodencov sa aktivuju a agreguju me-
nej v porovnani s dospelymi trombocytmi. Iné prace
ukazuju, ze hyporeaktivita trombocytov je oproti do-
nosenym novorodencom vyraznejsia u novorodencov
narodenych predcasne [13].

Patomechanizmov, ktoré sa podielaju na niz3ej od-
povedi krvnych dosti¢iek novorodencov na vplyv ago-
nistov, je viac. Znizena odpoved na adrenalin stvisi
s nizsim zastupenim alfa-2 adrenergnych receptorov
na povrchu trombocytov [21]. Nizka odpoved’ trom-
bocytov na trombin je podmienend nizSou expresiou
trombinovych receptorov PAR-1 a PAR-2 na povrchu
krvnych dosticiek. Nedostato¢na odpoved na trombo-
xan vyplyva z niz3ej signalizacie od receptora. Rovna-
ko je ovplyvnend aj odpoved trombocytov na kolagén
v dosledku nizsej expresie receptorov a narusenim
signdlnej drahy. Na druhej strane su trombocyty novo-
rodencov viac nachylné na posobenie inhibitorov ako
prostaglandin E1[9, 17, 23].

Za normalnych okolnosti dochadza po aktivacii trom-
bocytov ku konformacnej zmene na povrchu recepto-
ra GPlIb / llla, ¢o zvy3uje jeho afinitu k fibrinogénu [6].
Okrem toho maju trombocyty exkre¢nu funkciu. Pozo-
stavaju z velkého mnozstva intracelularnych Struktur,
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medzi ktoré patria rézne druhy granul a lyzozémy. Alfa
granuly obsahuju predovsetkym polypeptidy ako fibri-
nogén, von Willebrandov faktor, rastové faktory a inhi-
bitory protedz, ktoré sa podielaju na tvorbe trombinu
v mieste poranenia cievnej steny. Delta granuly (den-
zné) obsahuju malé molekuly, najma adenozindifosfat
(ADP),adenozintrifosfat (ATP), sérotonin a kalcium, ktoré
privadzaju dosticky do miesta poranenia. Po aktivacii
trombocytov nastava uvolnenie obsahu granul (de-
granulacia). Uvolnené latky autokrinnym a parakrin-
nym spdsobom ovplyviiuju bunkovu signalizaciu.
Molekuldrne mechanizmy ulahc¢ujuce degranulaciu
trombocytov zahfnaju SNARE proteiny, ktoré sprostred-
kovavaju spojenie vezikul s plazmatickou membrénou
trombocytu. Toto spojenie je nevyhnutné na exocyto-
zu. Donoseni aj pred¢asne narodeni novorodenci sa vy-
znacuju nizsim uvoltovanim obsahu granul, ¢o prispie-
va k nizsej funkcii trombocytov. Tento fakt ¢iasto¢ne
suvisi s nizSim poctom delta granul u novorodencoyv,
hoci mnozstvo alfa granul je u nich oproti dospelej po-
puldcii 10-nasobne vyssie. Nedavna studia ukazala, ze
napriek vysokému poctu alfa granul je ich degranulacia
znizena kvoéli mensiemu zastupeniu SNARE proteinov,
ktoré su v procese exocytdzy kltcové [4, 6].

Napriek mensiemu poctu a nizsej funkcii krvnych
dosticiek, ktord by mala nardsat primarnu hemosta-
zu a predlzovat krvacanie, je ¢as krvacania u zdravych
donosenych novorodencov v porovnani s ¢asom krva-
cania dospelych kratsi. Rovnako kratsi je aj uzatvaraci
Cas (Cas potrebny na Uplné uzavretie otvoru v mem-
brane povlecenej kolagénom a adrenalinom, alebo ko-
lagénom a ADP v in vitro podmienkach v analyzatore
PFA-100, ktory sluzi na simulaciu adhézie a agregacie
trombocytov) [6]. Tieto paradoxné zistenia sa vysvet-
[uju pritomnostou viacerych faktorov v krvi zdravych
novorodencov, ktoré zvysuju vziajomnu interakciu
medzi krvnymi dostickami a cievnou stenou. Uvedené
faktory zahfniaju vyssie koncentracie volného cirkulu-
juceho von Willebrandovho faktora spolu so zvysenou
schopnostou adhézie trombocytov v dosledku prevahy
ultradlhych polymérov, vyssi hematokrit a vacsi stredny
objem erytrocytov. Hematokrit predstavuje vyznamny
faktor z hladiska hemostézy. Bolo preukdzané, ze hod-
nota hematokritu u pred¢asne narodenych novoroden-
cov pod 0,28 byva spojena s dlhsim ¢asom krvacania,
ktory sa upravi po podani transfuzie erytrocytov [6].

Kompenzacné mechanizmy si menej vyvinuté
u predcasne narodenych novorodencov, ktori sa vy-
znacuju aj menej reaktivnymi trombocytmi v porov-
nani s novorodencami narodenymi v termine. Studie
ukazali, Zze cas krvacania u pred¢asne narodenych no-
vorodencov je na prvy den zivota dlhsi oproti dono-
senym novorodencom. Najdlhsi ¢as krvacania maju
novorodenci narodeni pred 33. gestacnym tyzdriom.
Hodnoty uzatvaracieho c¢asu (stanoveného pomocou
analyzéatora PFA-100) vysetreného z pupocnikovej krvi
alebo z krvi odobratej v prvy den zivota novoroden-

com s normalnym poc¢tom trombocytov su tiez nepria-
mo Umerné gesta¢nému veku [25]. Napriek tomu hod-
noty uzatvdracieho ¢asu u novorodencov narodenych
predcasne nie su prili§ odlisSné od hodnét dospelych,
z ¢oho vyplyva, ze proces primarnej hemostazy nemusi
byt zévazne naruseny [6].

Ukazalo sa, ze v prvych dnoch zivota dochadza k vy-
znamnému zlepsovaniu funkcie trombocytov, ktord
dosahuje normalne hodnoty na 10. — 14. derj, a to bez
ohladu na gestac¢ny vek. Ina praca potvrdila, ze cas kr-
vdacania je na 10. den zivota kratsi v porovnani s casom
krvacania v prvy den. Rovnako bolo preukazané, ze roz-
diely vo funkcii trombocytov u donosenych a predcas-
ne narodenych novorodencov bezprostredne po naro-
deni sa v priebehu prvych dni vytratia. Pri porovnavani
dizky ¢asu krvacania medzi 10. a 30. diom nebol ziste-
ny vyznamny rozdiel [6].

Vzhladom na klicové postavenie trombocytov v pro-
cese primarnej hemostazy je vysetrenie ich poctu ne-
vyhnutnou sucastou diagnostiky krvacajuceho novo-
rodenca. Nalez trombocytopénie je dolezitym zistenim
v ramci diferencidlnej diagnostiky krvacania. Na druhej
strane povazovanie trombocytopénie za rizikovy faktor
krvacania u novorodencov bez krvicavych prejavov
je kontroverzné. Studie nepreukazali korelaciu medzi
poctom trombocytov a zdvaznostou krvacania, ¢o na-
znacuje, ze trombocyty nepatria medzi hlavné deter-
minanty rizika krvacania u novorodencov [7]. Ini autori
uvadzaju, ze vacsi prinos pri predikcii rizika krvacania
u novorodencov ma vysetrenie funkcie trombocytov
[28].

Systém koagulacie u novorodencov

Medzi systémom koagulacie u novorodencov a do-
spelych existuju podstatné rozdiely. Hemokoagulacia
zahima subor reakcii, ktoré vedu k premene rozpust-
ného fibrinogénu na nerozpustny fibrin. V klasickom
modeli koagula¢nej kaskady dochadza k vzajomnej
interakcii faktorov zrazania krvi, ktoré podstupuju sé-
riu enzymatickych reakcii prostrednictvom vonkajsej
a vnutornej cesty zrazania. Vysledkom obidvoch ciest
je vytvorenie trombinu, ktory premiena fibrinogén na
fibrin [15].

Koagula¢né faktory kvéli svojej velkosti neprecha-
dzaju placentou a su vytvarané plodom od 11. gestac-
ného tyzdna. Koncentracia koagula¢nych faktorov sa
v priebehu tehotenstva a po narodeni zvysuje. Vzhla-
dom na to je ich koncentracia u predc¢asne narodenych
novorodencov v porovnani s donosenymi nizsia. Rov-
nako su faktory zrazania krvi menej zastipené u dono-
senych novorodencov oproti starsim detom a dospe-
lym. Donoseni novorodenci maju priblizne o polovicu
menej koagula¢nych faktorov (predovietkym vitamin
K-dependentnych) ako dospeli. Toto mnozstvo sa po-
stupne zvysuje a normdlne hodnoty su dosiahnuté
v 6 mesiacoch zivota [1]. Zastupenie koagula¢nych fak-
torov zavislych od vitaminu K je u extrémne nezrelych
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Tab. 1. Referenc¢né hodnoty zakladnych koagula¢nych parametrov u novorodencov (podla Davenport et Sola Visner 2021)

PT (s) PTT (s) Fibrinogén (g/l)

<27 14,4 - 36,7
28 -34 13,9-20,6
30-36 10,6 - 16,2

> 37 10,1 -15,9

novorodencov este nizsie a predstavuje priblizne 30 %
normalnej koncentracie [6]. Nizka tvorba koagulaénych
faktorov suvisi aj s nezrelostou pecene plodu, ktord ma
nizsiu schopnost gama karboxylacie. Tato reakcia je po-
trebna na tvorbu koagula¢nych faktorov zévislych od
vitaminu K [21]. Na rozdiel od vitamin K-dependent-
nych faktorov novorodenci maju normalne koncentra-
cie faktora V, VIII, Xlll a fibrinogénu, a aj zvy$ené mnoz-
stvo von Willebrandovho faktora [6].

Hoci je mnozstvo fibrinogénu u novorodencov v po-
rovnani s dospelymi rovnaké, ide o nezrelt formu, ktora
ma odlisny obsah fosforu a kyseliny sialovej. Tento
strukturdlny rozdiel fibrinogénu podmieriuje vlastnosti
trombov. Zrazeniny z dospelého fibrinogénu sa vyzna-
¢uju vysokou hustotou vldkien, ktoré sa vetvia a vytva-
raju trojrozmernu Struktdru. Tromby z neonatdlneho
fibrinogénu maju mensiu hustotu, su pérovité a domi-
nuju v nich zarovnané vlakna, ktoré vytvaraju listovity
dvojrozmerny obraz. Tieto tromby su preto menej sta-
bilné a su viac ndchylné na fibrinolyzu [22].

Poznanie uvedenych vyvinovych rozdielov je nevy-
hnutné na spravnu interpretaciu laboratérnych vysled-
kov.

Medzi najcastejsSie pouzivané testy na vysetrenie
koagulacie patri stanovenie protrombinového casu
(t. j. tromboplastinovy cas, Quickov test, PT) a parcial-
neho tromboplastinového casu (PTT). O aktivite fakto-
rov vonkajsej cesty informuje vy3etrenie PT a o aktivite
faktorov vnutornej a spoloc¢nej cesty vysetrenie PTT
[15]. Obidva testy boli Specidlne vyvinuté na vysetrenie
deficitu koagula¢nych faktorov, a preto su fyziologicky
predizené u pred¢asne narodenych aj donosenych no-
vorodencov v porovnani s dospelymi, ¢o odraza nizsie
urovne aktivity vacsiny koagula¢nych faktorov v tychto
populaciach [6]. V klinickej praxi sa vSak na hodnotenie
vnutornej a spolocnej cesty zrdZzania krvi zvycajne pou-
ziva aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (APTT),
ktory je stanoveny pridanim aktivétora v laboratérnych
podmienkach, ¢o urychli proces koagulacie. Hodnota
APTT je v porovnani s PTT niZsia, aviak existuje medzi
nimi koreldcia. Podobne je to aj s vy3etrenim protrom-
binového ¢asu, ktory moze byt vyjadreny hodnotou
INR (international normalised ratio). Tato hodnota je
dana pomerom PT pacienta ku hodnote PT normalnej
krvnej plazmy. Pri interpretacii vysledkov plati, ze v pri-
pade prediZenia INR je predizeny PT a v pripade predi-
enia APTT je predizeny aj PTT.
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40,5-158,5 0,7-48
30-57 0,87 -4,7

27,5-794 1,5-3,73

31,3-54,5 1,67 - 3,99

Prvé referencné hodnoty PT, PTT a koncentracie fib-
rinogénu boli publikované na podklade studii v rokoch
1987 — 1988. Tieto prace ukdzali vyznamné rozdiely
medzi 1., 5., 30., 90. a 180. dnom Zzivota. V naslednej
studii zameranej na stanovenie koncentracie 33 zloziek
hemostatického systému u deti medzi 1. a 16. rokom
boli preukdzané dolezité fyziologické rozdiely medzi
hemostatickym systémom deti a dospelych. DalSie pra-
ce priniesli stanovenie referen¢nych hodnét aj v sku-
pine predcasne narodenych novorodencov, ktoré su
v porovnani s donosenymi novorodencami vyssie. Pre-
hlad referen¢nych hodnét PT, PTT a koncentracie fib-
rinogénu je uvedeny v tabulke 1. Konkrétne hodnoty
viak moézu byt ovplyvnené pouzitim réznych cinidiel
a pristrojov. Z toho dévodu by malo mat kazdé labora-
térium vytvorené svoje referenc¢né hodnoty pre dany
vek vratane INR a APTT, ktoré by zohladrovali technic-
ké odchylky, aby bola interpretécia vysledkov ¢o naj-
presnejsia [6].

DIhsi protrombinovy a parcidlny tromboplastinovy
¢as najma u extrémne nezrelych novorodencov viedli
k pomerne ¢astému podavaniu Cerstvej mrazenej plaz-
my aj novorodencom bez krvacavych prejavov v ramci
prevencie krvacavych komplikdcii, najma intraventri-
kuldrneho krvdacania. Paradoxne bolo ale preukaza-
né, ze napriek dlhsiemu PT a PTT maju novorodenci
adekvatnu a rychlejsiu tvorbu trombinu v porovnani
s dospelymi. Podobné vysledky priniesla aj praca po-
rovndvajuca rychlost tvorby trombinu u predcéasne
narodenych novorodencov v porovnani s donosenymi.
V skupine novorodencov narodenych predcasne bola
tvorba trombinu rychlejsia [6].

Diskrepancia medzi dlh$im protrombinovym a par-
cialnym tromboplastinovym ¢asom a rychlejSou tvor-
bou trombinu nie je Uplne objasnend. Predpoklada
sa, ze rychlejsia tvorba trombinu napriek predizenym
hodnotdm PT a PTT suvisi so su¢asne existujucimi vy-
vinovymi rozdielmi antikoagula¢nych mechanizmoy,
ktoré su u vietkych novorodencov znizené. Novoroden-
ci sa vyznacuju mensim zastupenim antitrombinu, he-
parinového kofaktora Il, a proteinov C a S, ktoré v case
porodu dosahuju hodnoty priblizne 50 % z koncentracii
dospelych [1, 21]. Ich mnozZstvo sa postupne zvysuje
a normdlne koncentracie antitrombinu a heparinového
kofaktora Il su dosiahnuté priblizne vo veku 3 mesiacov.
Naopak koncentracia alfa-2 makroglobulinu, ktory fun-
guje tiez ako antikoagulac¢ny faktor, je u novorodencov
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vyssia ako u dospelych a toto mnozstvo v priebehu pr-
vych 6 mesiacov nadalej stipa. NiZsie zastupenie anti-
koagula¢nych faktorov prispieva k udrzaniu rovnovahy
v hemostaze novorodenca [6, 17, 21].

Na udrzani rovnovéhy sa podielaju aj urcité Specifi-
ka fibrinolytického systému, ktorého ulohou je po za-
staveni krvacania rozlozit fibrinovu zétku na produkty
degradacie fibrinu. Systém fibrinolyzy sa sklada z plaz-
minogénu (nachddzajuceho sa v plazme), z plazminu
(aktivna zlozka) a z aktivatorov plazminogénu. Fibrino-
lyzu reguluju inhibitory plazminu (napr. alfa-2 antiplaz-
min, ktory sa viaze s plazminom a inaktivuje ho) [15].
U novorodencov je premena plazminogénu na plazmin
zlozitejsia, ale na druhej strane je koncentrécia inhibi-
tora plazminu (alfa-2 antiplazminu) o 25 - 50 % niZsia
oproti dospelym [6].

Specifikom je aj fyziologicky vy3$ia koncentracia
D-dimérov v novorodeneckom obdobi, ktora je reak-
ciou na aktivaciu koagula¢nej kaskady pocas porodu
[17]. Na vyssej koncentracii D-dimérov sa pravdepo-
dobne podielaju aj cirkula¢né zmeny vratane uzatvara-
nia fetélnych spojok (ductus arteriosus a ductus veno-
sus) a znizeny klirens D-dimérov obli¢ckami. Literatura
v3ak donedévna nedisponovala referen¢nymi hodno-
tami D-dimérov u novorodencov. Velky prinos pre prax
predstavuju vysledky studie uverejnenej v roku 2022,
ktorej autori na zaklade vySetrenia 134 zdravych do-
nosenych novorodencov stanovili koncentracie D-di-
mérov u zdravych novorodencov v priebehu prvych 28
dni. Bolo preukdzané, Zze najvy3siu koncentraciu D-di-
mérov maju novorodenci po narodeni. Toto mnozstvo
postupne klesa, pricom na 28. den Zivota su hodnoty
edte stale vyssie v porovnani s dospelymi (graf 1). Prie-

2,500

2,000

1,500

1,000

Koncentracia D-dimérov (mg/l)

0,500

Tab. 2. Priemerné koncentracie D-dimérov u novorodencov
(podla Khalilou et al. 2022)

Postnatalny vek (dni) D-diméry (mg/l)

0-7 2,44
8-14 1,71
15-21 1,26
22-28 0,88

merné hodnoty koncentracie D-dimérov u zdravych
novorodencov su uvedené v tabulke 2 [18].

Z uvedenych dévodov by predizenie PTa PTT do ur¢i-
tej miery nemalo byt povaZzované za patologické, ktoré
predisponuje novorodenca ku krvacavym komplika-
ciam, pretoze dané testy neodrazaju komplexne vietky
vyvinové 3pecifika dobre vyvazeného hemostatického
systému u novorodenca. Pri zohladneni vietkych fakto-
rov je novorodenec skor predisponovany k tromboze,
s krat3imi ¢asmi krvacania a rychlejSou iniciaciou koa-
guldcie v porovnani s dospelymi (schéma 2) [6].

V sucasnosti sa do popredia diagnostiky krvacavych
porich u dospelych dostavaju viskoelastické testy
tromboelastografia (TEG) a rota¢nd tromboelastomet-
ria (ROTEM), ktoré poskytuju komplexnu informaciu
o hemostatickom procese v redlnom case. Prostrednic-
tvom tychto testov je mozné rychlo zhodnotit funkciu
trombocytov, proces tvorby zrazeniny, kvalitu zrazeni-
ny a jej nasledny rozklad v procese fibrinolyzy. Dostup-
nost roznych Cinidiel a simultdnne vy3etrovanie vzoriek
umozniuje presnejsie a 3pecifickejsie vyhodnotenie
hemostatickej kaskady, vdaka ¢omu je mozné rychlo

0-7 8-14

15-21 22-28

postnatalne dni

Graf 1. Dynamika koncentracie D-dimérov u novorodencov pocas prvych 28 dni (podla Khalilou et al. 2022)
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Schéma 2. Znazornenie hemostatického systému novorodenca (podla Davenport et Sola Visner 2021)

vybrat cielenu transfuznu lie¢bu. Oc¢akava sa velky pri-
nos tychto vysetrovacich metdéd v neonatoldgii, najma
pri manazmente poopera¢ného krvacania, koagulo-
patiach pri sepse alebo inych krvacavych poruchach.
Vzhladom na 3pecifikd hemostdzy u novorodencov
v sUcasnosti nie su dostupné referené¢né hodnoty uve-
denych testov, ¢o znemoznuje sprdvnu interpretaciu
vysledkov a dal$i manazment. Na ich vytvorenie su po-
trebné dalsie studie [3, 6].

ZAKLADNY DIFERENCIALNO-
-DIAGNOSTICKY POSTUP

U NOVORODENCA

S TROMBOCYTOPENIOU

Trombocyty maju v procese hemostdzy dolezité
postavenie. Vysetrenie poctu trombocytov u novoro-
denca s aktivnym krvacanim by malo patrit k prvym
diagnostickym krokom. V pripade potvrdenia trombo-
cytopénie je potrebné patrat po jej pricine. Z hladiska
¢asu vzniku je mozné trombocytopéniu rozdelit na
véasnu (vznika v priebehu prvych 72 hodin) a neskoru,
ktora nastupuje po 72. hodine Zivota [16].

Trombocytopénia zistena v priebehu prvych troch
dni by mala v prvom rade vzniest podozrenie na fetal-
nu / neonatalnu aloimdnnu trombocytopéniu (FNAIT),
ktora je spOsobena transplacentarnym prenosom ma-
terskych protilatok proti antigénom na povrchu fetal-
nych trombocytov (human platelet alloantigens, HPA),
ktoré pochdadzaju od otca [6, 17]. Najcastejsie ide o pro-
tilitky proti HPA-1a. Casto sa toto ochorenie zamiena
za autoimunitnu trombocytopéniu pri imunnej trom-

Ces. Slov. Neonatologie 2024/2

bocytopenickej purpure (ITP) alebo systémovom lupus
erythematosus u matky, kedy su postihnuté aj matkine
trombocyty. Hoci ide o pomerne zriedkavu poruchu,
FNAIT predstavuje najcastejsiu pri¢inu v¢asnej trom-
bocytopénie novorodenca, ktord moze viest k zdvaznej
trombocytopénii so Zivot ohrozujucimi komplikédciami
vratane intraventrikularneho krvacania (IVH) [11].

Z hladiska patofyziologie je FNAIT podobnd hemoly-
tickej chorobe novorodenca pri Rh inkompatibilite.
Rozdielom je, Ze pri Rh inkompatibilite sa RhD antigén
vyskytuje len na povrchu erytrocytov, zatial ¢o HPA-1a
sa vyskytuju aj na membranach endotelovych buniek
a syncytiotrofoblastu. Okrem toho Rh inkompatibilita
predstavuje problém najma pri nasledujucich tehoten-
stvach, pricom viac ako polovica zavaznych pripadov
FNAIT sa objavuje uz v prvej gravidite [29]. Pre vysoké ri-
ziko zavaznych prenatalnych aj postnatélnych komplika-
cii, ktoré mézu viest az k imrtiu plodu alebo novoroden-
ca, sa uz desatrocia diskutuje o prenatalnom skriningu,
ktory doposial nie je dostupny [11, 26]. Z toho d6vodu
méze byt FNAIT prehliadnuté v pripadoch asymptoma-
tickej trombocytopénie novorodenca, ktorému nebola
odobratd krv na laboratérne vysetrenie.

Na potvrdenie diagndzy je potrebné vysetrenie pro-
tilatok proti HPA na povrchu trombocytov dietata. Ak
su pozitivne a matka nema trombocytopéniu, obaja
rodicia by mali podstupit genotypizaciu HPA. Inkom-
patibilita HPA medzi rodi¢mi a pritomnost matkinych
protildtok potvrdzuji diagnézu. Toto potvrdenie je
nevyhnutné pre spravny manazment nasledujlcej
gravidity. V pripadoch potvrdenej FNAIT v prvej gra-
vidite je pocas nasledujuceho tehotenstva indikované
poddavanie intraven6znych imunoglobulinov matke
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v tyzdnovych intervaloch, ktoré mozu byt doplnené
aj podavanim steroidov. Podla medzinarodnych od-
porucani by tato lie¢ba mala zac¢at medzi 12. - 16. tyz-
driom u matiek, ktorych predchadzajuce dieta malo
potvrdent FNAIT komplikovanu IVH. V pripadoch
potvrdenia FNAIT u dietata z predchadzajuceho teho-
tenstva, u ktorého nedoslo k rozvoju IVH, by intrave-
nézne poddavanie imunoglobulinov malo zacat medzi
20. — 22. gestacnym tyzdriom. Niektoré studie nazna-
cuju, ze profylaktické podavanie monoklonalnych
alebo polyklonalnych HPA-1a Specifickych protilatok
tehotnym Zenam by mohlo byt efektivne v preven-
cii anti-HPA-1a aloimunizacii u zZien s rizikom vzniku
FNAIT, ale v suc¢asnosti chyba dostatok dat a tato téma
je stale predmetom vyskumov [11, 26].

Manazment novorodenca s potvrdenou FNAIT bez
prenatdlnej lie¢by zahina transfuznu lie¢bu a poda-
vanie intravenéznych imunoglobulinov (IVIG) v davke
1 g/kg/den pocas 1 — 3 dni. Podla zdvaZnosti stavu
mbze byt pridana aj systémova kortikoterapia. V pri-
pade intrakranidlneho alebo gastrointestindlneho
krvacania je indikované podanie transfuzie HPA kom-
patibilnych trombocytov s cielom dosiahnut pocet
100 x 10%1 trombocytov inicidlne a nasledne udrzat
pocet trombocytov nad 50 x 10%I pocas prvého tyzd-
na. Ak trombocytopénia nie je sprevadzana zavaznym
krvacanim, transfuzia trombocytov by mala byt podana
az pri poklese poctu trombocytov pod 30 x 10%/1[11].

Okrem FNAIT méze véasnd trombocytopénia suvi-
siet aj s chronickou hypoxiou pri preeklampsii, ktord
ma inhibi¢ny uUc¢inok na megakaryopoézu a tvorbu
krvnych dosticiek. Taktiez moze vzniknut sekundarne
v suvislosti s perinatalnou asfyxiou, ochorenim pe-
¢ene a vrodenymi virusovymi aj bakteridlnymi infek-
ciami (cytomegalovirus, toxoplazmoéza, Escherichia
coli, streptokoky skupiny B, Haemophilus influenzae),
ktoré mozu viest k rozvoju diseminovanej intravasku-
larnej koagulopatie (DIC). V¢asna trombocytopénia
moéze byt taktiez sucastou klinického obrazu genetic-
kych poruch ako trizémia 13, 18 a 21. Neskorsi nastup
trombocytopénie (po 72 hodinach) byva naj¢astejsie
spojeny s neskorymi infekciami vratane nekrotizuju-
cej enterokolitidy. V niektorych pripadoch dochadza
k prelinaniu v¢asného a neskorého nastupu trombo-
cytopénie, napriklad pri niektorych z metabolickych
ochoreni (propiénovd a metylmalénova acidémia)
a pri Kasabach-Merrittovej syndréme [16]. V tomto
pripade ide o konzump¢nu koagulopatiu pri rychlo
rasticom vaskularnom tumore, ktory je najcastejsie
lokalizovany na koncatinach, trupe a krku. V laboratér-
nych vysledkoch dominuje trombocytopénia, hypo-
fibrinogenémia a zvysena koncentracia D-dimérov
v dosledku poskodenia endotelu v tumore. To vedie
k nadmernej aktivécii trombocytov a tvorbe trombu so
spotrebovanim faktorov zrazania krvi. Sicasne prebie-
ha fibrinolyza, pri ktorej vznika velké mnozstvo degra-
dacnych produktov fibrinu [30].

PRAKTICKE ROZDELENIE ,
ZAKLADNYCH PORUCH KOAGULACIE
U NOVORODENCOV

Poruchy koaguldcie sa delia na vrodené a ziskané,
pricom ziskané poruchy koaguldcie sa u novorodencov
vyskytuju castejSie. Zahfnaju krvacanie z nedostatku
vitaminu K (VKDB), koagulopatie nasledkom pecerio-
vého zlyhania a diseminovanu intravaskuldarnu koagu-
lopatiu (DIC). Z praktického hladiska je mozné rozdelit
poruchy koagulacie na zaklade zékladnych laboratér-
nych vysledkov (PT, PTT a Tro) do niekolkych skupin. Ich
prehlad je uvedeny v tabulke 3.

Koagulaéné poruchy s predizenim PT a PTT

Castym laboratérnym néalezom byva prediZenie PT
a PTT pri VKDB, ktoré bolo v minulosti oznacované ako
hemoragickd choroba novorodenca. VKDB je ochore-
nie typické pre novorodenecky vek, ktoré patrilo medzi
najcastejsie priciny krvacania u novorodenca vratane
krvacania z gastrointestinalneho traktu. Ide o ziska-
nu koagulopatiu, ktorej incidencia v sucasnosti vdaka
profylaxii vitaminom K klesa, ale vyli¢enie tohto ocho-
renia stale patri medzi zékladné kroky v diferencialnej
diagnostike krvacania novorodenca [5]. Protrombinovy
¢as je v pripade VKDB predizeny v dosledku nedostat-
ku FVII. Predizenie PTT je nasledkom nizkej aktivity FlI,
IX a X. Okrem predizenia PT na minimalne 4-nasobok
normy je sucastou diagnostickych kritérii VKDB aj pri-
tomnost aspon jedného z nasledujucich faktorov: nor-
malny alebo zvySeny pocet trombocytov, normalna
koncentracia fibrinogénu s nepritomnymi degradacny-
mi produktami fibrinu, Gprava protrombinového casu
po aplikacii vitaminu K a zvysend koncentracia pro-
teinov indukovanych antagonistami vitaminu K (PIV-
KA), ktoré vznikaju pri tvorbe koagulacnych faktorov
v pripade nepritomnosti vitaminu K [19].

PrediZenie hodnot PT a PTT moéze suvisiet aj s rarit-
nymi koagula¢nymi poruchami ako afibrinogenémia
a izolovany deficit faktorov Il, Va X [17].

Poruchy hemostazy s predizenim PT, PTT
a s trombocytopéniou

Poruchy hemostazy, pri ktorych dochadza k predize-
niu PT, PTT a k trombocytopénii, mézu suvisiet s pece-
novym zlyhanim alebo so zadvaznymi infekciami, ktoré
prebiehaji pod obrazom sepsy a vedu k rozvoju DIC.
Tieto poruchy predstavuju ¢astu komplikaciu vzhla-
dom na pomerne vysoku incidenciu sepsy u novoro-
dencov [6].

