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Vážené kolegyne, vážení kolegovia,

inšpiráciou na zostavenie čísla s  hematologickou 
problematikou, ktoré práve otvárate, bola štúdia Sur-
vey of transfusion practices in preterm infants in Europe 
(Scrivens A, et al. 2023) mapujúca postupy pri podávaní 
transfúzií na európskych neonatologických jednotkách 
intenzívnej starostlivosti. Štúdia preukázala veľkú va-
riabilitu pri podávaní transfúznych prípravkov novo-
rodencom a poukázala na viacero nejasností, ako aj na 
chýbanie jednoznačných všeobecne akceptovaných 
odporučení. 

Transfúzna liečba je v intenzívnej starostlivosti v neo
natológii používaná často. Málo sa pritom zdôrazňuje 
skutočnosť, že transfúzne prípravky pochádzajú z krvi 
dospelého darcu, preto sa fyziologicky odlišujú od krvi 
novorodenca a  ich podanie je spojené s  rizikom rôz-
nych komplikácií. Rozhodovanie o indikácii na podanie 
transfúzie erytrocytov predčasne narodeným deťom 
uľahčí odporučenie založené na dôkazoch, ktoré bolo 
publikované pred niekoľkými mesiacmi. Diskutabilné 
je podávanie transfúzií trombocytov a s najväčšou ne-
istotou sú spojené transfúzie čerstvej mrazenej plazmy. 
Častým dôvodom ich podania je snaha o  korekciu čí-
selných hodnôt počtu trombocytov alebo koagulač-
ných faktorov. Hemostáza sa u novorodenca vyznačuje 
krehkou rovnováhou zabezpečujúcou ochranu pred 
krvácaním aj nadmerným zrážaním a  má svoje špeci-
�ká, ktoré je potrebné rešpektovať a pri jej poruchách 
indikovať cielenú liečbu. Pritom v tejto situácii platí, že 
„menej je viac“. Diferenciálna diagnostika porúch he-

mostázy je zložitá, ale hodnotenie kombinácie jednot-
livých laboratórnych parametrov umožní získať aspoň 
orientáciu a nasmerovať ďalší postup. Najčastejším dô-
vodom na podanie transfúzie je anémia súvisiaca s ne-
zrelosťou a žiaľ, k jej progresii iatrogénne prispievame. 
Uvážené preventívne opatrenia a  substitúcia železa 
umožnia znížiť počet nevyhnutných transfúzií. Príčinou 
anémie u novorodencov môže byť aj nadmerná hemo-
lýza. Inkompatibilita krvných skupín, ako jedna z príčin 
hemolýzy, s následnou hyperbilirubinémiou je častým 
problémom aj u donosených novorodencov. 

S  mnohými otáznikmi je spojené profylaktické po-
dávanie vitamínu K. Hoci je nespochybniteľný jeho vý-
znam, vo svete nie je jednoznačná zhoda v názore na 
najlepší spôsob profylaxie. Viacero kontroverzií možno 
nájsť aj pri indikácii podania albumínu. Zvykol sa po-
dávať na doplnenie cirkulujúceho objemu, pri liečbe 
žltačky alebo sepsy, avšak aj v tejto situácii sa ukazuje, 
že „menej je viac“. 

Vážení čitatelia, na nasledujúcich stranách sa pokúsi-
me zodpovedať niektoré zo spomenutých otázok a ne-
jasností. Nájdete aj odporučenia založené na dôkazoch, 
ktoré by mohli byť prínosné vo Vašej práci a prospešné 
pre pacientov. Pretože najlepším spôsobom učenia sú 
príklady, ponúkame Vám aj zaujímavé prípady dvoch 
novorodencov s nezvyčajnými komplikáciami. Veríme, 
že Vás hematologická problematika zaujme a bude pre 
Vás poučením a inšpiráciou.

S prianím všetkého dobrého
Katarína Maťašová 

EDITORIAL
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klinické štúdie [2, 8, 16], ktoré sa týkajú indikácií na po-
danie erytrocytov a  trombocytov, pri realizácii trans-
fúznej liečby je pozorovaná významná variabilita [25]. 
Krvné prípravky sú častejšie podávané „profylakticky“, 
na základe klinického rozhodnutia podľa numerických 
hodnôt v krvnom obraze. Terapeutické indikácie, kto-
rými sú stavy akútneho krvácania, sú zriedkavejšie [9].

Podanie transfúzií nie je úplne bez rizika a nežiaduce 
reakcie sa môžu vyskytnúť po podaní všetkých krvných 
prípravkov. U novorodencov sú zriedkavé, ale pravde-
podobne môžu byť nediagnostikované, podhodnote-
né a nedostatočne evidované. Niektorí autori dokonca 
uvádzajú, že sa môžu vyskytovať častejšie ako v dospe-
lej populácii [26]. 

ÚVOD

Transfúzie sú neoddeliteľnou súčasťou intenzívnej 
starostlivosti v  neonatológii a  v  mnohých prípadoch, 
predovšetkým pri akútnom krvácaní, predstavujú ži-
vot zachraňujúcu liečbu. Potreba transfúznej liečby 
je ovplyvnená gestačným vekom. Kým u  donosených 
novorodencov vyžaduje podanie transfúzie približne 
0,5  % detí, u  predčasne narodených novorodencov 
s  gestačným vekom  <  27 týždňov je počas hospitali-
zácie potrebné podanie aspoň jedného transfúzneho 
prípravku v 80 % [22] a u extrémne nezrelých s hmot-
nosťou < 1000 g až v 90 % [18]. Hoci ide o často použí-
vanú liečbu a boli publikované viaceré randomizované 

Transfúzna liečba v neonatológii

Maťašová K.

Neonatologická klinika, Jesseniova lekárska fakulta UK a Univerzitná nemocnica, Martin

SÚHRN
Transfúzie sú súčasťou intenzívnej starostlivosti o novorodencov a  ich potreba je nepriamo úmerná gestačnému veku. Väčšina 
transfúzií sa indikuje s cieľom dosiahnuť stanovené hranice laboratórnych parametrov krvného obrazu a koagulačných vyšetrení. 
Podanie transfúzie je u  novorodenca spojené s  aktiváciou imunitných reakcií, zápalovej odpovede a  oxidačného stresu. Vzhľa-
dom na tieto nežiaduce reakcie sa odporúča preferovať reštriktívny prístup k podávaniu transfúzií. Indikácie na podanie transfúzie 
erytrocytov u predčasne narodených novorodencov uvádza odporučenie založené na dôkazoch a zohľadňuje koncentráciu he-
moglobínu, postnatálny vek dieťaťa a ventilačnú podporu. Odporučenie na transfúziu erytrocytov u donosených novorodencov 
nie je k dispozícii. Na jednoznačné určenie indikácií na podanie čerstvej mrazenej plazmy a trombocytov nie je dostatok údajov. 
Čerstvá mrazená plazma sa má podať novorodencom s aktívnym krvácaním pri koagulopatii. Na doplnenie cirkulujúceho objemu 
a liečbu šoku sa neodporúča. Transfúzia trombocytov má byť indikovaná pri počte trombocytov < 25 × 109/l. V špeciálnych situá
ciách s vyšším rizikom závažného krvácania treba zvážiť podanie trombocytov aj pri vyššom počte trombocytov.

KĽÚČOVÉ SLOVÁ
transfúzia, 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, in�ammatory 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 × 109/l. 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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PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

RIZIKÁ TRANSFÚZNEJ LIEČBY 
U NOVORODENCOV

Metabolické komplikácie
Najčastejšie metabolické komplikácie súvisiace 

s  transfúziou u  novorodencov sú hypoglykémia, 
hyperkaliémia a  hypokalcémia. Príčinou hypoglyké-
mie je často redukovaná rýchlosť infúzie glukózy 
počas transfúzie v  kombinácii so zníženou glykoge-
nolýzou a  glukoneogenézou u  predčasne narode-
ných detí. Riziko hyperkaliémie súvisí s  množstvom 
draslíka v  krvnom prípravku a  hyperkaliémia môže 
byť aj následkom poškodenia membrány erytrocy-
tov vplyvom ožiarenia. Hypokalcémia je spôsobená 
prítomnosťou citrátu a jeho toxicity pri nezrelosti pe-
čene a obličiek. Riziko hyperkaliémie a hypokalcémie 
stúpa u  novorodencov vyžadujúcich podanie veľké-
ho objemu transfúzie (>  20  ml/kg erytrocytového 
koncentrátu) [15]. 

Imunologické komplikácie
Medzi imunologické komplikácie patria hemoly-

tické,  alergické a  febrilné nehemolytické reakcie, 
imunitne-mediovaná deštrukcia trombocytov, ak-
tivácia T-antigénov a  reakcia štepu proti hostiteľovi 
(graft versus host disease, GVHD). GVHD sa vyskytuje 
u  imunosuprimovaných alebo imunode�cientných 
príjemcov, ktorých imunitný systém nie je schopný 
rozpoznať imunokompetentné T-lymfocyty podané 
transfúziou. Lymfocyty darcu môžu vyvolať imunitnú 
odpoveď proti rôznym typom HLA antigénov na bun-
kách príjemcu. Darované lymfocyty tak poškodzujú 
rôzne orgány – predovšetkým kostnú dreň, kožu, pe-
čeň a gastrointestinálny trakt. U novorodencov môže 
reakcia prebiehať pomerne dlho predtým, ako sa ob-
javia klinické príznaky. Podľa literatúry sa uvádza prie-
merný čas klinickej manifestácie 28 – 51 dní. GVHD 
predstavuje riziko predovšetkým pre extrémne nezre-
lých novorodencov, ktorí dostali intrauterinnú alebo 
výmennú transfúziu. Ošetrenie krvného prípravku po-
mocou gama-žiarenia pred podaním transfúzie môže 
inaktivovať T-lymfocyty darcu a následne znížiť riziko 
vzniku GVHD [15]. 

Infekčné komplikácie
Z  hľadiska možného prenosu ochorení predstavu-

je najväčšie riziko pre novorodencov CMV infekcia. 
Dôvodom je vysoká prevalencia výskytu tohto vírusu 
u darcov krvi (30 – 70 %), pričom CMV vírus sa u imu-
nokompetentných darcov vyskytuje zvyčajne v latent-
nej forme v  leukocytoch. Prenosom CMV infekcie sú 
ohrození predovšetkým predčasne narodení, sérone-
gatívni novorodenci s hmotnosťou menej ako 1250 g 
a rovnaké riziko predstavuje aj intrauterinná transfúzia 
pre plod. Na prevenciu prenosu CMV infekcie by bolo 
vhodné použiť krv od séronegatívneho darcu, čo je ale 
z dôvodu vysokej prevalencie séropozitivity CMV prob-

lematické. Vzhľadom na prítomnosť CMV vírusu v leu-
kocytoch je účinnou prevenciou aj redukcia ich počtu 
v  transfúznom prípravku. Použitie deleukotizovaných 
transfúzií je bezpečné a z hľadiska prevencie prenosu 
CMV infekcie účinné [28]. 

TRANSFÚZIE ERYTROCYTOV 

Erytrocyty sú najčastejšie podávaným typom transfú-
zie [22]. V priebehu prvých 28 dní dostane aspoň jednu 
transfúziu 36,5 % detí s gestačným vekom menej ako 
32 týždňov [13] a až 71 % novorodencov narodených 
skôr ako v  27. gestačnom týždni vyžaduje počas in-
tenzívnej starostlivosti podanie transfúzie erytrocytov. 
S  pribúdajúcim gestačným vekom potreba transfúzií 
klesá [22]. Erytrocyty podávané transfúziou pochá-
dzajú od dospelých darcov a významne sa odlišujú od 
erytrocytov novorodenca.

Najdôležitejším rozdielom je druh hemoglobínu. 
U  novorodencov tvorí najväčší podiel fetálny he-
moglobín (HbF), ktorý u  predčasne narodených detí 
prestavuje 90 – 95  % celkového hemoglobínu. Syn-
téza adultného hemoglobínu (HbA) začína v  období 
34. gestačného týždňa, preto je u donosených novo-
rodencov v  porovnaní s  predčasne narodenými po-
diel HbF mierne nižší (HbF 60 – 80 %). Hlavnou cha-
rakteristikou HbF je vysoká schopnosť viazať kyslík aj 
pri nižšom parciálnom tlaku kyslíka. Zároveň má HbF 
nižšiu a�nitu k  2,3-bisfosfoglycerátu, preto je nižšia 
extrakcia kyslíka v  kapilárach a  kyslík sa horšie uvoľ-
ňuje do tkanív [23]. Pri podaní dospelých erytrocytov 
sa vďaka vlastnostiam HbA ľahšie uvoľní kyslík v tkani-
vách, následkom čoho vzniká oxidačný stres de�nova-
ný ako nerovnováha medzi kapacitou antioxidačných 
mechanizmov a tvorbou reaktívnych molekúl kyslíka. 
Dokladom vzniku oxidačného stresu po podaní trans-
fúzie sú výsledky nedávno publikovanej holandskej 
štúdie [14]. Autori vyšetrovali v  moči koncentráciu 
8-izoprostanu, ktorý je spoľahlivým ukazovateľom 
oxidačného stresu a  po transfúzii zaznamenali vý-
znamný vzostup jeho koncentrácie. Okrem toho hod-
notili aj koncentráciu črevného proteínu viažuceho 
mastné kyseliny (intestinal fatty acid binding protein, 
I-FABP). Tento proteín sa nachádza v  enterocytoch 
a  po ich poškodení sa rýchlo uvoľňuje do krvného 
obehu, preto sa považuje za marker poškodenia bu-
niek črevnej sliznice. Po podaní transfúzie bola zazna-
menaná takmer dvojnásobná elevácia I-FABP, pričom 
autori pozorovali dobrú koreláciu medzi zvýšením 
obidvoch sledovaných parametrov. Zvýšený oxidačný 
stres a následné poškodenie čreva môžu byť dôležité 
v patogenéze NEC [14]. 

Po transfúzii ako prvý reaguje na podané erytrocyty 
endotel ciev a nastáva jeho aktivácia. Následkom toho 
sa zvýši permeabilita endotelu, ktorá umožní extrava-
záciu neutro�lov a  únik tekutiny cez kapilárnu stenu, 
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čo vedie k  poškodeniu orgánov. Okrem toho reakcia 
endotelu aktivuje aj koagulačný systém s  následnou 
tvorbou mikrotrombov [31]. Viaceré štúdie preukázali 
u  novorodencov systémové prozápalové pôsobenie 
transfúzií. Po podaní transfúzie erytrocytov bol zazna-
menaný vzostup plazmatickej koncentrácie viacerých 
prozápalových cytokínov a  markerov aktivácie endo-
telu [3], pričom vzostup bol úmerný počtu podaných 
transfúzií [1]. Dokladom navodenia proin�amačného 
stavu i poškodenia obličiek po transfúzii erytrocytov je 
aj zvýšenie koncentrácie KIM-1 (kidney injury molecule 
1) v  moči. Ide o  transmembránový proteín proximál-
nych tubulov, ktorý je citlivým ukazovateľom ich po-
škodenia [29]. Zápalová reakcia bez klinickej korelácie 
bola dokumentovaná u  predčasne narodených novo-
rodencov na základe zvýšenia koncentrácie fekálneho 
kalprotektínu po podaní transfúzie aj v čreve. Fekálny 
kalprotektín pochádza predovšetkým z  aktivovaných 
neutro�lov prítomných v  sliznici aj v  lúmene čreva 
a považuje sa za biomarker zápalu črevnej sliznice. Po 
transfúzii jeho obsah v stolici významne stúpol a zvýše-
nie koncentrácie bolo ovplyvnené aj dĺžkou skladova-
nia krvného prípravku, ako aj počtom podaných trans-
fúzií [11].

Transfúzia erytrocytov má aj imunomodulačné 
účinky. V  dlho uskladňovaných krvných prípravkoch 
nastávajú významné biochemické zmeny, napríklad 
akumulácia prozápalových lipidov a cytokínov v super-
natante. Tieto imunomodulačné molekuly pochádza-
júce z konzervovaných erytrocytov spôsobia aktiváciu 
neutro�lov, ktoré sú schopné po vhodnej stimulácii 
produkovať rôzne prozápalové i protizápalové mediá-
tory [20, 21]. 

Erytrocyty sa významne podieľajú na regulácii 
prietoku krvi v  mikrocirkulácii. Produkujú ATP, kto-
rý iniciuje tvorbu vazodilatačne pôsobiaceho oxidu 
dusnatého (NO) v endotelových bunkách. Erytrocyty 
ovplyvňujú aj biologickú dostupnosť NO a  účinkujú 
ako „lapače“ vaskulárneho NO, ale aj ako zdroje NO, 
ktorý je viazaný na hemoglobín [6]. Vazodilatácia za-
bezpečená prostredníctvom NO umožní lepší prietok 
krvi v  tkanivách s  následnou optimálnou dodávkou 
kyslíka a substrátov ako aj elimináciou metabolických 
produktov. 

Erytrocyty napomáhajú udržiavať prietok v mikro-
cirkulácii aj svojou vysokou deformovateľnosťou. Ide 
o  schopnosť erytrocytov prispôsobiť tvar dynamic-
kým zmenám prietoku tak, aby minimalizovali odpor 
proti prúdeniu krvi. Vďaka nej sa ich tvar môže modi-
fikovať, môžu sa stlačiť, a preto môžu prejsť aj kapilá-
rami s významne menším priemerom, ako je priemer 
erytrocytov. Pri konzervácii erytrocytov v  transfú-
znom prípravku sa ich deformovateľnosť znižuje 
a stávajú sa pevnejšie. Menej deformovateľné erytro-
cyty môžu ovplyvniť prietok krvi viacerými spôsob-
mi. V dôsledku nižšej deformovateľnosti erytrocytov 
stúpa viskozita krvi, ktorá následne spôsobí zvýšenie 

vaskulárnej rezistencie. V závislosti od viskozity krvi 
sa mení aj viskózny ťah (shear stress), ktorý ovplyv-
ňuje funkciu endotelových buniek. Pri menej defor-
movateľných erytrocytoch bola pozorovaná aj viac 
heterogénna priestorová distribúcia buniek v  kapi-
lárnej sieti. Pevnejšie erytrocyty majú tendenciu prú-
diť cez cievy s nízkym odporom, čo vedie k zníženiu 
funkčnej kapilárnej hustoty a nedostatočnému plne-
niu kapilár podľa metabolických požiadaviek tkanív. 
Prietok krvi v kapilárach sa spomaľuje a môže nastať 
aj úplné uzatvorenie ciev v  mikrocirkulácii. Okrem 
uvedených priamych vplyvov na hemodynamiku, 
deformovateľnosť erytrocytov môže ovplyvniť aj re-
guláciu prietoku. Pretože uvoľnenie ATP z  erytrocy-
tu závisí od jeho deformácie, nedostatok ATP môže 
viesť k obmedzenej tvorbe NO a následne k nedosta-
točnej vazodilatácii. Okrem toho znížená deformo-
vateľnosť ovplyvní aj uvoľnenie kyslíka z erytrocytov 
[6]. 