Pecen je zodpovednd za produkciu vitamin K-de-
pendentnych koagula¢nych faktorov, faktora V, fibri-
nogénu a antikoagulacnych faktorov (antitrombinu
lll, proteinu C a S). Okrem toho je hlavnym miestom
produkcie trombocytov. Poskodenie funkcie pecene
roznej etiologie vratane hypoxie, Soku, totalnej paren-
teralnej vyzivy, hydropsu a metabolickych portch sa
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Tab. 3. Rozdelenie zakladnych koagulopatii u novorodencov podla vysledkov laboratérneho vysetrenia (volne podla Katsaras et

al. 2022, Davenport et Sola Visner 2021)

Ziskané
koagulopatie

Vrodené deficit FVII  hemofilia A

koagulopatie hemofilia B
von Willebrandova choroba
deficit FXI

moéze nasledne prejavit sekundarnym krvacanim pri
predl'ienom PT, PTT a trombocytopénii [17].

DIC predstavuje zadvaznu hematologickd komplika-
ciu, ktorej najcastejSou pri¢inou u novorodencov je
sepsa alebo perinatdlna asfyxia. ZriedkavejSimi prici-
nami moéze byt 3ok, acidéza, hypotermia, vaskuldrne
malformdcie a metabolické ochorenia, pri ktorych do-
chadza k naruseniu rovnovahy hemostatického systé-
mu novorodenca [17].

Patofyziologia DIC je velmi komplexna a zlozita. Za
normalnych okolnosti vedie imunitnd prozapalova
odpoved' najskor k spolo¢nej aktivacii koagula¢nych
faktorov, krvnych dosti¢iek a neutrofilov so si¢asnou
inhibiciou prirodzenych antikoagulancii a fibrinolyzy.
Hyperkoagulacia je sucastou fyziologickej reakcie na
zapal, ktorej cielom je vytvorenie ,imunotrombotickej”
zrazeniny za ucelom lokdlneho ohranicenia infekcie
[8]. Cytokiny a chemokiny, najma IL-6 (interleukin 6)
a TNF-alfa (tumor necrosis factor alfa), ktoré su pro-
dukované uz vo vcasnej faze zapalu, spustaju proces
koaguldcie viacerymi mechanizmami. Prozapalové cy-
tokiny stimuluju tvorbu tkanivového faktora monocyt-
mi a makrofagmi, ¢o vedie k spusteniu vonkajsej cesty
zrazania krvi. Zaroven negativne ovplyvnuju protein C,
ktory ma antikoagulacné vlastnosti a redukuje uvol-
nenie TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 a IL-8 blokovanim mono-
cytov a makrofagov. Z toho dévodu sa uvazuje, ze
protein C by mohol predstavovat potencidlnu terapiu
novorodeneckej sepsy [9].

V procese zdpalu dochadza vplyvom cytokinov aj
k inhibicii procesu fibrinolyzy, ¢o prispieva k hyper-
koagula¢nému stavu. Niektoré zlozky hemostazy
(najma trombin, komplex tkanivového faktora s FVila
a faktor Xa) sa sucasne viazu na PAR-receptory, ¢im
podporuju zapalovu odpoved [9]. Ide teda o uzavrety
kruh, kde zapal podporuje koagulaciu, ktord nasledne
stimuluje zapalovu odpoved.

Dal3i patomechanizmus, ktory prispieva k protrom-
botickému stavu, je narusenie glykokalyxu endotelu
zdpalovym procesom, ¢o ovplyvnuje interakciu medzi
endotelom, neutrofilmi a dostickami a spdsobuje zvy-
senu tvorbu trombov. V désledku zapalového posko-
denia glykokalyxu dochadza aj k vyssej permeabilite
kapildr s narusenim toku krvi, ¢o vedie k tkanivovej hy-
poxii a k organovej dysfunkcii [14]. Porusenie funkcie
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deficit Fll
deficit FV
deficit FX
afibrinogenémia

-- tPTT t PT+PTT L PTlTrf:T * PT + PTT + Tro v norme

DIC
zlyhanie pecene

deficit FXIII
deficit inhibitora plazminu

glykokalyxu endotelu sa taktiez podiela na inhibicii
fibrinolyzy prostrednictvom negativneho ovplyvnenia
tvorby aktivatora plazminogénu a taktiez inhibuje anti-
koagula¢né mechanizmy v désledku znizenej produk-
cie glykozaminoglykanov [9].

Klu¢ové postavenie z hladiska narusenia hemostazy
pri sepse maju trombocyty. V dbsledku systémového
zapalu dochadza k expresii P-selektinu na povrchu
trombocytov, ¢o ulahcuje ich agregéciu a adhéziu na
leukocyty. Okrem toho sa ukdzalo, Ze infekcia, ktorej
vyvoldvatelmi su Staphyloccus aureus a Escherichia
coli, spdsobuje zvysenu expresiu receptorov GPIl / llla
na povrchu aktivovanych trombocytov. To vedie k akti-
vacii trombocytov ako priamej odpovedi na bakterial-
nu invaziu [20]. Spustacom ich akumulacie a agregacie
je aj samotné poskodenie endotelu zépalovym proce-
som. Nasledkom spotrebovania trombocytov pri tvor-
be trombov vznika trombocytopénia [14].

Na udrzani rovnovdhy hemostdzy pocas zapalu sa
podiefa antitrombin, ktory sa viaZze na cytokinové re-
ceptory zapalovych buniek. Vazbou na endotelové
bunky, monocyty, neutrofily a lymfocyty zvysuje uvol-
fovanie prostacyklinu, ktory inhibuje agregaciu trom-
bocytov. Antitrombin taktiez zniZuje interakciu medzi
endotelovymi bunkami a podiela sa aj na redukcii tvor-
by cytokinov a chemokinov [9].

V pripade narudenia regula¢nych mechanizmov
dochadza k rozvoju DIC, ktord je charakterizovana ne-
kontrolovanou protrombotickou aktivitou, ktora vedie
k spotrebovaniu koagula¢nych faktorov aj trombocytov.
Obrannym mechanizmom pri nadmernej prokoagulac-
nej aktivite je aktivacia fibrinolyzy a antikoagula¢nych
mechanizmov, ¢o zhor3uje stav mikroembolizaciami do
tkaniv s rozvojom ischémie a orgdnového poskodenia.
V doésledku spotrebovania koagula¢nych faktorov aj
trombocytov dochadza k rozvoju hemoragickej diatézy.
Typickym laboratérnym nalezom je trombocytopénia,
predizenie PT, PTT, hypofibrinogenémia a zvy$ena kon-
centracia produktov degradacie fibrinu (D-dimérov) [5,
171.

Diagnostika DIC u novorodencov byva naro¢na. La-
boratérne vysledky sa v ¢ase rychlo menia v suvislosti
so zmenami zakladného ochorenia, funkcie pecene,
kostnej drene a retikuloendotelidlneho systému. Vy-
sledky su preto variabilné, ¢asovo zavislé a vyzaduju
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stanovenie referen¢nych hodn6t individualne pre kazdé
laboratérium. Japonska spolo¢nost pre poérodnicku,
gynekologickd a neonatdlnu hematolégiu (Japanese
Society of Obstetrical, Gynecological & Neonatal He-
matology, JSOGNH) v roku 2020 stanovila diagnostické
kritéria pre DIC, ktoré mozu byt pri diagnostike napo-
mocné (tab. 4). Vzhladom na problematicku interpre-
taciu vysledkov D-dimérov, ktoré mézu byt ovplyvne-
né vyberom vysetrovacej sady, nie su sucastou kritérii
konkrétne ciselné hodnoty D-dimérov, ale nasobky
normalnych hodn6t, ktoré mézu byt iné v kazdom la-
boratériu [12].

Koagulaéné poruchy s izolovanym predizenim PTT

V pripade krvacania, ktoré je spojené s izolovanym
predizenim PTT, je potrebné mysliet na vrodené koa-
gula¢né poruchy hemofiliu a von Willebrandovu cho-
robu, hoci jej manifestacia je u novorodencov pomerne
zriedkava. Izolované predizenie PTT sa vyskytuje aj pri
deficite FXI, ktory je zvycajne diagnostikovany ndhod-
ne. Novorodenci s tazkym deficitom FXI maju nadmer-
né krvacanie len po operacii alebo v pripade poranenia
[5,17].

Hemofilia A (deficit faktora VIIl) a hemofilia B (defi-
cit faktora IX) su najcastejsie geneticky podmienené
krvacavé poruchy. Ich dedi¢nost je recesivne viazana
na chromozdém X, ale priblizne v 1/3 pripadov ide o de
novo vzniknuté mutécie. Hemofilia byva diagnostiko-
vana v skorom veku, pricom viac ako polovica pripa-
dov je potvrdena uz v novorodeneckom obdobi [17].
Naj¢astejsimi dévodmi na diagnostiku byva pozitivna

rodinna anamnéza, matka prenasacka alebo krvacava
prihoda.

Na rozdiel od starsich deti, u ktorych sa hemofilia pre-
javuje krvacanim do kibu, u novorodencov sa typicky
vyskytuje iatrogénne krvacanie. Najcastejsie ide o krva-
canie po vpichoch alebo o nadmernu tvorbu hematé-
mov po odbere krvi alebo po intramuskularnom poda-
ni vitaminu K. Taktiez sa m6ze hemofilia manifestovat
masivnym krvacanim po cirkumcizii alebo intrakranial-
nym / extrakranidlnym krvacanim. V pripade kranial-
neho krvacania ide zvycajne o subdurdlny hematém,
menej ¢asto o rozsiahly kefalhematém a subgaledlne
krvacanie. Diagnéza hemofilie je v pripade kranidlneho
krvacania vo va&sine pripadov stanovend na 4. — 5. den
Zivota [6]. Hoci gastrointestinalne krvacanie nepatri
medzi typické manifestacie hemofilie u novorodencoyv,
v roku 2016 bol publikovany prvy pripad novorodenca
s masivnou hematemézou na prvy den zivota, u ktoré-
ho bola nasledne diagnostikovana hemofilia, bez pozi-
tivnej rodinnej anamnézy [24].

Podozrenie na hemofiliu podporuje izolované pre-
diZenie PTT, ale na definitivne potvrdenie diagnézy je
potrebné vysetrenie faktora VIII a IX. Normalna kon-
centracia faktora VIl je u novorodencov rovnakda ako
u dospelych (bez ohfadu na gestac¢ny vek). Stanovenie
diagno6zy hemofilie A je preto bezproblémové aj v no-
vorodeneckom obdobi. Koncentrécia faktora IX, ktoré-
ho tvorba je zavisla od vitaminu K, je u novorodencov
nizsia a so znizujucim sa gesta¢nym vekom jeho zastu-
penie klesa. Zavazna hemofilia B méze byt diagnostiko-
vana aj u novorodencov, ale potvrdenie lahkych foriem

Tab. 4. Diagnostické kritéria DIC u novorodencov podla JSOGNH (podla Go et al. 2020)

>50x 10°la
<70x 10%I

<50x 10%I

o ) >059/la<1g/l
Fibrinogén

<0549/

>16a<1,8
PTalINR

>1,8

Pocet
trombocytov

laboratérium
FDP

a D-diméry > 2,5-ndsobok normy pre dané laboratérium

a < 10-nasobok hornej hranice normy

> 10-ndsobok normy pre dané laboratérium

< 2,5-ndsobok hornej hranice normy pre dané

> 70 X 10°/1 a 50% pokles v priebehu 24 hodin

1b 1b
1b 1b
2b 2b
1b =
2b 1b
1b =
2b 1b
-1b -1b
1b 1b
2b 2b

predpokladana DIC
nizka pravdepodobnost DIC

Interpretacia bodového hodnotenia rizika DIC

4bod pritomné symptomy — zjavna DIC
=4 bo
Y nepritomné symptémy - pravdepodobna DIC
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vyzaduje kontrolné vysetrenie v 6 mesiacoch veku alebo
genetickd analyzu (ak je zndmy familiarny geneticky
defekt). Spontanny pérod novorodenca, u ktorého je
podozrenie na hemofiliu, nie je kontraindikovany, ale
v pripade komplikacii je odporu¢ené vyhnut sa instru-
mentalnemu porodu (pérod forcepsom, vakuum ex-
trakcia) a tehotenstvo ukoncit opera¢ne sekciou [6].

Von Willebrandova choroba (von Willebrand Disease,
vWD) postihuje priblizne 1 % populacie a vyskytuje sa
v troch formach. Typ | vznikd v désledku kvantitativne-
ho nedostatku von Willebrandovho faktora a manifes-
tuje sa miernym slizni¢cnym krvacanim. Typ Il je charak-
terizovany kvalitativnou poruchou von Willebrandovho
faktora a byva spojeny so zavaznejSimi krvacavymi
poruchami. Vzhladom na fyziologicky vyssie koncen-
tracie von Willebrandovho faktora u novorodencov nie
su tieto typy vWD v novorodeneckom obdobi typické.
U novorodencov sa méze vyskytnut typ I, ktory vzni-
ka na podklade uplného chybania von Willebrandovho
faktora. Tato forma vWD sa mdze u novorodencov ma-
nifestovat podobne ako hemofilia A [6].

Koagulaéné poruchy s izolovanym predizenim PT

Izolované predizenie PT je typické pre vrodeny ne-
dostatok faktora VII. Ide o raritni dedi¢ni poruchu
s mnozstvom znamych kauzédlnych mutdcii (viac ako
250). V dosledku deficitu faktora VIl dochadza u novo-
rodencov v prvych dnoch k multifokalnemu krvacaniu.
Méze ist o menej zdvazné krvacanie z dasien, nosa,
tvorbu koznych hematémov az po zivot ohrozujuce ce-
rebralne a gastrointestinalne krvacanie [6].

Koagulaéné poruchy s normalnymi hodnotami PT,
PTT aj poctom trombocytov

Problém predstavuje skupina vrodenych poruch koa-
guldcie, ktoré moézu viest k zavaznym krvacavym kom-
plikacidam, hoci hodnoty PT, PTT aj pocet trombocytov
su vo fyziologickom rozmedzi. Diagnostika tychto po-
ruch si vyzaduje uzku spolupracu neonatoléga s hema-
toldgom a dostatoc¢nu klinicku skusenost [5].

Predstavitelom tejto skupiny poruch je deficit faktora
XIll, ktory je zodpovedny za stabilizaciu fibrinu. Typicky
sa prejavi nadmernym krvacanim z pupoc¢nika, pricom
hodnoty PT a PTT su vo fyziologickom rozmedzi. De-
ficit inhibitorov plazminu (alfa-2 antiplazmin a plazmi-
nogén aktivator inhibitor 1) je tiez extrémne zriedkavy,
ale v pripade normalnych hodnét PT a PTT a zdvazného
krvacania novorodenca by mal byt zvazeny [6].

ZAVER

Krvacanie patri medzi ¢asté komplikacie najma pred-
¢asne narodenych novorodencov a moze viest az k zivot
ohrozujucemu stavu. Pri¢cinou nadmerného krvéacania
novorodenca su zvycajne poruchy hemostazy. Predpo-
kladom spravne;j liecby je rychla diagnostika, ktora by
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mala v prvom kroku zahimat vysetrenie poctu trombo-
cytov a zdkladnych koagula¢nych parametrov. Na sprav-
nu interpretaciu vysledkov je nutné poznanie Specifik
systému hemostazy u novorodencov, ktory je charak-
terizovany hyporeaktivitou trombocytov a znizenou
koncentraciou viacerych faktorov zrdzania krvi, s ¢im
suvisi fyziologické predizenie PT a PTT. To by mohlo no-
vorodenca na prvy pohlad predisponovat ku krvacavym
komplikaciam a v klinickej praxi méze viest k zbytoc¢né-
mu podaniu transfuzie cerstvej mrazenej plazmy. Nerov-
novéaha vo funkcii trombocytov a zastupeni koagulac-
nych faktorov je viak vyvazend vyssim hematokritom,
strednym objemom erytrocytov, vy$sou koncentraciou
von Willebrandovho faktora a nizkou koncentraciou
latok s antikoagula¢nym ucinkom. Pri zohladneni vset-
kych faktorov je novorodenec skor predisponovany
k tromboze, s kratSimi ¢asmi krvacania a rychlejsou ini-
ciaciou koaguldcie v porovnani s dospelymi.

VySetrenie poctu trombocytov a zakladnych koa-
gula¢nych parametrov moze byt ndpomocné v orien-
tacnej diferencidlnej diagnostike porich hemostazy
u novorodenca. V pripade ndlezu trombocytopénie je
potrebné zopakovat odber krvi do Specialnej skimav-
ky na vylic¢enie pseudotrombocytopénie, ktorda méze
byt podmienena zhlukmi trombocytov pri pouziti
EDTA alebo iného antikoagula¢ného cinidla. V tomto
pripade by mohlo doéjst k nespravnej interpretacii vy-
sledku a manazmentu pacienta, ktory ma normalny
pocet trombocytov. Pri hodnoteni vysledkov koagulac-
nych parametrov je potrebné vychadzat z referen¢nych
hodnét daného laboratéria, ktoré by mali zohladrovat
technické odchylky, ako aj vek pacienta (referen¢né
hodnoty by mali byt stanovené aj v skupine predcasne
narodenych novorodencov).

NajcastejsSia koagulopatia u novorodenca (VKDB)
sa v dosledku chybania faktorov zavislych od vitami-
nu K spadja s prediiem’m PT (INR) a PTT (APTT). Tieto
¢asy mozu byt rovnako predizené aj pri afibrinogené-
mii a deficite faktorov II, V a X. Predlzenie PT (INR) a PTT
(APTT) so sucasnou trombocytopéniou méze suvisiet
s pe¢efiovym zlyhanim alebo DIC. Izolované predizenie
PT (INR) sa vyskytuje pri deficite FVII a izolované pre-
dizenie PTT (APTT) méze upozornit na hemofiliu A, B,
alebo von Willebrandovu chorobu. Problém pred-
stavuju vrodené poruchy koaguldcie, pri ktorych su
koagula¢né parametre aj s po¢tom trombocytov vo
fyziologickom rozmedzi a napriek tomu mézu viest
k zdvaznym komplikaciam. Ide o deficit FXIIl a deficit
inhibitorov plazminu. Diagnostika tychto poruch si
vyzaduje dostatoc¢nu klinickud skusenost a uzku spolu-
pracu neonatoléga s hematolégom.

Pri podozreni na deficit konkrétneho faktora zraza-
nia krvi je potrebné dany faktor cielene vysetrit. Potvr-
denie diagndzy je predpokladom pre spravnu liecbu,
ktord spociva v substitucii chybajuceho faktora. V tom-
to pripade je uz nevyhnutna spolupraca neonatoléga
s detskym hematolégom.
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Pri ndleze izolovanej vc¢asnej trombocytopénie je po-
trebné vysetrit protilatky proti trombocytom dietatu aj
matke za ucelom vylucenia FNAIT. Podla literdrnych uda-
jov je toto ochorenie casto poddiagnostikované, hoci
predstavuje najcastejsiu pric¢inu vcasnej trombocytopé-

pri masivnom krvacani akejkofvek pri€iny hradit krvné straty a stabilizovat vitdlne funkcie

nie u novorodencov. Potvrdenie diagnozy je kI
spravny manazment nasledujuceho tehotenstva s cielom
predist zavaznym krvacavym komplikaciam plodu a novo-
rodenca. Prehlad zékladnych inicidlnych krokov diagnosti-
ky novorodenca s krvacanim je uvedeny na schéme 3.
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Vitamin K v neonatologii
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SUHRN

Klucova uloha vitaminu K v procesoch hemostazy je odbornej verejnosti znama uz takmer celé storocie. Rizikové obdobie Zivota
predstavuje novorodenecky a doj¢ensky vek, pocas ktorého znizeny prijem vitaminu K moze viest k epizédam Zzivot ohrozuju-
ceho krvacania. Za ucelom elimindcie tohto rizika boli v druhej polovici 20. storo¢ia koncipované prvé schémy preventivneho
podavania vitaminu K. Realizaciou tychto odporucani sa dosiahol vyrazny pokles vyskytu krvacavych prejavov u novorodencov
a dojciat. Aktudlne profylaktické koncepcie podavania vitaminu K su usporiadané do algoritmov, ktoré zohladnuju osobitosti jeho
metabolizmu pre potreby novorodeneckého veku. Priaznivu situdciu v poklese kritickych hemoragii v sti¢asnosti komplikuje narast
rodic¢ovskych odmietnuti intramuskularneho podévania profylaxie.

KLUCOVE SLOVA
vitamin K, krvacanie, novorodenec, profylaxia

SUMMARY
Vitamin K in neonatology

The crucial role of vitamin K in hemostasis has been known to the professionals for almost a century. The newborn and infant age
is a high-risk period of life, due to a reduced intake of vitamin K. It can lead to episodes of life-threatening bleeding. Schemes of
prophylactic administration of vitamin K were established in the second half of the twentieth century in order to eliminate vitamin
K deficiency bleeding. Significant decline in the incidence of neonatal bleeding manifestations was achieved by implementing
these recommendations. The recent prophylactic strategies of vitamin K administration reflect the metabolism specifics for neo-
nates. The favorable situation in the decrease of critical hemorrhages is currently altered by the enhancement of parental refusals

of intramuscular prophylaxis.

KEYWORDS
vitamin K, hemorrhage, neonate, prophylaxis
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Zo skupiny vitaminov rozpustnych v tukoch su hlav-
nymi predmetmi pediatrického zaujmu vitaminy D a K.
Prirodné zdroje dokazu zabezpetit adekvatny prisun
vitaminu K pre potreby organizmu, klinické prejavy
hypovitaminézy su preto u stardich deti a dospelych
raritné. Zasoby vitaminu K navyse fortifikuje aj jeho ak-
tivna endogénna syntéza bakteridlnou flérou.

Novorodenecké obdobie Zivota predstavuje vynimku
vzhladom na rozsah biologickej dostupnosti a funk¢né-
ho vyuzitia vitaminu K. Specifické odlisnosti hemostazy
pri nedostatku vitaminu K vznikaju u novorodencov
skor na baze kvantitativnych nez kvalitativnych roz-
dielov. Zavaznymi prejavmi spontanneho krvacania su
ohrozené najma plne doj¢ené deti s anamnézou insufi-
cientnej profylaxie vitaminom K. Zvysené riziko trvé od
narodenia az do veku priblizne 6 mesiacov, akcentuje
ho pritomnost hepatobiliarnych a ¢revnych ochoreni.

HISTORIA, STRUKTURA A ZDROJE

Vitamin K bol objaveny ddnskym biochemikom Hen-
rikom Damom v priebehu tridsiatych rokov 20. storo-
¢ia. Pri studiu metabolizmu cholesterolu pozoroval, ze
experimentélne zvierata kimené stravou s nizkym ob-
sahom tukov a sterolov boli postihnuté ¢astymi prejav-
mi podkozného a vnutrosvalového krvacania. Pévodne
sa domnieval, ze zvyseny vyskyt krvacania spésobuje
nizka hladina vitaminu C. Externd dodéavka kyseliny
askorbovej a rovnako ani reverzny prisun purifikova-
ného cholesterolu vsak nemali na rozsah a frekvenciu
hemorégie ziadny vplyv [11].

Na zaklade tychto experimentov Dam usudil, Zze za
dané klinické prejavy bude zodpovednd absencia do-
vtedy nezndmeho, tzv. antihemoragického faktora.
Spravne rozpoznal, Ze sa jedna o zliceninu rozpustnu
v tukoch a jej funkcia musi byt klicova pre procesy
hemokoagulacie. Vitamin sa mu podarilo Uspesne izo-
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Obr. 1. Struktirne vzorce vitaminu K (podla Szterk A, Food Chemistry, 2018, vol. 243)

lovat a navrhol ho oznacit pismenom K, podla slova
koagulation. Chemicku Struktdru vitaminu ndsledne
objasnil americky biochemik Edward Adelbert Doisy,
obidvom vedcom bola za ich pracu udelena Nobelova
cena za fyziolégiu a medicinu v roku 1943 [11, 16].

Pod termin vitamin K je v skuto¢nosti zahrnuta sku-
pina viacerych lipofilnych, hydrofébnych vitaminov,
ktoré su derivatmi 2-metyl-1,4-naftochinénu. Jednotli-
vé subtypy vitaminu K zdielaju spolo¢nu Strukturu me-
tylovaného naftochinénového kruhu, ale maju rézne
alifatické bo¢né retazce (obr. 1) [11].

V prirodzenej forme sa vitamin K vyskytuje v dvoch
podobach. Prvou z nich je vitamin K1 (fylochindn),
ktory je produkovany rastlinami a ¢lovek ho ziskava
stravou, najma z listovej zeleniny a ovocia (kapusta,
kel, karfiol, Spenat, banan, avokado). Koncentracia vi-
taminu K1 sa v tychto potravinach vyraznejsie nemeni
ani po ich tepelnej uprave. Druht formu predstavuje
vitamin K2 (menachinén), ktory je primarne produko-
vany baktériami, ale nachddza sa aj v réznych typoch
zivocisnych produktov (mdso, vajcia, mlieko). Existuje
viacero subtypov vitaminu K2, oznacené su ako MK-n,
kde n udava pocet pripojenych izoprénovych jedno-
tiek. Hlavnou formou vitaminu K2 u stavovcov (vratane
¢loveka) je MK-4, ktory vznikd konverziou z vitaminu
K1 vo viacerych telesnych tkanivach (pankreas, mozog,
cievy). Bohatym zdrojom izoforiem MK-7, MK-8 a MK-9
su niektoré vysoko fermentované potraviny. Z baktérii
kolonizujucich ludské ¢revo patria k najvyznamnejsim
producentom vitaminu gram-negativne proteobakté-
rie a rod Bacteroides [2, 17].

Existuju este dalSie tri syntetické formy vitaminu K (vi-
taminy K3, K4 a K5), ktoré vsak nachadzaju svoje pou-
Zitie len v oblasti veterindrnej mediciny a priemyselnej
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vyroby krmiv (inhibicia rastu plesni). Vynimku predsta-
vuje vitamin K3 (menadién), ktory sa ojedinele pouziva
v rozvojovych krajindch na liecbu hypoprotrombiné-
mie, mdze vsak zapricinovat zavaznu hemolytickd ané-
miu u pacientov s deficitom glukéza-6-fosfat dehydro-
genazy [2, 11].

Aktudlne diskutovanym problémom je otdzka endo-
génnej bakteridlnej syntézy vitaminu K2 a jej podiel na
vytvarani zasob v organizme. Koncepciu ¢revného sys-
tému ako vyznamného zdroja vitaminu hendikepuje
viacero faktorov. Absorpcia bakteridlneho K2 je stazend
minimalnou koncentraciou Zl¢ovych kyselin v oblasti
jeho tvorby, pricom pritomnost zl¢ovych miciel je pre
jeho vstrebdvanie nevyhnutna. K optimalnej absorpcii
neprispieva ani obalenie ¢revnych menachinénov do
pomerne rezistentnych bakteridlnych membran. Hrubé
¢revo dospelého ¢loveka predstavuje sice relativne vel-
ky rezervodr vitaminu K2, ale pévodné odhady, ze tieto
zasoby pokryju az 50 % potreby, sa ukazuju byt znac¢ne
nadhodnotené [17].

Pri fyziologickom stravovani je nedostatok vitami-
nu K u dospelych fudi extrémne zriedkavy. Deficit
vznikd vacsinou az pri znizenej alimentarnej dodéavke
v kombindcii s ¢revnymi alebo hepatobilidrnymi ocho-
reniami, v mensej miere pri alteracii ¢revného mikro-
biému (napr. pocas uzivania Sirokospektralnych anti-
biotik) [6].

FYZIOLOGICKE FUNKCIE VITAMINU K

Uloha vitaminu K je v fudskom organizme esencialna
pre viaceré fyziologické procesy, Ustredné postavenie
spomedzi nich zaujima hemostaza.
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V rdmci koaguldcie funguje vitamin K ako kofaktor
karboxylacie kyseliny glutdmovej, ktord je integrélnou
sucastou proteinov zapojenych do procesov zrazania
krvi (faktory Il, VII, IX a X, protein C, protein S a prote-
in Z). Karboxylaciou za pritomnosti vitaminu K vznika
gama-karboxyglutamat (Gla protein), ktory je schopny
viazat idny vapnika v oblasti tzv. Gla domén. Schopnost
viazat Ca?* je nevyhnutna pre zapojenie jednotlivych
faktorov do koagula¢nej kaskady, ktorej kone¢nym vy-
sledkom ma byt vytvorenie stabilnej fibrinovej siete.
Proteiny C a S patria medzi prirodzené antikoagulan-
ty, ich funkciou je kontrola a zabezpecenie rovnovahy
v procesoch hemostazy. Uloha proteinu Z este nie je
uplne objasnend, podiela sa pravdepodobne na degra-
dacii aktivovaného faktoru X [2, 6].

Pre samotny proces karboxylacie je nevyhnutne po-
trebna aktivna forma vitaminu K, zabezpecuje ju cyk-
lickd konverzia pomocou enzymu epoxid-reduktaza.
Karboxyla¢né aj epoxidacné reakcie su vzajomne pre-
pojené (schéma 1) [2].

Akékolvek porusenie tychto enzymatickych proce-
sov vedie ku zvyseniu hladin tzv. PIVKA proteinov (pro-
teins induced by vitamin K absence). Tieto predstavuju
neaktivne (nefunk¢né) prekurzory vitamin K-depen-
dentnych koagula¢nych faktorov, ich koncentracia sa
da monitorovat pomocou chemiluminiscen¢nej detek-
cie (CLEIA). Hodnoty PIVKA proteinov tak nepriamo po-
ukazuju na deficit alebo interferencie v metabolizme
vitaminu K [2, 18].

Okrem klucovej ulohy v mechanizmoch hemostaé-
zy sa menachinény (vitaminy K2) podielaju na kar-
boxylacii proteinov regulujucich kostny metabolizmus
(osteokalcin, matrix Gla protein). Ovplyvnuju aj aktivitu
faktorov bunkového rastu a apoptdzy (protein Gas6),
predmetom vyskumu zostéva ich mozny neuro- a kar-
dioprotektivny tcinok [6, 19].

aktivne
karboxylované
koagulacné
faktory

neaktivne
koagulacné faktory

gama-glutamyl
karboxylaza

LIEKY A VITAMIN K

Schopnost ovplyviiovat stav zasob a zapojenie vita-
minu K do biologickych procesov vykazuje réznoroda
skupina lieciv. Typickymi predstavitelmi su napr. ne-
priame antikoagulancia, z nich najzndmejsi je Warfarin,
kumarinovy derivat. Kumariny, latky Strukturdlne po-
dobné vitaminu K, pésobia ako konkuren¢né inhibito-
ry pre enzym epoxid-reduktaza. Tento enzym premiena
neaktivhu formu vitaminu K na aktivnu, redukovanu
formu. Ich oznacenie za antagonistov vitaminu K nie
je preto Uplne spravne, neblokuju samotnu farmakolo-
gicku ucinnost ale zabraruju len jeho recyklécii [3].

Pre stabilitu novorodeneckej hemostazy su osobit-
ne rizikovou skupinou lieky predpisované tehotnym
Zendm a zdroven alterujuce metabolizmus vitaminu K.
Tato vlastnost je opisand u niektorych antituberkulotik
(izoniazid, rifampicin) a antikonvulziv (karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital). Okrem interakcie v materskom
organizme sa predpoklada aj ich negativny uc¢inok na
fetdlny enzymovy systém. Inhibi¢ny vplyv na recykld-
ciu vitaminu bol pozorovany aj u niektorych cefalo-
sporinov druhej a tretej generacie, podobny efekt ma
aj terapia meropenemom [3, 9].

NOVORODENEC A VITAMIN K

Na rozdiel od starsich deti a dospelych je novorodenec
ohrozeny prechodnym deficitom vitaminu K, a to najma
pocas prvych dni a tyzdrov Zivota. Vzhladom na $pecifi-
ka biologickej dostupnosti vitaminu pretrvava zvysené
riziko az do v¢asného dojcenského veku. Etiologia tohto
nedostatku je multifaktoridlna, kombinuju sa v nej endo-
génne aj exogénne priciny. Z vonkajsich pricin je to pri-
marne nizka transplacentarna dodavka vitaminu K [11].

vitamin K epoxid
oxidovana forma
inaktivna

vitamin K epoxid
reduktiza

vitamin K hydrochinén
redukovana forma
aktivna

Schéma 1. Metabolizmus a uc¢inok vitaminu K v procese hemostazy
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Prenos vitaminu z organizmu matky je sice mozny, ale
pre vytvorenie dostato¢nych zasob u novorodenca sa
ukazuje byt insuficientny. Gradienty plazmatickych
hladin vitaminu K medzi matkou a plodom su viac nez
10-nasobné, v pupocnikovej krvi su hladiny vitaminu
prakticky nemeratelné. Najviac rizikovym faktorom je
vsak nedostato¢na koncentracia vitaminu K v mater-
skom mlieku (vratane kolostra), ktora kolise v rozmedzi
0,85 - 9,2 pg/l (median 2,5 pg/l). Pri dennej potrebe vita-
minu K u novorodenca (2 pg) je zrejmé, ze kapacita ma-
terského mlieka saturovat bezpecnu dodavku vitaminu
je zna¢ne obmedzena. Pripravky umelej mlie¢nej vyzivy
obsahuju vitamin K v rozsahu 25 — 175 pg/I [2, 6].

Deficit vitaminu v organizme méze prehibit aj slab-
sia endogénna produkcia prostrednictvom crevnej
flory. Prvotne je ¢revny trakt novorodenca osidlovany
grampozitivnymi kokmi, s postupnym prechodom ku
kolonizacii bifidobaktériami. Baktérie rodu Bacteroides
a proteobaktérie (E. coli), ktoré su najaktivnejsimi pro-
ducentmi K2, za¢inaju tvorit podstatnu zlozku ¢revné-
ho mikrobiému az po 3. mesiaci zivota [17].

U predcasne narodenych deti situaciu komplikuje
kratsie trvanie tehotenstva s naslednou redukciou ob-
jemu preneseného vitaminu, ku zvyseniu zasob nepri-
spieva ani oneskorené osidlenie ich ¢revného systému
vhodnymi K2 bakteridlnymi kmernmi.

Pri narodeni donoseného novorodenca su v jeho krvi
detekovatelné vsetky komponenty hemokoagulacie
a fibrinolyzy, ale hladiny viacerych faktorov vykazuju
vekovo podmienené rozdiely oproti dospelym hod-
notam. Plazmatickd koncentracia vitamin K-depen-
dentnych faktorov (ll, VI, IX, X) je u novorodencov niz-
Sia, ostatné parametre ako fibrinogén, FV, FVIII a FXIlI
dosahuju podobné hodnoty ako u dospelych. Mensia
aktivita faktorov protrombinového komplexu (faktory
II, VI, 1X, X) je Ciasto¢ne vyvazena zvysenou koncen-
traciou von Willebrandovho faktora s jeho prokoagu-
la¢nym vplyvom na trombocyty. Hladiny antitrombi-
nu, proteinov C a S mézu byt redukované az na 50 %
beznych hodnét, znizené su aj niektoré zlozky fibrino-
lyzy (plazminogén, tkanivovy aktivator plazminogénu,
alfa-2 antiplazmin). U prematurnych novorodencov su
zmeny este vyraznejsie, napr. vitamin K-dependentné
faktory dosahuju v 24. — 29. tyzdni gestécie asi len 30 %
normalnej aktivity. Koagula¢né a fibrinolytické faktory
sa na urover parametrov u dospelych dostavaju az po
Siestom mesiaci zivota [1].

Napriek svojim odliSnostiam disponuje novorode-
neckd hemostaza dostato¢nou stabilitou a klinické pre-
javy spontanneho krvacania su relativne zriedkavé.

HEMORAGICKA CHOROBA
NOVORODENCA

Prejavy spontanneho krvacania u novorodencov
boli opakovane referované pérodnikmi uz od 17. sto-
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rocia. Pravdepodobne sa vsak jednalo o heterogénnu
skupinu ochoreni, ktoré navzajom spdjala len absencia
traumy ako dinitela spésobujiceho krvacanie. Suvis
medzi zmenenymi procesmi koaguldcie krvi a obra-
zom novorodeneckého krvacania definovali Grandidier
a Townsend na konci 19. storocia. V nadvaznosti na vy-
sledky Damovho vyskumu prvé tspesné lie¢cebné po-
danie vitaminu K u novorodencov realizoval William
Waddell v roku 1939 [7, 16].

Hemoragicka choroba novorodenca (krvacanie z ne-
dostatku vitaminu K) je v sucasnosti definovana ako
nozologickd jednotka, pri ktorej su krvacavé prejavy
u novorodencov a dojciat sposobené nizkou aktivitou
koagula¢nych faktorov protrombinového komplexu
(I, VII, 1X, X) a podanie vitaminu K vedie k Uprave kr-
vacania. Klasifikovana je podla ¢asu nastupu (v€asna,
klasicka a neskord) alebo podla etioldgie (idiopaticka
a sekundarna) [2, 11].

V anglickej literatdre sa na pomenovanie ochorenia
pouziva akronym VKDB (vitamin K deficiency bleed-
ing). Od pouzivania nazvu hemorrhagic disease of the
newborn sa uz postupne upusta. Krvacanie moze totiz-
to postihovat aj deti v doj¢enskom veku a sucasne nie
vsetky spontanne krvacavé prejavy v novorodeneckom
obdobi st spésobené deficitom vitaminu K.

Je zaujimavym medicinskym paradoxom, ze k opa-
tovnému zvyseniu incidencie hemoragickych prihod
prispela aj renesancia dojcenia na ukor umelej mliec-
nej vyzivy.

V¢asna forma sa prejavuje do 24 hodin po narodeni
a je takmer vylu¢ne pozorovana u novorodencov ma-
tiek, ktoré uzivaju lieky s inhibi¢nym vplyvom na vita-
min K. Klinické spektrum krvacania je pomerne Siroké,
od nezavaznych koznych prejavov az po kritické intra-
abdomindlne a najma intrakranialne krvacanie. Vyskyt
vcéasnej formy u novorodencov matiek uzivajucich tieto
lieky bez suplementacie vitaminu K sa pohybuje od 6
do12%[2,11].

Klasicka forma sa vyskytuje medzi 2. - 7. driom Zivota.
V etiolégii sa kombinuje nedostatoc¢ny transplacentar-
ny prenos vitaminu K, jeho nizka koncentracia v mater-
skom lieku a slabsi peroralny prijem pocas prvych dni
Zivota. Deficit vitaminu zvysuje aj minimalna endogén-
na syntéza. Klinické prejavy su prevazne mierneho cha-
rakteru, zahfriaju hematomy, krvacanie z gastrointesti-
nalneho traktu, z pupocnika a po venéznych odberoch.
Zivot ohrozujuce hemorégie, vratane intrakranialneho
krvacania si pomerne zriedkavé [2, 11].

Pri absencii profylaktického podéavania vitami-
nu K uvadzali starsie prace vyskyt tejto formy priblizne
u 0,25 — 1,5 % vsetkych novorodencov.

Neskora forma vznika v obdobi od druhého tyzdria do
6 mesiacov veku, s maximom vyskytu medzi 2. a 8. tyz-
driom. Postihuje najma dojcené deti s anamnézou ne-
dostatocnej profylaxie vitaminom K a klinickymi prejav-
mi malabsorp¢ného syndrému, resp. hepatobilidrnych
ochoreni. Klinicky obraz byva zavazny, intrakranidlne
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krvécanie sa vyskytuje az u 50 % novorodencov po-
stihnutych touto formou krvacania, Umrtnost dosahuje
takmer 20 %, prezivajuce deti su velmi Casto zatazené
trvalym neurologickym deficitom. U plne doj¢enych
deti, ktoré pri narodeni nedostali vitamin K, sa tato for-
ma vyskytuje s incidenciou 5 — 7/100 000 Zivonarode-
nych deti [2, 11].

Pri idiopatickej forme nie je mozné okrem dojcenia
preukdazat iny rizikovy faktor krvacania, naproti tomu
sekundérne formy su vzdy spojené s inou zadkladnou
pricinou (lieky aplikované matke alebo dietatu, bilidrna
atrézia, deficit alfa-1 antitrypsinu, cysticka fibréza, atd.).
V sucasnosti su zndme aj geneticky podmienené zme-
ny v enzymovej vybave podielajicej sa na metaboliz-
me vitaminu K. Mutacie v génoch pre gama-glutamyl-
transferazu (VKCFD) a pre epoxid-reduktazu (VKORC1)
suU autozomalne recesivne dedi¢né a ich fenotypovym
prejavom mozu byt epizédy zdvazného krvacania [2].

DIAGNOSTIKA

Charakteristickym laboratérnym nalezom pri hemo-
ragickej chorobe novorodenca je nalez predizeného
protrombinového casu (prothrombin time — PT, Quic-
kov test). Fyziologické hodnoty PT u donoseného no-
vorodenca sa pohybuju v rozmedzi 12 — 17 sekund
(u niektorych autorov 11 — 15 sekind). Nepanuje jed-
noznacna zhoda, ¢i je na splnenie diagnézy potrebné
4-nasobné prediienie PT, resp. ¢i hodnota INR (medzi-
narodny normalizovany pomer) musi byt viac ako 4
(norma pre novorodencov je 0,9 —1,3). Hladiny trombo-
cytov a fibrinogénu byvaju v medziach fyziologického
pasma [2].

Pri vyraznejSom poklese aktivity faktorov IX a X do-
chéadza v hemokoagula¢nych vysetreniach aj k predize-
niu hodnét aPTT (aktivovany parcialny tromboplastino-
vy ¢as). Diagnozu definitivne potvrdi vysetrenie aktivity
jednotlivych koagulac¢nych faktorov (I, VI, IX, X) [1].

VySetrenie plazmatickej koncentracie vitaminu K
a monitoring hladiny PIVKA proteinov by vyznamne
optimalizovali diagnosticky proces, ale bohuzial' pre
svoju technicku naro¢nost nepatria medzi rutinné he-
mostazeologické vysetrenia.

TERAPIA

U pacientov s miernymi prejavmi krvacania sa odpo-
ra¢a pomalé i.v. podanie vitaminu K v davke 0,25 az
0,3 mg/kg. Ak nie je mozné zabezpecit Zilovy pristup,
alternativou je subkutanna aplikacia. Intramuskularne
podanie nie je vhodné v teréne prebiehajlcej koagulo-
patie. Podana dévka 1 — 2 mg sa povazuje za bezpecnu
na zvladnutie akéhokolvek deficitu vitaminu K az do
veku 6 mesiacov. K obnove hodnoty protrombinové-
ho ¢asu na 30 — 50 % normalnej hodnoty dochadza uz

po 1 hodine od podania, pokles krvacania je pozorova-
tefny od 20. minuty po aplikacii. Hladiny vietkych Sty-
roch faktorov zavislych od vitaminu K sa uz v priebehu
2 hodin po podani nachadzajui v normalnom pasme,
resp. blizko jeho dolnej hranice [1, 21.

Pri zdvaznych a zivot ohrozujucich krvacaniach je
indikované podanie Cerstvej mrazenej plazmy v davke
20 ml/kg hmotnosti. Sucastou liecebného algoritmu
mobze byt aj podanie koncentratu protrombinového
komplexu v davke 50 U/kg, pripadne rekombinantné-
ho faktora Vlla v davke 0,1 mg/kg [1, 2].

PROFYLAXIA VITAMINOM K

Krvacanie podmienené nedostatkom vitaminu K je
typickym prikladom preventabilného ochorenia, kde
dosledné uplatnenie profylaktickych postupov ochrani
pacienta od kritického ohrozenia zdravotného stavu.

Prvé studie ohladom preventivneho podavania vi-
taminu K boli realizované vo Svédsku uz koncom 3ty-
ridsiatych rokov 20. storocia pod vedenim Jorgena
Lehmana. V roku 1948 rozsirila Ethel Dunhamova pro-
fylakticki schému aj na pred¢asne narodenych novo-
rodencov. Cielom pilotnych projektov bolo najma sta-
novenie vhodnej davky vitaminu K, zvolenie ideédlnej
formy aplikdcie a odsledovanie pripadnych neziadu-
cich ucinkov podaného vitaminu [13].

V celosvetovom meradle znamenal zdsadny prelom
rok 1961, kedy Americka pediatricka akadémia (Ame-
rican Academy for Pediatrics, AAP) vydala prvé odpo-
rdcanie na jednorazovu intramuskularnu aplikaciu
0,5 — 1,0 mg vitaminu K vietkym novorodencom bez-
prostredne po narodeni [7]. Odvtedy zostava téma pro-
fylaxie vitaminom K predmetom mnohych odbornych
diskusii a vyskumov.

Stratifikacia sucasnych profylaktickych postupov je
optimalizovana na zéklade odporucani troch hlavnych
mienkotvornych ustanovizni (tab. 1). Vacsina krajin
sveta sa snazi modifikovat svoje narodné pofylaktické
schémy podla uvedenych postupov. V niektorych $ta-
toch (napr. Rakusko, §vajéiarsko a Francuzsko) vsak na-
dalej zostava preferovany perorélny spésob podavania
vitaminu K.

Osobitnu skupinu novorodencov z hladiska profylaxie
vitaminom K predstavuju deti z rodin, v ktorych je po-
tvrdeny vyskyt vrodenej koagulopatie (hemofilie, von
Willebrandova choroba a iné), dblezité je vsak mysliet
aj na moznost vzniku de novo mutacie s fenotypovymi
prejavmi krvacania. Vac¢sina gravidnych zien s familiar-
nym rizikom je primdrne dispenzarizovana hematolo-
gom, ktory elektivne odporuci diagnosticky a pripadne
aj terapeuticky postup u dietata po narodeni. Podobne
ako u ostatnych novorodencov je potrebné profylaxiu
vitaminom K podat ¢o najskor (resp. po absolvova-
ni bondingu) a nema sa odkladat do doby, kym budu
zname vysledky hemokoagula¢nych vysetreni (APPT,
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Tab. 1. Prehlad sucasnych odporucani na profylaxiu vitaminom K (podla Fiesack et al. 2021, Jullien et al. 2021, Mihatsch et al. 2016)

Americka pediatricka akadémia a institit CDC (Centers for Disease Control and Prevention)

« Odporucaju jednorazové intramuskuldrne podanie vitaminu K vsetkym novorodencom a to bez ohladu na druh vyzivy.
V kontexte zachovania kontinuity bondingu méze byt vitamin K aplikovany az po jeho ukonceni v priebehu prvych 6 hodin
Zivota dietata. Podanie vitaminu K v jednej intramuskularnej davke je povazované za dostato¢nu profylaxiu a nie je potrebné

ho opakovat.

» Novorodenci s pérodnou hmotnostou > 1500 g by mali dostat ddvku 1 mg vitaminu K intramuskuldrne, pricom davka vitaminu K
pre novorodencov s hmotnostou < 1500 g by mala byt nizsia (0,3 - 0,5 mg/kg).

« Peroralne podavanie vitaminu K sa neodporutca vzhladom na horsie vstrebdvanie a nizsiu biologicktl dostupnost vitaminu.
Tento spdsob podania by mal byt zvoleny len v pripade nemoznosti intramuskularnej aplikacie.

« Intravendzne podanie vitaminu K sa neodporuca [5].

Eurdpska spolo¢nost pre pediatricku gastroenterolégiu, hepatolégiu a vyzivu

(European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN)

- Taktiez odporuca profylaxiu vitaminom K u vietkych novorodencov. Preferované by malo byt intramuskularne podanie 1 mg
vitaminu K vzhladom na preukédzant najlepsiu Ucinnost a spolahlivost.

+ Inou moznostou je peroralne podanie, ktoré je mozné realizovat v dvoch davkovacich schémach.
— Podla jednej schémy je mozné podat 2 mg vitaminu K peroralne po narodeni a nasledne opakovat podanie 2 mg o 4 — 6 dni

a potom o 4 — 6 tyzdnov.

— Podla druhej schémy je indikované podanie 2 mg vitaminu K per os po narodeni a nasledne pokracovanie v podavani 1 mg

vitaminu K v tyzdennych intervaloch az po dobu 3 mesiacov.

- V pripade vracania dietata v priebehu hodiny od podania vitaminu K by sa malo podanie zopakovat.
« V odporucani je uvedené, ze perordlne podavanie nie je vhodné pre predcasne narodenych novorodencov a novorodencov

s cholestazou kvoli nedostato¢nej absorpcii vitaminu K [14].

Svetova zdravotnicka organizacia (World Health Organization, WHO)

» Odporuca intramuskularne podanie 1 mg vitaminu, avsak vitamin by mal byt podany az po hodine, aby nedoslo k naruseniu
kontaktu koza na kozu dietata s matkou a aby mohlo byt zacaté v¢asné dojcenie.

« Intramuskuldrne podanie vitaminu K je nevyhnutné v pripade, ak ide o novorodenca vyzadujuceho chirurgicku liecbu, predc¢asne
narodenych novorodencov alebo novorodencov matiek, ktoré uzivali lieky ovplyvnujice metabolizmus vitaminu K [8].

aktivita faktorov VIII, IX XI, vWf). Vysledky poslednych
prac povazuju za bezpecnu cestu aplikacie aj intra-
muskularne podanie, ktoré bolo donedavna striktne
odmietané. Dostupné zdroje uvadzaju, ze pravdepo-
dobnost vzniku hematému vo vnutri svalu je len mierne
zvydend a benefit z intramuskuldrneho podania vitami-
nu K toto riziko prevysuje. Vitamin K by mal byt podany
tenkou ihlou (= 27 G) s naslednou kompresiou miesta
vpichu po dobu 5 minut. Alternativou intramuskuldrne-
ho podania méze byt subkutanna aplikacia. V pripade
perordlneho podania je vSeobecne odporucana troj-
davkova schéma (2 mg p.o. po narodeni, 2 mg p.o. vo
veku 4 — 6 dni a nasledne 2 mg p.o. 0 4 - 6 tyzdrov) [15].

DISKUSIA

Prvé kontroverzie pri liecbe vitaminom K sa objavili
uz zactiatkom devatdesiatych rokov 20. storocia a tykali
sa podozrenia zo zvy3eného vyskytu detskej leukémie
pri jeho podavani. Tieto hypotézy boli nasledne vyvra-
tené dvoma velkymi retrospektivnymi Studiami (USA,
Svédsko). K rovnakému zaveru dospela aj sihrnna
analyza u 2 431 deti s onkologickou diagnézou, ktora
nepreukazala ziadny suvis medzi vitaminom K a vysky-
tom rakoviny v pediatrickej populacii [7, 11].

Ces. Slov. Neonatologie 2024/2

Predmetom pokracujucich diskusii je nadalej otazka
spbsobu podania a optimalnej davky vitaminu K. Vac-
$ina autorov povazuje intramuskuldrnu aplikaciu za
najucinnejsiu prevenciu krvacania. Niektoré neddavne
prace nepreukazali vyznamny rozdiel medzi jednotli-
vymi formami podania a povazuju peroralne podanie
vitaminu K za dostatoc¢né (klasicka forma), hoci stéle
existuju obavy z insuficientnej ochrany pred neskorou
formou [8].

Svaj¢iarska studia ukézala, ze v pripade dvoch podani
vitaminu Kv davke 2 mg na 1.a 4. den Zivota sa neskord
forma vyskytla s incidenciou 3,79/100 000 deti. Napriek
relativne nizkej incidencii bolo odporucené pridanie
tretej davky vitaminu K (2 mg) vo veku 4 tyzdnov. Po za-
vedeni 3-davkovej schémy klesol vo Svajéiarsku vyskyt
neskorej formy hemoragickej choroby na 0,87/100 000
deti [10].

K opac¢nym vysledkom sa dopracovala holandska ob-
servacna studia, ktora nepotvrdila porovnatelnu ucin-
nost peroralnej profylaxie voci intramuskularnemu po-
daniu ani po trojmesacnej liecbe 6-nasobne navysenou
p.o. davkou [12].

V randomizovanej studii z roku 2006 boli vzdjomne
porovnané rozdiely medzi davkou a spésobom po-
dania vitaminu K novorodencom narodenym pred
32. gesta¢nym tyzdriom. Autori Studie uvadzaju, Ze
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po intramuskularnom podani 0,2 mg vitaminu K bola
dosiahnuta optimalna koncentracia vitaminu K u vset-
kych novorodencov bez ohladu na pérodnd hmotnost.
Intravendzna aplikacia rovnakej davky vitaminu K vied-
la inicidlne k vyssej plazmatickej koncentracii, ktora
rychlo poklesla a vo veku 2 tyzdnov bola v porovnani
s intramuskuldrnym podanim nizsia. Na zaklade uve-
denych vysledkov sa da predpokladat, ze intraven6zne
profylaktické podanie je menej efektivne v prevencii
neskorej formy v porovnani s intramuskularnou aplika-
ciou [4].

Vysledky viacerych studii preukazali, Zze aplikacia
vitaminu K v dévke 0,3 mg/kg pred¢asne narodenym
novorodencom s hmotnostou < 1000 g je dostatoc¢na.
Americka pediatrickd akadémia taktiez povazuje jed-
norazové intramuskularne podanie vitaminu K v davke
0,3 — 0,5 mg/kg novorodencom s pérodnou hmotnos-
tou pod 1000 - 1500 g za vyhovujuce [7].

V samotnom metabolizme vitaminu K je identifiko-
vanych viacero zaujimavych suvislosti. Plazmatické
koncentracie vitaminu casto klesaju pod hranicu nor-
my v obdobi od 6 tyzdriov do 6 mesiacov po narodeni,
aj napriek intramuskularnej aplikacii v ramci profylaxie
[7]. Tieto normy su vsak referenc¢nymi intervalmi pre
dospelych, u novorodencov zatial nie su k dispozicii.
Prenatdlne podanie vitaminu K u tehotnych Zien ne-
vedie k poklesu incidencie skorej formy hemoragickej
choroby, hoci preukazatelne zvysuje plazmatické kon-
centracie vitaminu K v pupoc¢nikovej krvi [7]. Aktudlne
absentuju platné usmernenia pre suplementaciu vita-
minu K u zien, ktoré uzivaju lieky interferujuce s jeho
metabolizmom, i ked' v klinickej praxi je tento postup
bezny. Z uvedenych faktov vyplyva, ze bude potreb-
ny dalsi vyskum tykajuci sa predovsetkym biologickej
dostupnosti vitaminu K pre organizmus novoroden-
ca (transplacentarny prenos, absorpcia z materského
mlieka, ¢revna syntéza).

V poslednych rokoch narastd pocet rodicov, ktori
odmietaju intramuskuldrne podanie vitaminu K u svo-
jich deti. Namietky rodi¢ov vychadzaji z obav pred
bolestivym podnetom pre dieta kratko po narodeni,
zo strachu z pritomnej konzervacnej latky v pripravku
vitaminu K a zaroven su podmienené nedostato¢nym
pochopenim ucelu profylaxie [7, 11]. Situaciu stazuje
aj relativne nizka incidencia hemoragickej choroby, ¢o
ma za nasledok chybajuice verejné povedomie o rizi-
kach tohto ochorenia. Alternativu pre nich predstavuje
p.o. podanie vitaminu. Vyzvou pre zdravotny personal
je adekvatna edukicia rodicov ohladom cielov a bene-
fitov intramuskuldrnej prevencie.

V ramci potrieb slovenskej neonatoldgie by bolo
vhodné revidovat odborné usmernenie Neonatologic-
kej sekcie SPS SLS ohladom profylaktického podévania
vitaminu K, publikované v roku 2014. Uprava by mala
korelovat s aktualne platnymi odporucaniami odbor-
nych spolo¢nosti (AAP, ESPGHAN). Prinosom by bolo
aj vytvorenie spolo¢nej platformy so sekciou detskej

hematoldégie a onkolégie SPS za ti¢elom nomenklatur-
nej zmeny nozologickej jednotky hemoragickd choroba
novorodenca. Aktudlne pomenovanie nezodpoveda
$pecifickosti tohto ochorenia, medicinsky relevantnej-
$im by bolo pouzivanie unifikovaného nazvu, ktory by
reflektoval novy anglicky termin vitamin K deficiency
bleeding.

ZAVER

Vitamin K je kardinalnym prvkom fyziologickych pro-
cesov hemostazy v organizme novorodenca. Dostato¢-
nd biologicka aktivita vitaminu predstavuje hlavny pro-
tektivny faktor zabranujuci kritickému krvacaniu u inak
zdravych novorodencov a dojciat.

Suplementacia vitaminu K v novorodeneckom obdo-
bi je prikladom erudovaného medicinskeho postupu
a v sucasnosti neexistuju Ziadne racionalne dovody pre
odmietnutie tejto preventivnej stratégie.

Charakter biologickej dostupnosti, pocetné liekové
interakcie a farmakokinetické vlastnosti vitaminu K vy-
tvaraju priestor pre dalsie studie a vyskum v tejto oblas-
ti. Vysledky vedeckého zaujmu by mali tvorit odborny
zaklad pre optimalizaciu buducich profylaktickych po-
stupov.
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Anémia nezrelych

Demova K., Kovacsova M., Zaikina O., Mackova S.
Neonatologickd klinika, Fakultnad nemocnica s poliklinikou, Nové Zamky

SUHRN

Pokroky v perinatalnej a neonatalnej starostlivosti viedli a vedu k zvyseniu prezivania predc¢asne narodenych novorodencov. Na-
priek tomu je tato skupina novorodencov nadalej vystavena vyznamnému riziku rozvoja najcastejsich Zivot ohrozujucich kompli-
kacii, ako su intraventrikuldrne krvacanie, nekrotizujuca enterokolitida, retinopatia nedonosenych deti a anémia predcasne na-
rodenych novorodencov. Anémia pred¢asne narodenych deti je sp6sobend kombindaciou viacerych faktorov: nizSou hodnotou
hemoglobin pri narodenti, kratkou priemernou dizkou Zivota ¢ervenych krviniek, znizenou produkciou endogénneho erytropoe-
tinu, pridruzenymi zdravotnymi komplikaciami a ¢astymi odbermi krvi. Sihrnny ¢lanok sumarizuje informacie o adaptacii erytro-
poézy, pri¢iny anémie nezrelych, moznosti jej diagnostiky, prevencie a liecby vo svetle sucasnej literatury.

KLUCOVE SLOVA
anémia nezrelych, transfuzie, erytropoetin, prevencia

SUMMARY
Anemia of prematurity (AOP)

Advances in perinatal and neonatal care have led and continue to increase the survival of premature newborns. Nevertheless, this
group of newborns remains at significant risk of developing the most common life-threatening complications, such as intraven-
tricular hemorrhage, necrotizing enterocolitis, retinopathy of prematurity, and anemia of prematurity. Anemia of premature babies
is caused by a combination of several factors: lower hemoglobin value at birth, short average life span of red blood cells, reduced
production of endogenous erythropoietin, associated medical complications and frequent blood sampling. The summary article
summarizes information about the adaptation of erythropoiesis, the causes of anemia of prematurity, the possibilities of its diag-
nosis, prevention and treatment in the light of current literature.

KEYWORDS
anemia of prematurity, transfusions, erythropoietin, prevention
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uvoD

Vyskyt anémie pred¢asne narodenych deti na no-
vorodeneckych jednotkdch intenzivnej starostlivosti
je casty najmd v skupine novorodencov s extrémne
nizkou poérodnou hmotnostou. Preventivne stratégie
zahfhaju oneskorené podviazanie pupocnej 3nury,
autolédgnu a alogénnu transfuziu pupocnikovej krvi
a znizenie iatrogénnej straty krvi pomocou inovativ-
nych metdd. Vplyv latok stimulujicich erytropoézu na
znizovanie poctu podanych transfuzii zostdva obme-
dzeny. Transfuzie ¢ervenych krviniek, hoci su prospes-
né, prindsaju rizika. Stanovenie indikacii transfuzie na
zdklade koncentracie hemoglobinu zostava vyzvou,
pricom postupy sa globdlne lisia. Nedavne studie ob-
hajuju restriktivny pristup k transfuziam, pretoze zni-
Zuje pocet transfuzii bez vyznamného negativneho
dopadu.