Na základe preukázaného oxidačného stresu, zápa-
lovej reakcie aj poruchy mikrocirkulácie, ktoré sú ná-
sledkom transfúzie erytrocytov, nie je prekvapivé, že 
transfúzie zvyšujú riziko vzniku rôznych komplikácií, 
predovšetkým u  predčasne narodených novoroden-
cov. Zaznamenané bolo 2,3-násobné riziko vzniku 
nekrotizujúcej enterokolitídy u detí s hmotnosťou pod 
1500 g, 2,3-násobne vyššie riziko vzniku intraventri-
kulárneho krvácania, 2,4-násobne vyššie riziko vzniku 
retinopatie nedonosených po podaní viac ako dvoch 
transfúzií a tiež mierne vyšší výskyt bronchopulmonál-
nej dysplázie u  detí s  hmotnosťou menej ako 1000  g 
[32]. Nedávna štúdia tiež preukázala u  detí s  gestač-
ným vekom menej ako 34 týždňov významnú súvislosť 
medzi počtom transfúzií a  znížením kognitívnych, re-
čových a motorických funkcií vo veku 2 rokov. Rovna-
ko autori uvádzajú aj vyššiu pravdepodobnosť rozvoja 
závažného psychomotorického postihnutia po podaní 
viacerých transfúzií [17]. Nepriaznivý vplyv transfúzií na 
psychomotorický vývin pretrváva – hoci v menšej mie-
re, až do 5 rokov [7]. 

Zníženie potreby transfúzie erytrocytov
Najdôležitejším krokom pre zníženie potreby trans-

fúzií je eliminácia iatrogénnych krvných strát v  dô-
sledku opakovaných odberov krvi na laboratórne 
vyšetrenia, pretože tieto straty sú najčastejšou pri-
márnou príčinou anémie u  novorodencov. Ako uvá-
dzajú švédski autori, odbery krvi v  priebehu prvých 
14 dní spôsobia až 58% stratu celkového objemu krvi 
[10]. Medzi stratégie umožňujúce zníženie iatrogén-
nych krvných strát patrí limitované používanie zave-
dených arteriálnych katétrov, technológie umožňu-
júce laboratórne vyšetrenia z minimálnych objemov 
krvi, používanie neinvazívneho monitorovania a  vy-
užitie krvi z  pupočníka na vyšetrenie hemokultúry 
a  krvnej skupiny po narodení namiesto vzoriek krvi 
od dieťaťa [24].
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Potrebu transfúzií preukázateľne znižuje aj onesko-
rené podviazanie pupočníka (1 – 3 minúty), ktoré je 
okrem toho prevenciou nedostatku železa. Odporúča 
sa aj podávanie železa u  predčasne narodených detí, 
pretože znižuje riziko rozvoja sideropenickej anémie.

 
Príprava erytrocytového koncentrátu 

Erytrocytový koncentrát má byť bez prítomnosti leu-
kocytov, pretože deleukotizované prípravky sa spájajú 
s nižším rizikom prenosu CMV infekcie a reakcie štepu 
proti hostiteľovi. Riziko reakcie štepu proti hostiteľovi 
znižuje aj ožiarenie krvného prípravku gama-žiarením 
v  dávke 25 Gy. Absolútnou indikáciou na ožiarenie je 
intrauterinná transfúzia u plodu a výmenná transfúzia 
u novorodenca. Ožiarenie krvi je indikované aj pri ná-
slednej transfúzii u dieťaťa po vykonanej intrauterinnej 
alebo výmennej transfúzii, a to v priebehu 6 mesiacov 
od predpokladaného termínu pôrodu. Ďalšími abso-
lútnymi indikáciami na ožiarenie erytrocytov je známy 
alebo predpokladaný vrodený bunkový imunode�cit 
a  krvný prípravok pochádzajúci od prvo- alebo dru-
hostupňových príbuzných [24]. 

Ožiarením sa poškodí membrána erytrocytov, čím sa 
zvyšuje únik draslíka z  buniek, preto pri transfúziách 
veľkých objemov treba počítať s rizikom hyperkaliémie. 
Z tohto dôvodu by sa mala na transfúziu použiť čerstvá 
krv, ktorá sa ožiari v priebehu 5 dní po odbere a v ideál
nom prípade sa má podať do 24 hodín od ožiarenia. 
Neožiarená krv sa môže podať do 28 dní od odberu. Po 
vybratí erytrocytového koncentrátu z  chladničky má 
transfúzia začať do 30 minút a  je potrebné ukončiť ju 
do 4 (max 6) hodín [24].

Indikácie transfúzie erytrocytov
Potreba transfúzie u dieťaťa s akútnou krvnou stratou 

závisí od prítomnosti klinických prejavov neadekvátnej 
dodávky kyslíka po úprave intravaskulárneho objemu 
a vyžaduje individuálny prístup. 

Pri podávaní transfúzií na korekciu anémie bez 
akútnej krvnej straty odporúča súčasná literatúra tzv. 
reštrikčnú stratégiu, ktorá akceptuje skôr nižšie kon-
centrácie hemoglobínu. Odporučená koncentrácia he-
moglobínu, pri ktorej je indikovaná transfúzia, závisí od 
postnatálneho veku dieťaťa a od druhu potrebnej ven-
tilačnej podpory. Nedávno bolo na základe metaanalý-
zy šiestich randomizovaných kontrolovaných štúdií so 
súborom 3483 novorodencov vypracované odporuče-
nie na indikácie transfúzie erytrocytov u novorodencov 
s gestačným vekom menej ako 30 týždňov. 

Na základe hodnôt hematokritu je transfúzia indiko-
vaná nasledovne. 

Spôsob podania transfúzie erytrocytov
Transfúzia erytrocytov sa môže podať periférnym 

alebo centrálnym venóznym katétrom. Hoci v literatú-
re chýbajú jednoznačné informácie, odporúča sa pred-
nostne použiť osobitný periférny intravenózny vstup 
namiesto centrálneho venózneho katétra. Znižuje sa 
tým riziko vzniku trombózy, oklúzie alebo dislokácie ka-
tétra a infekcie. Katétre s úzkym lúmenom – napríklad 
periférne inzerované centrálne venózne katétre (PICC) 
sa neodporúčajú na podanie transfúzie erytrocytov, 
pretože je vysoké riziko trombózy a obštrukcie katétra 
pri zníženom prietoku a aj riziko hemolýzy erytrocytov 
následkom vysokého tlaku [24]. 

Na určenie optimálneho objemu transfúzie erytro-
cytov nie je v literatúre dostatok údajov a zvyčajne sa 
transfúzie podávajú v objemoch 10 – 20 ml/kg. Väčšie 
objemy umožňujú dosiahnuť vyššie koncentrácie he-
moglobínu a  zároveň minimalizujú počet potrebných 
transfúzií. Na druhej strane ale môžu zvyšovať riziko 
objemového preťaženia u  novorodencov bez akútne-
ho krvácania. S ohľadom na uvedené bene�ty a riziká 
sa odporúča podávať transfúziu erytrocytov v objeme 
15 ml/kg. V  špeciálnych situáciách, ako sú napríklad 
hemoragický šok, ťažká anémia alebo pokračujúce kr-
vácanie, je možné podať transfúziu v objeme viac ako 
20 ml/kg. 

Rýchlosť podania transfúzie môže byť ovplyvnená 
klinickým stavom dieťaťa. Pomalšia rýchlosť transfúzie 
môže znížiť riziko objemového preťaženia – napríklad 
u pacientov so srdcovým zlyhaním. Rýchlejšie podanie 
transfúzie môže byť príčinou hyperkaliémie a hemody-
namických zmien, ktoré môžu zvyšovať riziko intraven-
trikulárneho krvácania a perzistujúceho ductus arterio-
sus. U stabilných novorodencov sa zvyčajne odporúča 
podávať transfúziu erytrocytov rýchlosťou 5 ml/kg/
hod. Novorodenci s akútnym krvácaním alebo s hemo-
ragickým šokom majú dostať transfúziu tak rýchlo, ako 
je možné. Podanie furosemidu pred transfúziou erytro-
cytov ani po nej sa neodporúča. 

Súčasné podávanie iných roztokov alebo liekov spo-
lu s transfúziou erytrocytov do jedného intravenózne-
ho vstupu nie je vhodné a treba sa mu vyhnúť. Rozto-
ky s  obsahom vápnika antagonizujú antikoagulanciá 

U novorodencov, ktorí vyžadujú ventilačnú pod-
poru v 1., 2. a 3. týždni a neskôr, je transfúzia indi-
kovaná pri hodnotách hematokritu 0,33, 0,30 a 0,27. 
U  detí, ktoré majú len minimálnu ventilačnú pod-
poru, prípadne nevyžadujú žiadnu, je indikáciou na 
transfúziu hodnota hematokritu 0,30, 0,25 a 0,21. 

Za ventilačnú podporu sa považuje mechanická 
ventilácia, CPAP (kontinuálny pretlak v dýchacích ces-
tách), neinvazívna ventilácia pozitívnym tlakom alebo 
nazálna kanyla s prietokom najmenej 1 l/min [5].

U novorodencov, ktorí vyžadujú ventilačnú pod-
poru v 1., 2. a 3. týždni a neskôr, je transfúzia indi-
kovaná pri koncentráciách hemoglobínu 110, 100 
a 90 g/l. U detí, ktoré majú len minimálnu ventilač-
nú podporu, prípadne nevyžadujú žiadnu, je indiká-
ciou na transfúziu koncentrácia hemoglobínu 100, 
85 a 70 g/l. 
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v krvnom prípravku a pri ich zmiešaní je riziko vzniku 
krvného koagula. Do krvného prípravku sa nesmú pri-
dávať žiadne lieky. Ak je podanie liekov nevyhnutné, 
majú sa podať iným cievnym vstupom alebo osobit-
ným lúmenom v prípade viaclúmenových centrálnych 
venóznych katétrov. Inou možnosťou je aj krátkodobé 
prerušenie transfúzie a prepláchnutie infúznej hadičky 
fyziologickým roztokom pred aj po podaní lieku [24].

Diskutabilná zostáva otázka súvislosti medzi poda-
ním transfúzie erytrocytov a  vznikom nekrotizujúcej 
enterokolitídy (NEC). Pretože chýbajú jednoznačné dô-
kazy podporujúce túto súvislosť, odporúča sa pokračo-
vať v perorálnej výžive dieťaťa v nezmenenom objeme 
v priebehu aj po ukončení transfúzie erytrocytov [9]. 

TRANSFÚZIE ČERSTVEJ MRAZENEJ 
PLAZMY

Čerstvá mrazená plazma (ČMP) obsahuje koagulačné 
faktory a  je indikovaná predovšetkým pri krvácavých 
stavoch. Krvácanie je nebezpečné zvlášť u  predčasne 
narodených detí pre malý objem cirkulujúcej krvi a pre 
ich obmedzenú schopnosť kompenzovať hypovolémiu 
spôsobenú krvnou stratou. Podanie ČMP je najmenej 
podložené vedeckými údajmi, pretože v literatúre chý-
bajú potrebné informácie z veľkých randomizovaných 
kontrolovaných štúdií. Napriek tomu dostane ČMP 
približne 10 – 24  % predčasne narodených a  kriticky 
chorých detí [9, 22, 30]. Podľa nedávneho prieskumu 
z európskych pracovísk sa ČMP na 39 % z nich podáva 
profylakticky novorodencom bez prejavov krvácania 
len na základe abnormálnych hodnôt hemokoagulač-
ných vyšetrení s cieľom znížiť u nich riziko vzniku krvá-
cavých komplikácií [25]. 

Samotné stanovenie normálnych hodnôt koagu-
lačných parametrov je u  novorodencov problematic-
ké a často sa používajú normy, ktoré sú odvodené od 
normálnych hodnôt dospelých, hoci hemokoagulácia 
je u novorodenca špeci�cká a ovplyvnená gestačným 
i postnatálnym vekom. Publikované normálne hodnoty 
koagulačných vyšetrení neboli validované pre extrém-
ne nezrelých novorodencov. Okrem toho sú výsledky 
koagulačných vyšetrení závislé od analyzátorov a rea-
gencií, ktoré sa používajú v lokálnom laboratóriu, preto 
publikované referenčné hodnoty nemusia byť použi-
teľné bez toho, aby boli upresnené v  lokálnych pod-
mienkach. 

Účinnosť podania ČMP pri korekcii porúch koagulá-
cie a  znížení rizika krvácania nebola u  predčasne na-
rodených novorodencov jednoznačne preukázaná [9, 
27]. Uvádza sa, že podanie ČMP v objeme 10 – 15 ml/
kg by mohlo zlepšiť laboratórne hodnoty koagulácie 
o 10 – 15 %, ale literárne údaje nie sú jednoznačné. Nie 
je ani známe, či abnormálne výsledky koagulačných 
vyšetrení súvisia so zvýšeným rizikom krvácania v tej-
to populácii, pretože hemostatická rovnováha je u no-

vorodencov odlišná od detí a dospelých. Profylaktické 
podanie ČMP novorodencom bez aktívneho krvácania 
treba preto bez ďalších dôkazov indikovať veľmi opa-
trne. 

Indikácie a spôsob podania čerstvej mrazenej plazmy
Na základe nedávno publikovaného odporučenia sa 

rutinné vyšetrovanie koagulačných faktorov neodporú-
ča. Ak sú vyšetrené, za koagulopatiu sa u novorodenca 
považuje predĺženie hodnôt PT a aPTT na viac ako dvoj-
násobok normálnych hodnôt pre daný vek. Podanie 
ČMP je indikované u pacientov s aktívnym krvácaním, 
ktoré je spôsobené poruchou hemokoagulácie a tre-
ba ju podať v objeme 5 – 10 ml/kg v priebehu 1 hodi-
ny [9]. Za štandardnú dávku sa považuje 10 – 20 ml/kg 
ČMP podaných počas 60 minút [30] a  na väčšine pra-
covísk sa ČMP podáva v  objeme 15 ml/kg rýchlosťou 
10  –  20 ml/kg/hod [25]. Transfúzia ČMP na doplnenie 
cirkulujúceho objemu nie je indikovaná [9, 30]. Profylak-
tické podanie ČMP pred chirurgickým výkonom u  pa-
cientov, ktorí majú abnormálne parametre koagulácie, 
ale nemajú aktívne krvácanie, literatúra neodporúča. Pri 
hodnotení rizika vzniku závažného krvácania sú úda-
je z  rodinnej anamnézy týkajúce sa krvácania, lieková 
anamnéza a  informácie o  riziku krvácania pri rôznych 
chirurgických alebo iných invazívnych výkonoch dôle-
žitejšie ako laboratórne stanovené výsledky koagulácie. 
U detí, ktoré majú patologické výsledky koagulačných 
testov a  iné rizikové faktory zvyšujúce pravdepodob-
nosť závažného krvácania pri invazívnom výkone, je 
možné zvážiť podanie ČMP, hoci uvedený postup nie je 
podložený dôkazmi. ČMP je indikovaná aj pri vrodenom 
de�cite koagulačného faktora, ak preparát špeci�ckého 
faktora nie je dostupný. Rovnako sa podáva aj ako sú-
časť rekonštituovaných krvných prípravkov na výmen-
nú transfúziu. Ak je transfúzia ČMP indikovaná, má sa 
podať po rozmrazení v priebehu 1 – 6 hodín [9]. 

Nežiaduce účinky transfúzie čerstvej mrazenej 
plazmy

Po podaní transfúzie ČMP sa môžu vyskytnúť he-
molytické reakcie, hemolýza indukovaná anti-T proti-
látkami, obehové preťaženie, poškodenie pľúc alebo 
trombotické komplikácie. Nežiaduce reakcie po podaní 
ČMP sa môžu prehliadnuť pri prejavoch iného podmie-
ňujúceho ochorenia dieťaťa. Zriedkavejšie sa môže vy-
skytnúť hypokalcémia a rizikom je aj prenos vírusu HIV 
a hepatitídy [30]. 

TRANSFÚZIE TROMBOCYTOV

Transfúzie trombocytov tvoria približne 10  % poda-
ných transfúzií, ale sú príčinou 25 – 50 % závažných ne-
žiaducich potransfúznych reakcií. Trombocytopénia sa 
vyskytuje u približne 1 – 2 % inak zdravých novoroden-
cov a u 20 – 35 % kriticky chorých a de�novaná je ako 
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počet trombocytov < 150 × 109/l. Jej incidencia sa zvy-
šuje s klesajúcim gestačným vekom a u novorodencov 
s veľmi nízkou pôrodnou hmotnosťou sa zistí až v 70 %. 
Transfúziu trombocytov dostane približne 20 – 25  % 
novorodencov s  trombocytopéniou [33] a  34  % detí 
s gestačným vekom menej ako 27 týždňov [22]. Väčši-
nou nie je dôvodom na jej podanie krvácanie, ale pokles 
trombocytov pod stanovenú hranicu, pri ktorej sa pred-
pokladá vyššie riziko krvácania [3, 33]. Podľa nedávno 
publikovaného európskeho prehľadu bola stanovená 
hranica trombocytopénie dôvodom na podanie trans-
fúzie v 74 % a aktívne krvácanie v 10 % [12]. 

Stanovenie optimálnej hranice počtu trombocytov, 
ktorá by bola indikáciou na transfúziu trombocytov, 
bolo predmetom viacerých štúdií. V  roku 2019 boli 
publikované výsledky randomizovanej kontrolovanej 
štúdie PlaNeT-2/MATISSE, ktorá vyhodnocovala po-
danie transfúzie trombocytov predčasne narodeným 
deťom a  porovnávala efekt „liberálneho“ a  „reštrik-
tívneho“ podania pri počte trombocytov < 50 × 109/l 
a  < 25  ×  109/l. Pri liberálnom podaní bola pozorova-
ná významne vyššia incidencia úmrtí, závažných kr-
vácaní, porúch psychomotorického vývinu a  bron-
chopulmonálnej dysplázie [2]. Vyššiu incidenciu úmrtí 
a závažných porúch psychomotorického vývinu v ko-
rigovanom veku 2 rokov uvádza po podaní trombo-
cytov u  extrémne nezrelých novorodencov aj ďalšia 
nedávna štúdia [4]. Príčinou uvedených zistení sú 
pravdepodobne imunomodulačné a  zápalové účinky 
transfúzie trombocytov. 

Trombocyty ako imunitné bunky
Hoci sú trombocyty primárne súčasťou hemostázy, 

ukazuje sa, že tvoria prepojenie medzi hemostázou 
a imunitou a môžu sa považovať aj za imunitné bunky. 
Prítomnosť Toll-like receptorov im umožňuje naviazať 
patogény, ktoré buď dokážu usmrtiť, alebo ich prezen-
tujú iným bunkám imunitného systému [19]. Trombo-
cyty môžu interagovať s  imunitnými a endotelovými 
bunkami buď priamo, prostredníctvom povrchových 
receptorov, alebo nepriamo prostredníctvom regulo-
vaného uvoľnenia obsahu ich granúl, novo vytvore-
ných proteínov alebo trombocytových mikročastíc. Po 
aktivácii trombocytov sa premiestni P-selektín z alfa- 
-granúl na povrch trombocytu, odkiaľ sa môže na-
viazať na receptor PSGL-1, ktorý sa nachádza na 
mnohých typoch buniek, vrátane neutro�lov a  mo-
nocytov. Táto bunková interakcia spúšťa aktiváciu 
imunitných buniek, uvoľnenie cytokínov a  che-
mokínov leukocytmi a  endotelovými bunkami, 
urýchľuje migráciu buniek do tkanív a  stimuluje 
vytvorenie neutro�lových extracelulárnych pas-
cí (neutrophil extracellular traps, NETs). Ide o  sie-
te tvorené rozvoľneným chromatínom, s  ktorým 
asociujú jadrové a  granulárne proteíny neutro�lov. 
Tieto komplexné 3D siete uvoľňujú neutro�ly v prie-
behu zápalovej reakcie a slúžia primárne na zachyte-

nie a  imobilizáciu baktérií. Okrem toho trombocyty 
obsahujú rastové faktory, cytokíny, chemokíny a dôle-
žité imunomodulátory (napríklad CD40L, tromboxan 
A2, interleukín 1-beta a iné), ktoré sa uvoľňujú po ak-
tivácii trombocytu buď vo voľnej forme, alebo vo for-
me trombocytových mikročastíc a následne modulujú 
imunitné odpovede. Vplyv trombocytov na vrodenú 
aj získanú imunitu je komplexný a trombocyty môžu 
mať prozápalové alebo protizápalové, imunoregulač-
né pôsobenie [3, 19].