ERYTROPOEZA PLODU A NOVORODENCA

Fetdlna erytropoéza prebieha pocas embryonal-
neho vyvoja na troch réznych miestach: zitkovy vak,
pecen a kostna dren. Tvorba ¢ervenych krviniek v Zit-
kovom vaku je maximdlna medzi 2. a 10. tyzdfiom
tehotnosti. Stena Zitkového vaku sluzi ako hemo-
poeticky organ do konca druhého mesiaca po oplod-
neni. Od tej doby sa krvotvorba zacina premiestrio-
vat do orgdnov samotného plodu (pecen a Cervend
pulpa sleziny). Po 10. tyzdni od oplodnenia osidluju
prvé hematopoetické kmenové bunky vyvijajucu sa
kostnu dreni. Produkcia cervenych krviniek v kost-
nej dreni zacina okolo 18. tyzdia a v 30. tyzdni Zi-
vota plodu je kostna drefi hlavnym erytropoetickym
orgdnom. Kostnd dren postupne nahradza pecen
vo funkcii erytropoézy az do narodenia [5]. Fetdlna
erytropoéza je mimoriadne aktivny proces, najma
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pocas poslednych 2 mesiacov tehotnosti, kedy je
produkcia cervenych krviniek 3 az 5-krat vyssia ako
u zdravych dospelych. Proces erytropoézy je regulo-
vany cytokinmi a rastovymi faktormi, pricom ulohu
hlavného regulatora zohrava erytropoetin (EPO), ktory
posobi synergicky s ostatnymi faktormi. Ovplyvriu-
je a reguluje diferencidciu, proliferdciu a prezivanie
¢ervenych krviniek. U plodov je primarnym miestom
produkcie EPO pecen, ktora je v mimomaternicovom
Zivote nahradend oblickami. Syntéza EPO a jeho re-
ceptora (EPO-R) nie je priamo regulovana koncen-
trdciou hemoglobinu (Hb), ale systémovou dostup-
nostou kyslika, v prisne regulovanej spatnovazbovej
slucke. Po porode sa koncentracia Hb u novorodencov
v termine za¢ne pocas nasledujucich 6 — 8 tyzdnov
postupne znizovat. Tento jav postihuje aj pred¢asne
narodenych novorodencov. Postnatdlne plazmatické
koncentracie EPO vykazuju predvidatelny vzor zmeny,
ktory je nepriamo spojeny s hodnotami Hb. Existuje
tiez priamo Umernd suvislost medzi koncentraciou
EPO a poc¢tom retikulocytov. Po narodeni erytropoéza
vyrazne klesa. Zahajenim dychania a po uzatvoreni
ductus arteriosus sa zvy3uje okysli¢enie tkaniv a zni-
zuje produkcia EPO. U vietkych novorodencov po na-
rodeni dochadza k poklesu koncentracii Hb a hemato-
kritu (Htk). U zdravych donosenych novorodencov
sa pocas prvych 8 — 12 tyzdnov po narodeni vyvinie
mierna anémia, koncentracie Hb klesaju na 100 g/I.
Hodnoty Hb u pred¢asne narodenych novorodencov
su pri narodeni v porovnani s novorodencami narode-
nymi v termine nizsie, postnatalny pokles Hb nastava
skor (pocas prvych 4 — 6 tyzdnov po narodeni) a je vy-
raznejsi ako fyziologickd anémia pozorovana u dono-
senych deti (70 — 80 g/I) [11].

VYSKYT A PREVALENCIA ANEMIE
PREDCASNE NARODENYCH
NOVORODENCOV (AOP)

Pocas hospitalizacie vyzaduje = 1 transfuziu cer-
venych krviniek 40 % novorodencov s velmi nizkou
porodnou hmotnostou (VLBWI) a 90 % novorodencov
s extrémne nizkou pérodnou hmotnostou (ELBWI) [4].
Viyskyt transfuzii ¢ervenych krviniek VLBWI s anémiou
udavany v najvacsich randomizovanych studidch hod-
notiacich vyssie a nizsie prahové hodnoty pre trans-
fuzie cervenych krviniek bol: v PINT $tudii 89 — 95 %,
vTOP 77 — 95 %, v ETTNO 60 — 79 % [8].

PRICINY AOP

V anémii pred¢asne narodenych novorodencov sa
odzrkadluje nedostato¢na produkcia EPO, maly objem
cirkulujucej krvi, iatrogénne straty krvi, skratené prezi-
vanie ¢ervenych krviniek a deplécia zésob Zeleza.
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Nedostatocna produkcia erytropoetinu

EPO je produkovany peceriou plodu a kortikalnymi
intersticialnymi bunkami obliciek v reakcii na hypoxiu.
Predpoklada sa, Ze znizend produkcia EPO u predcasne
narodenych deti zohrava klt¢ovu tlohu v patofyziol6-
gii anémie. Ciasto¢ne sa to vysvetluje skutoénostou, ze
pecen je zodpovedna za produkciu EPO pocas vnutro-
maternicového zivota. Prechod na oblicky ako hlavny
zdroj EPO nenastava hned po narodeni ako u zrelych
novorodencov. KedZe vyvin pred¢asne narodeného
dietata nie je riadne ukonceny, po narodeni zosté-
va hlavnym miestom produkcie EPO pecen, o ktorej
je zndme, Ze menej reaguje na hypoxiu ako oblicky.
Zrychleny metabolizmus EPO, ktory je u pred¢asne
narodenych deti 2 az 4-ndsobne zvyseny v porovnani
s dospelymi, je tiez zodpovedny za znizené koncentra-
cie pozorované u predcasne narodenych deti [10].

Maly objem cirkulujicej krvi

Extrauterinny rast tela je pocas prvych mesiacov Zi-
vota extrémne rychly a produkcia ¢ervenych krviniek
novorodeneckou drefiou sa musi Umerne zvy3Sovat.
Dieta rastuce 150 g/tyzden vyzaduje zvySenie objemu
krvi o 12 ml/tyzden. Prirastok hmotnosti a sprievodna
expanzia objemu krvi predc¢asne narodeného dietata
pocas prvych mesiacov zivota je podstatne pomalsia
ako u donoseného dietata. V dosledku toho je hemo-
dilu¢ny ucinok zvac¢sujuceho sa objemu krvi eSte me-
nej vyznamny u predcasne narodenych deti a je urcite
nedostatocny ako vysvetlenie zavaznejsieho stupra
anémie pozorovanej u pred¢asne narodenych deti.

Straty krvi flebotémiou

Kazdodenna prax vyzaduje, aby boli kriticky chori no-
vorodenci dokladne monitorovani sériovymi laborator-
nymi vySetreniami, ako su krvné plyny, elektrolyty, krv-
ny obraz a kultivacie. Objem krvnych strat sa zvysuje so
zdvaznostou ochorenia a klesajucim gestaénym vekom.
U novorodencov sa celkovy objem krvi pohybuje od 80
do 115 ml/kg, takze vzorka 10 ml krvi méze zodpove-
dat viac ako 10 % celkového objemu krvi predcasne na-
rodeného dietata. Prvé tyzdne intenzivnej starostlivosti
su zvycajne obdobim, ked'sa odobera vacsie mnozstvo
krvi [23]. latrogénne straty krvi v désledku flebotémie
na krvné testy su hlavnym prispievatefom k anémii
u predcasne narodenych novorodencov. Existuje silna
koreladcia medzi mnozstvom krvi stratenej pri fleboto-
mii a poctom transfuzii, ktoré pred¢asne narodené deti
potrebuju, pricom strata krvi suvisiaca s flebotémiou
prekracuje skuto¢nu potrebu nutnu pre starostlivost
o novorodenca. Taktiez dochadza k takzvanej ,skrytej”
strate krvi napr. vo vatovych tampdénoch, géze a mft-
vom priestore injekénych striekaciek alebo hadiciek
motylich ihiel. Hellstrdm W. a kol. v Studii zahfnajucej
novorodencov s extrémne nizkou pérodnou hmotnos-
tou (ELBW < 1000 g) udéva celkovu stratu krvi suvisia-
cu s flebotémiami priblizne 40 — 50 ml/kg do konca
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druhého tyzdna pobytu na novorodeneckej jednotke
intenzivnej starostlivosti. Najvacsi podiel krvi suvisiacej
s odberom vzoriek sa pouzil na analyzy krvnych plynov
(48,7 %) [12].

Skratené prezivanie erytrocytov

Vieobecne sa uznava, ze dizka zivota cirkulujucich
neonatalnych cervenych krviniek v krvnom riecisku je
kratSia ako u dospelych v désledku niekolkych vyvo-
jovych rozdielov v metabolickych a membranovych
charakteristikdch neonatalnych erytrocytov. Na rozdiel
od normalnych dospelych erytrocytov, ktoré maju zi-
votnost 120 dni, je Zivotnost erytrocytov novorodenca
iba 60 — 90 dni. Prezitie ¢ervenych krviniek sa postup-
ne s klesajucim gestatnym vekom znizuje na rozsah
45 — 50 dni u novorodencov s extrémne nizkou pérod-
nou hmotnostou (pod 1000 g). Toto skratené prezitie
sa pripisuje vacsej citlivosti, osmotickej hemolyze a oxi-
da¢nému stresu. Neonatdlne erytrocyty maju nizsie kon-
centracie antioxida¢nych enzymov, ako je glutationper-
oxidaza, ¢im sa zvysuje ich nachylnost k oxidacnému
stresu a naslednej tvorbe Heinzovych teliesok a methe-
moglobinu, ¢o prispieva k znizeniu ich zivotnosti. Okrem
toho je za skratenu zivotnost erytrocytov zodpovedny
aj proces nazyvany neocytolyza. Pozostava z aktivneho
odstrariovania mladych erytrocytov vytvorenych v rela-
tivne hypoxickom stave v ¢ase, ked je jedinec vystaveny
normoxickym alebo hyperoxickym podmienkam, ku
ktorym dochdadza pri zmene z placentarneho dychania
na plucne dychanie. Okrem toho vyssia koncentracia
hemoglobinu F u novorodencov je tiez zodpovedna za
skratenie zZivotnosti neonatalnych erytrocytov, pretoze
tento typ Hb ma tendenciu denaturovat a podporovat
poskodenie membrany erytrocytov zvnutra [10].

Deplécia zeleza

Pred¢asne narodené deti maju ovela vacsie riziko ne-
dostatku zeleza a tym anémie z nedostatku zeleza ako
novorodenci narodeni v termine. Velka cast intraute-
rinného prenosu zeleza (75 %) sa uskutoc¢riuje v tretom
trimestri. ELBW sa rodia pred tretim trimestrom, ¢o sp6-
sobuje, ze vertikalny prenos zasob zeleza od matky a vy-
znamnd Cast in utero fetalnej erytropoézy chyba. Iné sta-
vy matky, ako je obezita, gestacny diabetes, hypertenzia
a placentarna nedostato¢nost pri vnutromaternicovom
obmedzeni rastu (IUGR), tiez obmedzuju prenos zZeleza
na plod [18, 19, 21]. Takmer 17 % predcasne narodenych
deti ma pri narodeni nedostatok Zeleza [16]. Straty fle-
botémiou vedu nielen k priamemu poklesu Hb, ale pri-
spievaju aj k deplécii zeleza a signifikantnému znizeniu
celkovych zasob zeleza v tele (az 6 mg/kg/tyzden) [7].

Nie je jednoznacne preukdzané, ze nizke hodnoty
inych zivin, ako je vitamin B12 alebo folat, prispievaju
k novorodeneckej anémii. Obmedzené Udaje z klinic-
kych studii vsak naznacuju, ze u predcasne narodenych
novorodencov liecenych erytropoetinom moéze suple-
mentdcia foldtom a B12 zvysit erytropoézu.

KLINICKY OBRAZ

Znaky a symptomy anémie predc¢asne narodenych
deti su nedpecifické a nie su samy osebe diagnostické.
Mnoho novorodencov s AOP je asymptomatickych na-
priek tomu, Ze maju hodnoty Hb < 70 g/I. Ini novoro-
denci su symptomaticki pri podobnych alebo dokonca
vyssich hodnotach Hb kvoli znizenej schopnosti kom-
penzovat stupern anémie.

Klinicky obraz AOP je nespecificky. Méze zahinat:
tachykardiu, ktord je inak nevysvetlitelnd, slaby pri-
rastok hmotnosti, zvysené poziadavky na kyslik alebo
podporu dychania, zvyseny pocet epizdd apnoe alebo
bradykardie (> 12 — 8/den, alebo dve epizddy za den
vyzadujuce ventilaciu vakom a maskou). Hemoglobin je
dolezitou sucastou transportu kyslika. Ked' st koncen-
tracie Hb nizke, schopnost krvi prenasat kyslik je znize-
nd a vysledkom mézu byt rézne stupne hypoxie tkaniva.
Stupen hypoxie tkaniva do urcitej miery urcuje priznaky
a symptomy anémie predcasne narodenych deti. Nor-
malnou reakciou tela na znizenie okysli¢enia tkaniva
je zvysenie srdcovej frekvencie a frekvencie dychania.
Tachykardia a tachypnoe sa teda mozu vyskytnut se-
kundarne pri AOP. Znizena oxygendcia tkaniv zasahuje
do bunkového metabolizmu a tvorby energie (t. j. ATP),
vysledkom méze byt apnoe, bradykardia, letargia, slabé
kfmenie a slaby rast. Ked'je prisun kyslika do tkaniv vaz-
ne ohrozeny, bunky sa uchylia k anaerébnemu metabo-
lizmu, ¢o vedie k hromadeniu kyseliny mlie¢ne;j.

LABORATORNY NALEZ

V laboratérnom néleze je zaznamenana normocytar-
na a normochromickd anémia a nizky pocet retikulo-
cytov. VysSetrenie kostnej drene sa rutinne nevykonava,
ale ukazalo by znizeny obsah prekurzorov cervenych
krviniek. Rovnako sa v klinickej praxi bezne nemeraju
koncentracie EPO v sére, pocas prvého postnatalneho
mesiaca su u predcasne narodenych deti nizke v porov-
nani s normalnymi hodnotami u starsich deti a dospe-
lych (< 10 oproti 15 mU/ml) a zostavaju neprimerane
nizke pocas druhého postnatalneho mesiaca.

LABORATORNE MONITOROVANIE

Pre laboratérnu diagnostiku je nevyhnutny kom-
pletny krvny obraz. Hodnota hematokritu alebo kon-
centracia hemoglobinu sa ma u dojciat ELBW v prvych
tyzdnoch zivota monitorovat tyzdenne, alebo podla
klinického stavu pocas prvych tyzdrov zivota. Nasled-
ne vo vieobecnosti nie je u zdravych rastucich predcas-
ne narodenych novorodencov potrebné rutinne moni-
torovat Htk / Hb. Doj¢atd s pretrvévajucim ochorenim
(napr. bronchopulmonalna dysplazia) alebo chirurgic-
kymi problémami mézu vyzadovat dalsie nepretrzité
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sledovanie. Meranie poctu retikulocytov nie je bezne
potrebné. Uzito¢né mébze byt, ak existuje obava z inej
etiologie anémie okrem AOP (napr. hemolyticka ané-
mia). U pacientov s hrani¢nymi hodnotami Htk / Hb
(t. j. hodnotami, ktoré sa blizia k prahovym hodnotam
pre transflziu), méze pocet retikulocytov prilezitostne
poméct pri rozhodovani o transfuzii ¢ervenych krvi-
niek. U novorodencov, ktori su liec¢eni erytropoetinom,
mozu retikulocytové indexy (ak su k dispozicii) poméct
pri riadeni suplementacie Zeleza. Hodnota Hb v sére
vsak musi byt znama pred prepustenim z nemocnice.

PREVENCIA A LIECBA

Stratégie na znizenie iatrogénnych strat krvi zahfna-
ju: obmedzenie odberu krvi len na nevyhnutné testy,
pouzivanie mikrotechnik (odber vzoriek a testovanie
s velmi malymi objemami krvi), pouZzivanie zariadeni,
ktoré mézu vykondvat testovanie malych objemov krvi,
pouzivanie neinvazivnych metéd na monitorovanie, ak
je to mozné (napr. pulznad oxymetria, transkutanne mo-
nitorovanie oxidu uhli¢itého, neinvazivne zariadenia
na monitorovanie bilirubinu) namiesto ¢astych odbe-
rov krvnych vzoriek. | ked' neexistuje ziadny dokaz, ze
neinvazivne monitorovanie znizuje potrebu transfuzii,
véasné pouzitie tychto prostriedkov moéze znizit potre-
bu krvnych testov a tak nepriamo i potrebu transfuzii.

Oneskorené podviazanie pupocnika (DCC)
Praktizovanie oneskoreného podviazania pupocnika
na 30 - 60 s vedie k prenosu dalSich 25 - 35 ml/kg pla-
centarnej krvi a zvyseniu zésob Zeleza takmer o 30 %.
Ukazalo sa, ze tato prax vyznamne znizuje pocet trans-
fuzii potrebnych u novorodencov a je spojend s nizsim
vyskytom intraventrikuldrneho krvacania (IVH) a nekro-
tizujucej enterokolitidy (NEC) ako aj so znizenim umrt-
nosti v porovnani s okamzitym podviazanim [20]. One-
skorené podviazanie vsak nebolo dobre preskimané
v skupine novorodencov VLBW, ktori naj¢astejsie vy-
Zaduju transfuziu. Suc¢asné usmernenia Americkej aka-
démie porodnikov a gynekolégov (ACOG) odporucaju
oneskorené podviazanie pupocnej $nury u predcasne
narodenych deti [1]. Optimalny cas trvania DCC zostava
neisty, hoci usmernenia Eurépskej rady pre resuscitaciu
z roku 2021 odporucaju, ak nie je nevyhnutna okamzi-
ta resuscitacia alebo stabilizacia, DCC minimalne 60 s,
idedlne po prevzdusneni pluc. Obavy tykajuce sa poly-
cytémie a Zltacky, ktoré si vyzaduju vyznamny zasah, nie
su podlozené dokazmi z randomizovanych studii [17].

Substitucia zeleza

Obsah Zeleza pri narodeni je u predcasne narode-
nych deti nizsi a zasoby Zeleza u predc¢asne narodenych
deti sa Casto vycerpaju do 2 — 3 mesiacov veku. Vysled-
kom je, ze vsetky predcasne narodené deti vyzaduju
suplementaciu zeleza.
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Podla odporucani AAP z roku 2010 by vsetci pred-
¢asne narodeni novorodenci mali dostavat suplemen-
taciu zeleza v mnozstve 2 —4 mg/kg/den pocas prvého
rokazivota.Standardna praxnajednotkachintenzivnej
starostlivosti na celom svete zahina enteralnu suple-
mentaciu Zeleza pre predcasne narodené deti, ktora
sa zvycajne zacina, ked dokazu tolerovat enteralnu
vyzivu (> 100 ml/kg). Hoci suplementacia Zeleza neza-
brani AOP, umoznuje prisun vacsieho mnozstva sub-
stratu zeleza, ked' je stimulovana erytropoéza. Suple-
mentacia Zeleza nemusi nevyhnutne zabranit rozvoju
anémie z nedostatku Zeleza neskér v prvom roku zivo-
ta. VSetky pred¢asne narodené a zrelé deti by sa mali
podrobit rutinnému skriningu. Vyssie davky Zeleza
(> 5mg/kg/den) sa odporucaju len pre dojcata, ktoré
dostavaju liecbu erytropoetinom, alebo pre tie, ktoré
zaznamenali vyznamné, nekompenzované straty krvi.
Eurdpska spolo¢nost pre detskd gastroenterolégiu,
hepatolégiu a vyzivu (ESPGHAN) odporuca, aby sa
profylakticka suplementécia Zzelezom zacala vo veku
od 2 do 6 tyzdriov alebo u novorodencov s extrém-
ne nizkou pérodnou hmotnostou od 2 do 4 tyzdriov.
Transfuzie ¢ervenych krviniek zmierfiuju straty Zeleza
a mozu poskytnut 0,5 - 1 mg zZeleza na ml transfuzie
[10, 11].

Latky stimulujice erytropoézu

Pre ELBW a VLBW novorodencov je optimalny pri-
stup pri podavani latok stimulujicich erytropoézu
neisty. Hlavnym argumentom proti rutinnému po-
uzivaniu je, ze ked sa na znizenie transflizie pouziju
iné stratégie, dodatocny prinos terapie latkami stimu-
lujucimi erytropoézu moze byt margindlny. Okrem
toho dostupné dokazy z klinickych studii naznacuju,
ze latky stimulujuce erytropoézu nezlepsuju vysledky
neurologického vyvoja. Hlavnym argumentom v pro-
spech rutinného pouzivania v tejto populacii je, ze
znizuju mieru transfuzii. Obmedzené tGdaje naznacu-
ju, ze moézu Setrit naklady. Pocetné studie sa zamerali
na bezpecnost a ucinnost podavania rekombinant-
ného ludského EPO skoro v postnatalnom priebehu.
Cochranov prehlad z roku 2020, porovnavajuci véasny
verzus neskory erytropoetin na prevenciu transfu-
zie Cervenych krviniek u predcasne narodenych deti
a / alebo dojciat s nizkou pdrodnou hmotnostou,
ukazal, ze pouzitie v¢asného EPO vyznamne neznizilo
Lpouzitie jednej alebo viacerych transfuzii ¢ervenych
krviniek” alebo ,pocet transflzii na dieta” v porovna-
ni s neskorym podanim EPO. Zistenie Statisticky vy-
znamného zvyseného rizika retinopatie nedonose-
nych deti (ROP) (akykolvek stuper) a podobny trend
pre stadium ROP > 3 v suvislosti s véasnou liecbou
EPO vyvolava obavy [2, 13]. Multicentricka randomi-
zovana kontrolovana studia (PENUT trial) v roku 2020
nezistila ziadny vyznamny rozdiel vo vyskyte umrtia
alebo tazkého neurovyvojového poskodenia vo veku
2 rokov [14].
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Transfuzia

Priblizne 50 - 95 % novorodencov s nizkou pérod-
nou hmotnostou (< 1500 g) a 95 % novorodencov
s extrémne nizkou pdrodnou hmotnostou (< 1000 g)
dostane po narodeni pocas pobytu na novorodenec-
kej jednotke intenzivnej starostlivosti aspon raz trans-
fuziu erytrocytov [2, 3]. Transfuzia Cervenych krviniek
je najrychlejsia Gc¢inna liecba AOP, avsak je to len do-
Casné opatrenie, ktoré ma svoje rizika (infekcie prena-
$ané transfuziou, imunitne podmienené transfuzne
reakcie, reakcia Stepu proti hostitelovi, toxické ucinky
antikoagulancii alebo konzervaénych latok, inhibicia
erytropoézy). Transfuzia ¢ervenych krviniek je potreb-
nd vtedy, ked je anémia symptomatickd alebo zhorsuje
dodavku kyslika. Pri rozhodovani o transfuzii cervenych
krviniek je potrebné dosledné posudenie rovnovahy
medzi prinosom a rizikami. Vyznamnad je variabilita
v transfuznych postupoch napriec¢ réznymi zdravotnic-
kymi jednotkami [22]. Vd¢Sina usmerneni pre transfu-
zie ¢ervenych krviniek sa spolieha na koncentraciu Hb
alebo Hkt v spojeni s klinickym stavom pacienta. Tieto
prahové hodnoty sa mézu lisit v zavislosti od postnatal-
neho veku, poziadaviek na kyslik a typu poskytovanej
podpory dychania [10]. Prediktory znizenej potreby na-
slednych transfuzii ¢ervenych krviniek zahffhaju vy3siu
porodnu hmotnost a vyssie koncentracie Hb pri prijati,
zatial ¢o vyskyt sepsy vyznamne suvisi so zvySenou po-
trebou dalsich transfuzii [4]. Transfuzie vsak tiez vedu
k zvyseniu koncentracie hepcidinu a feritinu, k znizeniu
koncentracie EPO a poklesu poctu retikulocytov, ¢o ve-
die k supresii erytropoézy. V roku 2020 boli zverejne-
né dve najvacsie randomizované klinické studie, ktoré
porovnavali vysoké (liberdlne) a nizke (restriktivne) pra-
hové hodnoty pre transfuziu ¢ervenych krviniek u ex-
trémne nezrelych novorodencov (transfusion of prema-
tures, TOP) [15] a ucinky prahovych hodnét transfuzie
na neurokognitivne vysledky (effects of transfusion
thresholds on neurocognitive outcome, ETTNO) u doj-
ciat s extrémne nizkou pérodnou hmotnostou [9]. Poli-

tika liberdlnej transfuzie uplatriuje vyssiu koncentraciu
Hb ako prahovu hodnotu pre transfuziu; naopak politi-
ka restriktivnych transfuzii pouziva nizsiu koncentraciu
Hb ako prahovu hodnotu pre transflziu. Pre vacsinu
predc¢asne narodenych novorodencov s AOP je odpo-
racanad skor restriktivna stratégia nez liberdlna. V roku
2024 Medzinarodny riadiaci vybor preskimal dékazy
zo systematickych prehladov Siestich randomizova-
nych klinickych $tudii, ktoré porovnavali vysoké a niz-
ke transfuzne prahy zaloZzené na hemoglobine alebo
na hematokrite. Riadiaci vybor dosiahol konsenzus
o hodnoteniach istoty dékazov a vypracoval usmerne-
nie, ktoré odporuca pouzitie restriktivnej transfuznej
stratégie u predcasne narodenych novorodencov na
zaklade najlepsich dostupnych dékazov [6]. Pri rozho-
dovani a podani transfuzie sa zvaZuju prahové hodnoty
koncentracie Htk / Hb, postnatélny vek a klinicky stav
uvedené v tabulke 1.

Prognédza

Anémia predcasne narodenych deti je prechodny
fyziologicky proces, ktory je normélny pre pred¢asne
narodené deti. Ako predcasne narodené deti rastu,
anémia ustupuje. Po prepusteni méze byt potrebné
sledovanie hematokritu, ale pri adekvatnej suplemen-
tacii Zeleza by anémia nemala pretrvavat.

ZAVER

V doésledku zvy3eného prezivania dojciat s extrémne
nizkou pérodnou hmotnostou sa anémia nezrelych sta-
la beznym a vaznym problémom pre vietky jednotky
intenzivnej starostlivosti. Cielom sucasného pristupu
k lie¢be anémie nezrelych je optimalizovat kapacitu pre-
nosu kyslika u hemodynamicky nestabilnych pacientov.

Stratégie na minimalizaciu transfluzie zahfaju vyhy-
banie sa anémii ulahcenim prenosu (fetalnej) krvi z pla-
centy, znizenim iatrogénnej straty krvi pri flebotomii

Tab. 1. Indikacie na podévanie krvnych pripravkov u novorodencov [6]

Prahové hodnoty pre transfuziu Respiracna podpora* Ziadna alebo minimalna respiraéna podpora

Hb (g/1)

1. postnatalny tyzden (1 — 7 dni) 110
2. postnatélny tyzden (8 — 14 dni) 100
>3. pqstnatélny tyzden 9
(15 a viac dni)

Htk (%)™

1. postnatalny tyzden (1 — 7 dni) 33
2. postnatalny tyzden (8 — 14 dni) 30
> 3. postnatélny tyzden 27

(15 a viac dni)

100
85

70

30
25

21

" Respiracnd podpora bola definovand ako invazivna mechanickd ventildcia, kontinudliny pozitivny tlak v dychacich cestdch alebo neinvazivna
intermitentnd ventildcia pozitivnym tlakom alebo prietok nosnou kanylou = 1 I/min.

™ Prahové hodnoty hematokritu, poskytnuté na ulahcenie implementdcie, sa vypocitali vyndsobenim koncentrdcie hemoglobinu.
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a transfuziou alogénnych (dospelych) ¢ervenych krvi-
niek. Enterdlna suplementdcia Zeleza je tiez dolezita
a modze zmenit neskordie hematologické ukazovatele
stavu Zeleza, ale nie podavanie transfuzii u predcas-
ne narodenych deti v ¢asnom popérodnom obdobi.
Cochranove prehlady nepodporuju rutinné vcéasné ani
neskoré pouzivanie erytropoetinu. Najefektivnejsim
pristupom je prevencia anémie nezrelych prostrednic-
tvom implementécie protokolov a prijatia restriktiv-
nych transfuznych stratégii.
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Vyznam zeleza pre novorodencov

Chovancova D.
Novorodenecka klinika M. Rusnaka LF SZU a Univerzitna nemocnica, Bratislava

SUHRN

Zelezo je pre vyvin mozgu novorodencov nevyhnutné. Zohrava klu¢ovu ulohu v synaptogenéze, myelinizécii, energetickom me-
tabolizme a tvorbe neurotransmiterov. Nedostatok zeleza v kritickej faze vyvoja mozgu predstavuje riziko vzniku trvalych Struk-
turalnych zmien s narusenim funkcie a tieto zmeny su i napriek neskorsej suplementacii zeleza ireverzibilné. Pred¢asne narodeni
novorodenci a deti vyzadujlce intenzivnu starostlivost su vystavené zvysenému riziku deficitu zeleza. Maju vysoké naroky na jeho
substituciu v désledku nedostato¢nych zasob z dévodu nizsieho gestacného veku, opakovanych odberov krvi, nedostato¢nej vy-
Zivy a rychleho rastu. Individualna enterdlna suplementdcia Zeleza vo véasnom neonatalnom obdobi zacina peroralnym podanim
Zeleza v davke 2 — 6 mg/kg/den od druhého tyzdia Zivota, ak objem enteralnej vyZivy dosiahne 100 ml/kg/der. Potrebné je pra-
videlné monitorovanie koncentracie feritinu s cieflom dostato¢ne optimalizovat mnozstvo Zeleza v organizme. Podavanie zeleza
predstavuje prevenciu potreby transfuzie a podporu lepsieho psychomotorického vyvinu u predcasne narodenych deti.

KLUCOVE SLOVA
zelezo, novorodeneg, rast, psychomotoricky vyvin, oxidativny stres

SUMMARY
The importance of iron for newborns

Iron is essential for the development of the brain of newborns. It plays a key role in synaptogenesis, myelination, energy metabo-
lism and neurotransmitter production. Lack of iron in the critical phase of brain development poses a risk of permanent structural
changes with impaired function, and these changes are irreversible despite later iron supplementation. Premature newborns and
children requiring intensive care are at increased risk of iron deficiency. They have high demands for its replacement due to insuffi-
cient supplies due to lower gestational age, repeated blood sampling, insufficient nutrition and rapid growth. Individual enteral iron
supplementation in the early neonatal period begins with oral administration of iron in a dose of 2 — 6 mg/kg/day from the second
week of life, if the volume of enteral nutrition reaches 100 ml/kg/day. Regular monitoring of ferritin concentration is necessary in
order to sufficiently optimize the amount of iron in the body. Administering iron prevents the need for transfusion and supports
better psychomotor development in premature babies.

KEYWORDS
iron, newborn, growth, neurodevelopment, oxidative stress
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uvoD

Zelezo je esencidlny stopovy prvok. V erytrocytoch
je zastupené v 60 %, nachadza sa aj v svaloch srdca,
kostrovych svaloch a jeho zasoby najdeme aj v pece-
ni. Tvori menej ako 0,005 % hmotnosti tela. Je dolezité
pre hemopoézu, pre rychlorastuce a deliace sa bunky,
sekréciu hormoénov, syntézu DNA a kolagénu, imunit-
né funkcie, pri raste a vyvoji CNS a rozvoji mentalnych
schopnosti, ale aj pre koenzym dychacieho retazca [1,
4]. Metabolizmus Zeleza v organizme je zlozZity, jeho
nadbytok vedie k nadmernému oxida¢nému zatazeniu
a poskodeniu organizmu (zvysenou tvorbou kysliko-
vych radikdlov, lipoperoxidaciou, indukciou prozapa-
lovych cytokinov apod). KIt¢ovym reguldtorom mnoz-
stva vstrebaného Zeleza z potravy je jeho mnozstvo

v tele. Pri nedostatku sa jeho resorpcia zvysi. Zelezo zo
starych erytrocytov sa ciasto¢ne uvoltiuje do krvi, opat
sa viaze na transferin a doplfia cirkula¢ny pool, ¢ast sa
ulozi ako zasobné Zelezo, najma vo forme feritinu, napr.
v peceni. Absorpciu z ¢reva podla potreby organizmu
potencuje erytropoetin, ktory sa tvori v oblicke, z malej
Casti aj v peceni. Naopak pri dostatku zeleza v organiz-
me jeho vstrebdvanie inhibuje hepcidin, hormén pro-
dukovany najma v peceni[14, 30].

Nedostatok Zeleza je najcastejsim vyzivovym defici-
tomvo svete[21, 32,33, 34]. U novorodencov méze jeho
nedostatok suvisiet s viacerymi rizikovymi faktormi po-
¢as tehotnosti (diabetes mellitus, obezita matky, intra-
uterinna rastova restrikcia). Nedostatkom zeleza trpi asi
17 % predc¢asne narodenych deti [1, 2, 3, 5], nedostatok
zeleza napriek v¢asnej substitucii malo az 32 % extrém-
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Tab. 1. Distribucia zeleza v ludskom tele (Waldvogel-Abramowski et al. 2014)

Forma — [Fumka  |Vibamaprown |Mnomwovy

aktivne zelezo transport kyslika

prenos elektronov
rozklad peroxidu vodika
zasobné zelezo

transportné zelezo

ml/kg

24 x 26 7
gestacny tyzden

Graf 1. Priemernd kumulativna iatrogénna strata krvi v ml/kg
poérodnej hmotnosti v priebehu prvych 28 dni Zivota predcas-
ne narodenych deti (Counsilman 2021)

ne nezrelych novorodencov [23]. Pred¢asne narodeni

novorodenci a deti s nizkou pérodnou hmotnostou
(NPH) maju vysoké naroky na potreby Zeleza. K nedos-
tato¢nym zasobam Zeleza sa pridavaju u tychto deti aj
iatrogénne straty krvi v dosledku odberov. Objem krvi
novorodenca je asi 90 ml/kg, pricom odber 1/3 tohto
objemu (cca 30 ml) zodpoveda az 2 litrom u dospelé-
ho. K takym stratdam dochadza spravidla v priebehu
prvého mesiaca Zivota (graf 1). Priemernd kumulativna
iatrogénna strata postupne s narastajucim gestacnym
tyzdriom novorodencov klesa: z 30,2ml/kg v 24. ges-
tacnom tyzdni (g. t.) na 15,9 ml/kg v 27. g. t. Tento defi-
cit spésobuje zavaznu anémiu [7, 8, 28].

FYZIOLOGIA

Zelezo ma v ludskom tele vyznamnu ulohu. Podiela
sa na mnohych biochemickych procesoch, vratane vy-
voja centralneho nervového systému, je nevyhnutné
pre metabolizmus a myelinizdciu neurénov, vyvoj oli-
godendroglie, pre funkciu neurotransmiterov a dife-
renciaciu neuritov. Mnohé hypotézy o vplyve nedostat-
ku Zeleza na CNS suvisia s esencidlnou ulohou zeleza
pri vyvoji mozgu s neskorsimi prejavmi jeho nedostat-
ku (problémy s pamatou, poruchy ucenia a riziko vzni-
ku schizofrénie pri predispozicii) [10, 12, 13,16, 17, 31].
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hemoglobin 25-3,0
myoglobin 03
cytochromy, cytochrémoxidaza

kataldza, peroxidaza g
feritin, hemosiderin 0,8-1,0
transferin 0,003

Uloha zeleza v hemoglobine je pri transporte kysli-
ka v ludskom tele nezastupitelna. Tabulka 1 prehladne
uvadza formy zeleza, jeho ulohy a ich miesto v [ludskom
tele [30].

Naroky na zelezo st v obdobi rychleho rastu dietata
vysoké, hlavne v poslednom trimestri gravidity a v pr-
vych mesiacoch Zivota, kedy aj mozog dietata precha-
dza vyznamnym rastovym S3purtom. Nedostatocnd
homeostaza Zeleza v tomto obdobi vedie k oneskore-
nému psychomotorickému vyvoju a porucham kogni-
tivnych funkcii [1]. Nadmerna substitucia Zeleza vsak
moze viest k zvySenému riziku infekcie, porucham ras-
tu, narudeniu absorpcie Zivin a poruche vyvoja ¢revné-
ho mikrobiému. Zelezo, ktoré nie je viazané na protein,
moze spodsobit tvorbu volnych kyslikovych radikélov.
Najst optimalnu stratégiu pre substiticiu Zeleza u rizi-
kovych novorodencov je obtiazne, ale velmi potrebné
[6, 11,22, 34].

ZELEZOV GRAVIDITE

Zelezo patri v gravidite k vyznamnym faktorom, ktoré
ovplyvnuju zdravie matky a dietata. V zavislosti od z&-
vaznosti a dizky trvania nizke hodnoty Zeleza u matky
a pokles hemoglobinu vedu k znizenému okysli¢enia
tkaniv, ¢o sposobuje v placente hypoxicky a proza-
palovy stav. Vznikd hypertrofia placenty so zvysenou
vaskularizaciou a Strukturdlnymi zmenami na feto-
-materndlnej vymennej ploche a zmenami aktivity nut-
ricnych transportérov. Princip zmien v placente zachyta-
va schéma 1. Zatial nie je jasné, i sa jedna o adaptivnu
odpoved na udrzanie Zeleza alebo o patologické zme-
ny s nasledkami pre matku aj dieta [27]. Potreby Zeleza
u gravidnej Zeny sa menia s rastom placenty a plodu
s cielom posilnit objem cirkulujicej krvi u matky. Naj-
vdcsie naroky su v tretom trimestri, kedy dennd potreba
Zeleza je okolo 4,4 mg/den. Pre zvysené potreby zele-
za na zaciatku gravidity by zasoby Zeleza zeny mali byt
okolo 500 mg. Len priblizne 20 - 35 % Zien v reprodukg-
nom veku tuto hodnotu dosahuje [18]. Zasobovanie
plodu Zelezom zavisi od transportu placentou. Zelezo
viazané na transferin (Fe-Tf) z cirkulacie matky prevez-
me transferinovy receptor 1 (TFR1), ktory sa nachadza na
apikdlnom povrchu syncytiotrofoblastu [24]. Komplex
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Deficit Zeleza Zmena expresie
uma proteinov
: tky zliéastnenych

pri transporte a
metabolizme Zeleza

Strukturdlne zmeny

+  Zmena oxygenacie

*  Hypoxiou vyvolané signaine
o drahy

* Redukovand antioxidacna
kapacita a oxidativny stres
Zapal

Nepriaznivé

o Géinky na rast

a vyvoj plodu

+  Zmenena velkost a morfologia
+  Vaskuldrne zmeny a denzita kapilar

Infarkty placenty, syncitidlne uzly a fibrinoidna nekréza
* Cytotrofoblastova proliferécia

Schéma 1. Potenciélny vplyv nedostatku Zeleza na placentu s rizikom negativneho vplyvu na plod (volne podla Roberts 2020)

Fe-Tf a TFR1 pomocou endocytézy sa uvolni do endo-
zému, pripadne je exportovany bazalnou stranou syn-
cytiotrofoblastu placenty prostrednictvom transpor-
téra Zeleza do fetalnej cirkulacie. Pre transport Zeleza
placentou su potrebné TFR1 a FPN (ferroportin) [2, 9,
24]. Pri deficite Fe u matky sa aktivizuju transportné me-
chanizmy, ktoré sprostredkuju vychytavanie Fe v pla-
cente (TFR1) a jeho export (FPN). Tieto mechanizmy
aich vplyv na plod zachytava schéma 2. Hematologicka
adaptdacia a zvysend dostupnost Zeleza pre placentu
a plod je velmi dolezitd. Nedavne vyskumy odhalili spo-
jenie medzi v¢asnou anémiou matky diagnostikovanej
v obdobi < 30 g. t. a zvy3enym rizikom poruchy autis-
tického spektra, ADHD (attention-deficit / hyperactivity
disorder) a intelektudlnym postihnutim [31].

Pre potreby hodnotenia nedostatku Zeleza je nutna
u novorodenca jeho presna kvantifikacia. Bezne pouzi-
vanym indikatorom deficitu zeleza je hemoglobin (Hb)
alebo feritin z pupocnikovej krvi. Avsak nizky Hb sa zis-
ti len pri najzavaznejsich formach nedostatku Zeleza,
pretoze pocas deficitu Zeleza u plodu dochadza k pre-
feren¢nej syntéze Hb pred jeho dodanim do mozgu
[16]. Preto nie je mozZné tieto parametre vyuzit ako sen-
zitivne indikatory deficitu zeleza. V pripade, ak tehotna
nemad infekciu, hodnoty materského feritinu v sére pod
10 ng/ml by mohli signalizovat riziko fetdlneho deficitu
zeleza [24].

Dostupnost Zeleza pre tehotnu ovplyvnuju viaceré
mechanizmy, vratane zvy3enej intestinalnej absorpcie
a mobilizdcie materskych zasob Zeleza v peceni a sle-
zine. Zelezo pochadza zo zdrojov vyZivy vo forme non-
hemovej (prevazne z rastlinnych zdrojov) a hemovej
(zo zdrojov zivocisnych). So zvysujucim sa gestacnym

tyzdriom sa metabolizmus Zeleza u tehotnej aktivizu-
je, ¢im umoznuje adekvatnu hematologicku adaptaciu
v tehotnosti a zvysuje dostupnost Zeleza pre placen-
tu a plod [4]. Za regulaciu dostupnosti zeleza aj v te-
hotnosti je zodpovedny hepcidin — hormon, ktory sa
tvori prevazne v hepatocytoch a kontroluje mnozstvo
cirkulujuceho Zeleza. Hepcidin ma priamy vplyv na
transport zeleza lfudskou placentou. Zapal a aktivita
erytropoetinu sa na reguldcii spolupodielaju. Najniz-
$i hepcidin maju tehotné s deficitom zeleza [27, 29].
Obézne zeny, ktorych body mass index pred gravidi-
tou bol > 30 kg/m? alebo s nadmernym priberanim
v gravidite, v porovnani s neobéznymi zenami porodili
potomkov s nizSou koncentraciou feritinu v sére [18,

Tab. 2. Rizikové faktory deficitu Zeleza v prvom roku zivota
(Kazal 2002)

Prenatalne / perinatalne

anémia v gravidite

nedostato¢ne kompenzovany diabetes mellitus

nizka pérodna hmotnost / prematurita / viacpocetna
gravidita

Diéta

intolerancia kravského mlieka / formuly s nizkym obsahom
Zeleza / doj¢enie bez suplementacie Zeleza*

Socioekonomické

nizky socioekonomicky status / imigrécia z rozvojovych
krajin

Iné

prili$ rychle priberanie

*Materské mlieko obsahuje mdlo Zeleza (0,2 - 0,4 mg/l), hoci je
dobre vyuzitelné, pri konzumdcii dlhsej ako 6 mesiacov, bez nemliec-
nych prikrmov hrozi jeho deficit.

Ces. Slov. Neonatologie 2024/2



PREHLEDOVY CLANEK
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< u matky N\
dostatocéné nedostato¢né
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Schéma 2. Z4vislost hemoglobinu dietata od statusu matky vzhladom na mnozstvo Zeleza (volne podla Sangkhae 2020)

26, 27]. Zelezo zo starych erytrocytov recykluje, ¢ast
zeleza je uvolnend do krvi, opét sa viaze na transferin
a doplna cirkula¢ny pool, ¢ast sa ulozi ako zasobné Ze-
lezo, najma vo forme feritinu, napr. v peceni. Absorpciu
z ¢reva podla potreby organizmu, najma erytropoézy,
pozitivne reguluje erytropoetin. Naopak pri dostatku
Zeleza v organizme jeho vstrebavanie inhibuje hepci-
din [14, 15, 19, 24].

SUBSTITUCIA ZELEZA UNOVORODENCOV

Nedostatok zeleza naruduje biosyntézu hemoglo-
binu, ¢o vedie k mikrocytarnej anémii. Hlavnym doé-
vodom suplementdcie Zeleza je podpora jeho rezerv-
nych zdrojov, podpora erytropoézy a zintenzivnenie
systémového transportu kyslika. Udaje o rizikach sub-
stitucie zeleza u predcasne narodenych a deti s NPH
su rozporuplné. Vac¢sina studii potvrdila signifikantny
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vztah suplementacie zeleza s prognézou dietata. Deti
so véasnou suplementéiciou mali lepsi neurologicky
vyvoj ako ti, ¢o dostavali Zelezo neskor. Medzi menej
casté komplikacie substitucie Zeleza patria krv v stolici
s hnackou, porucha rastu, mensi obvod hlavy a dizka,
mensia hmotnost a vyssi vyskyt respiracnych infekcii
[20, 25]. V substitu¢nej lie¢be sa bezne pouzivaju per-
ordlne preparaty zeleza. Parenterdlna aplikacia zeleza
sa vyuziva pri lie¢be zédvaznej anémie tehotnych, pri
organickej pri¢ine poruchy vstrebavania zeleza alebo
pri dlhodobych krvnych stratdch. U novorodencov je
liekom volby preparét s trojmocnym Zelezom v poly-
maltézovom komplexe, najma pre jeho lepsiu tole-
ranciu. Vyhodou je tiez bezpecnost liecby, bez rizika
predavkovania, lebo vstrebdvanie trojmocného pre-
paratu Zeleza prebieha tzv. klasickou cestou aktivneho
transportu nehemového Zeleza (aktivne sa vstrebdva
po naviazani na feritin a nasledne je transportova-
ny transferinom, pricom ho kazdd bielkovina v ¢reve
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mébze predtym vyviazat, preto ma horsiu dostupnost). Odporucanie pre prax
Nevyhodou je pomalsi ndstup Ucinku. Preparaty Zeleza - Zelezo je esencialne pre optimalny vyvoj mozgu, ne-
je vhodné podavat spolu s vitaminom C s cielom zlep- dostatok v kritickom obdobi vyvoja sposobuje jeho
Sit jeho dostupnost. Nastup ucinku liekov s dvojmoc- ireverzibilné poskodenie.
nym Zelezom viazanym na sulfat a fumarat je rychlejsi « Prevencia nedostatku Zeleza spociva v suplementacii
cestou hemového aj nehemového zeleza. Nevyhodou v gravidite, neskorom podvédze pupocnika po poéro-
je horsia tolerancia a riziko predavkovania. Pre suple- de, redukcii odberov krvi s vyuzitim mikrometdd,
mentaciu Zeleza u pred¢asne narodenych novoroden- v optimalnej vyzive.
cov a dojciat plati odporucanie Eurépskej spolo¢nosti « Vasna suplementdcia zeleza uz po prvom tyzdni zivo-
pre gastroenteroldgiu a vyZivu (ESPGHAN) z roku 2022, ta u pred¢asne narodenych podia oralnej tolerancie —
ako ukazuje tabulka 3 [13]. per os pri tolerancii stravy 100 ml/kg je vhodna
substittcia Zzeleza v davke 2 — 4 mg/kg, ktoru je
Monitorovanie substittcie zelezom mozno zvySovat do 6 mg/kg/den. Je vhodné podat
Pri substitucii Zeleza je nutné ho monitorovat pomo- Zelezo v jednej davke (lepsia resorpcia), treba ho vyne-
cou markerov, ktoré poukazuju na mozné predavkova- chat pri gram negativnej sepse minimalne na 48 ho-
nie. Vysetrenie transferinu a jeho saturécia patria k bez- din a vzdy, ked'dieta nedostava ni¢ per os.
nym Standardnym vysetreniam. K novsim ukazovatelom « Feritin je pre Zelezo zdsobnym proteinom vo vietkych
patri hepcidin a feritin. Hepcidin je peptidovy hormén, bunkach, preto je vhodné ho merat v sére na zachy-
nie je bezne dostupny, ale je hlavnym reguldtorom ab- tenie mozného nadbytku zeleza v 14-dnovych in-
sorpcie Zeleza a jeho homeostazy. Syntetizuje sa v hepa- tervaloch. Pri < 35 pg/l zvysit Zelezo na 3 — 4 (max 6)
tocytoch, menej v adipocytoch, makrofdgoch a mozgu, mg/kg/den. Cielové hodnoty feritinu si 75 — 300 pg/l.

ma autokrinnu reguldciu Zeleza na lokalnej tkanivovej
urovni. Je regulovany koncentraciou Zeleza a mierou

erytropoézy. Nadbytok Zeleza stimuluje jeho produkciu, ZAVER

¢o nasledne zabrani absorpcii Zeleza. Posledné odporu-

¢anie pre monitoring substitlicie Zeleza udava vysetre- Optimalizécia rovnovdhy medzi podstatnymi zlozka-
nie feritinu. Feritin je bunkovy protein, ktory predstavuje mi intenzivnej starostlivosti v neonatolégii s podporou
zasobaren zeleza. V krvi je pritomny v malom mnozZstve psychomotorického vyvoja patria medzi dolezité inter-
ajeho koncentracia v sére koreluje s celkovymi zasobami vencné stratégie. Preto je potrebné predchadzat ne-
Zeleza v tele. V slovenskej praxi vsak niektoré poistovne dostatku Zeleza individualizovanou lie¢bou pomocou
bezZne toto vysetrenie ako monitoring substitucie Zeleza suplementdcie zeleza s cielom predist vzniku anémie
v organizme nerespektuju, je mozné len na odporuca- a podporovat spravny vyvoj mozgu. Takymto spdso-
nie hematoldga [14, 19]. Odporucané hodnoty feritinu bom je mozné predist aj transfuzii krvi aj s ohfadom na
u najmensich deti ukazuje tabulka 4. riziko potencovania zapalovych procesov u deti.

Tab. 3. Odporucanie pre podévanie zeleza (ESPGHAN 2022)

Denny prijem Zeleza 2 — 3 mg/kg/der od 2. tyzdna Zivota pre novorodencov s VNPH.

Dojcata liecené erytropoetinom potrebuju vyssie davky (az do 6 mg/kg/den).

Individualny status Zeleza je u deti s VNPH velmi variabilny, v zavislosti od poctu transfuzii a strat krvi odbermi, odporuca sa
opakované hodnotenie sérového feritinu.

Ak je feritin < 35 — 70 pg/|, je potrebné zvysit davku Zeleza na 3 - 4 (alebo maximum 6) mg/kg/deri na urcité limitované obdobie.
Dlhodobému prijmu zeleza vo vyzive > 3mg/kg/den je potrebné predchadzat vzhfadom na mozné neziaduce ucinky.

Ak je feritin > 300 pg/l, pricom nie je sprevddzany prebiehajucim zdpalom a ochorenim pecene, je spravidla vysledkom
viacpocetnych transfuzii, vtedy ma byt podavanie Zeleza prerusené az do poklesu hodnot feritinu.

V suplementdcii zeleza alebo podévanie formul fortifikovanych zelezom sa odporuca pokracovat do 6 - 12 mesiacov
korigovaného veku.

Tak ako vsetky dojcata aj predc¢asne narodené deti by mali dostavat komplementarnu stravu bohatu na zelezo od 6 mesiacov
veku. Neskoré podviazanie pupocnej Snury sa odporuca aj u pred¢asne narodenych deti, kedykolvek je to uskuto¢nitelné.

Tab. 4. Hodnoty feritinu v sére podlfa veku

Feritinvsére (ug/l) | Novorodenec | ___2mesiace | __d4mesiace | _6-24mesiacov _

nadbytok Fe > 300 >300 > 250 > 200
nedostatok Fe <35 <40 <20 <10-12
anémia Hb (g/I) <135 <90 <105 <102

Ces. Slov. Neonatologie 2024/2



ZELEZO je v prvych 2 rokoch esencialne pre vyvoj mozgu, lebo ovplyviiuje:
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Metabc;{ickgf a
Strukturalny vyvoj

Myelinizaciu
neuronov

Funkciu
neurotransmitierov

Mozgova kéra

* Rozumové pochopenie

»  Ucenie
* Jazyk
Hippocampus

= centralna oblast pamati
+ poznania

Dosledky deficitu Zeleza v ranom detstve:

» Znizena kognitivna vykonnost
» Znizené motorické funkcie
» Porucha socialno-emocionalneho spravania

M&2u dlhodobo pretrvavat!

Obr. 1. Vyznam Zeleza pre vyvoj mozgovych Struktur u najmensich deti (volne podla Fretham, Gresikova 2011).

LITERATURA

1.

Algarin C, Nelson CA, Peirano P, Westerlund A, et al. Iron-de-
ficiency anemia in infancy and poorer cognitive inhibitory con-
trol at age 10 years. Dev Med Child Neurol 2013; 55: 453-458. doi:
10.1111/dmcn.12118.

Bastin J, et al. Localisation of proteins of iron metabolism in the
human placenta and liver. British Journal of Haematology 2006;
134(5): 532-543.

Burke R, Leon J, Suchdev P. |dentification, prevention and tre-
atment of iron deficiency during the first 1000 days. Nutrients
2014; 6: 4093-4114. doi: 10.3390/nu6104093.

Choi JW, Im MW, Pai SH. Serum transferrin receptor concen-
trations during normal pregnancy. Clinical Chemistry 2000;
46(5): 725-727. Dostupné na: https://doi.org/10.1093/clin-
chem/46.5.725.

Christensen RD, Bahr TM, Ward DM. Iron deficiency in
newborn infants: Global rewards for recognizing and treating
this silent malady. Newborn (Clarksville) 2022; 1(1): 97-103.
doi: 10.5005/jp-journals-11002-0021. Epub 2022 Mar 31. PMID:
35949271; PMCID: PMC9361392.

Collard KJ. Iron homeostasis in the neonate. Pediatrics 2009;
123:1208-1216. doi: 10.1542/peds.2008-1047.

Costescu OC, Manea AM, Cioboata DM, Doandes FM, et al.
The effects of iron administration on anemia development du-
ring the 7th and 21st day of life in premature newborns: A pro-
spective cohort study. Medicina 2024; 60(5): 684. Dostupné na:
https://doi.org/10.3390/medicina60050684.

Counsilman CE, Heeger LE, TanR, BekkerV, Zwaginga JJ, etal.
latrogenic blood loss in extreme preterm infants due to frequent
laboratory tests and procedures. J Matern Fetal Neonatal Med
2021; 34(16): 2660—2665. doi: 10.1080/14767058.2019.1670800.
Epub 2019 Oct 6. PMID: 31588840.

Ces. Slov. Neonatologie 2024/2

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Donovan A, et al. Positional cloning of zebrafish ferroportin1
identifies a conserved vertebrate iron exporter. Nature 2000;
403(6771): 776-781.

East P, Doom JR, Blanco E, Burrows R, Lozoff B, Gahagan S.
Iron deficiency in infancy and neurocognitive and educational
outcomes in young adulthood. Dev Psychol 2021; 57: 962-975.
doi: 10.1037/dev0001030.

McCarthy EK, Dempsey EM, Kiely ME. Iron supplementation
in preterm and low-birth-weight infants: A systematic review of
intervention studies. Nutrition Reviews 2019; 77(12): 865-877.
Embleton ND, Jennifer Moltu S, Lapillonne A, van den
Akker CHP, Carnielli V, et al. Enteral nutrition in preterm in-
fants (2022): A position paper from the ESPGHAN committee on
nutrition and invited experts. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2023;
76(2): 248-268. doi: 10.1097/MPG.0000000000003642. Epub
2022 Oct 28. PMID: 36705703.

Fretham SJ, Carlson ES, Georgieff MK. The role of iron in lear-
ning and memory. Adv Nutr 2011; 2(2): 112—-121. doi: 10.3945/
an.110.000190. Epub 2011 Mar 10. PMID: 22332040; PMCID:
PMC3065765.

Gresikova M. Aktualny pohlad na sideropenicki anémiu v det-
skom veku. Pediatr Praxi 2014; 15(3): 96-100.

Kazal LA Jr. Prevention of iron deficiency in infants and
toddlers. Am Fam Physician 2002; 66(7): 1217—-1224. PMID:
12387433.

Lozoff B, Beard J, Connor J, Barbara F, Georgieff M, et al.
Long-lasting neural and behavioral effects of iron deficiency
in infancy. Nutr Rev 2006; 64: S34-5S43; discussion S72-591. doi:
10.1301/nr.2006.may.S34—-543.

Maxwell AM, Rao RB. Perinatal iron deficiency as an early risk
factor for schizophrenia. Nutr Neurosci 2022; 25(10): 2218-2227.
doi: 10.1080/1028415X.2021.1943996. Epub 2021 Jun 24. PMID:
34165398; PMCID: PMC8702576.



PREHLEDOVY CLANEK

120

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

Means RT. Iron deficiency and iron deficiency anemia: Impli-
cations and impact in pregnancy, fetal development, and ear-
ly childhood parameters. Nutrients 2020; 12: 447. https://doi.
0rg/10.3390/nu12020447.

Medirex. Hematologické parametre. Dostupné na: https:/static.
medirex.sk/storage/app/media/uploaded-files/Newslab_su-
pplement_2016_web.pdf.

McMillen SA, Dean R, Dihardja E, Ji P, Lonnerdal B. Benefits.
Risks of early life iron supplementation. Nutrients 2022; 14(20):
4380. doi: 10.3390/nu14204380. PMID: 36297062; PMCID:
PMC9608469.

Miller J.L. Iron deficiency anemia: A common and curable di-
sease. Cold Spring Harb Perspect Med 2013; 3: a011866. doi:
10.1101/cshperspect.a011866.

Pasricha SR, Hayes E, Kalumba K, Biggs BA. Effect of daily
iron supplementation on health in children aged 4-23 months:
A systematic review and meta-analysis of randomised control-
led trials. Lancet Glob Health 2013; 1: e77-e86. doi: 10.1016/
$2214-109X(13)70046-9.

Power G, Morrison L, Kulkarni K, Barr H, Campbell-Yeo M, et
al. Non breast-milk-fed very preterm infants are at increased risk
of iron deficiency at 4-6-months corrected age: A retrospective
population-based cohort study. Nutrients 2024; 16(3): 407. doi:
10.3390/nu16030407.

Sangkhae V, Fisher AL, Ganz T, Nemeth E. Iron homeostasis
during pregnancy: Maternal, placental, and fetal regulatory me-
chanisms. Annu Rev Nutr 2023; 21(43): 279-300. doi: 10.1146/
annurev-nutr-061021-030404. Epub 2023 May 30. PMID:
37253681; PMCID: PMC10723031.

Shelov S.P. American Academy of Pediatrics. Caring for your
baby and young child: Birth to age five. New York: Bantam 2009.
Phillips AK, Roy SC, Lundberg R, Guilbert TW, Auger AP, et
al. Neonatal iron status is impaired by maternal obesity and ex-
cessive weight gain during pregnancy. J Perinatol 2014; 34(7):
513-518. doi: 10.1038/jp.2014.42. Epub 2014 Mar 20. PMID:
24651737; PMCID: PMC4074453.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Roberts H, Bourque SL, Renaud SJ. Maternal iron homeosta-
sis: effect on placental development and function. Reproduc-
tion 2020; 160(4): R65—R78. doi: 10.1530/REP-20-0271. PMID:
33434171.

Ruan S, LiJ, XiongF, et al. The effect of iron supplementation in
preterm infants at different gestational ages. BMC Pediatr 2024;
24:530. https://doi.org/10.1186/512887-024-04996-5.
Sangkhae V, Ganz T, Nemeth E. Effects of maternal iron sta-
tus on placental and fetal iron homeostasis. J Clin Invest 2020;
130(2): e127341. https://doi.org/10.1172/JCI127341.
Waldvogel-Abramowski S, Waeber G, Gassner C, Buser A, et
al. Physiology of iron metabolism. Transfus Med Hemother 2014;
41(3): 213-221. doi: 10.1159/000362888. Epub 2014 May 12.
PMID: 25053935; PMCID: PMC4086762.

Wiegersma AM, Dalman C, Lee B K., Karlsson H, et al. Asso-
ciation of prenatal maternal anemia with neurodevelopmental
disorders. JAMA psychiatry 2019; 76(12): 1294—1304.

World Health Organization. Iron deficiency anaemia: Asses-
sment, prevention, and control. a guide for programme mana-
gers. Geneva: WHO 2001.