Pri podávaní transfúzií trombocytov novoroden-
com je potrebné vziať do úvahy významné rozdie-
ly medzi trombocytmi novorodenca a  dospelého 
darcu. V  porovnaní s  dospelými sú trombocyty no-
vorodenca menej reaktívne pri odpovedi na väčši-
nu stimulov, majú nižšiu schopnosť degranulácie 
a  nižšiu expresiu P-selektínu po aktivácii. Uvedené 
rozdiely sú ešte viac významné u  predčasne naro-
dených novorodencov, ktorí vytvárajú po stimulácii 
menej trombocytovo-neutro�lových agregátov ako 
novorodenci narodení v  termíne. Vývinové rozdiely 
medzi trombocytmi novorodenca a dospelého, ktoré 
sa týkajú imunitných funkcií, nie sú úplne objasnené, 
ale nižšia prítomnosť P-selektínu na povrchu aktivo-
vaných trombocytov novorodencov môže byť pred-
pokladom nižšej schopnosti interakcie s  imunitnými 
bunkami v porovnaní s trombocytmi dospelého. No-
vorodenci majú aj významne nižšiu schopnosť tvoriť 
NETs, pretože placenta produkuje NET-inhibičný fak-
tor, ktorý pretrváva v krvi novorodenca 3 – 14 dní po 
narodení [3].

Prítomnosť trombocytov od dospelého darcu v krvi 
novorodenca naruší hemostatickú rovnováhu sme-
rom k zvýšenej náchylnosti na tvorbu trombov. Expe-
rimentálne práce ukazujú, že transfúzia trombocytov 
môže aktivovať zápalovú odpoveď alebo zosilniť exis-
tujúci zápal a  podporiť migráciu imunitných buniek 
[3]. 

Indikácie transfúzie trombocytov
Transfúzie trombocytov sú najčastejšie indikované 

u  predčasne narodených novorodencov so závažnou 
trombocytopéniou s cieľom predísť vzniku krvácania, 
hoci ich účinnosť v  prevencii krvácania nebola jed-
noznačne preukázaná. Okrem toho neexistuje priama 
príčinná súvislosť medzi stupňom trombocytopénie 
a rizikom krvácania. Je známe, že krvácanie je multifak-
toriálny proces ovplyvnený okrem počtu trombocytov 
aj rôznymi inými faktormi [12]. 

Počet trombocytov, ktorý by bol jednoznačnou in-
dikáciou na podanie transfúzie, nie je stanovený. Na 
základe výsledkov štúdie PlaNeT-2/MATISSE je možné 
uprednostniť reštriktívny prístup k  indikácii transfúzie 
trombocytov u  novorodencov, hoci literatúra v  súčas-
nosti neponúka jednoznačné odporučenie. Okrem 
toho chýbajú aj údaje týkajúce sa indikácie transfúzie 
trombocytov pri aktívnom krvácaní a v iných situáciách, 
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napríklad pred chirurgickým alebo iným invazívnym vý-
konom [12]. 

Prehľadová práca z  roku 2022 považuje za vhod-
né podanie transfúzie trombocytov novorodencom 
s  veľmi nízkou pôrodnou hmotnosťou pri počte 
trombocytov  <  25  ×  109/l, ak nemajú prejavy krvá-
cania, sú starší ako 7 dní a v priebehu nasledujúcich 
24 hodín nemajú plánovaný invazívny výkon. V iných 
skupinách novorodencov je potrebné pri stanovení 
hranice na podanie trombocytov vziať do úvahy zá-
važnosť klinického stavu pacienta, riziko krvácania, 
ako aj riziko iných komorbidít, ktoré môžu vyžado-
vať podanie transfúzie trombocytov. V závere autori 
uvádzajú, že transfúzia trombocytov je indikovaná pri 
významnej trombocytopénii s  aktívnym krvácaním, 
alebo pri zvýšenom riziku vzniku intraventrikulárne-
ho krvácania, ktoré je de�nované počtom trombocy-
tov < 30 × 109/l [33]. 

Podľa nedávno publikovaného odporučenia je pri 
rozhodovaní o podaní transfúzie trombocytov potreb-
né vziať do úvahy, či novorodenec krváca alebo nemá 
závažné krvácavé prejavy, ako aj jeho celkový klinický 
stav. Ak je počet trombocytov < 25 × 109/l, odporúča 
sa podať transfúziu trombocytov bez ohľadu na krvá-
canie – t. j. u novorodenca bez krvácavých prejavov aj 
pri novo vzniknutom závažnom krvácaní, a to v obje-
me 10 ml/kg v priebehu 2 hodín [9]. 

Ak je počet trombocytov 25 – 50 × 109/l, odporúča 
sa nasledovný postup: ak  dieťa má prejavy závažné-
ho krvácania, indikované je podanie trombocytov. Za 
závažné krvácanie sa považuje napríklad novo vznik-
nuté krvácanie z pľúc alebo intraventrikulárne krváca-
nie III. – IV. stupňa. Nezávažné krvácanie – napríklad 
petechie, predĺžené krvácanie po vpichoch alebo 
malá prímes krvi v  sekrétoch odsávaných z  endotra-
cheálnej kanyly alebo neprítomnosť krvácania nie je 
dôvodom na podanie transfúzie trombocytov. Na-
priek tomu je podanie trombocytov možné zvážiť na 
základe klinického rozhodnutia u novorodencov v pr-
vom týždni života s  hmotnosťou menej ako 1000  g, 
ak vyžadujú ventilačnú podporu vysoko-prietoko-
vou nosovou kanylou s prietokom ≥ 4 l/min a / alebo 
FiO

2
 ≥ 0,3 a / alebo sú hemodynamicky nestabilní. Po-

danie trombocytov je potrebné posúdiť aj v priebehu 
72 hodín pred alebo po invazívnom výkone (operácia, 
lumbálna punkcia, výkon intervenčnej rádiológie) 
a ak sú okrem trombocytopénie patologické hodnoty 
koagulačných testov [9].

Ak je počet trombocytov 50 – 100  ×  109/l a  dieťa 
nemá prejavy krvácania, transfúzia nie je indikova-
ná. Ak je prítomné závažné krvácanie, pri uvedenom 
počte trombocytov sa odporúča podanie transfúzie 
[9]. 

Pri podávaní transfúzií trombocytov bola ziste-
ná veľká variabilita. Zvyčajne sa podávajú v  objeme 
15  –  20  ml/kg rýchlosťou 10 – 20 ml/kg/hod [12]. 
Podľa najnovšieho odporučenia sa podáva transfúzia 

trombocytov v objeme 10 ml/kg v priebehu 2 hodín 
[9]. 

U predčasne narodených detí je často trombocyto-
pénia prítomná pri ochoreniach spojených s konzum-
pciou a  aktiváciou trombocytov, ako sú sepsa alebo 
NEC. Vzhľadom na klinické prejavy týchto ochorení 
môže byť problematické rozpoznanie nežiaducich re-
akcií súvisiacich s transfúziou, hlavne ak dieťa podstú-
pi viaceré intervencie v rovnakom čase. Z uvedeného 
dôvodu je pravdepodobné, že výskyt vedľajších účin-
kov transfúzie trombocytov je podhodnotený [12].

ZÁVER

Transfúzie sú často používaným liečebným postu-
pom predovšetkým u predčasne narodených novoro-
dencov. Vzhľadom na vývinové špeci�ká erytrocytov 
a celého systému hemostázy, vrátane trombocytov, je 
podanie krvného prípravku získaného od dospelého 
darcu spojené s rizikom pre novorodenca. Po podaní 
transfúzie boli dokumentované nežiaduce reakcie, 
aktivácia imunitného systému, zápalovej odpovede, 
protrombotického stavu a  vznik oxidačného stresu. 
Pri aktívnom krvácaní je podanie transfúzie s  cie-
ľom substituovať chýbajúcu krv nespochybniteľné. 
Častým dôvodom na podanie transfúzie predčasne 
narodeným novorodencom je ale snaha o  korekciu 
hodnôt krvného obrazu alebo koagulačných testov 
tak, aby zodpovedali stanoveným normám. Napriek 
tomu, že ide o bežnú prax, literatúra neposkytuje do-
statok dôkazov, ktoré by ju podporili. V  posledných 
rokoch boli publikované výsledky randomizovaných 
kontrolovaných štúdií, na základe ktorých sa dá pred-
pokladať, že reštriktívny prístup k  podávaniu trans-
fúzií všetkých krvných prípravkov je pre predčasne 
narodeného novorodenca prínosný. V  júni 2024 bolo 
publikované odporučenie skupiny expertov na po-
dávanie transfúzie erytrocytov novorodencom s ges-
tačným vekom < 30 týždňov, ktoré by mohlo pomôcť 
zlepšiť klinickú prax a  obmedziť počet indikovaných 
transfúzií [5]. Pre zrelších a  donosených novoroden-
cov odporučenia podložené dôkazmi chýbajú. Pre 
podávanie čerstvej mrazenej plazmy a  trombocytov 
neponúka literatúra jednoznačné odporučenia. Väč-
šina prác sa zhoduje na indikácii transfúzie čerstvej 
mrazenej plazmy u  dieťaťa s  krvácaním na podklade 
koagulopatie. Trombocyty je potrebné podávať veľmi 
uvážene vzhľadom na ich účasť v  imunitných dejoch 
a vysoký výskyt komplikácií. Nežiaduce reakcie po po-
daní krvného prípravku sa môžu u novorodenca s pre-
javmi iného ochorenia, ktoré mohlo byť dôvodom na 
podanie transfúzie, prehliadnuť, preto nie sú dosta-
točne diagnostikované, dokumentované ani liečené. 
Najlepšou prevenciou negatívneho vplyvu transfúzie 
na novorodenca je eliminácia transfúzií, ktoré nie sú 
jednoznačne potrebné. 
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bumínu je relatívne malá, s molekulovou hmotnosťou 
66 500 Da, tvorí ju 585 aminokyselín [17]. Albumín je 
multifunkčný proteín, ktorý je zodpovedný za viazanie 
a  transport rôznych molekúl, za  udržiavanie onkotic-
kého tlaku, má význam v udržiavaní acidobázickej rov-
nováhy, má antikoagulačné a  antioxidačné vlastnosti. 
Pôsobí aj imunomodulačne a protizápalovo, stabilizuje 
endotel a ovplyvňuje permeabilitu kapilár [27]. 

Albumín zodpovedá za 60 − 80 % koloidno-osmotic-
kého, čiže onkotického tlaku plazmy. Príčinami jeho os-
motickej aktivity sú nižšia molekulová hmotnosť, vyššia 
kapacita viazať molekuly vody a  negatívny náboj [7]. 
Albumín viaže a transportuje endogénne a exogénne 
molekuly ako napríklad bilirubín, voľné mastné kyse-
liny, molekuly liečiv, hormóny (napr. kortizol, tyroxín), 
vitamín D, endogénny oxid dusnatý, uremické toxí-
ny, kovy, endotoxíny, minerály (vápnik, horčík, zinok, 
meď). Ovplyvňuje biologickú aktivitu uvedených látok, 
ich distribúciu a klírens. Má vplyv na farmakokinetiku 
mnohých liekov. Antioxidačné pôsobenie je dôsled-
kom zachytávania rôznych radikálov a  viazania iónov 
medi a železa a nekonjugovaného bilirubínu. Albumín 

ÚVOD

Albumín je najvýznamnejším proteínom plazmy 
z  hľadiska kvantitatívneho zastúpenia aj multifunkč-
nosti. U  kriticky chorých novorodencov vzniká hypo-
albuminémia v  dôsledku zníženej syntézy, zvýšených 
strát alebo redistribúcie albumínu. Hypoalbuminémia 
sa spája s významnou morbiditou a mortalitou [27]. Pa-
renterálna liečba exogénnym albumínom sa u novoro-
dencov indikuje v klinickej praxi v rôznych prípadoch, 
napríklad pri hyperbilirubinémii, hypovolémii, hypoal-
buminémii alebo stavoch spojených so stratami biel-
kovín. Mnohokrát je ale podanie albumínu nevhodné 
a môže viesť k nežiaducim účinkom liečby. 

ENDOGÉNNY ALBUMÍN 

Sérový albumín je najhojnejšie zastúpeným plazma-
tickým proteínom. Tvorí 50 − 60 % bielkovín v sére a je 
syntetizovaný výlučne v pečeni [1, 4]. Tvorí približne 3 % 
celkového objemu proteínov v organizme. Molekula al-
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SÚHRN
Albumín je najvýznamnejším proteínom plazmy. Hypoalbuminémia u kriticky chorých novorodencov vzniká v dôsledku zníženej 
syntézy, zvýšených strát alebo redistribúcie albumínu. Intravenózna liečba exogénnym albumínom sa u novorodencov ordinuje 
v prípadoch hyperbilirubinémie, hypovolémie, hypoalbuminémie alebo v stavoch spojených so stratami bielkovín. Mnohokrát je 
jej podanie nevhodné a môže viesť k nežiaducim účinkom ako napríklad k objemovému preťaženiu, neurologickému alebo renál-
nemu poškodeniu. V súčasnosti sa podanie albumínu neodporúča v liečbe hyperbilirubinémie, objemovej resuscitácie v pôrodnej 
sále ani v rutinnej liečbe hypoalbuminémie u nedonosených novorodencov.
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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 �uid overload, neurological injury, or renal injury. Currently, albumin 
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.
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pôsobí antitromboticky inhibíciou funkcie trombocy-
tov [1, 4, 27, 29]. 

Celkové množstvo albumínu je rozdelené medzi 
intravaskulárny a  extravaskulárny priestor, pričom 
intravaskulárne sa nachádza približne 40  % albumí-
nu a  extravaskulárne 60  % [1, 3]. Albumín sa tvorí 
z  pre-proalbumínu v  hepatocytoch. Pre-proalbumín 
sa mení na proalbumín a  ďalej na albumín v  Golgiho 
aparáte. Následne je takmer všetok albumín rýchlo pre-
sunutý do plazmy, kde môže prestupovať kapilárnou 
stenou do extravaskulárneho priestoru, a  do cirkulá-
cie sa vracia lymfatickým systémom. Za fyziologických 
okolností trvá kompletná distribúcia albumínu v extra-
vaskulárnom kompartmente 7 − 10 dní, pričom v tka-
nivách s nesúvislými kapilárnymi sieťami (napr. pečeň, 
slezina, črevo) dochádza k rýchlejšej rovnováhe medzi 
kompartmentmi v porovnaní s  tkanivami s kontinuál
nymi kapilárnymi sieťami (napr. priečne pruhované 
svaly, koža) [27]. Endotel kapilár je pre albumín semi-
permeabilný. Transkapilárna výmena albumínu medzi 
intravaskulárnym a extravaskulárnym priestorom nie je 
u  novorodencov de�novaná. U  dospelých sa rýchlosť 
transkapilárneho prieniku odhaduje na približne 5 % za 
hodinu. Koncentrácia albumínu v plazme nie je ovplyv-
nená iba objemom plazmy a transkapilárnym únikom, 
ale aj rovnováhou medzi syntézou albumínu a  jeho 
degradáciou [1]. 

V prípade nízkej syntézy albumínu je znížená väzob-
ná a  transportná kapacita albumínu, znižuje sa väzba 
na potenciálne toxické molekuly, napríklad na bilirubín 
alebo antibiotiká. Syntéza albumínu prebieha rých-
losťou približne 150 − 200 mg/kg/deň, je ovplyvnená 
mnohými faktormi [17]. K nízkej tvorbe albumínu u kri-
ticky chorých nedonosených novorodencov prispieva 
nezrelosť syntetických dráh v  pečeni, neadekvátna 
výživa a nedostatočná dostupnosť substrátov [1]. V dô-
sledku nezrelosti pečene a súčasne chýbajúceho trans-
placentárneho prenosu majú najnižšie koncentrácie 
sérového albumínu nedonosení novorodenci [13, 29]. 
Bunt a  kol. stanovili u  nedonosených novorodencov 
(s  gestačným vekom menej ako 32 týždňov) hepatál-
nu syntézu albumínu 148 ± 17 mg/kg/deň. Uvádzajú, 
že u  nedonosených novorodencov je priama post-
natálna syntéza albumínu relatívne vysoká dokonca 
aj v  prípade nedostatku exogénnych aminokyselín. 
Prenatálne podanie kortikoidov zvyšuje postnatálnu 
syntézu albumínu. Tvorba albumínu u  nedonosených 
novorodencov s intrauterinnou rastovou reštrikciou je 
významne znížená [1].

V  prenatálnom období zodpovedá koncentrácia fe-
tálneho albumínu 30 % hodnoty koncentrácie albumí-
nu u matky počas prvého trimestra, postupne sa zvyšu-
je a v treťom trimestri dosahuje hodnoty koncentrácie 
u matky [27]. V porovnaní so staršími pacientmi je kon-
centrácia sérového albumínu u novorodencov význam-
ne nižšia. Ťažko nezrelí novorodenci majú počas prvého 
dňa života koncentráciu sérového albumínu približne 

20 g/l, koncentrácia sa následne zvyšuje o 15 % počas 
prvých troch týždňov života [1, 25]. U  novorodencov 
narodených pred 35. gestačným týždňom bol pozoro-
vaný postnatálny nárast koncentrácie albumínu počas 
prvých troch dní života, kedy dosiahol relatívne plateau. 
Dôvodom uvedeného zvýšenia albuminémie môže 
byť kontrakcia extracelulárneho priestoru vo včasnom 
postnatálnom období [30]. Nedonosení novorodenci 
majú nižšiu koncentráciu sérového albumínu v porov-
naní s  donosenými novorodencami minimálne počas 
prvých troch mesiacov života [4]. 

Albumín je degradovaným najmä v  svaloch, pečeni 
a  obličkách a  vylučuje sa predovšetkým prostredníc-
tvom katabolických procesov a  čiastočne aj  gastroin-
testinálnym traktom a  renálnym systémom [17]. Koža 
a  svaly sú najväčšími zdrojmi extravaskulárneho al-
bumínu, 40 − 60 % degradácie albumínu prebieha prá-
ve v koži a svaloch [4]. Len veľmi malá časť albumínu sa 
za normálnych okolností vylučuje gastrointestinálnym 
traktom (menej ako 10 %) a obličkami (menej ako 6 %). 
Sérový polčas albumínu je u donosených novoroden-
cov relatívne dlhý, približne 14 − 21 dní, u nedonose-
ných novorodencov sa udáva v dĺžke 5 − 7 dní [17]. 

HYPOALBUMINÉMIA U NOVORODENCOV

Za hypoalbuminémiu sa vo všeobecnosti považuje 
koncentrácia sérového albumínu nižšia ako 25 g/l u ne-
donosených a menej ako 30 g/l u donosených novoro-
dencov. U ťažko nezrelých novorodencov narodených 
pred 29. týždňom tehotnosti sa môže za hypoalbumi-
némiu považovať koncentrácia sérového albumínu niž-
šia ako 20 g/l [30]. 