World Health Organization. Guideline: Daily iron supplementa-
tion in infants and children. Geneva: WHO 2016.

Yang Z, Lonnerdal B, Adu-Afarwuah S, Brown KH, Chaparro
CM, et al. Prevalence and predictors of iron deficiency in ful-
ly breastfed infants at 6 mo of age: Comparison of data from
6 studies. Am J Clin Nutr 2009; 89: 1433-1440. doi: 10.3945/
ajcn.2008.26964.

Konflikt zaujmov: Ziadny.

Adresa pre korespondenciu:

Doc. MUDr. Darina Chovancovd, CSc.
Novorodeneckd klinika M. Rusndka SZU a UNB
Antolskd 11

851 07 Bratislava, SR

e-mail: chovdari@yahoo.com

Ces. Slov. Neonatologie 2024/2



Imunne podmienené hemolytické anémie
novorodencov, patofyzioldgia a diagnostika

Caklosova L., Babusik P.

Novorodenecké oddelenie, Hornooravska nemocnica s poliklinikou, Trstena

SUHRN

Imunne hemolytické anémie predstavuju v novorodeneckom obdobi $pecificki podskupinu extrakorpuskularnych hemolytickych
anémii. Definuje ich neprimerane rychla a nadmerna hemolyza, ktora je sprostredkovana protildtkami proti povrchovym antigé-
nom erytrocytov. Znalost procesov fyziologickej a patologickej hemolyzy je spolu s pochopenim zakladnych principov imunohe-
matoldgie nevyhnutnym predpokladom spravnej diagnostiky a Uspesnej liecby. Najznamejsou nozologickou jednotkou z tejto
skupiny anémii je hemolyticka choroba plodu a novorodenca so vieobecne akceptovanym vysetrovacim a lie¢ebnym algoritmom.
Naroc¢nou diagnostickou vyzvou zostava identifikacia menej ¢astych iminne podmienenych anémii. Zékladom pre adekvatny ma-
nazment pacienta s tymto druhom anémie je nevyhnutnd excelentnd laboratérna diagnostika a vzajomna spolupraca neonatol6-
ga a detského hematoldga.

KLUCOVE SLOVA
imunna hemolytickd anémia, antierytrocytarne protilatky, Coombsov test

SUMMARY
Immune-related hemolytic anemia of newborns: pathophysiology and diagnosis

Immune hemolytic anemias represent a specific subgroup of extracorpuscular hemolytic anemias in the neonatal period. They
are defined by inadequate and excessive hemolysis, which is mediated by antierythrocyte antibodies. Understanding of the pro-
cesses of physiological and pathological hemolysis, along with the knowledge of immunohematology principles is an essential
key for correct diagnosis and successful treatment. The hemolytic disease of the fetus and newborn is well known hemolytic
anemia from this group of anemias, with generally accepted diagnostic and treatment procedures. Identification of less frequent
immune-related anemias remains a diagnostic and therapeutic challenge. The basis for adequate management of a patient with
this type of anemia is essential excellent laboratory diagnostics and mutual cooperation between a neonatologist and a pediatric
hematologist.

KEYWORDS
immune hemolytic anemia, antierythrocyte antibodies, Coombs test
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Anémia u novorodenca je vSeobecne definovana ako
patologicky stav znizenej koncentracie hemoglobinu
(Hb) pod referen¢nu hodnotu pre dany postnatalny
vek. V klinickej praxi je zauzivand klasifikdcia anémif
podla priciny, ktora ich deli na anémie z nedostatoc¢nej
tvorby a anémie z nadmerného zaniku erytrocytov. Na-
rusend tvorba erytrocytov méze suvisiet s poruchou
na urovni jednotlivych komponentov cervenej krvin-
ky (erytrocytdrna membrana, enzymaticky systém,
hemoglobin), alebo ma svoj podklad v nedostatoc¢nej
funkcii kostnej drene (aplastické a hypoplastické ané-
mie). Nadmerny zanik erytrocytov je vysledkom viace-
rych vonkajsich (extrakorpuskularnych) a vnutornych
(intrakorpuskuldrnych) pricin.

Ces. Slov. Neonatologie 2024/2

Imunne podmienené hemolytické anémie patria do
velkej skupiny extrakorpuskuldarnych hemolytickych
anémii. Schopnost indukovat hemolyzu ma r6znoroda
skupina protilatok namierenych proti erytrocytarnym
antigénom. Zakladnym krokom v spravnej diagnosti-
ke je potvrdenie prebiehajucej hemolyzy a verifikacia
jej imunnej etioldgie. Specifikacia antierytrocytarnych
protilatok nasledne vedie k spresneniu diagnézy a k ur-
¢eniu spravneho terapeutického postupu.

FYZIOLOGICKA HEMOLYZA
ERYTROCYTOV

Priemerna zivotnost erytrocytu v cirkulacii je 100 az
120 dni. Starnutie erytrocytov sprevadza pokles ich
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enzymatickej aktivity, postupna inhibicia proteosynté-
zy a Ubytok bunkovych komponentov (mitochondrie,
ribozémy). Prechod cervenou pulpou sleziny navyse
predstavuje pre erytrocyt metabolicky néro¢ny proces,
ktory vedie k dalSiemu poklesu energetickych zésob
vo forme adenozintrifosfatu (ATP). Kone¢nym désled-
kom deplécie energie je strata selektivnej permeability
membrany erytrocytu a naslednd zmena bikonkavnej
formy cervenej krvinky na sféricky tvar. Takto morfolo-
gicky zmenené erytrocyty stracaju schopnost precha-
dzat Uzkymi sinusmi sleziny, su sekvestrované a fago-
cytované. Slezina predstavuje hlavné miesto fyziologic-
kej hemolyzy, mensia cast prebieha v peceni a kostnej
dreni, priblizne len 20 % prebieha v intravaskuldarnom
priestore [8, 24].

Fagocytarne bunky podielajuce sa na lyze erytrocytu
obsahuju enzym hemooxygendzu, ktory je zodpoved-
ny za rozpad hemoglobinu na hém a globin. Globin je
degradovany na urovert aminokyselin, ktoré sa mézu
opatovne zapdjat do syntézy globinovych retazcov.
Kone¢nym produktom metabolizmu hémovej skupiny
je nekonjugovany bilirubin, ktory sa uvolfuje z makro-
fagov do plazmy a po vdzbe na albumin je transpor-
tovany do pecene. V peceni podlieha konjugdcii s ky-
selinou glukurénovou, ¢im sa menia jeho biochemické
vlastnosti. Z pévodne hydrofébnej zluceniny sa stdva
polarna molekula dobre rozpustna vo vode. Konjugo-
vany alebo priamy bilirubin nasledne opusta pecen ako
sucast Zl¢e, v gastrointestindlnom trakte sa vplyvom
baktérii meni na urobilinogén a je vylu¢ovany mocom,
stolicou, respektive podlieha opat enterohepatalnemu
metabolizmu. Zelezo uvolnené pri hemolyze erytrocy-

bunkova membrana

intracelularny priestor

Obr. 1. Membranolyticky komplex zanoreny do bunkovej
membrany [upravené podla 25]

tov je uskladnované v makrofagoch a nasledne trans-
portované cez feroportin do plazmy, kde sa viaze na
transferin [8, 10].

Za fyziologickych podmienok len minimalna ¢ast he-
molyzy prebieha intravaskuldrne, tento podiel sa zvy-
Suje az pri patologicky akcentovanej destrukcii erytro-
cytov (imunne podmienené anémie, mikroangiopatic-
ka hemolyza).

Désledkom intravaskuldrnej hemolyzy je uvolfiova-
nie hemoglobinu priamo do prostredia plazmy. Orga-
nizmus disponuje viacerymi mechanizmami, ktoré su
zamerané na reutilizaciu uvolneného hémového zele-
za a zaroven su pouzitelné v diagnostickom procese.
Typickymi predstavitelmi su plazmatické glykoproteiny
haptoglobin a hemopexin, ktoré maju schopnost viazat
uvolnenu hémovu skupinu a nasledne su z obehu eli-
minované bunkami retikuloendotelidlneho systému.
Pomocnym systémom pre obnovu zésob zeleza je aj
komplex methém-albumin, kde albumin zohrava funk-
ciu nosi¢a a odovzdava hémovu skupinu hemopexinu
[10].

IMUNITNE INDUKOVANA HEMOLYZA -
PATOFYZIOLOGIA

V patofyziol6gii imunitne indukovanej hemolyzy
maju ustredné postavenie protilatky triedy IgM a IgG
(zriedkavo IgA), ktoré sa viazu na povrchové antigény
erytrocytov. Mechanizmus hemolyzy zavisi od typu
protilatky a pripadnej ucasti komplementu.

Komplement je systém viac ako tridsiatich glykopro-
teinov, ktoré su vzajomne zapojené do kaskady na seba
nadvazujucich lytickych reakcii a je délezitou sucastou
vrodenej nedpecifickej imunity. Vo vieobecnosti moze
aktivacia komplementu prebiehat viacerymi cestami.
V iminne mediovanej hemolyze mé kardindlne po-
stavenie najma klasickd cesta aktivdcie komplementu.
Nastartovat ju méze imunoglobulin triedy IgM, ktory
je hlavnym zastupcom chladovych imunoglobulinov
s teplotnym optimom menej ako 20 °C. Molekula IgM
je schopnd premostit dva erytrocyty, ¢im sa na imu-
noglobuline odkryje vdzobné miesto pre Clq zloz-
ku. Po naviazani C1q zlozky nastava jej konformacna
zmena na C1r a Cls, vznika aktivovany komplex C1rs.
Ten je schopny rozstiepit C4 a C2 zlozky komplementu
a vysledkom su fragmenty C4a, C4b, C2a, C2b. Nasled-
nym spojenim C4b a C2a vznikd C3 konvertdza, ktora je
schopna stiepit C3 zlozku. V tejto faze komplemento-
vej kaskady sa klasicka cesta spdja s ostatnymi cestami
aktivacie komplementu. V dalsom kroku C3 konvertaza
Stiepi C3 na C3a (anafylatoxin) a C3b (opsonin). C3b sa
viaZze na C4bC2a a premiefa C5 na C5b fragment, ktory
v sucinnosti s C6 — C9 vedie k vzniku membrdnového
uto¢ného komplexu (MAC). Uvedeny komplex (obr. 1)
je schopny narusit erytrocytdrnu membranu, vytvo-
rit v nej pory, cez ktoré dochdadza k efluxu bunkovych
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komponentov, ¢oho vysledkom je osmoticka lyza cer-
venych krviniek. Tento proces je charakteristicky pre
intravaskuldrnu hemolyzu [13]. Vzniknuté zlozky kom-
plementovej kaskady C4a, C3a, C5a maju prozépalovy,
anafylakticky a prokoagula¢ny potencidl. Ich ucinok sa
typicky uplatiuje pri vzniku akutnej potransfuznej re-
akcie, Soku, DIC a renadlnom zlyhani. Procesy aktivacie
komplementu prebiehaju pod neustalou kontrolou re-
gulatorov CCP, tzv. complement control proteins. Ulo-
ha regulatorov spociva v udrziavani aktivacie komple-
mentu v primeranom rozsahu [16].

Naproti tomu, protilatky triedy IgG (podtriedy 1gG
1 —4) maju schopnost cestou senzibilizacie a iastocnej
aktivacie komplementu sprostredkovat extravaskuldrnu
hemolyzu. Dokazu vytvorit komplex erytrocyt — protildtka
IgG, ktory je rozpoznany a extrahovany makrofagmi sle-
ziny a pecene, kde nasledne dochadza k jeho cytotoxic-
kej destrukcii. Najvyssiu aktivitu dosahuju pri teplotnom
optime 37 °C[16].

Imunitné hemolytické anémie mdézeme vo vieobec-
nosti rozdelit do viacerych kateg6rii, z ktorych kazda
ma svoju etiologiu a Specificky patofyziologicky me-
chanizmus. Hemolyza moze byt sposobend tvorbou
aloprotildtok proti,cudzim” erytrocytarnym antigénom
alebo produkciou autoprotildtok proti antigénom vlast-
nych ¢ervenych krviniek. Osobitnu skupinu predstavu-
ju transplacentarne prenesené protilatky od matiek
s autoimunitnymi ochoreniami a liekmi indukované
protilatky (tab. 1).

HEMOLYTICKA CHOROBA PLODU
A NOVORODENCA

Hemolyticka choroba plodu a novorodenca (HCHN),
v literatdre tiez uvddzana pod pojmom fetdlna erytro-
blastéza je hematologické ochorenie charakterizované
aloimunitnou hemolytickou anémiou vznikajicou na
podklade inkompatibility erytrocytdrnych antigénov
matky a plodu.

Prvotnym stimulom je prestup fetélnych erytrocy-
tov do krvného obehu matky. V pripade, Ze erytrocyty
plodu nesu antigén, ktory nema matka vo svojej feno-
typovej vybave, organizmus matky reaguje tvorbou
Specifickych protilatok. K fetomaternalnej imuinne
podmienenej interakcii dochdadza pocas diagnostic-
kych a terapeutickych vykonov (kyretdz, amniocen-
téza, odber choriovych klkov), poc¢as patologickych
stavov (abrupcia placenty, abortus, extrauterinné
tehotenstvo) a cisérskeho rezu. Pocas gravidity, a to
najma v 3. trimestri, dochadza k prestupu erytrocytov
plodu do krvného obehu matky. Na aloimunizaciu po-
stacuje len 0,1 ml fetdlnych erytrocytov. Toto mnoz-
stvo erytrocytov sa dostdva do krvného obehu mat-
ky aj pocas fyziologického pérodu. KedZe imunizicia
matky prebehne az pri pérode, dopad pre tento plod
je klinicky bezvyznamny. Riziko predstavuje situa-
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Tab. 1. Zékladné rozdelenie imunnych hemolytickych anémii
novorodencov [12]

» hemolyticka choroba plodu a novorodenca
- transfizna hemolyticka anémia (akutna, chronicka)

« primarne (idiopatické)
indukované tepelnou protilatkou
indukované chladovou protilatkou
indukované chladovo-tepelnou Donath-Landsteiner
protilatkou

- sekundarne

infekcie: EBV, CMV, HSV1/2, virusové hepatitidy,
varicella zoster virus, sepsa vyvoland E. coli,
streptokokové infekcie, Mycoplasma pneumoniae

- imunologické a hematologické ochorenia:
novorodenecky SLE, imunodeficiencie

« poliekové

cia, ked je senzibilizovana matka opakovane tehot-
nd a dalsi plod ma rovnaku antigénovu vybavu ako
predchadzajuci. Transplacentarny prestup maternych
protildtok moéze viest k zavaznej hemolyze a k vzniku
bilirubinovej encefalopatie [5, 21]. Transport mater-
skych protilatok je aktivny proces, ktory je sprostred-
kovany FcRn-receptormi placenty a dynamicky stipa
s bliziacim sa terminom pérodu. V klinickej praxi je
najvyznamnejsia inkompatibilita v Rh a ABO krvnom
systéme [16]. Netreba vsak zabudnut na inkompatibi-
lity v inych erytrocytdrnych antigénnych systémoch,
ako su napr. Kell a Duffy [5].

Rh inkompatibilita predstavuje situéciu, ked Rh ne-
gativna matka po predchadzajucej senzibilizacii Rh
antigénom vytvara protilatky triedy IgG proti Rh pozi-
tivnemu plodu [21]. Riziko a zdvaznost imunizacie zavi-
si od mnozstva fetdlnych erytrocytov a sila antigénne;j
odpovede stupa s kazdou dalSou inkompatibilnou gra-
viditou. V pripade, ze matka nebola doposial senzibili-
zovana, prvorodené dieta ma len minimalne riziko roz-
voja hemolytickej choroby (menej ako 1 %). S kazdou

dal3ou graviditou toto riziko stupa [7]. Zaujimavou i ked’

raritnou je forma Rh imunizicie nazyvand syndrom
babicky. Predstavuje situdciu, kedy pocas tehotenstva
alebo po6rodu dochadza k maternofetdlnej hemoragii
s naslednou erytrocytarnou izoimunizaciou. Tymto spo-
sobom moze byt Rh negativny plod Zenského pohlavia
prvykrat imunizovany svojou Rh pozitivnou matkou.
V dospelosti pocas tehotenstva je po strete s Rh anti-
génom plodu imunitnd odpoved rychlejsia a zavazna
hemolyza sa prekvapivo objavi uz pri prvej gravidite.
K znizeniu vyskytu tazkych foriem hemolytickej choro-
by novorodenca pri Rh inkompatibilite prispeli preven-
tivne opatrenia v zmysle podavania anti-D protilatok
Rh negativnym matkam, ktoré porodili Rh pozitivheho
novorodenca [1, 5].
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Aktudlne najcastejsou je aloimunizacia v ABO systé-
me. Najtypickejsia je u plodu s erytrocytarnym antigé-
nom A alebo B, ktorého matka ma krvnu skupinu 0.
Zriedkavo moze vznikat v kombinacii A / B, respektive
B / A (matka verzus plod). Najvacsiu antigenicitu ma
A1 a najvdcsou hemolytickou aktivitou sa vyznacuju
anti-B protildtky. Prirodzene sa vyskytujluce protilat-
ky anti-A a anti-B su triedy IgM, ¢ize nie su schopné
transplacentédrneho prechodu a nesposobuju hemo-
lyzu plodu. Za hemolytickii chorobu v ABO systéme
su zodpovedné aloprotilatky anti-A a anti-B, ktoré su
najcastejsSie podtriedy 1gG2. Vznikaju senzibilizaciou
v priebehu predchdadzajucej gravidity, po transfuziach,
ale aj vplyvom ockovacich vakcin s obsahom substan-
cii antigénu A / B [5, 21]. ABO inkompatibilita sposo-
buje miernejsiu formu HCHN, kedZe substancie A a B
sa nachadzaju vo fetdlnych tkanivach a tekutinach
a protilatky anti-A a anti-B su neutralizované skoér, nez
vébec zareaguju s antigénmi na erytrocytoch. Dal3im
vysvetlenim je, Ze expresia antigénov A a B na erytro-
cytoch plodu a novorodenca je omnoho nizsia nez
u dospelych jedincov. Hemolyza pri ABO inkompatibi-
lite je vac¢sinou mierneho stupnia, intrauterinne je dob-
re kompenzovana a zvycajne ju nesprevadza kriticka
anemizacia [7]. Koincidencia Rh a ABO inkompatibili-
ty znizuje riziko Rh senzibilizacie, pretoze erytrocyty
s A alebo B antigénom su z cirkulacie prednostne eli-
minované [21].

V ramci ABO systému predstavuje zriedkavy variant
fenotyp Bombay, ktory moéze byt zodpovedny za zdvaz-
nu potransfuznu hemolyticku reakciu pri nespravne ur-
¢enej krvnej skupine. Ako je vSeobecne znadme, krvna
skupina 0 sa sice vyznacuje absenciou antigénu A a B,
ale na erytrocytarnom povrchu ma antigén H, ktory je
prekurzorom v tvorbe A a B antigénov. V pripade Bom-
bay variantu je porusena tvorba H antigénu a pacient
vykazuje pri Standardnych testoch fenotypické znaky
krvnej skupiny 0, i ked' v genotype méze mat determi-
novanu krvnu skupinu A, B, alebo AB. Donorom trans-
fuzie pre pacienta s potvrdenym Bombay variantom
méze byt len dalsi jedinec s Bombay fenotypom. Inci-
dencia sa v Eurépe odhaduje na 1:1 000 000 [17].

TRANSFUZNA HEMOLYTICKA ANEMIA

Transfiizne reakcie mozeme klasifikovat podla viace-
rych kritérii. Z ¢asového hladiska ich delime na akdtne,
ktoré sa prejavia v priebehu 24 hodin po podani, a ne-
skoré, ktoré sa manifestuju po 24 hodinovom ¢asovom
intervale.V kontexte moznej destrukcie erytrocytov ich
¢lenime na hemolytické a nehemolytické [5]. Pri¢inou
ich vzniku je podanie inkompatibilnej transfuzie zly-
hanim ludského faktora, alebo pritomnost slabej pro-
tilatky, ktord nemozno zistit v ¢ase realizacie krizovej
skusky. Definuje ich zrychlend destrukcia darcovskych
erytrocytov, erytrocytov prijemcu alebo oboch v do-

sledku naviazanych protilatok. Tie mézu byt povodom
z plazmy prijemcu a reagovat s antigénmi darcovskych
erytrocytov, alebo opacne z plazmy darcu a interago-
vat s antigénmi erytrocytov prijemcu [22].

Nevyhnutnym predpokladom bezpec¢ného a ne-
komplikovaného podania transfuzie u novorodencov
je medicinsky spravne naplnenie indika¢nych kritérii.
Standardom je désledné dodrziavanie proceduréalnych
postupov. NajcastejSou pricinou potransfuznej hemo-
lyzy je podanie inkompatibilnej transfuzie v systéme
ABO, co prakticky znamend podanie inkompatibil-
nych erytrocytov pacientovi s prirodzenymi pravidel-
nymi protilatkami anti-A, anti-B, ktoré su triedy IgM.
Prvotné priznaky nie su Specifické, ale klinicky obraz
mébze byt uz po podani par mililitrov transfuzie alar-
mujuci. V klinickom obraze dominuje nepokoj, trias-
ka, potenie, nauzea, zvracanie, tachypnoe a dyspnoe.
Opatrnost, dosledny monitoring klinického stavu
a vitalnych funkcii je u novorodencov zvlast dolezity.
Vsimame si vzostup telesnej teploty, zmeny sfarbenia
koze (erytém, bledost, krvacavé prejavy) a rozvijajuce
sa priznaky Soku. V ramci diagnostiky je potrebné odli-
sit iné komplikacie krvnych transfuzii, ktoré su relativne
CastejSie a moOzu sa prezentovat rovnakymi klinickymi
priznakmi. Prikladom je septicky 3ok spésobeny bakte-
ridlnou kontaminaciou transfuzie [5, 22].

Neskord hemolytickd transfuzna reakcia vznikd na-
sledkom sekundarnej odpovede u primarne imunizo-
vaného pacienta. NajcastejSie su za neskoru transfuznu
hemolyticku reakciu zodpovedné IgG protilatky v sys-
téme Rh, Kidd, Kell, Duffy. Hemolyza je vac¢sinou extra-
vaskuldrna a jej klinické priznaky su miernejsie a me-
nej zavazné. Typickd je teplota nezndmeho pévodu
a vseobecné priznaky anémie. Na neskorud hemolyticku
anémiu treba mysliet v pripade poklesu Hb a rozvo-
ja ikteru u pacienta s anamnézou transfuzie, ktord bola
podavana pred niekolkymi driami az mesiacom. Podo-
zrenie z imunnej hemolyzy méze byt castokrat vyslo-
vené len na zdklade laboratérnych vysledkov [18, 22].

AUTOIMUNITNE HEMOLYTICKE ANEMIE

Autoimunitné ochorenia su diagnostickou a terape-
utickou vyzvou vo vsetkych odboroch mediciny a vy-
nimku nepredstavuje ani oblast pediatrickej hematolo-
gie. V etiopatogenéze autoimunitnych hemolytickych
anémii (AIHA) je klicovym momentom strata imuno-
logickej tolerancie voci antigénom exprimovanym na
povrchu erytrocytov. Na tomto procese sa podielaju
tri zadkladné mechanizmy: porucha prezentacie auto-
antigénov imunokompetentnym bunkam, porucha
indukcie tolerancie T-lymfocytov voci autoantigénom
a indukcia tvorby protilatok B-lymfocytmi [3].

Autoimunintné hemolytické anémie su podmiene-
né pritomnostou protilatok proti erytrocytarnym anti-
génom, pdsobenim ktorych dochddza k predcasnej
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lyze inak zdravych erytrocytov [8]. Tato skupina anémii
je asociovand s HLA antigénmi Il. triedy a hemolyza
vznikd najmd na podklade pritomnosti protilatok trie-
dy IgM a IgG. V zdvislosti od druhu protilatky prebieha
hemolyza v réznych teplotnych podmienkach a v réz-
nom prostredi (intravaskularne alebo extravaskularne)
[20]. V novorodeneckom obdobi zivota predstavuje
AIHA extrémne vzacnu diagnézu s ro¢nym vyskytom
1:80 000 zivonarodenych novorodencov [11].

Pre potreby klinickej praxe postacuje zakladné roz-
delenie AIHA na primdrnu (idiopaticku) a sekunddrnu —
ktord je asociovand s imunodeficienciami, autoimunit-
nymi a infekénymi ochoreniami. Z primarnych AIHA
anémii sa mozeme v klinickej praxi stretnut s teplot-
nou w-AlHA (warm antibody autoimunne hemolytic
anemia), ktora je sprostredkovana IgG protilatkou a je
zodpovednd za extravaskuldrnu hemolyzu. Vo vacsi-
ne pripadov sa pri¢ina poruchy imunitného systému
nezisti a uzatvori sa ako idiopatickd. Pricinou AIHA je
zmena imunitnej reguldcie, ¢astokrat vplyvom viruso-
vych, bakteridlnych a parazitarnych agensov. V pripade
hemolyzy v désledku chladovych protilatok hovorime
o chorobe chladovych aglutininov. Chladové aglutininy
su imunoglobuliny aglutinujuce ¢ervené krvinky v tep-
lotnom optime 3 — 4 °C. Chladové IgM sa pri nizkych
teplotach viazu na bunkovy povrch erytrocytuy, s na-
slednym rozbehnutim klasickej komplementovej drahy
[2]. Ochorenie je v novorodeneckom veku raritné, ale
v pripade ak sa vyskytne, ma akutny priebeh a spreva-
dza infekcie vyvolané Mycoplasma pneumoniae, EBV
alebo VZV. Mycoplasma pneumoniae pravdepodobne
adheruje na membranu erytrocytu a meni jeho anti-
génnu Struktdru smerom k vdcsej imunogenecite. Na-
stup hemolyzy je typicky v 3. tyzdni ochorenia [12].

Liekmi indukovana iminna hemolytickd anémia je
pomerne zriedkavd, avsak je znamych viac ako 150
lieciv, ktoré ju moézu spdsobit. Castokrat su to bezne
pouzivané lieky ako napr. penicilin, cefalosporinové
antibiotikd, ¢i nesteroidné antiflogistikd. Vznik liekmi
indukovanej hemolyzy mozno vysvetlit niekolkymi
mechanizmami, z ktorych najvyznamnejSim je pro-
dukcia Specifickych IgG protilatok voci jednotlivym lie-
¢ivam. V dalsom kroku dochadza k naviazaniu tychto
protildtok na povrch erytrocytov a takto ,oznacené”
erytrocyty su bez ucasti komplementu odstrariované
makrofagmi sleziny [6].

V pripade postihnutia aspon dvoch krvnych radov
(autoimunitnd hemolytickd anémia, autoimunitna
neutropénia alebo trombocytopénia) je v diferencial-
no-diagnostickom procese nutné zvazit diagnoézu
Evansovho syndrému. Prvé zmienky o tomto ochoreni
pochadzaju z roku 1951, kedy Robert Evans popisal
v jednej nozologickej jednotke idiopaticku trombocyto-
penickd purpuru (ITP) a AIHA s teplotnou IgG protilat-
kou. Autoprotildtky proti jednotlivym krvnym bunkam
su Specifické a nereaguju skrizene. Pacienti vykazuju
vseobecné prejavy anemického syndrému a v dosledku
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trombocytopénie sa na kozi a slizniciach objavuju krva-
cavé prejavy. V rdmci diferencidlno-diagnostickej tivahy
je potrebné zvazit napr. trombotickd trombocytopenic-
ku purpuru (TTP) alebo Kasabach-Merittovej syndrém.
Tieto ochorenia musia byt ¢o najskor vylucené, kedze
terapeuticky pristup v ich lie¢be je odlisny [9, 14].

Dalou raritnou pri¢inou hemolytickej anémie novo-
rodenca je novorodenecky lupus. Ochorenie rovnako
ako aj samotna hemolyza je len tranzitérné, kedze vzni-
ka na zaklade pasivneho transplacentarneho prenosu
materskych protildtok (Ro/SSA La/SSB). Incidencia je
pomerne nizka, postihuje priblizne 2 % novorodencov
matiek so SLE [4].

ZAKLADY IMUNOHEMATOLOGICKEHO
TESTOVANIA

V diagnostike iminne mediovanej anémie maju doé-
lezité postavenie Coombsove testy, ktoré oznacujeme
za zakladné testy imunohematolégie. V klinickej praxi
sa pouzivaju jeho dve varianty, na zaklade ktorych sme
schopni jednoducho preukazat pritomnost erytrocytar-
nych protilatok vo vysetrovanej pacientskej vzorke krvi.

Priamy antiglobulinovy test (PAT), priamy Coombsov
test, tiez uvadzany ako DAT (direct antiglobulin test)
sltzi na dékaz pritomnosti antierytrocytarnej protilat-
ky, alebo zlozky aktivovaného komplementu, ktora je
naviazana na membrane erytrocytu. Pouziva sa k diag-
nostike imunitne podmienenych hemolytickych ané-
mif, ako je napriklad hemolyticka choroba plodu a no-
vorodenca, potransfuzne hemolytické anémie a auto-
imunitné hemolytické anémie. Pocas testu za pomoci
antiglobulinového séra, tzv. anti-humdnneho globulinu
(AGH) mozno preukazat in vivo senzibilizaciu erytro-
cytov [15]. Ako je zname, IgM protilatky vdaka svojim
molekularnym vlastnostiam velmi jednoducho agluti-
nuju susedné erytrocyty. Naopak protilatky 1gG to za
obvyklych podmienok nedokdazu. Zakladom vysetrenia
je tak pridanie AGH ¢inidla k vysetrovanym erytrocy-
tom pacienta, ktory je schopny premostit a nasledne
aglutinovat susedné erytrocyty s naviazanou (najcas-
tejSie IgG) protilatkou. K vysetreniu PAT mozno pouzit
polyspecifické, alebo monospecifické testovacie ¢inid-
lo. Vo vacsine laboratorii sa najskor pouziva polySpeci-
fické, ktoré deteguje 1gG alebo C3 zloZzku komplemen-
tu.V pripade, ze je polyspecificky PAT pozitivny, pristupi
sa k vysetreniu monospecifickym AGH na presnu iden-
tifikdciu naviazanej molekuly. Monospecificky AGH
obsahuje anti-lgG, alebo anti-C3d, anti-IgM, anti-IgA,
anti-C3b [14, 15].