Pri stanovení diagnózy hypoalbuminémie u novoro-
dencov je potrebné zohľadniť gestačný a postnatálny 
vek a klinický stav pacienta [13]. Koncentrácia sérového 
albumínu sa priamo úmerne zvyšuje s  postnatálnym 
a gestačným vekom. Na koncentráciu albumínu v sére 
donosených a  nedonosených novorodencov majú 
vplyv napríklad aj pôrodná hmotnosť, aktuálna hmot-
nosť novorodenca, koncentrácia celkového bilirubínu 
v sére, koncentrácia konjugovaného bilirubínu v sére, 
koncentrácia celkových plazmatických bielkovín, ven-
tilačná podpora, mechanická ventilácia, sepsa, liečba 
ibuprofénom a  koncentrácia C-reaktívneho proteínu 
[29].

Na veľkom súbore novorodencov s  gestačným ve-
kom 22 − 41 týždňov bolo preukázané, že koncentrá-
cia albumínu v sére sa zvyšuje s narastajúcim gestač-
ným vekom. Japonskí autori zade�novali referenčné 
rozmedzia hodnôt koncentrácií sérového albumínu 
s ohľadom na gestačný vek novorodenca [13]. Holand-
skí autori skonštruovali percentilové grafy koncentrá-
cií sérového albumínu v  závislosti od postnatálneho 
a gestačného veku novorodencov [29]. Uvedené grafy 
sú jednoducho použiteľné v klinickej praxi pri interpre-
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tácii hodnôt koncentrácií sérového albumínu u novo-
rodencov. Cieľom zohľadnenia koncentrácie sérové-
ho albumínu u  novorodencov líšiacich sa gestačným 
a postnatálnym vekom je zefektívnenie farmakoterapie 
liekmi, ktoré sa viažu na sérový albumín. Neviazané 
frakcie liečiv sú vo všeobecnosti vyššie u  novoroden-
cov v porovnaní so staršími pacientmi [29]. 

Pri nízkej koncentrácii albumínu v plazme klesá plaz-
matický onkotický tlak a zvyšuje sa vstup tekutiny z in-
travaskulárneho do extravaskulárneho priestoru. Tento 
fenomén vyplývajúci zo Starlingovej rovnováhy môže 
teoreticky viesť k  vzniku intersticiálneho, pľúcneho 
a  mozgového edému. Navyše bol preukázaný vzťah 
medzi hypoalbuminémiou a  rôznymi patologickými 
procesmi. Doposiaľ ale nebolo jednoznačne preukáza-
né, či je hypoalbuminémia markerom závažnosti tých-
to patologických stavov u  kriticky chorých pacientov, 
alebo má aj kauzálny vzťah k  vzniku syndrómu res-
piračnej tiesne (respiratory distress syndrome, RDS), 
nekrotizujúcej enterokolitídy, infekcií a  zvýšenej mor-
tality [27, 28, 31]. Údaje potvrdzujú vzťah medzi hypo-
albuminémiou a  jej negatívnymi dôsledkami u  novo-
rodencov,  bolo preukázané, že sa spája s  významnou 
morbiditou a mortalitou [27, 28, 30]. 

PRÍČINY HYPOALBUMINÉMIE

Nízka koncentrácia sérového albumínu súvisí s mno-
hými patologickými stavmi. Hypoalbuminémia u  kri-
ticky chorých novorodencov vzniká pri poruche syn-
tézy albumínu, zvýšených stratách alebo redistribúcii 
albumínu do extravaskulárneho priestoru. Tabuľka 1 
uvádza príčiny hypoalbuminémie. 

K  zníženej syntéze albumínu dochádza pri nedo-
statočnej výžive, hepatálnom zlyhávaní a  hepatopa-
tiach alebo imúnnom hydropse so súčasnou extrame-
dulárnou hematopoézou. Porucha syntézy albumínu 
je typická aj pre niektoré vrodené ochorenia akým je 
napr. kongenitálna analbuminémia. 

Zvýšené straty albumínu bývajú spôsobené krvá-
caním, stratami exsudáciou z  chirurgických rán, stra-
tami z  chirurgických  drénov a  produktívnych stómií, 

chylothoraxom, ascitom a  paracentézou. Príčinami 
zvýšených strát albumínu môžu byť choroby gastro-
intestinálneho traktu, napr. exsudatívna enteropatia 
so stratami bielkovín (protein-losing enteropathy) pri 
zápalových ochoreniach čreva alebo choroby obličiek 
a nefrotický syndróm [4]. 

V  prípade sepsy, v  pooperačnom období alebo pri 
zápalových procesoch dochádza k  redistribúcii al-
bumínu zvýšenou kapilárnou permeabilitou a  úni-
kom albumínu do extravaskulárneho priestoru. Pro-
in�amačné cytokíny vrátane interleukínu 6 a  tumor 
nekrotizujúceho faktoru (TNF) môžu inhibovať syntézu 
albumínu [2]. V  prípade sepsy alebo v  pooperačnom 
období dochádza ku kapilárnemu úniku, redistribúcii 
albumínu a  zvýšenému katabolizmu. Kapilárna per-
meabilita sa pri sepse môže zvýšiť až 13-krát, čo zvy-
šuje transkapilárny únik, zvýšený vstup bielkovín do 
extravaskulárneho priestoru a hypoalbuminémia môže 
vzniknúť v priebehu niekoľkých hodín. Podaný exogén-
ny albumín v  takej situácii rýchlo uniká do interstícia 
a zhoršuje edémy [27].

LIEČBA ALBUMÍNOM V NEONATOLÓGII

Exogénne roztoky ľudského albumínu sú biologický-
mi produktmi, ktoré patria do skupiny liekov s názvom 
„náhrady plazmy a  frakcie plazmatických bielkovín“. 
Liečivý prípravok je koloidný roztok, ktorý obsahuje 
bielkoviny izolované z ľudskej krvnej plazmy viacerých 
darcov. Tieto poolované preparáty sú virucídne ošet-
rené a  pasterizované. Komerčne sú dostupné rôzne 
albumínové roztoky: hypoonkotické (4%), izoonkotické 
(5%) a hyperonkotické (20%, 25%). Albumínové rozto-
ky obsahujú významné množstvo sodíka, jeho obsah sa 
v rôznych prípravkoch líši (87 − 160 mmol/l). Koncen-
trácia draslíka je v  albumínových roztokoch zvyčajne 
nízka (menej ako 2 mmol/l) [27]. 

Pretože bolo preukázané, že hypoalbuminémia sa 
u  kriticky chorých novorodencov spája s  významnou 
morbiditou a  mortalitou, zvažuje sa podávanie exo-
génneho albumínu v prípadoch hypotenzie, resuscitá-
cie v pôrodnej sále, sepsy i pooperačnej starostlivosti. 

Tab. 1. Príčiny hypoalbuminémie 

Poruchy syntézy albumínu Zvýšené straty albumínu Redistribúcia albumínu

malnutrícia choroby gastrointestinálneho traktu 
• exsudatívna enteropatia 

sepsa

hepatopatie choroby obličiek 
• nefrotický syndróm
• chronické ochorenie obličiek

zápalové procesy

vrodené ochorenia
• kongenitálna analbuminémia

drenáž a iné straty 
• stómie so zvýšenou produkciou
• chylothorax
• ascites

popáleniny
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Dávkovanie albumínu je 0,5 − 1 g/kg. Albumín sa pou-
žíva u novorodencov so závažnou hypoalbuminémiou, 
oligúriou spojenou s  edémami, a  so stavmi spojený-
mi so stratami bielkovín. Liečba albumínom sa v praxi 
používa v  liečbe hemolytickej choroby novorodencov 
a hyperbilirubinémie u kriticky chorých novorodencov, 
u ktorých sú hodnoty koncentrácie sérového albumínu 
nižšie ako 10 − 20 g/l [14]. Je nevyhnutné zdôrazniť, že 
podávanie albumínu v  uvedených indikáciách nie je 
založené na dostatočných vedeckých dôkazoch. Exo-
génny albumín môže spustiť v organizme komplexné 
procesy, ktoré môžu byť veľmi rôznorodé s  ohľadom 
na patofyziológiu jedinca a konkrétny patologický stav, 
a môžu viesť k nežiaducim účinkom. Infúzia albumínu 
môže za fyziologických podmienok až trojnásobne zvý-
šiť transkapilárny únik albumínu [27].

LIEČBA HYPERBILIRUBINÉMIE

Vysoká koncentrácia neviazaného, voľného biliru-
bínu môže zohrať významnú úlohu pri vzniku biliru-
bínovej encefalopatie. Väzbu bilirubínu na albumín 
ovplyvňujú mnohé lieky, sepsa a acidóza, ktoré môžu 
spôsobovať uvoľnenie nekonjugovaného bilirubínu 
a  potenciovať neurotoxicitu. Cieľom podania exogén-
neho albumínu novorodencom so závažnou hyperbi-
lirubinémiou je zvýšenie väzobnej kapacity bilirubínu 
v  plazme a  následne zníženie koncentrácie voľného 
bilirubínu. Za fyziologických okolností gram albumínu 
viaže 8,2 mg bilirubínu, čím zaisťuje nízku koncentrá-
ciu voľného bilirubínu v  plazme. Väzba bilirubínu na 
albumín spôsobuje po podaní exogénneho albumínu 
presun bilirubínu z extravaskulárneho do intravaskulár-
neho priestoru [27].

V  dvoch randomizovaných štúdiách bol preukáza-
ný priaznivý efekt podania albumínu pred výmennou 
transfúziou indikovanou po neúspešnej liečbe hyper-
bilirubinémie intenzívnou fototerapiou. Novoroden-
com s gestačným vekom minimálne 32 týždňov a níz-
kou pôrodnou hmotnosťou bol podávaný 5% albumín 
v  dávke 1 g/kg 1 − 2 hodiny pred výmennou transfú-
ziou. Uvedený postup viedol k významne nižším hodno-
tám koncentrácie nekonjugovaného bilirubínu v čase 6 
a  12 hodín po výmennej transfúzii, kratšiemu trvaniu 
fototerapie po výmennej transfúzii a  významne nižšej 
potrebe opakovanej výmennej transfúzie v  porovnaní 
s  kontrolnou skupinou novorodencov. Súčasne neboli 
pozorované nežiaduce účinky podania albumínu [21]. 
Rovnako aj u donosených novorodencov podanie 20% 
albumínu v dávke 1 g/kg hodinu pred výmennou trans-
fúziou významne znížilo hodnoty koncentrácie celkové-
ho sérového bilirubínu v čase 6 a 12 hodín po výmennej 
transfúzii a skrátilo trvanie fototerapie. V skupine novo-
rodencov liečených albumínom nebola zaznamenaná 
potreba opakovanej výmennej transfúzie ani sa nevy-
skytli komplikácie podania albumínu [26]. Dlhodobý 

efekt podávania albumínu nebol autormi skúmaný. In-
dickí autori nepreukázali zvýšenie účinnosti výmennej 
transfúzie u donosených novorodencov s nehemolytic-
kou hyperbilirubinémiou v prípade, že bol pred výmen-
nou transfúziou podaný namiesto fyziologického rozto-
ku roztok 20% albumínu v dávke 1 g/kg [6].

Albumín nemá byť použitý súčasne s  fototerapiou. 
U donosených japonských novorodencov s nehemoly-
tickou hyperbilirubinémiou intravenózne podanie 25% 
albumínu v dávke 1 g/kg počas prvých 2 hodín inten-
zívnej fototerapie rýchlo znížilo koncentráciu nevia-
zaného, voľného bilirubínu v  porovnaní so skupinou 
novorodencov, ktorým sa albumín nepodával. V  hod-
notách koncentrácií celkového sérového bilirubínu ne-
bol pozorovaný významný rozdiel v oboch skupinách 
[11]. Z  hľadiska ďalšieho vývoja sa v  skupine novoro-
dencov liečených albumínom počas fototerapie u 8 % 
detí vo veku 6 mesiacov zistili abnormality sluchových 
kmeňových evokovaných potenciálov a v skupine no-
vorodencov bez podania albumínu u 30 %. Neskôr, vo 
veku 2 rokov ale neboli poruchy vývoja vrátane porúch 
sluchu zaznamenané ani v  jednej skupine detí [12]. 
Štúdia japonských autorov nepreukázala významné 
zefektívnenie v  znížení koncentrácie voľného bilirubí-
nu v  sére u  novorodencov s  hmotnosťou väčšou ako 
1500  g s  vysokou koncentráciou voľného bilirubínu 
v prípade, že bola k fototerapii a tekutinovej liečbe do-
plnená aj liečba albumínom [32]. 

Americká pediatrická akadémia (American Acade-
my of Pediatrics, AAP) neodporúča použitie albumínu 
v  liečbe hyperbilirubinémie u  donosených a  hranične 
nedonosených novorodencov. Koncentrácia albumínu 
v sére menej ako 30 g/l sa považuje za rizikový faktor, 
ktorý znižuje hranicu indikácie liečby fototerapiou. AAP 
odporúča používať hodnotu pomeru bilirubín/albumín 
v indikovaní výmennej transfúzie [16]. Pomer bilirubín/
albumín koreluje s  koncentráciou voľného bilirubínu 
[30]. Napriek tomu, že podanie albumínu pred výmen-
nou transfúziou môže zvýšiť jej účinnosť, chýba dosta-
tok dôkazov o účinnosti takejto liečby a nie je známe, 
aký má tento postup vplyv na vývoj novorodencov so 
závažnou hyperbilirubinémiou z dlhodobého hľadiska, 
a preto sa v súčasnosti neodporúča [27].

LIEČBA HYPOVOLÉMIE

Hypovolémia sa u  novorodencov stanovuje na zák-
lade klinického obrazu a kontextu a laboratórnych ná-
lezov. Prejavy hypovolémie sú nešpeci�cké a môžu byť 
dôsledkom širokého spektra príčin nesúvisiacich s hy-
povolémiou. U kriticky chorých novorodencov s podo-
zrením na hypovolémiu je liečbou prvej voľby volumo-
terapia s  cieľom obnovenia a  udržania cirkulujúceho 
krvného objemu. Volumoterapia by mala byť indikova-
ná iba v prípadoch, keď bol preukázaný nedostatočný 
cirkulujúci objem.
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Nízky systémový tlak krvi môže byť dôsledkom ab-
solútnej hypovolémie pri krvných stratách, relatívnej 
hypovolémie v dôsledku napr. periférnej vazodilatácie 
alebo myokardiálnej dysfunkcie. Snaha o korekciu sys-
témovej hypotenzie vyplýva najmä z  potreby zacho-
vať adekvátnu perfúziu mozgom. Podanie albumínu 
nespôsobuje adekvátne zvýšenie krvného tlaku alebo 
ho zvyšuje iba prechodne. Dôvodom je najmä fakt, že 
hypovolémia je zriedkavo príčinou hypotenzie u nedo-
nosených pacientov. Systolický tlak krvi slabo korelu-
je s  koncentráciami vazopresínu v  plazme, čo svedčí 
o tom, že hypotenzia je nedostatočným ukazovateľom 
skutočnej hypovolémie [27].

Doposiaľ nebolo potvrdené, že by mal koloidný roz-
tok albumínu výhody oproti iným volumexpanderom. 
Väčšina publikovaných štúdií jednoznačne preukázala, 
že kryštaloidy sú v  liečbe hypotenzie rovnako efektív-
ne ako roztok albumínu. S ohľadom na účinnosť volu-
moterapie je významnejší objem podávaného roztoku 
než obsah proteínov [23, 27]. Iba jediná randomizovaná 
štúdia uvádza, že u nedonosených novorodencov lieč-
ba hypotenzie 5% albumínom viedla k  nižšej potrebe 
inotropnej podpory v porovnaní so skupinou liečenou 
fyziologickým roztokom [18]. Z výsledkov viacerých štú-
dií vyplýva, že použitie albumínu namiesto fyziologic-
kého roztoku v liečbe hypotenzie nevedie z dlhodobé-
ho hľadiska k rozdielu v prežívaní, dĺžke hospitalizácie, 
dĺžke oxygenoterapie alebo ventilačnej podpory, bron-
chopulmonálnej dysplázii (BPD), perzistujúcom arteriál-
nom dukte alebo intraventrikulárnom krvácaní [18, 23, 
27]. V jednej štúdii bol ale v skupine liečenej albumínom 
pozorovaný sklon k vyššej mortalite v porovnaní so sku-
pinou liečenou fyziologickým roztokom [23]. Ani pri 
porovnaní liečby hypotenzie u nedonosených novoro-
dencov roztokom albumínu a dopamínom neboli preu-
kázané rozdiely vo výskyte intraventrikulárneho krváca-
nia, BPD, retinopatie prematúrnych alebo mortality [24].

V  resuscitačných odporučeniach pre novorodencov 
v pôrodnej sále sa podanie albumínu neodporúča [19]. 
Od roku 2005 sa v objemovej liečbe počas resuscitácie 
odporúča používať kryštaloidy v prípade akútnej peri
partálnej straty krvi transfúziu erytrocytov. V  aktuál-
nych európskych resuscitačných odporučeniach z roku 
2021 je uvedené, že včasná objemová liečba je indiko-
vaná u  novorodencov so stratou krvi, ktorí nereagujú 
na resuscitáciu. Pri absencii vhodnej krvi (Rh negatívna 
krv skupiny 0) je na obnovenie intravaskulárneho obje-
mu riešením voľby izotonický kryštaloid, a nie albumín. 
Pri resuscitácii predčasne narodených detí je objemová 
liečba potrebná iba zriedka, pri rýchlom podávaní veľ-
kých objemov je riziko intraventrikulárneho a pľúcne-
ho krvácania [19]. Pri resuscitácii v pôrodnej sále je tiež 
dôležité pamätať, že v  prípadoch perinatálnej asfyxie 
spojenej s hypoxiou, acidózou a dysfunkciou myokardu 
môže podanie väčšieho objemu tekutín zhoršiť kardiál-
nu dysfunkciu a albumín môže zvýšiť presun tekutín do 
interstícia [27]. 

U  donosených novorodencov s  metabolickou aci-
dózou v súvislosti s dehydratáciou sa nepotvrdil priaz-
nivý efekt podania albumínu na parametre acidobázy, 
hmotnosť alebo dĺžku hospitalizácie pri porovnaní 
skupín pacientov liečených 5% albumínom alebo fy-
ziologickým roztokom [10]. Chýbajú dôkazy, ktoré by 
podporili použitie albumínu v  liečbe acidémie novo-
rodencov. Rovnako chýbajú dáta na odporučenie po-
užitia albumínu u  novorodencov s  proin�amačnými 
stavmi [2, 27].

LIEČBA HYPOALBUMINÉMIE

V  päťdesiatych a  šesťdesiatych rokoch 20. storočia 
bolo rozšírené profylaktické podávanie albumínu ne-
donoseným novorodencom s  cieľom znížiť morbidi-
tu a  mortalitu spojenú s  edémami a  RDS. Štúdie ale 
nepreukázali priaznivý efekt uvedeného postupu na 
úmrtnosť alebo priebeh RDS pri porovnaní skupín 
novorodencov liečených 20 − 25% albumínom a pla-
cebom [27]. Na významné zvýšenie koncentrácie sé-
rového albumínu po podaní exogénneho albumínu 
nenadväzovalo významné klinické zlepšenie v zmysle 
redukcie ventilačnej podpory alebo oxygenoterapie 
[9]. Je pravdepodobné, že hypoalbuminémia u nedo-
nosených novorodencov je fyziologickým javom. Ne-
donosení novorodenci majú relatívne nízky stredný 
systémový krvný tlak, ktorý súvisí s nízkym kapilárnym 
hydrostatickým tlakom. Preto je možné, že predter-
mínoví novorodenci tolerujú nízku albuminémiu a na 
vyrovnanie hydrostatického tlaku v kapilárach im stačí 
nižší onkotický tlak [27]. Chýba dostatok dôkazov na 
odporučenie rutinného používania roztokov albumínu 
u nedonosených novorodencov s hypoalbuminémiou 
[14].

Hypoalbuminémia v  dôsledku malnutrície zvyčajne 
vzniká až po týždne či mesiace trvajúcom nedostatoč-
nom kalorickom príjme. Dôvodom je dlhý polčas al-
bumínu a fakt, že albumín produkuje približne štvrtina 
hepatocytov [22]. Distribúcia albumínu je dynamickým 
procesom a sérová koncentrácia albumínu nie je vhod-
ným ukazovateľom skutočných zásob albumínu [27]. 
Preto vyšetrenie sérového albumínu môže napomôcť 
sledovaniu stavu výživy novorodenca iba z dlhodobé-
ho hľadiska.

LIEČBA STAVOV SPOJENÝCH SO STRATAMI 
BIELKOVÍN

Drenáž chylothoraxu môže viesť k významným stra-
tám albumínu, pretože chylózny výpotok obsahuje 
12,6 − 30 g/l albumínu. Napriek tomu sa v súčasnosti 
parenterálna substitúcia albumínu v manažmente chy-
lothoraxu neodporúča, postupom voľby je adekvátna 
výživa a objemová liečba [5].
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Nefrotický syndróm a  cirhóza pečene sa môžu ma-
nifestovať hypoalbuminémiou, edémami a  ascitom. 
Pacienti často neodpovedajú na liečbu diuretikami, 
a niekedy sa u nich ordinuje furosemid v kombinácii s al-
bumínom. Chýbajú údaje o  použití liečby albumínom 
u novorodencov s ochoreniami pečene. U detských pa-
cientov s ascitom sa substitúcia albumínu na prevenciu 
cirkulačnej dysfunkcie po paracentéze neodporúča [27]. 

Nefrotický syndróm sa môže vyskytovať izolovane 
alebo v súvislosti s kongenitálnym sy�lisom. V prípade, 
že sa u  novorodencov s  kongenitálnym nefrotickým 
syndrómom vyskytujú masívne edémy, používa sa in-
travenózna liečba albumínom s  diuretickou liečbou, 
významné je ale riziko vzniku respiračného zlyhania 
a kongestívneho zlyhania srdca. Z liečby pro�tujú naj-
mä novorodenci s  koncentráciou sérového albumínu 
nižšou ako 20 g/l. Nevyhnutné je tiež zhodnotiť stav 
intravaskulárneho objemu u  konkrétneho pacienta 
pred podaním albumínu. Uvedená liečba nie je príno-
som u pacientov s hypervolémiou alebo významne zní-
ženou glomerulárnou �ltráciou, u  nich môže naopak 
zhoršiť systémovú hypertenziu a pľúcny edém [20].

Vo všeobecnosti sa liečba albumínom neodporúča 
u pacientov so stavmi spojenými so stratami bielkovín, 
ako sú napríklad chylothorax, ochorenia pečene, asci-
tes alebo nefrotický syndróm [7, 27]. V  klinickej praxi 
ale môžu niektorí pacienti z  kombinovanej liečby al-
bumínom a  furosemidom do určitej miery pro�tovať. 
Preto je pri plne vyťaženej diuretickej liečbe v prípade 
edémov rezistentných na liečbu diuretikami u novoro-
dencov so závažnou hypoalbuminémiou možné zvážiť 
pridanie albumínu do liečby [20].	

NEŽIADUCE ÚČINKY LIEČBY ALBUMÍNOM

Napriek tomu, že roztok albumínu je biologickým 
produktom vyrobeným z ľudskej krvi viacerých darcov, 
riziko inkompatibility je vylúčené, pretože neobsahuje 
izoaglutiníny ani antigény krvných skupín. Roztoky al-
bumínu neobsahujú konzervačné látky. Cieľom prísnej 
pasterizácie je zaistiť inaktiváciu patogénov. Hypersen-
zitívne reakcie ako napr. urtikária, �ush, horúčka alebo 
nauzea sa po podaní albumínu vyskytujú zriedka a po-
važujú sa za neimunogénne [7].

Možné nežiaduce účinky podávania albumínu u novo-
rodencov sú uvedené v tabuľke 2 [27]. Roztoky albumínu 

obsahujú významné množstvo sodíka. U normovolemic-
kých novorodencov môže ich podanie viesť k retencii te-
kutín, poruche vylučovania soli a vody a event. aj renál-
neho poškodenia. V prípadoch spojených so zvýšenou 
kapilárnou permeabilitou (napr. pri prematurite, RDS, 
sepse alebo v pooperačnom období) exogénny albumín 
uniká z intravaskulárneho do extravaskulárneho priesto-
ru, zvyšuje onkotický tlak interstícia a môže preto viesť 
k progresii edémov. Intravaskulárne podanie albumínu 
môže zvýšiť mikrovaskulárny tlak a plochu kapilárneho 
povrchu a následne zvýšiť transkapilárny únik albumínu. 
U nedonosených novorodencov s RDS bola po parente-
rálnom podaní albumínu zaznamenaná porucha výme-
ny plynov, pľúcny edém a porucha oxygenácie [16]. Ak 
je albumínom liečený novorodenec bez skutočnej hypo-
volémie, zvýšenie cirkulujúceho objemu môže predĺžiť 
perzistovanie arteriálneho duktu alebo zvýrazniť preja-
vy perzistujúceho arteriálneho duktu. Rýchle podanie 
bolusu tekutín sa spája u nedonosených novorodencov 
s  rizikom vzniku RDS, intraventrikulárneho krvácania 
a smrti. K dispozícii je jediná štúdia zisťujúca dlhodobý 
vplyv podania koloidných roztokov prematúrnym novo-
rodencom. Autori v nej pozorovali zvýšené riziko porúch 
psychomotorického vývoja vo veku 2 rokov [8]. 

ZÁVER

Hypoalbuminémia sa často vyskytuje u kriticky cho-
rých novorodencov a preukázateľne súvisí so zvýšenou 
morbiditou a mortalitou. Doposiaľ ale chýbajú dôkazy 
o tom, či terapeutická substitúcia albumínu u novoro-
dencov významne redukuje ich morbiditu a mortalitu 
a zlepšuje ich dlhodobý vývoj. 

V prípade objemovej resuscitácie je rovnako účinné 
podanie kryštaloidov, ktoré sa nespája s rizikami poda-
nia albumínu. V súčasnosti sú preto prípravkom voľby 
kryštaloidné roztoky. Liečba albumínom sa neodporú-
ča v liečbe hyperbilirubinémie novorodencov. Neodpo-
rúča sa ani rutinné podávanie albumínu u nedonose-
ných novorodencov s hypoalbuminémiou. 

Intravenózna liečba albumínom môže byť zvažovaná 
u  novorodencov s  pretrvávajúcimi vysokými stratami 
albumínu napríklad pri závažnom chylothoraxe, vyso-
ko produktívnych stómiách alebo závažnom kongeni-
tálnom nefrotickom syndróme. Pri indikovaní liečby al-
bumínom je dôležité vylúčiť u pacienta hypervolémiu. 

Tab. 2. Možné nežiaduce účinky podávania albumínu u novorodencov 

Objemové preťaženie Neurologické poškodenie Renálne poškodenie

• pľúcny edém
• porucha výmeny plynov
• porucha oxygenácie
• bronchopulmonálna dysplázia
• hemodynamicky významný arteriálny duktus
• �myokardiálna dysfunkcia (najmä 

u novorodencov po perinatálnej asfyxii)

• mozgový edém
• �intraventrikulárne krvácanie (po 

rýchlom podaní bolusu albumínu)
• poruchy psychomotorického vývoja

• retencia tekutín
• porucha vylučovania soli a minerálov
• záťaž soľou



87Čes. Slov. Neonatologie 2024/2

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

LITERATÚRA

1.	 Bunt JE, Rietveld T, Schierbeek H, Wattimena JL, Zimmer-
mann LJ, van Goudoever JB. Albumin synthesis in preterm 
infants on the �rst day of life studied with [1-13C]leucine. Am 
J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2007; 292(4): G1157−G1161. 
doi: 10.1152/ajpgi.00300.2006

2.	 Caraceni P, Domenicali M, Tovoli A, et al. Clinical indications 
for the albumin use: Still a controversial issue. Eur J Intern Med 
2013; 24: 721−728.

3.	 Caraceni P, Tufoni M, Bonavita ME. Clinical use of albumin. 
Blood Transfus 2013; 11(Suppl 4): s18–25.

4.	 Chen CB, Hammo B, Barry J, Radhakrishnan K. Overview of 
albumin physiology and its role in pediatric diseases. Current 
Gastroenterology Reports 2021; 23: 11. Dostupné na: https://doi.
org/10.1007/s11894-021-00813-6.

5.	 Church JT, Antunez AG, Dean A, et al. Evidence-based man-
agement of chylothorax in infants. J Pediatr Surg 2017; 52: 
907−912.

6.	 Dash N, Kumar P, Sundaram V, Attri SV. Pre exchange albumin 
administration in neonates with hyperbilirubinemia: a random-
ized controlled trial. Indian Pediatr 2015; 52: 763−767.

7.	 Executive Committee of the German Medical Association on the 
Recommendation of the Scienti�c Advisory Board. Cross-sec-
tional guidelines for therapy with blood components and plas-
ma derivatives: chapter 5, Human albumin -revised. Transfus 
Med Hemother 2016; 43: 223−232.

8.	 Greenough A, Cheeseman P, Kavvadia V, Dimitriou G, Mor-
ton M. Colloid infusion in the perinatal period and abnormal 
neurodevelopmental outcome in very low birth weight infants. 
Eur J Pediatr 2002; 161: 319−323.

9.	 Greenough A, Emery E, Hird MF, Gamsu HR. Randomised 
controlled trial of albumin infusion in ill preterm infants. Eur J 
Pediatr 1993; 152: 157−159. 

10.	 Han JJ, Yim HE, Lee JH, et al. Albumin versus normal saline for 
dehydrated term infants with metabolic acidosis due to acute 
diarrhea. J Perinatol 2009; 29: 444−447.

11.	 Hosono S, Ohno T, Kimoto H, Nagoshi R, Shimizu M, Nozawa 
M. E�ects of albumin infusion therapy on total and unbound 
bilirubin values in term infants with intensive phototherapy. 
Pediatr Int 2001; 57 (3): 217−221. Dostupné na: https://doi.
org/10.1046/j.1442-200x.2001.01338.x.

12.	 Hosono S, Ohno T, Kimoto H, Nagoshi R, Shimizu M, Nozawa 
M, Harada K. Follow-up study of auditory brainstem responses 
in infants with high unbound bilirubin levels treated with albu-
min infusion therapy. Pediatr Int 2002; 44(5): 488−492. Dostupné 
na:  https://doi.org/10.1046/j.1442-200X.2002.01612.x.

13.	 Ikuta T, Iwatani S, Okutani T, Yoshimoto S. Gestation-
al age-dependent reference ranges for albumin levels in 
cord serum. Neonatology 2022; 119(3): 327−333. https://doi.
org/10.1159/000522502.

14.	 Jardine LA, Jenkins-Manning S, Davies MW. Albumin infusion 
for low serum albumin in preterm newborn infants. Cochrane 
Database Syst Rev 2004: CD004208.

15.	 Kavvadia V, Greenough A, Dimitriou G, Hooper R. Ran-
domised trial of �uid restriction in ventilated very low birth-
weight infants. Archs Dis Childh Fetal Neonatal Ed 2000; 83: F91−
F96.

16.	 Kemper AR, Newman TB, Slaughter JL, Maisels MJ, Watchko 
JF,  Downs SM,  Grout RW,  Bundy DG,  et al. Clinical Practice 
Guideline Revision: Management of Hyperbilirubinemia in the 
Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation. Pediatrics 2022; 
150(3): e2022058859. doi: 10.1542/peds.2022-058859.

17.	 Levitt DG, Levitt MD. Human serum albumin homeostasis: 
A new look at the roles of synthesis, catabolism, renal and gas-
trointestinal excretion, and the clinical value of serum albumin 
measurements. Int J Gen Med 2016; 9: 229–255.

18.	 Lynch SK, Mullett MD, Graeber JE, Polak MJ. A comparison of 
albumin-bolus therapy versus normal saline-bolus therapy for 
hypotension in neonates. J Perinatol 2008; 28: 29−33.

19.	 Madar J, Roehr CC, Ainsworth S, Ersdal H, Morley C, Rüdiger 
M, et al. European Resuscitation Council Guidelines 2021: New-
born resuscitation and support of transition of infants at birth. 
Resuscitation 2021; 161: 291–326.

20.	 McCa�rey J, Lennon R, Webb NJ. The non-immunosuppres-
sive management of childhood nephrotic syndrome. Pediatr 
Nephrol 2016; 31: 1383−1402.

21.	 Mitra S, Samanta M, Sarkar M, De AK, Chatterjee S. Pre-ex-
change 5% albumin infusion in low birth weight neonates with 
intensive phototherapy failure: A  randomized controlled trial. 
Journal of Tropical Pediatrics 2011; 57 (3): 217–221. Dostupné na: 
https://doi.org/10.1093/tropej/fmq083.

22.	 Nicholson JP, Wolmarans MR, Park GR. The role of albumin in 
critical illness. Br J Anaesth 2000; 85: 599−610.

23.	 Oca MJ, Nelson M, Donn SM. Randomized trial of normal sa-
line versus 5% albumin for the treatment of neonatal hypoten-
sion. J Perinatol 2003; 23: 473−476.

24.	 Osborn DA, Evans N. Early volume expansion for prevention of 
morbidity and mortality in very preterm infants. Cochrane Data-
base Syst Rev 2004; (2): CD002055.

25.	 Reading RF, Ellis R, Fleetwood A. Plasma albumin and total 
protein in preterm babies from birth to eight weeks. Early Hum 
Dev 1990; 22: 81–87.

26.	 Shahian M., Moslehi MA. E�ect of albumin administration 
prior to exchange transfusion in term neonates with hyperbil-
irubinemia: A randomized controlled trial. Indian Pediatr 2010; 
47: 241–244. Dostupné na: https://doi.org/10.1007/s13312-010-
0046-x.

27.	 Shalish W, Olivier F, Aly H, Sant‘Anna G. Uses and misus-
es of albumin during resuscitation and in the neonatal in-
tensive care unit. Seminars in Fetal and Neonatal Medicine 
2017; 22(5): 328−335. Dostupné na: https://doi.org/10.1016/j.
siny.2017.07.009.

28.	 Torer B, Hanta D, Yapakci E, et al. Association of serum albu-
min level and mortality in premature infants. J Clin Lab Anal 
2016; 30: 867e72.

29.	 Vander Elst Z, Laenen A, Deberdt J, Delemarre L, Ver-
meersch P, Frans G, Naulaers G, Gijsen M, Dreesen E, Spriet I, 
Allegaert K, Smits A. Human serum albumin: Prediction model 
and reference values for preterm and term neonates. Pediatric 
Research 2024 Oct 11. doi: 10.1038/s41390-024-03634-1. 

30.	 Watchko JF, Spitzer AR, Clark RH. Prevalence of hypoalbu-
minemia and elevated bilirubin/albumin ratios in a  large co-
hort of infants in the neonatal intensive care unit. The Journal 
of Pediatrics 2017; 188: 280−286.e4. Dostupné na: https://doi.
org/10.1016/j.jpeds.2017.06.004.

31.	 Yang C, Liu Z, Tian M, et al. Relationship between serum albu-
min levels and infections in newborn late preterm infants. Med 
Sci Monit 2016; 22: 92−98.

32.	 Yokota T, Morioka I, Kodera T, et al. Novel treatment strategy 
for Japanese newborns with high serum unbound bilirubin. Pe-
diatr Int 2013; 55: 54−59.

Kon�ikt záujmov: žiadny.

Adresa pre korešpondenciu:
doc. MUDr. Lucia Časnocha Lúčanová, PhD.

Neonatologická klinika
Jesseniova LF UK a UNM

Kollárova 2
03659 Martin, SR

e-mail: lucia.casnochalucanova@uniba.sk



88 Čes. Slov. Neonatologie 2024/2

novorodenca, vrátane ciev, gastrointestinálneho trak-
tu a systému hemostázy. Okrem toho sú novorodenci 
náchylnejší na krvácavé komplikácie pre vyššie riziko 
sepsy so sekundárnym rozvojom diseminovanej intra-
vaskulárnej koagulopatie (DIC), častejšej potreby me-
chanickej ventilácie a  vysokointenzívnej starostlivosti 
po narodení. 

Komplexný systém ochrany proti krvácaniu pred-
stavuje hemostáza, ktorej spúšťačom je uvoľnenie 
tkanivového faktora pri poškodení endotelu. Systém 
primárnej hemostázy má za úlohu vytvoriť primárnu 
hemostatickú zátku tvorenú trombocytmi a �brinogé-
nom, ktorá zastaví krvácanie. V  procese sekundárnej 
hemostázy dochádza k  premene rozpustného �bri-
nogénu na nerozpustný �brín. Hemostatický systém 
za normálnych okolností zabraňuje nadmernej tvorbe 
�brínu prostredníctvom inhibičnej funkcie antitrombí-
nu a  proteínu C. Ďalším protektívnym mechanizmom 

ÚVOD

Krvácanie je pomerne častým problémom na jed-
notkách intenzívnej a  vysokošpecializovanej starost-
livosti o  novorodencov. Medzinárodná prospektívna 
multicentrická štúdia z roku 2013 ukázala, že 25 % no-
vorodencov prijatých na NICU (neonatal intensive care 
unit) malo počas hospitalizácie krvácavú komplikáciu, 
pričom u 11 % išlo o závažné krvácanie, u 1 % o stred-
ne závažné a u 13 % o nezávažné krvácanie. Rovnaká 
štúdia preukázala, že krvácanie sa častejšie vyskytovalo 
u extrémne nezrelých novorodencov [27]. Vysoká inci-
dencia krvácania najmä v skupine predčasne narode-
ných novorodencov súvisí predovšetkým s  faktormi, 
ktoré sú špeci�cké pre perinatálne a  neonatálne ob-
dobie. Tieto faktory zahŕňajú špeci�ká transplacen-
tárneho prenosu, prítomnosť materských protilátok 
proti krvným doštičkám a nezrelosť tkanív a systémov 

Poruchy hemostázy novorodencov v praxi 
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SÚHRN
Krvácanie patrí medzi časté komplikácie najmä predčasne narodených novorodencov a  jeho príčinou sú zvyčajne poruchy he-
mostázy. Vyšetrenie počtu trombocytov a základných koagulačných parametrov by preto malo byť súčasťou diferenciálnej diag-
nostiky krvácania novorodenca. Interpretácia výsledkov však v klinickej praxi býva náročná. Jedným z dôvodov môžu byť nedo-
statočné vedomosti lekárov týkajúce sa špecifík hemostázy novorodencov, ktoré podmieňujú rozdiely v laboratórnych výsledkoch 
oproti dospelým. Ak sú hodnoty parametrov patologické, problém predstavuje pátranie po príčine vzhľadom na veľmi širokú 
a náročnú problematiku porúch koagulácie a obmedzenú dostupnosť detských hematológov. Predložená publikácia ponúka re-
ferenčné hodnoty základných parametrov koagulácie u novorodencov, ako aj praktický návod pre neonatológov na orientačnú 
diferenciálnu diagnostiku porúch hemostázy podľa výsledkov bežne dostupného laboratórneho vyšetrenia. 
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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 di�erential diagnosis of a bleeding neonate. 
However, the interpretation of the results in clinical practice is di
cult. One of the reasons may be the insu
cient knowledge of 
doctors about the speci�cs of hemostasis of newborns, that result in di�erences 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 di
cult area 
of coagulation disorders and the limited availability of pediatric hematologists. The publication o�ers reference values ​​of the basic 
parameters of coagulation in newborns, as well as practical guide to indicative di�erential diagnosis of hemostatic disorders in 
neonates based on the results of commonly available laboratory examinations. 
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je aj �brinolýza. Po zastavení krvácania dochádza k po-
stupnému štiepeniu �brínu na produkty degradácie 
�brínu. Systém hemostázy je dobre vyvážený a zabra-
ňuje nadmernému krvácaniu aj tromboembolickým 
príhodám [15, 17]. U novorodencov sa však vyznačuje 
špeci�kami, s  ktorými súvisia odchýlky fyziologických 
hodnôt určitých parametrov hemokoagulácie oproti 
dospelým. Nepoznanie týchto rozdielov by mohlo viesť 
k nesprávnej interpretácii výsledkov ako aj manažmen-
tu pacienta [6, 21]. Schematické znázornenie procesu 
hemostázy je uvedené na schéme 1. 