K realizacii vysetrenia sa pouziva vzorka krvi odobrata
do skimavky s antikoagulacnym cinidlom EDTA (kyse-
lina etyléndiaminotetraoctova). Vysetrované erytrocyty
pacienta sa pred samotnym pridanim AGH premyvaju
fyziologickym roztokom, ¢im sa odstrania volné protilat-
ky a komplement, ktoré by sa pocas testu mohli na nase
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diagnostické sérum vyviazat a skreslit tak jeho vysledok
(PAT falosne negativny). Z rovnakého dévodu je nutné
okamzité spracovanie vzorky. Nasledne sledujeme silu
aglutinacie erytrocytov, ktora sa hodnoti od 0 do 4+.
Vysetrenie sa realizuje najcastejsie pri izbovej teplote,
ale pri podozreni na aktivitu protilatky zavisli od tep-
loty testujeme vzorku v réznom teplotnom rozmedzi,
od 0 - 37 °C [8]. Existuje niekolko metdd realizicie PAT.
Aktuélne je najcastejsie pouzivanou metédda stipco-
vej aglutinacie za pomoci skiumaviek v plastovej karte.
Mikroskumavky su tvorené reagencnou komorkou s gé-
lovym stipcom, ktory posobi ako filter. Neaglutinované
erytrocyty prechadzaju pozvolne na dno skimavky
narozdiel od aglutinatov krviniek, ktoré su zadrziavané
v réznej vyske gélového stipca, na zaklade ¢oho hod-
notime silu PAT. Priamy Coombsov test méze odhalit
imunizaciu pacienta skor, nez je hemolyza erytrocytov
klinicky zrejma [14, 15].

Nepriamy antiglobulinovy test NAT alebo IAT (in-
direct antiglobulin test) sa pouziva na dokaz volnych
protilatok cirkulujucich v plazme pacienta. Nepriamy
antiglobulinovy test je zaloZzeny na detekcii reakcie
antigén verzus protilatka in vitro. V klinickej praxi ho
vyuzivame na detekciu protildtok u tehotnych a v ram-
ci predtransfuznych vysetreni. Test pozostava z dvoch
krokov. V prvej polovici testovania su premyté ne-
pacientske erytrocyty s vopred znamymi antigénmi
inkubované so sérom pacienta. Ak su v pacientskom
sére pritomné protilatky voci antigénom erytrocytov,
nastane vyviazanie protildtok na ich povrchu. V dal-
som kroku sa erytrocyty premyvaju s izotonickym fy-
ziologickym roztokom (3 — 4x) za G¢elom odstranenia
nenaviazanych protilatok. Nasledne priddvame zname
Coombsovo ¢inidlo AGH a sledujeme pripadnu agluti-
naciu [10]. Nepriamy antiglobulinovy test sa pouziva
na preukazanie pritomnosti slabych nekompletnych
protilatok. Metéda stipcovej aglutindcie obchadza
premyvaciu fazu. V dolnej c¢asti mikroskimavky je gé-
lova matrix s anti-lgG, v hornej prebieha inkubacia. Pri
centrifugdcii sa kvoli vyssej Specifickej vahe dostavaju
rychlejSie do spodnej gélovej Casti erytrocyty nez ne-
naviazané IgG [19].

DIAGNOSTICKY POSTUP

Vysetrovaci postup hemolytickej choroby plodu a no-
vorodenca je v oblasti perinatoldgie a neonatoldgie dl-
hodobo precizne spracovany. Nasledovny algoritmus
sa tyka diagnostiky raritnych autoimunitnych hemoly-
tickych anémii. Osnovu tychto vysetreni primarne tvo-
ria dostupné vysetrenia, na ktoré nadvazuju $peciali-
zované imunohematologické testy. Délezita je logicka
naslednost jednotlivych vysetreni. V prvom kroku je
dolezité detegovat prebiehajucu hemolyzu a potvrdit
jej imunny podklad (schéma 1). Indika¢né spektrum
a interpretacia laboratérnych vysledkov je v kompeten-

cii detského hematoléga v sucinnosti s neonatolégom.
Pre spravnu terapiu je kauzélne zadefinovanie anémie
ako nozologickej jednotky v skupine AIHA [23].

Anamnesticky patrame po prekonanych infekciach,
uzivanych liekoch a koincidencii autoimunitnych ocho-
reni v rodine. Vo vysetreni krvného obrazu pacienta
so suponovanou diagnézou AIHA je pritomny rozny
stupen anémie, ktord je sprevadzand zvysenou retiku-
lopoézou. Vynimku tvoria stavy, ked primarny inzult
zapricinil inhibiciu erytropoézy, respektive vzniknuté
autoprotilatky maju potencial interagovat s progenite-
rovymi bunkami ¢ervenej krvnej rady. V krvnom obra-
ze je vacsinou pritomna leukocytdza s neutrofiliou pri
normalnom pocte trombocytov. Zriedkavo méze byt
pritomna leukopénia s miernym poklesom trombocy-
tov a v pripade, Ze je trombocytopénia vyrazng, v Uva-
hu pripadd Evansov syndrom. Vtedy je nutné vysetrenie
antitrombocytarnych protilatok a v ramci diferencialnej
diagnostiky treba zvazovat aj TTP [14].

Typickym laboratérnym nalezom hemolyzy je eleva-
cia nekonjugovaného bilirubinu, laktatdehydrogenazy
(LD) a pokles hladiny haptoglobinu, ktory sa spotre-
buva na odstranovanie hemoglobinu uvolneného do
plazmy pocas intravaskularnej hemolyzy. KedZe hap-
toglobin je reaktant akutnej fazy, jeho zvysené hodno-
ty pozorujeme v pripade prebiehajicej infekcie a zapa-
lu. Pritomnost hemosiderinu v moci je mozné preuka-
zat uz 1 tyzden po epizdéde intravaskuldrnej hemolyzy.
Zékladny biochemicky skrining (glykémia, ionogram,
urea, kreatinin, celkové bielkoviny, albumin, hepatal-
ne parametre, priamy a nepriamy bilirubin) dopiiame
o vysetrenie infek¢nych serolégii alebo metédu PCR
(Mycoplasma pneumoniae, EBV, CMV, hepatitidy, ...).
V pripade podozrenia na neonatdlny lupus realizujeme
vysetrenie antinukledrnych protilatok. Za icelom vylu-
¢enia korpuskularnej hemolytickej anémie dopifiame
subor zakladnych vysetreni o krvny nater, stanovenie
aktivity erytrocytarnych enzymoy, testy autohemolyzy,
ELFO hemoglobinu a molekuldrne genetické vysetre-
nia [3, 23].

Pre potvrdenie imunnej hemolyzy je klucové vyset-
renie PAT, najskor polyspecifickym AGH, ktory obsahu-
je anti-IlgG a anti-komplement. Nasledne sa vysetruje
monospecificky PAT so zameranim na IgG samostatne
a C3d zlozku komplementu, ktora svedci o naviazani
IgM. Vzhladom na teplotné vlastnosti protildtok jed-
notlivych typov AIHA, PAT realizujeme v réznych tep-
lotnych podmienkach. Naj¢astejsia w-AlHA s teplotnou
IgG protilatkou vykazuje pozitivitu PAT testu pri izbo-
vej teplote 37 °C, chladova AIHA spdsobend IgM fixuje
komplement pri nizsich teplotach. V pripade, ze je PAT
s anti-C3d pozitivny a anti-IgG negativny, treba urcit, ¢i
ide o chladovu IgM alebo IgG Donath-Landsteinerovu
autoprotilatku (Donath-Landsteinerov test, DLT). DLT
test sltzi na dokaz bifazickych protilatok, ktoré sa via-
Zu na erytrocyty pri nizkych teplotach a schopnost he-
molyzy ziskavaju az pri teplote tela. Literatura uvadza,
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Schéma 1. Zakladny diagnosticky algoritmus AIHA [upravené podla 23]

ze az v 10 % pripadov AIHA je PAT negativny. Pri¢inou
mébze byt koncentracia naviazanych IgG na erytrocy-
toch, ktord je pod prahom citlivosti jednotlivych ¢ini-
diel alebo protilatky triedy IgA, ktoré nemozno dokazat
beZnymi komeré¢nymi testami [14, 23].

ZAVER

Imunne hemolytické anémie tvoria pomerne rézno-
rodu skupinu ochoreni, ktoré navzdjom spdja zapojenie
imunitnych mechanizmov do procesov hemolyzy. Na
priebehu samotnej destrukcie erytrocytov sa najcastej-
Sie podielaju alo- alebo autoprotilatky z tried IgG a IgM,
Castym je zapojenie jednotlivych zloziek komplemen-
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tu. Jednotlivé typy protilatok a pripadna participacia
komplementu determinuju aj prevazujuci sposob he-
molyzy. Klinicky obraz a zdvaZnost ochorenia sa méze
menit od inaparentnych foriem az po zivot ohrozuju-
ce anemizacie. Nahly a kriticky pokles hemoglobinu
predstavuje v neonatoldgii urgentnu situdciu, ktora si
vyzaduje adekvatny diagnosticky pristup pre mozny
vyvoj imunne mediovanej anémie. Okrem vieobecne
znamej hemolytickej choroby plodu a novorodenca su
do tejto skupiny zaradené aj zriedkavejsie ochorenia,
ktoré kladu vysoké naroky na senzitivitu a $pecificitu
jednotlivych imunohematologickych vysetreni. Abso-
latnym zakladom vysetreni nadalej zostéva realizacia
Coombsovych testov s cielom primarnej detekcie anti-
erytrocytarnych protilatok.
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Problematika imunnych hemolytickych anémii, a to

najma autoimunitne podmienenych, je enormne 3pe-
cifickd a presahuje kompetencie neonatoléga. V kon-
texte nizkej incidencie tychto anémii si starostlivost
o pacienta vyzaduje Uzku kooperéciu s detskym he-
matolégom, diagnostické poziadavky musi zabezpe-
¢ovat erudované imunohematologické laboratérium.
Diagnostika a néslednd lie¢ba imunnej hemolytickej
anémie by sa mala odvijat od doporucenych Standar-
dizovanych postupov.
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Zriedkava manifestacia purpura fulminans
u hovorodenca

Chovancova D.’, Hartmannova L.", Pejhovska L., Svarcova H.’, Gresikova M.2

'"Novorodenecka klinika M. Rusnaka LF SZU a Univerzitna nemocnica, Bratislava
2Pracovisko hematolégie a transfuziol6gie oddelenia laboratérnej mediciny, Narodny ustav detskych choréb, Bratislava

SUHRN

Purpura fulminans je vysoko protromboticky subtyp diseminovanej intravaskularnej koagulopatie, ktord moéze sprevadzat zavaz-
né bakteridlne a zriedkavejsie aj virusové infekcie. Uvadza sa, Ze mortalita je extrémne vysoka, pacienti vsak skor zomieraju na
multisystémovu trombdzu ako na septicky Sok. Teoretickd cast je venovana mechanizmom, ktoré tvoria podklad pre dysregulaciu
koagulacie, lietbe a progndze. Manazment spociva v komplexnej lietbe vratane liecby infekcie, agresivnej antikoagula¢nej liecbe
a masivnej podpore transfuznymi pripravkami zameranymi na korekciu ziskanych deficitov v prirodzenych antikoagula¢nych pro-
teinoch. Purpura fulminans sa moéze prejavit aj ako priznak zavaznej dedi¢nej deficiencie prirodzenych antikoagula¢nych proteinov
C alebo S. V ¢asti venovanej kazuistike je diskutovany klinicky priebeh, laboratérne parametre a liecba novorodenca. Bertc do
uvahy rychly vyvoj patomechanizmu, je pre zlepsenie prognézy nevyhnutna vcasna identifikécia a promptnd intervencia. Vacsina
pricin spociva v etiolégii infek¢nej, ale je nutné brat do tUvahy aj iné kongenitalne a ziskané priciny.

KLUCOVE SLOVA
novorodenec, diseminovand intravaskularna koagulopatia, purpura fulminans, protein C, protein S

SUMMARY
Rare manifestation of purpura fulminans in newborn: Case study

Purpura fulminans is a highly thrombotic subtype of disseminated intravascular coagulation that can accompany severe bacterial,
and more rarely, viral infections. It is associated with an extremely high mortality rate and patients often die of overwhelming multi-
systemic thrombosis rather than septic shock. Theoretical part is dealing with mechanisms underlying the dysregulation of coagu-
lation, therapy and outcome. Management involves treatment of the underlying infection, aggressive anticoagulation, and robust
transfusion support aimed at correcting acquired deficiencies in natural anticoagulant proteins. Purpura fulminans may also be the
presenting symptom of severe heritable deficiency of the natural anticoagulants protein C or protein S. In the part of case study the
presentation of clinical course, laboratory parameters and treatment of a neonate is discussed. Considering the rapid evolution of
the pathogenetic mechanism, early identification, and prompt intervention are imperative for improved outcomes. The majority of
purpura fulminant cases have an infectious etiology, but it is essential to consider other congenital and acquired causes.

KEYWORDS
neonate, disseminated intravascular coagulation, purpura fulminans, protein C, protein S
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uvoD

Nahly vyvoj tazkej poruchy koagulécie u novoroden-
ca prvé dni po narodeni bez jednozna¢ného dbékazu
sepsy je tazkym diferencidlno-diagnostickym problé-
mom. Aj ked' spravnu diagnézu koriguju vysledky vy-
Setreni, prezitie a kvalita Zivota pacienta zavisi od vcas-
nych a ucinnych terapeutickych krokov [1].

TEORETICKA CAST

Purpura fulminans (PF) nazyvand aj purpura gan-
grenosa patri medzi subtypy diseminovanej intravas-

Ces. Slov. Neonatologie 2024/2

kuldrnej koagulopatie s vysokou trombotickou akti-
vitou a hemoragickymi infarktami koze, ktoré maju
tendenciu rychlo progredovat. V literature najdeme
rozdelenie na tri typy PF: novorodeneckd, idiopaticku
a akutnu infek¢nd. Novorodenecka PF sa obvykle ob-
javuje v prvych 72 hodinach zZivota s purpurovymi lé-
ziami hlavne v oblasti perinea, flexorov stehien a bru-
cha. Mutécie proteinu C (PC), dedi¢ny deficit proteinu
S (PS) alebo antitrombinu Ill mézu viest k novorode-
neckej PF. Idiopatickd PF nasleduje po bakteridlnom
alebo virusovom ochoreni a zacina spravidla 7 — 10 dni
po vypuknuti infekcie. Patogenéza spociva v akitnom
prechodnom poklese PC, PS alebo antitrombinu Ill [2,
3,7,9
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Najcastejsou formou akutnej infekénej PF je bakteridl-
na infekcia. V takomto pripade rovnovaha medzi anti-
koagulacnou a prokoagulacnou aktivitou endotelidlnych
buniek je porusend. Vznika ako nasledok spotrebovania
antitrombinu lll, PC a PS precipitaciou s bakterialnym
endotoxinom [1, 6, 7]. NajcastejSou pric¢inou je menin-
gococcus a varicella, ale aj gram-negativne baktérie,
Streptococcus pneumoniae a staphylokoky. Riziko
umrtia z multisystémovych tromboéz casto prevysuje
riziko z Umrtia v doésledku septického Soku. U preziva-
jucich byva ¢asto nutnost amputacie postihnutej kon-
Catiny. Vyskyt vrodenej neonatélnej formy PF so zavaz-
nou protein C deficienciou sa udéva asi 1: 1 000 000
Zivonarodenych [10]. Akutna infekénd PF postihuje
10 — 20 % pacientov s meningokokovou septikémiou.

Obr. 1. Hemoragické lézie prvé dni zivota na hornej koncati-
ne pri purpure fulminans

P A

Obr. 2. Hemoragické lézie prvé dni zivota na chrbéte a zadoc-
ku pri purpure fulminans

Nahly vyvoj tazkej poruchy koaguldcie u novoroden-
ca prvé dni po narodeni bez jednozna¢ného dbékazu
sepsy je komplikovanym diferencialno-diagnostickym
problémom. Deficit proteinu C alebo S byva pri¢inou
rozvoja klinickych priznakov PF, ale jeho diagnostika
nie je vzdy dostupna bed-side [5, 6, 7, 8].

Purpura fulminans je rychlo progredujica tromboticka
porucha, ktord postihuje novorodencov a deti. Prejavu-
je sa hemoragickymi infarktami koze a diseminovanou
intravaskuldrnou koagulopatiou (DIC). Mava aj znamky
multiorgdnového zlyhania alebo rozsiahlej venéznej
trombotizacie. Spociatku je vzhlad koznych lézii pri PF
v podobe dobre ohrani¢enych erytematéznych makul,
v ktorych sa rychle vyvijaju nepravidelné centrdlne mod-
ro-Cierne hemoragické nekrézy (obr. 1 — 4). Centrdlna

Obr. 3. Hemoragické |ézie prvé dni na dolnej koncatine pri
purpure fulminans

Obr. 4. Hemoragické buly v oblasti skréta pri purpure fulmi-
nans
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nekréza je obkolesend hrubou hranicou erytému, ktory
pokracuje do intaktnej koZe. Hemoragia v nekrotickych
koznych lézidch sposobuje bolest, vedie k tmavému
zafarbeniu s nadvihnutim povrchu, niekedy sa mézu
tvorit aj vezikuly a buly. Niektoré 1ézie byvaju pri véasnej
liecbe reverzibilné, iné v priebehu 24 — 48 hodin progre-
duju do hibokych nekréz, ktoré ¢asto vedu az k amputa-
cii koncatin. Histologicky tento obraz koreluje s okltziou
malych ciev dermy mikrotrombami, ktoré sposobuju
dilataciu kapildr a kongesciu erytrocytmi. V neskorsich
stadiach lézii dochadza k ireverzibilnému poskodeniu
endotelu ischémiou s extravazéaciou ¢ervenych krviniek
do dermis a gangren6znou nekrézou, ¢asto v kombina-
cii so sekundérnou infekciou. Pokial vznikd pri PF hlboka
nekréza kozZe, hojenie trva 4 — 8 tyzdrov a zanechdva hl-
boké jazvy [1, 2, 8, 10].

Z hladiska organového postihnutia je PF sprevadzana
mikrovaskuldrnou trombdzou a hemoragickymi infark-
tami v inych tkanivach, ako su pluca, obli¢ky, centralny
nervovy systém a nadoblicky. Vysledkom byva multior-
ganové zlyhanie. V diferencidlnej diagnéze PF je treba
odlisit posttraumatické krvacanie do koze, iminnu
alebo tromboticku trombocytopenicku purpuru [10].

PATOGENEZA PURPURA FULMINANS

Klinické priznaky PF u novorodencov prebiehaju naj-
CastejSie pod obrazom zavaznej akuitnej sepsy spOso-
benej streptokokmi, hemofilom, stafylokokmi a inymi
patogénmi (tab. 1). Zriedka byva PF prvou fenotypic-
kou manifestaciou zdvazného alebo parcidlneho dedic-
ného defektu antikoagulac¢nej drahy proteinu C. Defini-
tivne potvrdenie diagndézy deficitu proteinu C a S patri
do kompetencie $pecialistov vzhladom na komplikova-
nu interpretaciu vysledkov PC a PS pri niektorych zried-
kavych vrodenych variantoch [3, 5, 6].

Tab. 1. Pri¢iny purpura fulminans (upravené podla Colling
a Chalmersa) [3, 8]

Zavazné akutne infekcie

bakteridlne:

Streptococcus pneumoniae, Streptoccocus skupiny A a B,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumonia, Escherichia
coli, Pseudomonas aeroginosa, Proteus mirabilis

virusové: Varicella, Herpes, Rubella
protozodlne: Plasmodium falciparum

Postinfekéna purpura fulminans

autoimmunny deficit proteinu S
autoimmunny deficit proteinu C

Dedi¢na porucha drahy proteinu C

zavazna deficiencia proteinu C
zavazna deficiencia proteinu S

Kumarinom vyvolané kozné nekrézy
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LABORATORNA DIAGNOSTIKA PF

Zédkladna diagnostika spociva v laboratérnych pa-
rametroch, ktorymi sa manifestuje DIC - predizenym
¢asom zrazania plazmy, trombocytopéniou, znizenim
plazmatickej koncentrécie fibrinogénu, zvysenim fibrin
degradacnych produktov v plazme a niekedy mikroan-
giopatickou hemolyzou [4, 8, 10]. Takéto zmeny nie su
viak Specifické len pre PF, m6zu byt prejavom DIC z akej-
kolvek pric¢iny. Vysetrenie proteinu C a S je preto doélezi-
tou sucastou diagnostiky a je potrebné ho pri prejavoch
PF vzdy vysetrit. PomdZe urgentné hodnotenie hodnot
PC a PS u rodi¢ov novorodenca s PF, pretoze zachytenie
parcialnej redukcie PC alebo PS u oboch rodicov s vyso-
kou pravdepodobnostou svedci pre zavaznu dedi¢nu PC
alebo PS deficienciu u PF postihnutého dietata [3].

LIECBA

Vzhladom na rychlo progredujice multiorganové
trombotické poskodenie, u novorodencov ¢asto v kom-
bindcii so sepsou, je nutna komplexna podporna liecba,
sirokospektralne antibiotikd a manazment DIC podanim
koagulac¢nych faktorov, fibrinogénu, transfuzie trombo-
cytov (10 — 15 ml/ kg) alebo kryoprecipitatov (5 ml/kg).
Intenzita inicidlnej liecby sa upravuje s cielom predist
dalsim novym koznym lézidm a orgdnovému zlyhaniu.
Predpoklada sa, ze funkcia proteinu C a asociovanych
proteinov je pri sepse narusena pre dysfunkciu priro-
dzenych antikoagula¢nych mechanizmov (tab. 2) [3].
Ukazuje sa, ze protein C koncentrat poskytuje bezpec-
nu liecbu pri zavaznom vrodenom deficite proteinu C
(PC) u pacientov s prejavmi DIC, PF a vaskularnych trom-
boembolickych prihodéch. V sucasnosti su k dispozicii
dva rozlicné typy proteinu C: rekombinantny fudsky
aktivovany protein C (rhAPC) a huménny z plazmy od-
vodeny virusovo inaktivovany protein C [4, 5,9, 11, 12].
Deti s vrodenym deficitom PC maju pretrvéavajuce riziko
PF, a preto musia byt nastavené na dlhodobu antitrom-
boticku lie¢bu. Definitivne rieSenie pre pacientov s PC
deficitom je transplantdcia pecene. Zavazny vrodeny
deficit PC spdsobuje dalsie komplikécie pri neurologic-
kych a o¢nych poskodeniach, ¢o vedie k oneskoreniu
psychomotorického vyvoja, slepote a nasledkom, ako
je epilepsia, hydrocefalus a cerebralna paréza [10, 12].

Tab. 2. Klinické a laboratérne znaky PF (Colling 2018) [3]

+/- %ok DIC (I Tr + { fibrinogén;
1 PT, T PTT,T D-dimér)

purpura alebo protein C aktivita < 40 %
rash / mramorovanie koze

hlavne na koncatinach

meningeéalne priznaky 1 CRP

131



KAZUISTIKA

132

Kazuistikou autori poukazuju na naro¢nu diagnos-
tiku a sucasné moznosti liecby PF v podobe aplikacie
krvnych pripravkov a liekov, ktoré koriguju ziskané de-
ficity prirodzenych antikoagulacnych proteinov.

KAZUISTIKA

Autori prezentuju kazuistiku donoseného novoro-
denca z prvej fyziologickej gravidity, ktory sa narodil
planovanym cisarskym rezom z ortopedickej indika-
cie matky. Kolonizacia vaginy streptokokom bola skri-
ningom pred pérodom vylucend. V prvej hodine zi-
vota sa u dietata objavili znamky miernej respira¢nej
insuficiencie (pritomny grunting, dyspnoe, tachyp-
noe) s potrebou FiO, do 0,30. Dieta dobre reagovalo
na N-CPAP s FiO, 0,3. V 2. dni zivota sa vsak klinicky
stav zhorsil. V priebehu niekolkych nasledujucich ho-
din sa na kozi objavili petéchie splyvajuce do sufuzii
a hypotenzia s akitnym zlyhanim systémovej cirku-
lacie. Pri prijati na jednotku intenzivnej starostlivosti
vzhladom na klinicky stav bola odobratd u dietata
hemokultira s negativnym vysledkom. Pri rozvoji PF
v 2. dni uz odber hemokultury v kritickom stave bol
neuspesny. V popredi laboratérnych vysledkov bola
zaznamenanda zdavazna anémia, kritickd trombocy-
topénia. Postupne extrémne akcelerovali zapalové
markery — najma IL-6, pricom inicialny koagulogram
bol nemeratelny. Tabulka 3 prehladne zobrazuje la-
boratérne vysledky vybranych ukazovatelov, hlavne
z oblasti hemokoagulacie, krvnych elementov, ale aj
zapalovych parametrov, hemokultiury a klinického
stavu.

Hodnotenie klinického hematoléga: Do 24 hodin
boli hodnoty koagulogramu kritické — tazka trom-
bocytopénia s kritickym poklesom trombocytov
do 12 hodin s rychlym vzostupom zapalovych pa-
rametrov bola sprevadzana rozvratom vnutorného
prostredia, tazkou hepatopatiou a znizenou diuré-
zou. Povod infekcie sa nepodarilo dokazat. Bola or-
dinovana empirickd lie¢ba Sirokospektralnymi ATB.
Korekcia koagulogramu vyzadovala opakované
podanie Octaplexu, po 48 hodinach koagulogram
bol uz stabilizovany. Pre kritické hodnoty trombo-
cytopénie dieta dostalo koncentrat s trombocytmi
a intraveno6zne imunoglobuliny v imunosupresivne;j
davke (1 g/kg/den — 2 dni). Hodnota bola zlepsena
len tranzitérne, pocet trombocytov kolisal, preto
bola potrebnd substitu¢na liecba trombotickym
koncentratom opakovane (celkovo tri pediatrické
TU). V dalsich vysetreniach boli zaznamenané nasle-
dovné vysledky: pokles hepatalnych testov, v krv-
nom obraze leukocytéza s neutrofiliou, hrani¢na
hodnota cervenej zlozky, tazkd trombocytopénia.
Koagulogram: skupinové testy vo vekovej norme,
hyperfibrinogenémia: 4,63 g/l, AT: 41,47 % (vyhovu-
je veku), FVIII: 415,30 % — ako molekulovy marker

aktivacie koaguldcie potvrdzuje hyperkoagula¢ny
stav, pozitivne D-diméry potvrdzuju aktivaciu fibri-
nolyzy v rdmci DIC.

Priebeh: Podpora systémovej cirkuldcie, empiric-
kd volba ATB, zivot zachrarujica hemosubstitucia
protrombinovym komplexom (PCC) v maximalnych
davkach, substitucia trombocytov aj intravendzny
imunoglobulin (IVIG) zastavili progresiu zhorSovania
klinického stavu. Nasledny koagulogram uz bol mera-
telny, aviak tazko hypokoagulacny, s nizkou hladinou
prirodzenych inhibitorov, preto bola potrebna opako-
vana korekcia. Vzhladom na komplikovanu diagnostiku
aktivity proteinu C a S sa tieto vysetrenia rutinne nevy-
kondvaju, preto realizaciu tychto vysetreni zabezpecil
hematoldg az 10. den. Vysledok vysetrenia tychto para-
metrov podla hodnotenia hematoléga podozrenie na
tieto poruchy vylucil.

Kozné hemoragické lézie sa vsak Sirili dalej, najma
v miestach stla¢ania koncatin pri odbere krvi, ale aj na
hrudniku, brusku, skréte, s rychlym vyvojom nekro-
tického lemu. Mensie suftizie na koZi trupu a tvare sa
resorbovali v priebehu tyzdna, vyraznejsie loziska na
koncatinach a skrote pretrvavali. V oblasti lavého ra-
mena a predlaktia a na skréte doslo k vzniku pluzgie-
rov s naslednym porusenim kozného krytu. Lokdlna
lie¢ba bola riadend dermatolégom (pomocou vihkého
sterilného krytia, antibakteridlnym krémom, krémom
s obsahom hyaluronatu sodného a extraktu zo salvie)
a viedla k postupnej Uprave koznych Iézii. Na krusty bol
pouzity repik a lokdlne premastovanie. Vyvoj koznych
Iézii a sposob lie¢by v niektorych lokalitdch odhaluju
obrazky 5-8.

Perakutny vyvoj stavu s obrazom dekompenzovanej
DIC, bez anamnestického predpokladu infekcie a prog-
resivna hemoragickd nekréza postkapilarnych venul
a malych vén koze a podkozia, ich lokalizacia (konca-
tiny, brusko, hrudnik, skrétum) viedli k podozreniu na
vzacnu vrodenu formu purpury fulminans. Normalne
hodnoty prirodzenych inhibitorov u dietata potvrdili
ziskanu formu purpura fulminans, ktora bola stcastou
dekompenzovanej diseminovanej intravaskularnej
koagulopatie. Rekonvalescencia pacienta prebiehala
bez komplikacii, kozné lézie sa zhojili s minimalnymi
jazvami na hrudniku a rukdach. Fyzioterapia pomohla
pri zlepsovani mierne oneskoreného psychomotoric-
kého vyvoja, imunodeficiencia sa v neskorSom veku
nepotvrdila.

Hematoldg na zaklade klinického priebehu a labora-
tornych vysetreni stanovil diagnézu — perakitna vcas-
na sepsa s dekompenzovanou DIC.

V troch rokoch malo dieta primerany somaticky vy-
voj, mensie jazvy zostali na predlakti a zapasti pravej
ruky, vyraznejsie na lavom ramene. V psychomotoric-
kom vyvoji pretrvava centralna tonusova porucha bez
topickej symptomatolégie s mierne oneskorenym vy-
vojom reci. Dieta je v dlhodobe;j starostlivosti psycho-
I6ga a fyzioterapeuta.