ŠPECIFIKÁ HEMOSTÁZY 
U NOVORODENCOV A INTERPRETÁCIA 
ZÁKLADNÝCH LABORATÓRNYCH 
VÝSLEDKOV

Novorodenci sa vyznačujú fyziologickou zmenou 
počtu a funkcie trombocytov a taktiež rozdielmi koagu-
lácie oproti dospelým. Poznanie základnej patofyzioló-
gie je nevyhnutné na diagnostiku a  liečbu krvácania 
u novorodencov.

Počet a funkcia trombocytov
Fetálne trombocyty vznikajú z  megakaryocytov lo-

kalizovaných v  pečeni [21]. Literárne dáta ukazujú, že 
počet trombocytov plodu sa v  priebehu tehotenstva 
každý týždeň zvyšuje približne o ∼ 2 × 109/l. Za prie-
merný počet trombocytov u  novorodencov je pova-
žovaná hodnota  ≥  200  ×  109/l, pričom v  skupine no-
vorodencov narodených pred 32. gestačným týždňom 

je na úrovni 5. percentilu hodnota 104 × 109/l a u hra-
nične zrelých a  donosených novorodencov hodnota 
123  ×  109/l. Za abnormálne nízky počet trombocytov 
u  extrémne nezrelých novorodencov je považovaná 
hodnota < 100 × 109/l [6]. 

Hoci je počet trombocytov u  novorodencov porov-
nateľný s počtom trombocytov dospelých, ich funkcia 
je odlišná. In vitro štúdie preukázali, že krvné doštičky 
donosených novorodencov sa aktivujú a agregujú me-
nej v  porovnaní s  dospelými trombocytmi. Iné práce 
ukazujú, že hyporeaktivita trombocytov je oproti do-
noseným novorodencom výraznejšia u novorodencov 
narodených predčasne [13].

Patomechanizmov, ktoré sa podieľajú na nižšej od-
povedi krvných doštičiek novorodencov na vplyv ago-
nistov, je viac. Znížená odpoveď na adrenalín súvisí 
s  nižším zastúpením alfa-2 adrenergných receptorov 
na povrchu trombocytov [21]. Nízka odpoveď trom-
bocytov na trombín je podmienená nižšou expresiou 
trombínových receptorov PAR-1 a  PAR-2 na povrchu 
krvných doštičiek. Nedostatočná odpoveď na trombo-
xan vyplýva z nižšej signalizácie od receptora. Rovna-
ko je ovplyvnená aj odpoveď trombocytov na kolagén 
v  dôsledku nižšej expresie receptorov a  narušením 
signálnej dráhy. Na druhej strane sú trombocyty novo-
rodencov viac náchylné na pôsobenie inhibítorov ako 
prostaglandín E1 [9, 17, 23].

Za normálnych okolností dochádza po aktivácii trom-
bocytov ku konformačnej zmene na povrchu recepto-
ra GPIIb / IIIa, čo zvyšuje jeho a�nitu k �brinogénu [6]. 
Okrem toho majú trombocyty exkrečnú funkciu. Pozo-
stávajú z  veľkého množstva intracelulárnych štruktúr, 

Schéma 1. Znázornenie procesu hemostázy (voľne podľa Javorka et al. 2021)
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medzi ktoré patria rôzne druhy granúl a lyzozómy. Alfa 
granuly obsahujú predovšetkým polypeptidy ako �bri-
nogén, von Willebrandov faktor, rastové faktory a inhi-
bítory proteáz, ktoré sa podieľajú na tvorbe trombínu 
v mieste poranenia cievnej steny. Delta granuly (den-
zné) obsahujú malé molekuly, najmä adenozíndifosfát 
(ADP), adenozíntrifosfát (ATP), sérotonín a kalcium, ktoré 
privádzajú doštičky do miesta poranenia. Po aktivácii 
trombocytov nastáva uvoľnenie obsahu granúl (de
granulácia). Uvoľnené látky autokrinným a  parakrin-
ným spôsobom ovplyvňujú bunkovú signalizáciu. 
Molekulárne mechanizmy uľahčujúce degranuláciu 
trombocytov zahŕňajú SNARE proteíny, ktoré sprostred-
kovávajú spojenie vezikúl s plazmatickou membránou 
trombocytu. Toto spojenie je nevyhnutné na exocytó-
zu. Donosení aj predčasne narodení novorodenci sa vy-
značujú nižším uvoľňovaním obsahu granúl, čo prispie-
va k  nižšej funkcii trombocytov. Tento fakt čiastočne 
súvisí s  nižším počtom delta granúl u  novorodencov, 
hoci množstvo alfa granúl je u nich oproti dospelej po-
pulácii 10-násobne vyššie. Nedávna štúdia ukázala, že 
napriek vysokému počtu alfa granúl je ich degranulácia 
znížená kvôli menšiemu zastúpeniu SNARE proteínov, 
ktoré sú v procese exocytózy kľúčové [4, 6]. 

Napriek menšiemu počtu a  nižšej funkcii krvných 
doštičiek, ktorá by mala narúšať primárnu hemostá-
zu a predlžovať krvácanie, je čas krvácania u zdravých 
donosených novorodencov v porovnaní s časom krvá-
cania dospelých kratší. Rovnako kratší je aj uzatvárací 
čas (čas potrebný na úplné uzavretie otvoru v  mem-
bráne povlečenej kolagénom a adrenalínom, alebo ko-
lagénom a ADP v  in vitro podmienkach v analyzátore 
PFA-100, ktorý slúži na simuláciu adhézie a  agregácie 
trombocytov) [6]. Tieto paradoxné zistenia sa vysvet-
ľujú prítomnosťou viacerých faktorov v  krvi zdravých 
novorodencov, ktoré zvyšujú vzájomnú interakciu 
medzi krvnými doštičkami a cievnou stenou. Uvedené 
faktory zahŕňajú vyššie koncentrácie voľného cirkulu-
júceho von Willebrandovho faktora spolu so zvýšenou 
schopnosťou adhézie trombocytov v dôsledku prevahy 
ultradlhých polymérov, vyšší hematokrit a väčší stredný 
objem erytrocytov. Hematokrit predstavuje významný 
faktor z hľadiska hemostázy. Bolo preukázané, že hod-
nota hematokritu u predčasne narodených novoroden-
cov pod 0,28 býva spojená s dlhším časom krvácania, 
ktorý sa upraví po podaní transfúzie erytrocytov [6].

Kompenzačné mechanizmy sú menej vyvinuté 
u  predčasne narodených novorodencov, ktorí sa vy-
značujú aj menej reaktívnymi trombocytmi v  porov-
naní s  novorodencami narodenými v  termíne. Štúdie 
ukázali, že čas krvácania u predčasne narodených no-
vorodencov je na prvý deň života dlhší oproti dono-
seným novorodencom. Najdlhší čas krvácania majú 
novorodenci narodení pred 33. gestačným týždňom. 
Hodnoty uzatváracieho času (stanoveného pomocou 
analyzátora PFA-100) vyšetreného z pupočníkovej krvi 
alebo z  krvi odobratej v  prvý deň života novoroden-

com s normálnym počtom trombocytov sú tiež nepria-
mo úmerné gestačnému veku [25]. Napriek tomu hod-
noty uzatváracieho času u novorodencov narodených 
predčasne nie sú príliš odlišné od hodnôt dospelých, 
z čoho vyplýva, že proces primárnej hemostázy nemusí 
byť závažne narušený [6]. 

Ukázalo sa, že v prvých dňoch života dochádza k vý-
znamnému zlepšovaniu funkcie trombocytov, ktorá 
dosahuje normálne hodnoty na 10. − 14. deň, a to bez 
ohľadu na gestačný vek. Iná práca potvrdila, že čas kr-
vácania je na 10. deň života kratší v porovnaní s časom 
krvácania v prvý deň. Rovnako bolo preukázané, že roz-
diely vo funkcii trombocytov u donosených a predčas-
ne narodených novorodencov bezprostredne po naro-
dení sa v priebehu prvých dní vytratia. Pri porovnávaní 
dĺžky času krvácania medzi 10. a 30. dňom nebol ziste-
ný významný rozdiel [6]. 

Vzhľadom na kľúčové postavenie trombocytov v pro-
cese primárnej hemostázy je vyšetrenie ich počtu ne-
vyhnutnou súčasťou diagnostiky krvácajúceho novo-
rodenca. Nález trombocytopénie je dôležitým zistením 
v rámci diferenciálnej diagnostiky krvácania. Na druhej 
strane považovanie trombocytopénie za rizikový faktor 
krvácania u  novorodencov bez krvácavých prejavov 
je kontroverzné. Štúdie nepreukázali koreláciu medzi 
počtom trombocytov a závažnosťou krvácania, čo na-
značuje, že trombocyty nepatria medzi hlavné deter-
minanty rizika krvácania u novorodencov [7]. Iní autori 
uvádzajú, že väčší prínos pri predikcii rizika krvácania 
u  novorodencov má vyšetrenie funkcie trombocytov 
[28].

Systém koagulácie u novorodencov
Medzi systémom koagulácie u  novorodencov a  do-

spelých existujú podstatné rozdiely. Hemokoagulácia 
zahŕňa súbor reakcií, ktoré vedú k  premene rozpust-
ného �brinogénu na nerozpustný �brín. V  klasickom 
modeli koagulačnej kaskády dochádza k  vzájomnej 
interakcii faktorov zrážania krvi, ktoré podstupujú sé-
riu enzymatických reakcií prostredníctvom vonkajšej 
a  vnútornej cesty zrážania. Výsledkom obidvoch ciest 
je vytvorenie trombínu, ktorý premieňa �brinogén na 
�brín [15]. 

Koagulačné faktory kvôli svojej veľkosti neprechá-
dzajú placentou a sú vytvárané plodom od 11. gestač-
ného týždňa. Koncentrácia koagulačných faktorov sa 
v priebehu tehotenstva a po narodení zvyšuje. Vzhľa-
dom na to je ich koncentrácia u predčasne narodených 
novorodencov v porovnaní s donosenými nižšia. Rov-
nako sú faktory zrážania krvi menej zastúpené u dono-
sených novorodencov oproti starším deťom a  dospe-
lým. Donosení novorodenci majú približne o polovicu 
menej koagulačných faktorov (predovšetkým vitamín 
K-dependentných) ako dospelí. Toto množstvo sa po-
stupne zvyšuje a  normálne hodnoty sú dosiahnuté 
v 6 mesiacoch života [1]. Zastúpenie koagulačných fak-
torov závislých od vitamínu K je u extrémne nezrelých 
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novorodencov ešte nižšie a predstavuje približne 30 % 
normálnej koncentrácie [6]. Nízka tvorba koagulačných 
faktorov súvisí aj s nezrelosťou pečene plodu, ktorá má 
nižšiu schopnosť gama karboxylácie. Táto reakcia je po-
trebná na tvorbu koagulačných faktorov závislých od 
vitamínu K  [21]. Na rozdiel od vitamín K-dependent-
ných faktorov novorodenci majú normálne koncentrá-
cie faktora V, VIII, XIII a �brinogénu, a aj zvýšené množ-
stvo von Willebrandovho faktora [6]. 

Hoci je množstvo �brinogénu u novorodencov v po-
rovnaní s dospelými rovnaké, ide o nezrelú formu, ktorá 
má odlišný obsah fosforu a  kyseliny sialovej. Tento 
štrukturálny rozdiel �brinogénu podmieňuje vlastnosti 
trombov. Zrazeniny z dospelého �brinogénu sa vyzna-
čujú vysokou hustotou vlákien, ktoré sa vetvia a vytvá-
rajú trojrozmernú štruktúru. Tromby z  neonatálneho 
�brinogénu majú menšiu hustotu, sú pórovité a domi-
nujú v nich zarovnané vlákna, ktoré vytvárajú listovitý 
dvojrozmerný obraz. Tieto tromby sú preto menej sta-
bilné a sú viac náchylné na �brinolýzu [22]. 

Poznanie uvedených vývinových rozdielov je nevy-
hnutné na správnu interpretáciu laboratórnych výsled-
kov. 

Medzi najčastejšie používané testy na vyšetrenie 
koagulácie patrí stanovenie protrombínového času 
(t.  j. tromboplastínový čas, Quickov test, PT) a parciál-
neho tromboplastínového času (PTT). O aktivite fakto-
rov vonkajšej cesty informuje vyšetrenie PT a o aktivite 
faktorov vnútornej a  spoločnej cesty vyšetrenie PTT 
[15]. Obidva testy boli špeciálne vyvinuté na vyšetrenie 
de�citu koagulačných faktorov, a preto sú fyziologicky 
predĺžené u predčasne narodených aj donosených no-
vorodencov v porovnaní s dospelými, čo odráža nižšie 
úrovne aktivity väčšiny koagulačných faktorov v týchto 
populáciách [6]. V klinickej praxi sa však na hodnotenie 
vnútornej a spoločnej cesty zrážania krvi zvyčajne pou-
žíva aktivovaný parciálny tromboplastínový čas (APTT), 
ktorý je stanovený pridaním aktivátora v laboratórnych 
podmienkach, čo urýchli proces koagulácie. Hodnota 
APTT je v porovnaní s PTT nižšia, avšak existuje medzi 
nimi korelácia. Podobne je to aj s vyšetrením protrom-
bínového času, ktorý môže byť vyjadrený hodnotou 
INR (international normalised ratio). Táto hodnota je 
daná pomerom PT pacienta ku hodnote PT normálnej 
krvnej plazmy. Pri interpretácii výsledkov platí, že v prí-
pade predĺženia INR je predĺžený PT a v prípade predĺ-
ženia APTT je predĺžený aj PTT. 

Prvé referenčné hodnoty PT, PTT a koncentrácie �b-
rinogénu boli publikované na podklade štúdií v rokoch 
1987 − 1988. Tieto práce ukázali významné rozdiely 
medzi 1., 5., 30., 90. a  180. dňom života. V  následnej 
štúdii zameranej na stanovenie koncentrácie 33 zložiek 
hemostatického systému u  detí medzi 1. a  16. rokom 
boli preukázané dôležité fyziologické rozdiely medzi 
hemostatickým systémom detí a dospelých. Ďalšie prá-
ce priniesli stanovenie referenčných hodnôt aj v  sku-
pine predčasne narodených novorodencov, ktoré sú 
v porovnaní s donosenými novorodencami vyššie. Pre-
hľad referenčných hodnôt PT, PTT a  koncentrácie �b-
rinogénu je uvedený v  tabuľke 1. Konkrétne hodnoty 
však môžu byť ovplyvnené použitím rôznych činidiel 
a prístrojov. Z toho dôvodu by malo mať každé labora-
tórium vytvorené svoje referenčné hodnoty pre daný 
vek vrátane INR a APTT, ktoré by zohľadňovali technic-
ké odchýlky, aby bola interpretácia výsledkov čo naj-
presnejšia [6].

Dlhší protrombínový a  parciálny tromboplastínový 
čas najmä u extrémne nezrelých novorodencov viedli 
k pomerne častému podávaniu čerstvej mrazenej plaz-
my aj novorodencom bez krvácavých prejavov v rámci 
prevencie krvácavých komplikácií, najmä intraventri-
kulárneho krvácania. Paradoxne bolo ale preukáza-
né, že napriek dlhšiemu PT a  PTT majú novorodenci 
adekvátnu a  rýchlejšiu tvorbu trombínu v  porovnaní 
s  dospelými. Podobné výsledky priniesla aj práca po-
rovnávajúca rýchlosť tvorby trombínu u  predčasne 
narodených novorodencov v porovnaní s donosenými. 
V  skupine novorodencov narodených predčasne bola 
tvorba trombínu rýchlejšia [6]. 

Diskrepancia medzi dlhším protrombínovým a  par
ciálnym tromboplastínovým časom a  rýchlejšou tvor-
bou trombínu nie je úplne objasnená. Predpokladá 
sa, že rýchlejšia tvorba trombínu napriek predĺženým 
hodnotám PT a  PTT súvisí so súčasne existujúcimi vý-
vinovými rozdielmi antikoagulačných mechanizmov, 
ktoré sú u všetkých novorodencov znížené. Novoroden-
ci sa vyznačujú menším zastúpením antitrombínu, he-
parínového kofaktora II, a proteínov C a S, ktoré v čase 
pôrodu dosahujú hodnoty približne 50 % z koncentrácií 
dospelých [1, 21]. Ich množstvo sa postupne zvyšuje 
a normálne koncentrácie antitrombínu a heparínového 
kofaktora II sú dosiahnuté približne vo veku 3 mesiacov. 
Naopak koncentrácia alfa-2 makroglobulínu, ktorý fun-
guje tiež ako antikoagulačný faktor, je u novorodencov 

Tab. 1. Referenčné hodnoty základných koagulačných parametrov u novorodencov (podľa Davenport et Sola Visner 2021)

Gestačný vek PT (s) PTT (s) Fibrinogén (g/l)

< 27 14,4 – 36,7 40,5 – 158,5 0,7 – 4,8

28 – 34 13,9 – 20,6 30 – 57 0,87 – 4,7

30 – 36 10,6 – 16,2 27,5 – 79,4 1,5 – 3,73

> 37 10,1 – 15,9 31,3 – 54,5 1,67 – 3,99
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vyššia ako u dospelých a toto množstvo v priebehu pr-
vých 6 mesiacov naďalej stúpa. Nižšie zastúpenie anti-
koagulačných faktorov prispieva k udržaniu rovnováhy 
v hemostáze novorodenca [6, 17, 21]. 

Na udržaní rovnováhy sa podieľajú aj určité špeci�-
ká �brinolytického systému, ktorého úlohou je po za-
stavení krvácania rozložiť �brínovú zátku na produkty 
degradácie �brínu. Systém �brinolýzy sa skladá z plaz-
minogénu (nachádzajúceho sa v  plazme), z  plazmínu 
(aktívna zložka) a z aktivátorov plazminogénu. Fibrino-
lýzu regulujú inhibítory plazmínu (napr. alfa-2 antiplaz-
mín, ktorý sa viaže s plazmínom a  inaktivuje ho) [15]. 
U novorodencov je premena plazminogénu na plazmín 
zložitejšia, ale na druhej strane je koncentrácia inhibí-
tora plazmínu (alfa-2 antiplazmínu) o 25 – 50 % nižšia 
oproti dospelým [6]. 