Ces. Slov. Neonatologie 2024/2



Tab. 3. Laboratérne a klinické parametre pacienta z kazuistiky (spracované z dokumentécie pacienta)

| Vysetrenie | 1.deii | 2.dei _|3.dei _|4.dei |5.dei |8.dei |9.deii [10.dei | 21.dei*

Le (1079/1) 14,42
Nater
Neseg
Neut

Hb (g/1) 162

Htk 0,472

Tr (10A9/1) 281
Fibrinogén (g/I)
(1,80 - 3,50)
APTT (s)

(> 26,00 — 42,00)
APTT - RATIO
>0,80- 1,30
Quickov test (%)
(< 60,0 - 130,0)
Quickov test — |
(>0,80—- 1,33)
AT 1l (%)

(< 35,0 - 65,0)
TT

(16,00 — 25,00)
D-dimer (ng/l)

(> 0,00 — 0,47)
Protein C (%)
(18,00 — 57,00)
Protein S (%)
(67,50 — 139,0)
CRP (mg/I) 1,13
0,07
65,93
14,95

IL-6 (pg/ml)

PCT (ng/ml)

Hemokultura negat

Kultivacie
TT

TR

Koza

Lézie na kozZi
Terapia

*Prepustenie

2,97
13,26

0,040
0,340

172
184

0,510
0,541

a4
29

0,81
96,60
3,45
22,9
3,08

19,78

21,39

> 5000

Entero-
bacter sp.,
E.coli

+++

UPV

ATB
Dobutamin
Octaplex
IVig
Tromboko

17,65

0,170
0,490
119
0,331
43
1,24
64,99
2,32
39,1

39,1

22,94

7,55

negat

-+

UPV

ATB
Dobutamin
Octaplex
IVig
Tromboko

17,65

0,100
0,680

116
0,329

33

157,48

22175

+++++
UPV

ATB
Dobutamin
Tromboko

27,36 43,96
0,030 0,060
0,700 0,640
122 109
0,354 0,313
26 929
196,54

70,13 1,75
+++++ +++
UPV UPV
ATB ATB
Dobutamin
Heparin

37,82 14,92
0,030
0,450

109 100

0,319 0,297

106 334

510 malo
krvi

32,30 malo
krvi

1,15

116,7

0,82 0,85

56,40 82,20

malo malo

krvi krvi

32,70 49,50

- 64,00

55,77 48,92

53,92 1471
0,253

negat

a-hemo-

lyt. Strep.

E. coli

Staphy-

lococcus

sp. koa-

gul. neg.

+++ +++

ATB ATB
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8,75

89
0,266

597

< 0,60
5,52

0,088

Le - leukocyty; UPV - umeld plticna ventildcia; Hb — hemoglobin; ATB — antibiotikd; Htk — hematokrit; IVlg - intravenézny imunoglobulin; Tr - trombocyty;
Trombo - trombokoncentrdt; FIBGL - fibrinogen low; Octaplex — protrombinovy komplex (s faktormi I, VII, IX, X); APTT — aktivovany parcidlny

tromboplastinovy cas; AT lll - antitrombin Ill; TT - trombinovy cas
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Obr. 5. Nekrotické kozné zmeny na skréte pri purpure fulmi- Obr. 7. Hemoragicka lézia na lavej hornej koncatine pri pur-
nans pure fulminans

Obr. 6. Hojenie 1ézii v oblasti skréta pri purpure fulminans Obr. 8. Lokalne osetrenie koznych 1ézii na lavej hornej kocati-
ne pri purpure fulminans
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ZAVER

Neonatélna purpura fulminans, bez ohladu ¢i je pri-
¢inou vrodeny alebo ziskany deficit proteinu C alebo S,
stale zostdva Zivot ohrozujucou. Nastastie ide o zried-
kavy stav, pricom vcasné rozpoznanie jeho klinickych
priznakov, rychla diagnostika a promptna liecba znizu-
ju vyznamne morbiditu a mortalitu pacientov s tymi-
to komplikaciami. Vyznamnu ulohu zohréva aj véasna
diagnostika v rodinadch s vrodenym deficitom protei-
novCas.

V3etky obrazky su z archivu pracoviska a su pouzité
so suhlasom rodicov.
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Spontanna aortalna tromboéza v novorodeneckom
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SUHRN

Spontanna tromboza aorty v novorodeneckom veku je raritny stav s potencionalne fatalnymi nasledkami. NajcastejSou pric¢inou
vzniku trombdzy aorty v novorodeneckom veku je zavedenie umbilikdlneho katétra do aorty. Terapia tohto ochorenia je naro¢na
a vyzaduje si multidisciplinarny pristup.

V kazuistike popisujeme pripad donoseného novorodenca prijatého na nase pracovisko so spontdnnym rozvojom trombdzy aorty.
Pacient podstupil Uspesnu liecbu systémovou trombolyzou pomocou rekombinantného tkanivovo-specifického aktivatora plaz-

minogénu.

KLUCOVE SLOVA

aortalna, trombdza, systémova trombolyza, rekombinantny tkanivovo-Specificky aktivator plazminogénu

SUMMARY

Spontaneous aortic thrombosis in the neonatal period: Case study

Spontaneous aortic thrombosis in neonatal age is a rare occurence with potentially fatal consequences. The most common cause
of aortic thrombosis in neonatal age, is insertion of an umbilical catheter into aorta. Therapy of this disease is difficult and requires

a multidisciplinary approach.

We present a case of a term neonate admitted to our unit, with spontaneous aortic thrombosis. The patient underwent a successful
treatment with systemic thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator.

KEYWORDS

aorta, thrombosis, systemic thrombolysis, recombinant tissue plasminogen activator

Ces. Slov. Neonat. 2024; 30 (2) 136-139

uvoD

Incidencia tromboembolickych komplikacii v novo-
rodeneckom veku sa odhaduje okolo 5,1 — 17 pripadov
na 100 000 zivonarodenych deti. Va¢Sinou dochadza
k postihnutiu Zilového systému, arteridlna tromboéza sa
vyskytuje zriedkavejsie [6, 17].

NajcastejSou pri¢inou vzniku aortalnej trombdzy je
zavedenie umbilikalneho arterialneho katétra. Dal3imi
pricinami vzniku mézu byt dehydratacia, sepsa, asfyxia,
vrodend chyba srdca, vrodené trombofilné stavy a iné
[16].

Spontdnna trombdza aorty je raritné ochorenie, ktoré
je v odbornej literature popisované v malom mnozstve
sporadickych pripadov. Presnd patofyziolégia vzniku
tohto ochorenia nie je objasnena. Klinické priznaky va-
riruju podla miesta vzniku a mozu imitovat srdcové zly-
havanie, kritické vrodené ochorenie srdca a respira¢nu
insuficienciu [15].

KAZUISTIKA

Anamnéza

Donoseny novorodenec muzského pohlavia, narode-
ny z 1. fyziologickej gravidity v 41. gestacnom tyzdni
s normalnou poporodnou adaptaciou (Apgarovej skore
9/10, pérodna hmotnost 3900 g, porodna dizka 52 cm).
Po porode bola u dietata v objektivnom naleze pritom-
nd stagnac¢nd cyandza tvare, zvysny nalez bol fyziologic-
ky. Pre nekonjugovanu hyperbilirubinémiu, na podkla-
de Rh inkompatibility bez izoimunizacie (matka A RhD
negativna, dieta A RhD pozitivne, Coombsove testy ne-
gativne) spolu s popérodnym hmotnostnym ubytkom
(—=12,5 %) a syndrdbmom modrej masky, bola dietatu na
porodnici na 3. den Zivota indikovana fototerapia, ktora
bola pre vystup teploty do 39 °C prerusena. Na 3. den
Zivota pri vecernej toalete bolo u dietata spozorované
horsie prekrvenie dolnych koncatin s tlakovou a sa-
tura¢nou diferenciou oproti hornym koncatindm. Echo-
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Tab. 1. Protokol systémovej heparinizécie

KAZUISTIKA

I. Nasycovacia davka heparinu 75 j/kg podat intravendzne za 10 minut

II. Udrziavacia dévka heparinu 28 j/kg/h

lll. Upravovanie davky heparinu s cieflom udrzat aPTT v rozmedzi 60 — 85 s (pripadne anti-Xa v hodnotéach 0,35 — 0,7 IU/ml)

aPTT (s) Bolus heparinu (j/kg)  Zastavenie infazie (min.)
<50 50 0
50-59 0 0
60 — 85 0 0
86— 95 0 0
96 — 120 0 30
> 120 0 60

% zmeny rychlosti inflzie Vysetrenie aPTT

pridat 10 % 4h
pridat 10 % 4h
bez zmeny dalsi den
ubrat 10 % 4h
ubrat 10 % 4h
ubrat 15 % 4h

IV. Vysetrenie aPTT 4 hodiny po podani nasycovacej davky heparinu a 4 hodiny po kazdej zmene rychlosti infuzie

V.V pripade, ze aPTT hodnoty su v terapeutickom pasme, denna kontrola krvného obrazu a aPTT

aPPT — aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas

kardiografické vysetrenie vylucilo koarktaciu aorty.
Laboratérne vysetrenia na porodnici pred prekladom
boli s nizkymi zapalovymi markermi (CRP 11,74..9,67
mg/l). Glykémia bola v norme (5,3 mmol/l), pritomna
bola zvysena hodnota mocoviny (13,6 mmol/l), krea-
tinin primerany novorodeneckému veku (57 pmol/I).
Bilirubin bol zvyseny (312,1 umol/l), aviak s poklesom
po aplikacii fototerapie (282,6 umol/l). Dieta bolo pre-
loZzené na nasu jednotku intenzivnej starostlivosti.

Rodicia dietata su zdravi jedinci, bez anamnézy he-
matologického ochorenia alebo tromboembolickej
prihody. Sir$ia rodinna anamnéza bola bez pozoruhod-
nosti.

Klinicky obraz

Dieta bolo pri prijme ikterické, koza od pupoc¢nika na-
dol bola 3edasto diskolorovand a distalne ¢asti konca-
tin boli mierne cyanotické. Poporodny ubytok na vahe
bol 488 g (12,5 %), dieta vykazovalo znamky lahkej de-
hydratcie. Centralne a periférne pulzacie dolnych kon-
¢atin neboli hmatné. Krvny tlak a saturacie na dolnych
koncatinach boli nemeratelné. Neurologicky bolo dieta
Culé, s oslabenymi reflexmi na dolnych koncatinach.

Zobrazovacie vysetrenia

Sonografické vysetrenie abdominalnej aorty a pri-
druzenych ciev odhalilo kompletnu trombézu abdomi-
nalnej aorty v oblasti od bifurkacie aorty az po femo-
ralne artérie obojstranne, s ojedinelymi kolateralnymi
cievami v oblasti slabin. V ¢ase oSetrovania pacienta
na nasom pracovisku bolo pristrojové vybavenie (CT
a MR) z technickych dévodov vyradené z prevadzky.

Laboratérne vysetrenia

Vstupné laboratérne vysetrenia odhalili lahkd trom-
bocytopéniu (132 x 10%I), parametre bielej a cerve-
nej krvnej zlozky boli v norme (hemoglobin 19,5 g/d|,
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erytrocyty 5,77 x 10'%/l, leukocyty 10,68 x 10%1). Koa-
gula¢né parametre aPTT 26,2 s (aktivovany parcialny
tromboplastinovy cas), PT 13,1 s (protrombinovy cas)
boli v norme, fibrinogén taktiez 1,8 g/l. D-diméry boli
pozitivne 3,34 mg/l FEU. Biochemické parametre boli
s elevaciou zapalovych parametrov C-reaktivny protein
13,5 mg/l a IL-6 25,1 pg/ml. Dané hodnoty boli vyhod-
notené ako reakcia na rozsiahlu trombozu, antibioticka
terapia nebola u dietata indikovana. Hodnota bilirubi-
nu bola s klesajucim trendom oproti pérodnici a pod
pasmom indikovanym na fototerapiu (230,3 pmol/l).
Zékladny mineralogram vykazoval zndmky lahkej de-
hydratacie s lahkou hypernatriémiou (146 mmol/l),
miernou hypokalciémiou (2,21 mmol/l) a hypofosfa-
témiou (1,49 mmol/l). Ostatné iény (draslik, chloridy,
magnézium) boli v norme. Zvysena hodnota mocoviny
v sére 10,0 mmol/l bola pravdepodobne zapri¢inend
dehydrataciou dietata.

Vzhladom na jednoznacne sonograficky verifikovanu
rozsiahlu aortadlnu trombdézu a klinické prejavy nedo-
stato¢nej perfuzie dolnych koncatin bola u dietata za-
hajend akutna intervencia — systémova heparinizacia,
podla protokolu adaptovaného podla Monagle P. a kol.
[14] (tab. 1).

Vzhladom na rozsah trombézy a mozné devastacné
ucinky na koncatiny a vitalne organy sme sa po doklad-
nej konzultacii so Specialistami v detskej hematoldgii
rozhodli zahdjit systémovu trombolyzu. Dietatu boli za-
vedené cievne vstupy (centralny venozny katéter, peri-
férny arteridlny katéter), dieta bolo intubované a anal-
gosedované (Morfin) a relaxované (Rokurénium) s cie-
[om minimalizécie agitacie dietata a prevencie intrakra-
nidlnej hemordgie. Sonografickym vysetrenim mozgu
a parenchymovych organov dutiny brusnej sme vylucili
krvacanie kontraindikujice trombolyzu.

Pred trombolyzou bola dietatu podana cerstvo zmra-
zend plazma s cielom maximalizovania fyziologicky
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nizkych hodnét plazminogénu. Na trombolyzu bol po-
uzity pripravok Actilyse 20 mg (Boehringer Ingelheim
International GmbH, Nemecko) v dévke 0,5 mg/kg/h
v kontinudlnej infuzii. Konkomitantne s trombolyzou
bol podavany heparin v davke 10 1U/kg/h. Trombolyza
bola aplikovana pocas 6 hodin, nasledne u dietata sme
pokracovali v systémovej heparinizacii s ciefom udrzat
aPTT v rozmedzi 60 - 85 s, ¢o sa aj napriek navysovaniu
davok heparinu nepodarilo.

Do 8 hodin od ukoncenia trombolyzy sa u dietata
zlepsili neurocirkula¢né pomery na dolnych konca-
tindch, bolo mozné hmatat pulzacie na femoralnych
artéridch a merat saturacie kyslika na dolnych kon-
¢atinach. Vzhladom na zlepsujuci sa klinicky nélez na
koncatinach sme sa rozhodli nepokracovat v dalsom
cykle systémovej trombolyzy. Pokracovali sme v sys-
témovej heparinizacii v dhrnnom trvani 2,5 dna, s na-
slednym prechodom na nizkomolekulovy heparin (low
molecular weight heparin, LMWH) - dalteparin v davke
1125 j subkutdnne 1x denne, s Ghrnnou dizkou terapie
6 tyzdriov. Davka bola neskor upravend na 1000 j pod-
[a hladiny anti Xa (cielova hodnota 0,5 - 1,0 IU/ml). Od
11. dna Zivota bola sonograficky verifikovana regresia
trombu s parcidlnou rekanalizaciou. Do terapie bola
pridana antiagregacnd terapia kyselinou acetylsalicylo-
vou (v davke 1 x 10 mg peroralne), ktora bola ukon¢end
v dvoch rokoch zivota dietata.

Terapia prebehla bez krvacavych komplikacii. Para-
metre krvného obrazu boli bez anemizacie, prechod-
ne bol zaznamenany pokles hodnoty trombocytov na
minimum 103 x 10%I. Tento stav zodpoveda konzum-
pcnej trombocytopénii pri tromboembolickej choro-
be. Postupne doslo k normalizacii hodnoty krvnych
dosticiek. Ostatné biochemické parametre boli s po-
stupnou upravou do normy v ramci novorodeneckého
veku.

Jedinou komplikaciou stavu pacienta pocas hospita-
lizacie bol maly dekubit v oblasti kostrce, ktory vznikol
pravdepodobne pri zhorsenom arterialnom zasobeni
v danej oblasti. Stav si vyzadoval iba lokélnu liecbu.

Kontrolna CT angiografia v dvoch rokoch zivota bola
indikovana ambulantnym hematolégom s cielom ve-
rifikovat kompletnu rekanalizaciu cievneho systému
a nasledné upravenie dizky trvania antiagregacnej te-
rapie. CT vysetrenie preukazalo kompletnu rekanaliza-
ciu cievneho systému. Psychomotoricky vyvin dietata
v dvoch rokoch je primerany veku, s normalnu funkciou
dolnych koncatin, bez neurologického alebo motoric-
kého deficitu.

V ramci diferencidlnej diagnostiky tromboembolic-
kého stavu bol u dietata realizovany odber na vysetre-
nie trombofilnych stavov, kde bola potvrdena hetero-
zygotna mutdcia v géne MTHFR lokalizovanej v kodéne
677 (c.677C >T) a heterozygotna mutacia faktora V Lei-
den. Druhd genetickd anomalia je v literature asocio-
vana so zvysenym rizikom tromboembolickych prihod

[11.

Diskusia

Aortalna trombdéza v novorodeneckom obdobi je
zriedkavy stav. Nasledky trombozy aorty mézu byt de-
vastacné (smrt, poskodenie vitalnych orgédnov, ampu-
tacia casti koncatin) [4, 9, 11, 12].

Neexistuje jednoznacny konsenzus lie¢by. Medzi naj-
Castejsie pouzivané modality liecby patria systémova
trombolyza [10, 15], nefrakcionovany alebo nizkomule-
kuldrny heparin [2, 7, 8, 19], chirurgicka trombektémia
[22], intervenc¢na radioldgia [4], pripadne kombinacia
viacerych modalit [3]. Vysledky jednotlivych moda-
lit liecby nie je mozné presne porovnat vzhfadom na
roznorodost jednotlivych pripadov a taktiez lokalitu
a rozsah trombdzy. Kazda z uvedenych terapeutickych
intervencii ma svoje benefity a rizika.

Najcastejsou z pouzivanych modalit sa javi kombina-
cia systémovej trombolyzy a antikoagulacnej terapie
[15], ktord sme v pripade nasho pacienta aplikovali tak-
tiez. Najvacsimi komplikdciami trombolytickej a anti-
koagulacnej terapie je zivot ohrozujuce krvacanie [18].
Aplikacia systémovej trombolyzy je velmi komplikova-
na v novorodeneckom veku. Toto obdobie je charakteri-
zované takzvanou ,vyvojovou hemostazou®”. Stav, kedy
odlisné hodnoty prokoagula¢nych a antikoagula¢nych
faktorov su v, krehkej rovnovahe” TaktieZ sa predpokla-
da obmedzeny ucinok systémovovej trombolyzy pri fy-
ziologicky nizsich hodnotach plazminogénu [21]. Preto
sa mnohi autori priklanaju k substitucii plazminogénu
pred samotnou trombolyzou [14]. Daldou nevyhodou
je nedostupnost vhodného laboratérneho testu na
monitorovanie Uc¢innosti trombolytik [21].

Jednotlivé schémy poddavania trombolyzy sa taktiez
odlisuju. Niektori autori sa priklanaju k nizkodavkova-
nej trombolyze [20], zatial ¢o ini preferuju vysokodav-
kovanu [5].

V pripadoch rezistentnych na konzervativnu (trom-
bolyticku) terapiu je jednou z moznych hypotéz pre-
natélny vznik trombu. Tato hypotéza je podporovana
dobre vyvinutou kolateralnou cirkuldciou popisovanou
v niektorych kazuistikach s angiografiou [13].

Kolateralna cirkulacia by mohla vysvetlovat relativne
mierny klinicky priebeh u nasho pacienta. Avsak vzhla-
dom na relativne mierny priebeh a reakciu pacienta na
trombolyticku terapiu predpokladdme, ze vznik trom-
bu bol postnatalny. Dany fakt by mohol vysvetlovat aj
postupné zhorSovanie meranych vitdlnych funkcii na
postihnutych koncatindch v porovnani s porodnicou.
Pritazujucimi faktormi boli pravdepodobne dehydra-
tacia v kombindcii s vrodenym trombofilnym stavom.

V Case oSetrovania pacienta na nasom pracovisku bolo
$pecializované pristrojové vybavenie (CT, MR) vyradené
z prevadzky pre technické priciny. Avsak aj napriek tomu
povazujeme sonografické vysetrenie ako vypovednu
modalitu vysetrovania trombdz. Najvac¢sim benefitom je
bed-side dostupnost a jednoduché opakovatelnost vy-
$etrenia oproti CT a MR. Dal$im benefitom sonografie je
minimalizécia radiacnej zataze pacienta.
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Uspesna lie¢ba aortalnej trombdzy u nasho pacien-
ta konzervativnym spdsobom by mohla nasvedcovat
o efektivite trombolytickej terapii v kombindcii s hepa-
rinizaciou. Avsak vzhfadom na kazuisticku povahu pri-
padu su nutné dalsie multicentrické studie.

ZAVER

Systémova trombolyza v novorodeneckom obdobi
je komplikovand liecba, s potenciondlne zavaznymi
vedlajSimi ucinkami, rezervovand pre najzdvaznejsie
pripady tromboembolickych komplikacii. Aplikacia tej-
to terapie si vyzaduje multidisciplindrny pristup neo-
natoléga, detského hematol6ga, rddioldgia a pripadne
inych $pecialistov.

Aortalna trombdza v novorodeneckom veku je za-
vazny a raritny stav, ktory moéze viest k umrtiu alebo
trvalému poskodeniu pacienta. Odportc¢ania ohladom
terapie v novorodeneckom veku nie su jednoznacné
a terapia by mala byt vzdy koordinovand s detskym
hematolégom. U pacientov existuje riziko vzniku na-
sledkov v dlhodobom horizonte, preto je potrebna dis-
penzarizacia.
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Synagis (palivizumab) — INDIKACNI KRITERIA' 0

Lécivy pripravek je hrazen k prevenci zavazného onemocnéni dolnich cest dychacich,
které je zpUsobené respira¢nim syncytialnim virem (RSV) u nasledujicich skupin déti:?

Pocet Rizikovy parametr
1. Novorozenci gestacniho stari méné nebo rovno 31 + 6 narozeni bodt lzikovy p
v prvni RSV sezéné/vstupujici do prvni RSV sezdny. c ki vEK < 3 masi
Novorozenclim, kterym byla imunoprofylaxe aplikovana v obdobi U IS IR ek = 2 e
leden-brezen, jiz neni dalSi imunoprofylaxe hrazena. Zavazné neurologické onemocnéni
2. Novorozenci s BPD bez ohledu na gesta¢ni staf, ktefi vyzadovali 1 (per‘iven,trik,ulé'rni Ieukorlnalj\cie, intracerebralni
lé¢bu chronického plicniho onemocnéni (BPD/CLD) (oxygenoterapii, krvaceni, cévni mozkova prihoda, hydrocefalus)
bronchodilatacni terapii, kortikoidy, diuretika) jesté 6 mésicl 1 Hmotnost < 10. percentil
pred zacatkem RSV sezény. Ve druhé RSV sezéné je pripravek hrazen — : -
d&tem, které aktualné podstupuji 1écbu. 1 Propusténi z nemocnice v obdobi 1.10.—30.4.
3. Nezrali novorozenci, kteri jsou ohrozeni nozokomialni RSV infekci: 1 Starsi sourozenec
je hrazena 1 davka pripravku. 0,5 Dité z viceCetného téhotenstvi
4. Déti mladsi 2 let s hemodynamicky vyznamnou vrozenou srdec¢ni vadou. 05 Pohyb v détské skupind
5. Novorozenci gestacniho stari 32 + 0 az 34 + 6, ktefi splfuiji rizikové L ., , ;
. . 2 o Ve . 0,5 Koureni ve spole¢né domacnosti
skore 4 a vice bodu v rizikovych parametrech:
0,5 Socialni status/,crowding"

s . T , cvice jak 5 ¢lend rodiny bydlici v malém prostoru
Zkracena informace o lécivém pfipravku

Synagis 50 mg/0,5 ml injekéni roztok | Synagis 100 mg/1 ml injekéni roztok

Léciva latka: Palivizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protildtka ziskana DNA technologii na hostitelskjch budkach mystho myelomu. Lékova forma: Injekéni roztok - Ciry az mirmé opalizujici. Indikace:
Pripravek Synagis je indikovan k prevenci zavazného onemocnéni dolnich cest dychacich, které vyZaduje hospitalizaci a je zplisobené respiracnim syncytidlnim virem (RSV) u détf s wysokym rizikem onemocnéni RSV: Déti
narozené ve 35. tydnu téhotenstvi nebo drive a jsou na zacatku sezony RSV mladsi nez 6 mésicl; déti mladsi nez 2 roky, u ktenjch byla potiebna Iécba bronchopulmonalni dysplazie v poslednich 6 mésicich; déti mladsi nez
2 roky s hemodynamicky vyznamnou vrozenou srdecni vadou. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivé latky, na kteroukoli pomocnou Iatku uvedenou v SPC pripravku (napr. histidin, glycin ¢i mannitol). Davkovéni a zpdsob
poddni: Palivizumab 15 mg/kg télesné hmotnosti, podavanich jednou mésicné v ocekdvaném obdobf rizika RSV v komunité. Je-1i to mozné, prni davka md bjt podana pred zacatkem sezony RSV, Palivizumab se podava
intramuskularné prednostné do anterolateralni oblasti stehna. Palivizumab se nesmi bézné aplikovat do m. gluteus vzhledem k riziku poskozeni . ischiadicus. Injekce musf byt aplikovana za standardnich aseptickjch podminek.
Objem vtsi nez 1 ml musf bt aplikovan v rozdélenjch davkdch. Zulastni upozornéni: Po podani palivizumabu byly hidseny alergické reakce vCetné velmi vzacnych pripadd anafylaxe a anafylaktického Soku. Mély by byt dostupné
k okamzitému pouziti 1écivé pripravky k Iéché zavaznjch hypersenzitivnich reakci vcetné anafylaxe a anafylaktického Soku. Pri stredné tézkych aZ tézkych akutnich infekcich nebo febrilnich stavech je opravnéné odlozeni
faze lIl IMpact-RSV u populace predcasné narozenych déti s bronchopulmonalni dysplazif byl abdobny podil pacientti ve skupiné uzivajici placebo a skupiné s palivizumabem, kteri dostavali bézné détské vakciny, vakcinu proti chfipce,
bronchodilatancianebokortikosteroidy. U pacientl pouzivajicichtytolatkynebyl pozorovan dalsivzestup nezadoucich cinkd. Protozemonoklonalniprotilatkajespecificka proRSV, nelze ocekavat, Ze by palivizumabinterferovalsimunitni
odpovedi na vakciny. Palivizumab mize interferovat s diagnostickymi testy zalozenjmi na imunologické detekei RSV, jako jsou nékteré testy fungujici na principu detekce antigend. Palivizumab navic inhibuje replikaciviru v bunéénjch
kulturdch, aprotom(Ze takeé interferovats virovymikultivacnimitesty. Palivizumab vsak neovliviiujetesty zaloZené napolymerazové fetézové reakcik detekci reverznitranskriptazy. Téhotenstviakojeni: Nenirelevantni. Pripravek Synagis
nenf indikovan pro pouiti u dospal{ch. Udaje o podavén pripraviku vzhledem k fertlité, téhotensti a kojeni nejsou k dispozici. Nezadouci déinky: Casté nezadouct reakce vyskytuiici se u palivizumabu jsou horecka, vyrazka a reakee
vmist& vpichu injekce. Dale byly zaznamenany tyto nezadouct (¢inky v ramci postmarktingového sledovani: apnoe a méné casto kfece, trombocytopenie a urtikarie. Predavkovani: V linickych studiich dostaly tfi déti davku wy3Sinez
15 mgrkg télesné hmotnosti. Slo o davky 20,25 mg/kg, 21,1 mg/kg a 22,27 ma/kg. V téchto pripadech nebyly zjistény 7adné zdravoti nésledky. Behem postmarketingovyich zkusenosti bylo hiseno predavkovani dévkami ai do vise
85 mg/kg a v nékterych pripadech byly hlaseny nezadouc reakce, které se nelisf od nezadoucich reakci pozorovanych v davce 15 mg/kg Obsah baleni: Lahvicky k jednorazovému pouziti: objem 3 ml, Cird bezbarva sklenénd injekéni
[ahvicka (sklo typu 1) s chlorobutylovou zdtkou a odtrhavacim uzavérem, obsahujici 0,5 mI nebo 1 mlinjekéniha roztoku. Balent po 1ks. Uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovdvejte injekéni
lafvitku v krabicce, aby byl pripravek chrénén pred svétlem. Doba pouitelnosti 3 roky. Driitel rozhadnuti o registraci; AstraZeneca AB, SE-151 85 Stdertalie, Svédsko Registracni cisla: EU/1/99/117/003 Synagis 50 mg/0,5 ml
injekni roztok, EU/1/99/117/004 Synagis 100 mg/1 ml injekéni roztok Datum posledni revize: 14.9.2023 Referenéni ¢islo dokumentu: 14092023API Zpiisob vydeje: \ijdej pFipravku Synagis je vazan na Iékafsky priedpis. Zplisob
dhrady: pripravek Synagis je hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Pro presné znéni podminek thrady z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi navstivte www.sukl.cz. DFive ne piipravek predepidete nebo
doporucite, seznamte se, prosim, se souhmem (daji o pripravku, ktery ziskate na adrese: AstraZeneca Czech Republics. . ., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111 nebo na www.astrazeneca.cz.

\/ pripadé, Ze chcete nahlasit nezadouci pifhodu, podezieni na nezadouci pfihodu nebo jiné bezpecnostni informace, které se tykaji LP Synagis, predeite prosim informace
na czdrugsafety@astrazeneca.com nebo na hitp://aereporting.astrazeneca.com | © AstraZeneca 2024. Synags je registrovand ochrannd znamka

Reference: 1. https.//www.ema.europa.eu/en/documents/productinformation/synagis-epar-product-information_cs.pdf.
2. https://www.sukl.cz/modules/medication/detail php?code=02101146tab=prices

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 — Jinonice | www.astrazeneca.cz

Datum piipravy: Ginor 2024 | CZ 5705 AstraZeneca
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