Špeci�kom je aj fyziologicky vyššia koncentrácia 
D-dimérov v  novorodeneckom období, ktorá je reak-
ciou na aktiváciu koagulačnej kaskády počas pôrodu 
[17]. Na vyššej koncentrácii D-dimérov sa pravdepo-
dobne podieľajú aj cirkulačné zmeny vrátane uzatvára-
nia fetálnych spojok (ductus arteriosus a ductus veno-
sus) a  znížený klírens D-dimérov obličkami. Literatúra 
však donedávna nedisponovala referenčnými hodno-
tami D-dimérov u novorodencov. Veľký prínos pre prax 
predstavujú výsledky štúdie uverejnenej v  roku 2022, 
ktorej autori na základe vyšetrenia 134 zdravých do-
nosených novorodencov stanovili koncentrácie D-di-
mérov u zdravých novorodencov v priebehu prvých 28 
dní. Bolo preukázané, že najvyššiu koncentráciu D-di-
mérov majú novorodenci po narodení. Toto množstvo 
postupne klesá, pričom na 28. deň života sú hodnoty 
ešte stále vyššie v porovnaní s dospelými (graf 1). Prie-

merné hodnoty koncentrácie D-dimérov u  zdravých 
novorodencov sú uvedené v tabuľke 2 [18].

Z uvedených dôvodov by predĺženie PT a PTT do urči-
tej miery nemalo byť považované za patologické, ktoré 
predisponuje novorodenca ku krvácavým kompliká
ciám, pretože dané testy neodrážajú komplexne všetky 
vývinové špeci�ká dobre vyváženého hemostatického 
systému u novorodenca. Pri zohľadnení všetkých fakto-
rov je novorodenec skôr predisponovaný k trombóze, 
s kratšími časmi krvácania a rýchlejšou iniciáciou koa-
gulácie v porovnaní s dospelými (schéma 2) [6].

V súčasnosti sa do popredia diagnostiky krvácavých 
porúch u  dospelých dostávajú viskoelastické testy 
tromboelastogra�a (TEG) a rotačná tromboelastomet-
ria (ROTEM), ktoré poskytujú komplexnú informáciu 
o hemostatickom procese v reálnom čase. Prostredníc-
tvom týchto testov je možné rýchlo zhodnotiť funkciu 
trombocytov, proces tvorby zrazeniny, kvalitu zrazeni-
ny a jej následný rozklad v procese �brinolýzy. Dostup-
nosť rôznych činidiel a simultánne vyšetrovanie vzoriek 
umožňuje presnejšie a  špeci�ckejšie vyhodnotenie 
hemostatickej kaskády, vďaka čomu je možné rýchlo 

Graf 1. Dynamika koncentrácie D-dimérov u novorodencov počas prvých 28 dní (podľa Khalilou et al. 2022) 

Tab. 2. Priemerné koncentrácie D-dimérov u novorodencov 
(podľa Khalilou et al. 2022)

Postnatálny vek (dni) D-diméry (mg/l)

0 – 7 2,44

8 – 14 1,71

15 – 21 1,26

22 – 28 0,88
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vybrať cielenú transfúznu liečbu. Očakáva sa veľký prí-
nos týchto vyšetrovacích metód v neonatológii, najmä 
pri manažmente pooperačného krvácania, koagulo-
patiách pri sepse alebo iných krvácavých poruchách. 
Vzhľadom na špeci�ká hemostázy u  novorodencov 
v súčasnosti nie sú dostupné referenčné hodnoty uve-
dených testov, čo znemožňuje správnu interpretáciu 
výsledkov a ďalší manažment. Na ich vytvorenie sú po-
trebné ďalšie štúdie [3, 6]. 

ZÁKLADNÝ DIFERENCIÁLNO-
-DIAGNOSTICKÝ POSTUP 
U NOVORODENCA 
S TROMBOCYTOPÉNIOU

Trombocyty majú v  procese hemostázy dôležité 
postavenie. Vyšetrenie počtu trombocytov u  novoro-
denca s  aktívnym krvácaním by malo patriť k  prvým 
diagnostickým krokom. V prípade potvrdenia trombo-
cytopénie je potrebné pátrať po jej príčine. Z hľadiska 
času vzniku je možné trombocytopéniu rozdeliť na 
včasnú (vzniká v priebehu prvých 72 hodín) a neskorú, 
ktorá nastupuje po 72. hodine života [16]. 

Trombocytopénia zistená v  priebehu prvých troch 
dní by mala v prvom rade vzniesť podozrenie na fetál-
nu / neonatálnu aloimúnnu trombocytopéniu (FNAIT), 
ktorá je spôsobená transplacentárnym prenosom ma-
terských protilátok proti antigénom na povrchu fetál-
nych trombocytov (human platelet alloantigens, HPA), 
ktoré pochádzajú od otca [6, 17]. Najčastejšie ide o pro-
tilátky proti HPA-1a. Často sa toto ochorenie zamieňa 
za autoimunitnú trombocytopéniu pri imúnnej trom-

bocytopenickej purpure (ITP) alebo systémovom lupus 
erythematosus u matky, kedy sú postihnuté aj matkine 
trombocyty. Hoci ide o  pomerne zriedkavú poruchu, 
FNAIT predstavuje najčastejšiu príčinu včasnej trom-
bocytopénie novorodenca, ktorá môže viesť k závažnej 
trombocytopénii so život ohrozujúcimi komplikáciami 
vrátane intraventrikulárneho krvácania (IVH) [11]. 

Z hľadiska patofyziológie je FNAIT podobná hemoly-
tickej chorobe novorodenca pri Rh inkompatibilite. 
Rozdielom je, že pri Rh inkompatibilite sa RhD antigén 
vyskytuje len na povrchu erytrocytov, zatiaľ čo HPA-1a 
sa vyskytujú aj na membránach endotelových buniek 
a  syncytiotrofoblastu. Okrem toho Rh inkompatibilita 
predstavuje problém najmä pri nasledujúcich tehoten-
stvách, pričom viac ako polovica závažných prípadov 
FNAIT sa objavuje už v prvej gravidite [29]. Pre vysoké ri-
ziko závažných prenatálnych aj postnatálnych kompliká-
cií, ktoré môžu viesť až k úmrtiu plodu alebo novoroden-
ca, sa už desaťročia diskutuje o prenatálnom skríningu, 
ktorý doposiaľ nie je dostupný [11, 26]. Z toho dôvodu 
môže byť FNAIT prehliadnutá v prípadoch asymptoma-
tickej trombocytopénie novorodenca, ktorému nebola 
odobratá krv na laboratórne vyšetrenie.

Na potvrdenie diagnózy je potrebné vyšetrenie pro-
tilátok proti HPA na povrchu trombocytov dieťaťa. Ak 
sú pozitívne a  matka nemá trombocytopéniu, obaja 
rodičia by mali podstúpiť genotypizáciu HPA. Inkom-
patibilita HPA medzi rodičmi a prítomnosť matkiných 
protilátok potvrdzujú diagnózu. Toto potvrdenie je 
nevyhnutné pre správny manažment nasledujúcej 
gravidity. V prípadoch potvrdenej FNAIT v prvej gra-
vidite je počas nasledujúceho tehotenstva indikované 
podávanie intravenóznych imunoglobulínov matke 

Schéma 2. Znázornenie hemostatického systému novorodenca (podľa Davenport et Sola Visner 2021) 
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v  týždňových intervaloch, ktoré môžu byť doplnené 
aj podávaním steroidov. Podľa medzinárodných od-
porúčaní by táto liečba mala začať medzi 12. – 16. týž-
dňom u  matiek, ktorých predchádzajúce dieťa malo 
potvrdenú FNAIT komplikovanú IVH. V  prípadoch 
potvrdenia FNAIT u dieťaťa z predchádzajúceho teho-
tenstva, u ktorého nedošlo k rozvoju IVH, by intrave-
nózne podávanie imunoglobulínov malo začať medzi 
20. − 22. gestačným týždňom. Niektoré štúdie nazna-
čujú, že profylaktické podávanie monoklonálnych 
alebo polyklonálnych HPA-1a špeci�ckých protilátok 
tehotným ženám by mohlo byť efektívne v  preven-
cii anti-HPA-1a aloimunizácií u  žien s  rizikom vzniku 
FNAIT, ale v súčasnosti chýba dostatok dát a táto téma 
je stále predmetom výskumov [11, 26]. 

Manažment novorodenca s  potvrdenou FNAIT bez 
prenatálnej liečby zahŕňa transfúznu liečbu a  podá-
vanie intravenóznych imunoglobulínov (IVIG) v dávke 
1  g/kg/deň počas 1 − 3 dní. Podľa závažnosti stavu 
môže byť pridaná aj systémová kortikoterapia. V  prí-
pade intrakraniálneho alebo gastrointestinálneho 
krvácania je indikované podanie transfúzie HPA kom-
patibilných trombocytov s  cieľom dosiahnuť počet 
100  ×  109/l trombocytov iniciálne a  následne udržať 
počet trombocytov nad 50 × 109/l počas prvého týžd-
ňa. Ak trombocytopénia nie je sprevádzaná závažným 
krvácaním, transfúzia trombocytov by mala byť podaná 
až pri poklese počtu trombocytov pod 30 × 109/l [11]. 

Okrem FNAIT môže včasná trombocytopénia súvi-
sieť aj s  chronickou hypoxiou pri preeklampsii, ktorá 
má inhibičný účinok na megakaryopoézu a  tvorbu 
krvných doštičiek. Taktiež môže vzniknúť sekundárne 
v  súvislosti s  perinatálnou asfyxiou, ochorením pe-
čene a  vrodenými vírusovými aj bakteriálnymi infek-
ciami (cytomegalovírus, toxoplazmóza, Escherichia 
coli, streptokoky skupiny B, Haemophilus in�uenzae), 
ktoré môžu viesť k rozvoju diseminovanej intravasku-
lárnej koagulopatie (DIC). Včasná trombocytopénia 
môže byť taktiež súčasťou klinického obrazu genetic-
kých porúch ako trizómia 13, 18 a 21. Neskorší nástup 
trombocytopénie (po 72 hodinách) býva najčastejšie 
spojený s  neskorými infekciami vrátane nekrotizujú-
cej enterokolitídy. V  niektorých prípadoch dochádza 
k  prelínaniu včasného a  neskorého nástupu trombo-
cytopénie, napríklad pri niektorých z  metabolických 
ochorení (propiónová a  metylmalónová acidémia) 
a  pri Kasabach-Merrittovej syndróme [16]. V  tomto 
prípade ide o  konzumpčnú koagulopatiu pri rýchlo 
rastúcom vaskulárnom tumore, ktorý je najčastejšie 
lokalizovaný na končatinách, trupe a krku. V laboratór-
nych výsledkoch dominuje trombocytopénia, hypo
�brinogenémia a  zvýšená koncentrácia D-dimérov 
v  dôsledku poškodenia endotelu v  tumore. To vedie 
k nadmernej aktivácii trombocytov a tvorbe trombu so 
spotrebovaním faktorov zrážania krvi. Súčasne prebie-
ha �brinolýza, pri ktorej vzniká veľké množstvo degra-
dačných produktov �brínu [30].

PRAKTICKÉ ROZDELENIE 
ZÁKLADNÝCH PORÚCH KOAGULÁCIE 
U NOVORODENCOV

Poruchy koagulácie sa delia na vrodené a  získané, 
pričom získané poruchy koagulácie sa u novorodencov 
vyskytujú častejšie. Zahŕňajú krvácanie z  nedostatku 
vitamínu K  (VKDB), koagulopatie následkom pečeňo-
vého zlyhania a diseminovanú intravaskulárnu koagu-
lopatiu (DIC). Z praktického hľadiska je možné rozdeliť 
poruchy koagulácie na základe základných laboratór-
nych výsledkov (PT, PTT a Tro) do niekoľkých skupín. Ich 
prehľad je uvedený v tabuľke 3. 

Koagulačné poruchy s predĺžením PT a PTT
Častým laboratórnym nálezom býva predĺženie PT 

a PTT pri VKDB, ktoré bolo v minulosti označované ako 
hemoragická choroba novorodenca. VKDB je ochore-
nie typické pre novorodenecký vek, ktoré patrilo medzi 
najčastejšie príčiny krvácania u  novorodenca vrátane 
krvácania z  gastrointestinálneho traktu. Ide o  získa-
nú koagulopatiu, ktorej incidencia v súčasnosti vďaka 
profylaxii vitamínom K klesá, ale vylúčenie tohto ocho-
renia stále patrí medzi základné kroky v diferenciálnej 
diagnostike krvácania novorodenca [5]. Protrombínový 
čas je v prípade VKDB predĺžený v dôsledku nedostat-
ku FVII. Predĺženie PTT je následkom nízkej aktivity FII, 
IX a X. Okrem predĺženia PT na minimálne 4-násobok 
normy je súčasťou diagnostických kritérií VKDB aj prí-
tomnosť aspoň jedného z nasledujúcich faktorov: nor-
málny alebo zvýšený počet trombocytov, normálna 
koncentrácia �brinogénu s neprítomnými degradačný-
mi produktami �brínu, úprava protrombínového času 
po aplikácii vitamínu K  a  zvýšená koncentrácia pro-
teínov indukovaných antagonistami vitamínu K  (PIV-
KA), ktoré vznikajú pri tvorbe koagulačných faktorov 
v prípade neprítomnosti vitamínu K [19]. 

Predĺženie hodnôt PT a PTT môže súvisieť aj s  rarit-
nými koagulačnými poruchami ako a�brinogenémia 
a izolovaný de�cit faktorov II, V a X [17].

Poruchy hemostázy s predĺžením PT, PTT 
a s trombocytopéniou 

Poruchy hemostázy, pri ktorých dochádza k predĺže-
niu PT, PTT a k trombocytopénii, môžu súvisieť s peče-
ňovým zlyhaním alebo so závažnými infekciami, ktoré 
prebiehajú pod obrazom sepsy a  vedú k  rozvoju DIC. 
Tieto poruchy predstavujú častú komplikáciu vzhľa-
dom na pomerne vysokú incidenciu sepsy u  novoro-
dencov [6]. 

Pečeň je zodpovedná za produkciu vitamín K-de-
pendentných koagulačných faktorov, faktora V, �bri-
nogénu a  antikoagulačných faktorov (antitrombínu 
III, proteínu C a  S). Okrem toho je hlavným miestom 
produkcie trombocytov. Poškodenie funkcie pečene 
rôznej etiológie vrátane hypoxie, šoku, totálnej paren-
terálnej výživy, hydropsu a  metabolických porúch sa 
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môže následne prejaviť sekundárnym krvácaním pri 
predĺženom PT, PTT a trombocytopénii [17]. 

DIC predstavuje závažnú hematologickú kompliká-
ciu, ktorej najčastejšou príčinou u  novorodencov je 
sepsa alebo perinatálna asfyxia. Zriedkavejšími príči-
nami môže byť šok, acidóza, hypotermia, vaskulárne 
malformácie a metabolické ochorenia, pri ktorých do-
chádza k narušeniu rovnováhy hemostatického systé-
mu novorodenca [17]. 

Patofyziológia DIC je veľmi komplexná a  zložitá. Za 
normálnych okolností vedie imunitná prozápalová 
odpoveď najskôr k  spoločnej aktivácii koagulačných 
faktorov, krvných doštičiek a  neutro�lov so súčasnou 
inhibíciou prirodzených antikoagulancií a  �brinolýzy. 
Hyperkoagulácia je súčasťou fyziologickej reakcie na 
zápal, ktorej cieľom je vytvorenie „imunotrombotickej“ 
zrazeniny za účelom lokálneho ohraničenia infekcie 
[8]. Cytokíny a  chemokíny, najmä IL-6 (interleukín 6) 
a  TNF-alfa (tumor necrosis factor alfa), ktoré sú pro-
dukované už vo včasnej fáze zápalu, spúšťajú proces 
koagulácie viacerými mechanizmami. Prozápalové cy-
tokíny stimulujú tvorbu tkanivového faktora monocyt-
mi a makrofágmi, čo vedie k spusteniu vonkajšej cesty 
zrážania krvi. Zároveň negatívne ovplyvňujú proteín C, 
ktorý má antikoagulačné vlastnosti a  redukuje uvoľ-
nenie TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 a IL-8 blokovaním mono
cytov a  makrofágov. Z  toho dôvodu sa uvažuje, že 
proteín C by mohol predstavovať potenciálnu terapiu 
novorodeneckej sepsy [9].

V  procese zápalu dochádza vplyvom cytokínov aj 
k  inhibícii procesu �brinolýzy, čo prispieva k  hyper
koagulačnému stavu. Niektoré zložky hemostázy 
(najmä trombín, komplex tkanivového faktora s  FVIIa 
a  faktor Xa) sa súčasne viažu na PAR-receptory, čím 
podporujú zápalovú odpoveď [9]. Ide teda o uzavretý 
kruh, kde zápal podporuje koaguláciu, ktorá následne 
stimuluje zápalovú odpoveď. 

Ďalší patomechanizmus, ktorý prispieva k  protrom-
botickému stavu, je narušenie glykokalyxu endotelu 
zápalovým procesom, čo ovplyvňuje interakciu medzi 
endotelom, neutro�lmi a doštičkami a spôsobuje zvý-
šenú tvorbu trombov. V  dôsledku zápalového poško-
denia glykokalyxu dochádza aj k  vyššej permeabilite 
kapilár s narušením toku krvi, čo vedie k tkanivovej hy-
poxii a  k  orgánovej dysfunkcii [14]. Porušenie funkcie 

glykokalyxu endotelu sa taktiež podieľa na inhibícii 
�brinolýzy prostredníctvom negatívneho ovplyvnenia 
tvorby aktivátora plazminogénu a taktiež inhibuje anti-
koagulačné mechanizmy v dôsledku zníženej produk-
cie glykozaminoglykanov [9]. 

Kľúčové postavenie z hľadiska narušenia hemostázy 
pri sepse majú trombocyty. V  dôsledku systémového 
zápalu dochádza k  expresii P-selektínu na povrchu 
trombocytov, čo uľahčuje ich agregáciu a  adhéziu na 
leukocyty. Okrem toho sa ukázalo, že infekcia, ktorej 
vyvolávateľmi sú Staphyloccus aureus a  Escherichia 
coli, spôsobuje zvýšenú expresiu receptorov GPII / IIIa 
na povrchu aktivovaných trombocytov. To vedie k akti-
vácii trombocytov ako priamej odpovedi na bakteriál-
nu inváziu [20]. Spúšťačom ich akumulácie a agregácie 
je aj samotné poškodenie endotelu zápalovým proce-
som. Následkom spotrebovania trombocytov pri tvor-
be trombov vzniká trombocytopénia [14]. 

Na udržaní rovnováhy hemostázy počas zápalu sa 
podieľa antitrombín, ktorý sa viaže na cytokínové re-
ceptory zápalových buniek. Väzbou na endotelové 
bunky, monocyty, neutro�ly a lymfocyty zvyšuje uvoľ-
ňovanie prostacyklínu, ktorý inhibuje agregáciu trom-
bocytov. Antitrombín taktiež znižuje interakciu medzi 
endotelovými bunkami a podieľa sa aj na redukcii tvor-
by cytokínov a chemokínov [9]. 

V  prípade narušenia regulačných mechanizmov 
dochádza k  rozvoju DIC, ktorá je charakterizovaná ne-
kontrolovanou protrombotickou aktivitou, ktorá vedie 
k spotrebovaniu koagulačných faktorov aj trombocytov. 
Obranným mechanizmom pri nadmernej prokoagulač-
nej aktivite je aktivácia �brinolýzy a  antikoagulačných 
mechanizmov, čo zhoršuje stav mikroembolizáciami do 
tkanív s rozvojom ischémie a orgánového poškodenia. 
V  dôsledku spotrebovania koagulačných faktorov aj 
trombocytov dochádza k rozvoju hemoragickej diatézy. 
Typickým laboratórnym nálezom je trombocytopénia, 
predĺženie PT, PTT, hypo�brinogenémia a zvýšená kon-
centrácia produktov degradácie �brínu (D-dimérov) [5, 
17].

Diagnostika DIC u novorodencov býva náročná. La-
boratórne výsledky sa v čase rýchlo menia v súvislosti 
so zmenami základného ochorenia, funkcie pečene, 
kostnej drene a  retikuloendoteliálneho systému. Vý-
sledky sú preto variabilné, časovo závislé a  vyžadujú 

Tab. 3. Rozdelenie základných koagulopatií u novorodencov podľa výsledkov laboratórneho vyšetrenia (voľne podľa Katsaras et 
al. 2022, Davenport et Sola Visner 2021) 

 PT  PTT  PT + PTT
 PT + PTT +

 Tro
PT + PTT + Tro v norme

Získané 
koagulopatie

VKDB DIC
zlyhanie pečene

Vrodené 
koagulopatie

de�cit FVII hemofília A
hemofília B
von Willebrandova choroba
de�cit FXI

de�cit FII
de�cit FV
de�cit FX
a�brinogenémia

de�cit FXIII
de�cit inhibítora plazmínu 
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stanovenie referenčných hodnôt individuálne pre každé 
laboratórium. Japonská spoločnosť pre pôrodnícku, 
gynekologickú a  neonatálnu hematológiu (Japanese 
Society of Obstetrical, Gynecological & Neonatal He-
matology, JSOGNH) v roku 2020 stanovila diagnostické 
kritériá pre DIC, ktoré môžu byť pri diagnostike nápo-
mocné (tab. 4). Vzhľadom na problematickú interpre-
táciu výsledkov D-dimérov, ktoré môžu byť ovplyvne-
né výberom vyšetrovacej sady, nie sú súčasťou kritérií 
konkrétne číselné hodnoty D-dimérov, ale násobky 
normálnych hodnôt, ktoré môžu byť iné v každom la-
boratóriu [12].

Koagulačné poruchy s izolovaným predĺžením PTT
V  prípade krvácania, ktoré je spojené s  izolovaným 

predĺžením PTT, je potrebné myslieť na vrodené koa-
gulačné poruchy hemofíliu a von Willebrandovu cho-
robu, hoci jej manifestácia je u novorodencov pomerne 
zriedkavá. Izolované predĺženie PTT sa vyskytuje aj pri 
de�cite FXI, ktorý je zvyčajne diagnostikovaný náhod-
ne. Novorodenci s ťažkým de�citom FXI majú nadmer-
né krvácanie len po operácii alebo v prípade poranenia 
[5, 17].

Hemofília A  (de�cit faktora VIII) a  hemofília B (de�-
cit faktora IX) sú najčastejšie geneticky podmienené 
krvácavé poruchy. Ich dedičnosť je recesívne viazaná 
na chromozóm X, ale približne v 1/3 prípadov ide o de 
novo vzniknuté mutácie. Hemofília býva diagnostiko-
vaná v  skorom veku, pričom viac ako polovica prípa-
dov je potvrdená už v  novorodeneckom období [17]. 
Najčastejšími dôvodmi na diagnostiku býva pozitívna 

rodinná anamnéza, matka prenášačka alebo krvácavá 
príhoda. 

Na rozdiel od starších detí, u ktorých sa hemofília pre-
javuje krvácaním do kĺbu, u novorodencov sa typicky 
vyskytuje iatrogénne krvácanie. Najčastejšie ide o krvá-
canie po vpichoch alebo o nadmernú tvorbu hemató-
mov po odbere krvi alebo po intramuskulárnom poda-
ní vitamínu K. Taktiež sa môže hemofília manifestovať 
masívnym krvácaním po cirkumcízii alebo intrakraniál
nym / extrakraniálnym krvácaním. V  prípade kraniál-
neho krvácania ide zvyčajne o  subdurálny hematóm, 
menej často o  rozsiahly kefalhematóm a  subgaleálne 
krvácanie. Diagnóza hemofílie je v prípade kraniálneho 
krvácania vo väčšine prípadov stanovená na 4. − 5. deň 
života [6]. Hoci gastrointestinálne krvácanie nepatrí 
medzi typické manifestácie hemofílie u novorodencov, 
v roku 2016 bol publikovaný prvý prípad novorodenca 
s masívnou hematemézou na prvý deň života, u ktoré-
ho bola následne diagnostikovaná hemofília, bez pozi-
tívnej rodinnej anamnézy [24]. 

Podozrenie na hemofíliu podporuje izolované pre-
dĺženie PTT, ale na de�nitívne potvrdenie diagnózy je 
potrebné vyšetrenie faktora VIII a  IX. Normálna kon-
centrácia faktora VIII je u  novorodencov rovnaká ako 
u dospelých (bez ohľadu na gestačný vek). Stanovenie 
diagnózy hemofílie A je preto bezproblémové aj v no-
vorodeneckom období. Koncentrácia faktora IX, ktoré-
ho tvorba je závislá od vitamínu K, je u novorodencov 
nižšia a so znižujúcim sa gestačným vekom jeho zastú-
penie klesá. Závažná hemofília B môže byť diagnostiko-
vaná aj u novorodencov, ale potvrdenie ľahkých foriem 

Tab. 4. Diagnostické kritériá DIC u novorodencov podľa JSOGNH (podľa Go et al. 2020)

Pôrodná hmotnosť ≥ 1500 g Pôrodná hmotnosť < 1500 g

Počet 
trombocytov

≥ 70 × 109/l a 50% pokles v priebehu 24 hodín 1 b 1 b

≥ 50 × 109/l a 
< 70 × 109/l

1 b 1 b 

< 50 × 109/l 2 b 2 b

Fibrinogén
≥ 0,5 g/l a < 1 g/l 1 b –

< 0,5 g/l 2 b 1 b

PT a INR
≥ 1,6 a < 1,8 1 b –

≥ 1,8 2 b 1 b

FDP 
a D-diméry

< �2,5-násobok hornej hranice normy pre dané 
laboratórium

−1 b −1 b

≥ �2,5-násobok normy pre dané laboratórium 
a < 10-násobok hornej hranice normy

1 b 1 b

≥ �10-násobok normy pre dané laboratórium 2 b 2 b

Interpretácia bodového hodnotenia rizika DIC

≥ 4 body
prítomné symptómy – zjavná DIC

neprítomné symptómy – pravdepodobná DIC

3 body predpokladaná DIC

≤ 2 body nízka pravdepodobnosť DIC
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vyžaduje kontrolné vyšetrenie v 6 mesiacoch veku alebo 
genetickú analýzu (ak je známy familiárny genetický 
defekt). Spontánny pôrod novorodenca, u  ktorého je 
podozrenie na hemofíliu, nie je kontraindikovaný, ale 
v prípade komplikácií je odporučené vyhnúť sa inštru-
mentálnemu pôrodu (pôrod forcepsom, vákuum ex-
trakcia) a tehotenstvo ukončiť operačne sekciou [6]. 

Von Willebrandova choroba (von Willebrand Disease, 
vWD) postihuje približne 1 % populácie a vyskytuje sa 
v troch formách. Typ I vzniká v dôsledku kvantitatívne-
ho nedostatku von Willebrandovho faktora a manifes-
tuje sa miernym slizničným krvácaním. Typ II je charak-
terizovaný kvalitatívnou poruchou von Willebrandovho 
faktora a  býva spojený so závažnejšími krvácavými 
poruchami. Vzhľadom na fyziologicky vyššie koncen-
trácie von Willebrandovho faktora u novorodencov nie 
sú tieto typy vWD v novorodeneckom období typické. 
U novorodencov sa môže vyskytnúť typ III, ktorý vzni-
ká na podklade úplného chýbania von Willebrandovho 
faktora. Táto forma vWD sa môže u novorodencov ma-
nifestovať podobne ako hemofília A [6].

Koagulačné poruchy s izolovaným predĺžením PT
Izolované predĺženie PT je typické pre vrodený ne-

dostatok faktora VII. Ide o  raritnú dedičnú poruchu 
s  množstvom známych kauzálnych mutácii (viac ako 
250). V dôsledku de�citu faktora VII dochádza u novo-
rodencov v prvých dňoch k multifokálnemu krvácaniu. 
Môže ísť o  menej závažné krvácanie z  ďasien, nosa, 
tvorbu kožných hematómov až po život ohrozujúce ce-
rebrálne a gastrointestinálne krvácanie [6].

Koagulačné poruchy s  normálnymi hodnotami PT, 
PTT aj počtom trombocytov

Problém predstavuje skupina vrodených porúch koa-
gulácie, ktoré môžu viesť k závažným krvácavým kom-
plikáciám, hoci hodnoty PT, PTT aj počet trombocytov 
sú vo fyziologickom rozmedzí. Diagnostika týchto po-
rúch si vyžaduje úzku spoluprácu neonatológa s hema-
tológom a dostatočnú klinickú skúsenosť [5]. 

Predstaviteľom tejto skupiny porúch je de�cit faktora 
XIII, ktorý je zodpovedný za stabilizáciu �brínu. Typicky 
sa prejaví nadmerným krvácaním z pupočníka, pričom 
hodnoty PT a  PTT sú vo fyziologickom rozmedzí. De-
�cit inhibítorov plazmínu (alfa-2 antiplazmín a plazmi-
nogén aktivátor inhibítor 1) je tiež extrémne zriedkavý, 
ale v prípade normálnych hodnôt PT a PTT a závažného 
krvácania novorodenca by mal byť zvážený [6].

ZÁVER

Krvácanie patrí medzi časté komplikácie najmä pred-
časne narodených novorodencov a môže viesť až k život 
ohrozujúcemu stavu. Príčinou nadmerného krvácania 
novorodenca sú zvyčajne poruchy hemostázy. Predpo-
kladom správnej liečby je rýchla diagnostika, ktorá by 

mala v prvom kroku zahŕňať vyšetrenie počtu trombo-
cytov a základných koagulačných parametrov. Na správ-
nu interpretáciu výsledkov je nutné poznanie špecifík 
systému hemostázy u  novorodencov, ktorý je charak-
terizovaný hyporeaktivitou trombocytov a  zníženou 
koncentráciou viacerých faktorov zrážania krvi, s  čím 
súvisí fyziologické predĺženie PT a PTT. To by mohlo no-
vorodenca na prvý pohľad predisponovať ku krvácavým 
komplikáciám a v klinickej praxi môže viesť k zbytočné-
mu podaniu transfúzie čerstvej mrazenej plazmy. Nerov-
nováha vo funkcii trombocytov a  zastúpení koagulač-
ných faktorov je však vyvážená vyšším hematokritom, 
stredným objemom erytrocytov, vyššou koncentráciou 
von Willebrandovho faktora a  nízkou koncentráciou 
látok s antikoagulačným účinkom. Pri zohľadnení všet-
kých faktorov je novorodenec skôr predisponovaný 
k trombóze, s kratšími časmi krvácania a rýchlejšou ini-
ciáciou koagulácie v porovnaní s dospelými. 

Vyšetrenie počtu trombocytov a  základných koa-
gulačných parametrov môže byť nápomocné v orien-
tačnej diferenciálnej diagnostike porúch hemostázy 
u novorodenca. V prípade nálezu trombocytopénie je 
potrebné zopakovať odber krvi do špeciálnej skúmav-
ky na vylúčenie pseudotrombocytopénie, ktorá môže 
byť podmienená zhlukmi trombocytov pri použití 
EDTA alebo iného antikoagulačného činidla. V  tomto 
prípade by mohlo dôjsť k nesprávnej interpretácii vý-
sledku a  manažmentu pacienta, ktorý má normálny 
počet trombocytov. Pri hodnotení výsledkov koagulač-
ných parametrov je potrebné vychádzať z referenčných 
hodnôt daného laboratória, ktoré by mali zohľadňovať 
technické odchýlky, ako aj vek pacienta (referenčné 
hodnoty by mali byť stanovené aj v skupine predčasne 
narodených novorodencov).

Najčastejšia koagulopatia u  novorodenca (VKDB) 
sa v  dôsledku chýbania faktorov závislých od vitamí-
nu  K  spája s  predĺžením PT (INR) a  PTT (APTT). Tieto 
časy môžu byť rovnako predĺžené aj pri a�brinogené-
mii a de�cite faktorov II, V a X. Predĺženie PT (INR) a PTT 
(APTT) so súčasnou trombocytopéniou môže súvisieť 
s pečeňovým zlyhaním alebo DIC. Izolované predĺženie 
PT (INR) sa vyskytuje pri de�cite FVII a  izolované pre-
dĺženie PTT (APTT) môže upozorniť na hemofíliu A, B, 
alebo von Willebrandovu chorobu. Problém pred-
stavujú vrodené poruchy koagulácie, pri ktorých sú 
koagulačné parametre aj s  počtom trombocytov vo 
fyziologickom rozmedzí a  napriek tomu môžu viesť 
k závažným komplikáciám. Ide o de�cit FXIII a de�cit 
inhibítorov plazmínu. Diagnostika týchto porúch si 
vyžaduje dostatočnú klinickú skúsenosť a úzku spolu-
prácu neonatológa s hematológom. 

Pri podozrení na de�cit konkrétneho faktora zráža-
nia krvi je potrebné daný faktor cielene vyšetriť. Potvr-
denie diagnózy je predpokladom pre správnu liečbu, 
ktorá spočíva v substitúcii chýbajúceho faktora. V tom-
to prípade je už nevyhnutná spolupráca neonatológa 
s detským hematológom. 
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Pri náleze izolovanej včasnej trombocytopénie je po-
trebné vyšetriť protilátky proti trombocytom dieťaťu aj 
matke za účelom vylúčenia FNAIT. Podľa literárnych úda-
jov je toto ochorenie často poddiagnostikované, hoci 
predstavuje najčastejšiu príčinu včasnej trombocytopé-

nie u novorodencov. Potvrdenie diagnózy je kľúčové pre 
správny manažment nasledujúceho tehotenstva s cieľom 
predísť závažným krvácavým komplikáciám plodu a novo-
rodenca. Prehľad základných iniciálnych krokov diagnosti-
ky novorodenca s krvácaním je uvedený na schéme 3.

Schéma 3. Prehľad iniciálnych krokov manažmentu novorodenca s krvácaním (voľne podľa Gilmore et al. 2024, Giouleka et al. 
2023, Constantinescu et al. 2022, Katsaras et al. 2022, Davenport et Sola Visner 2021, Araki et Shirahata 2020, Espinoza et al. 2013) 
ČMP – čerstvá mrazená plazma, Tro – trombocyty, anti-Tro – protilátky proti trombocytom, Ery – erytrocyty
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HISTÓRIA, ŠTRUKTÚRA A ZDROJE

Vitamín K bol objavený dánskym biochemikom Hen-
rikom Damom v priebehu tridsiatych rokov 20. storo-
čia. Pri štúdiu metabolizmu cholesterolu pozoroval, že 
experimentálne zvieratá kŕmené stravou s nízkym ob-
sahom tukov a sterolov boli postihnuté častými prejav-
mi podkožného a vnútrosvalového krvácania. Pôvodne 
sa domnieval, že zvýšený výskyt krvácania spôsobuje 
nízka hladina vitamínu C. Externá dodávka kyseliny 
askorbovej a  rovnako ani reverzný prísun puri�kova-
ného cholesterolu však nemali na rozsah a frekvenciu 
hemorágie žiadny vplyv [11].

Na základe týchto experimentov Dam usúdil, že za 
dané klinické prejavy bude zodpovedná absencia do-
vtedy neznámeho, tzv. antihemoragického faktora. 
Správne rozpoznal, že sa jedná o zlúčeninu rozpustnú 
v  tukoch a  jej funkcia musí byť kľúčová pre procesy 
hemokoagulácie. Vitamín sa mu podarilo úspešne izo-

ÚVOD

Zo skupiny vitamínov rozpustných v tukoch sú hlav-
nými predmetmi pediatrického záujmu vitamíny D a K. 
Prírodné zdroje dokážu zabezpečiť adekvátny prísun 
vitamínu K  pre potreby organizmu, klinické prejavy 
hypovitaminózy sú preto u  starších detí a  dospelých 
raritné. Zásoby vitamínu K navyše forti�kuje aj jeho ak-
tívna endogénna syntéza bakteriálnou �órou.

Novorodenecké obdobie života predstavuje výnimku 
vzhľadom na rozsah biologickej dostupnosti a funkčné-
ho využitia vitamínu K. Špeci�cké odlišnosti hemostázy 
pri nedostatku vitamínu K  vznikajú u  novorodencov 
skôr na báze kvantitatívnych než kvalitatívnych roz-
dielov. Závažnými prejavmi spontánneho krvácania sú 
ohrozené najmä plne dojčené deti s anamnézou insu�-
cientnej profylaxie vitamínom K. Zvýšené riziko trvá od 
narodenia až do veku približne 6 mesiacov, akcentuje 
ho prítomnosť hepatobiliárnych a črevných ochorení. 

Vitamín K v neonatológii

Babušík P.¹, Maťašová K ml.² 

¹Novorodenecké oddelenie, Hornooravská nemocnica s poliklinikou, Trstená
²Neonatologická klinika, Jesseniova lekárska fakulta UK a Univerzitná nemocnica, Martin

SÚHRN
Kľúčová úloha vitamínu K v procesoch hemostázy je odbornej verejnosti známa už takmer celé storočie. Rizikové obdobie života 
predstavuje novorodenecký a dojčenský vek, počas ktorého znížený príjem vitamínu K môže viesť k epizódam život ohrozujú-
ceho krvácania. Za účelom eliminácie tohto rizika boli  v  druhej polovici 20. storočia koncipované prvé schémy preventívneho 
podávania vitamínu K. Realizáciou týchto odporúčaní sa dosiahol výrazný pokles výskytu krvácavých prejavov u novorodencov 
a dojčiat. Aktuálne profylaktické koncepcie podávania vitamínu K sú usporiadané do algoritmov, ktoré zohľadňujú osobitosti jeho 
metabolizmu pre potreby novorodeneckého veku. Priaznivú situáciu v poklese kritických hemorágií v súčasnosti komplikuje nárast 
rodičovských odmietnutí intramuskulárneho podávania profylaxie. 

KĽÚČOVÉ SLOVÁ
vitamín K, krvácanie, 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 de�ciency bleeding. Signi�cant decline in the incidence of neonatal bleeding manifestations was achieved by implementing 
these recommendations. The recent prophylactic strategies of vitamin K administration re�ect the metabolism speci�cs 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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lovať a  navrhol ho označiť písmenom K, podľa slova 
koagulation. Chemickú štruktúru vitamínu následne 
objasnil americký biochemik Edward Adelbert Doisy, 
obidvom vedcom bola za ich prácu udelená Nobelova 
cena za fyziológiu a medicínu v roku 1943 [11, 16].

Pod termín vitamín K  je v skutočnosti zahrnutá sku-
pina viacerých lipo�lných, hydrofóbnych vitamínov, 
ktoré sú derivátmi 2-metyl-1,4-naftochinónu. Jednotli-
vé subtypy vitamínu K zdieľajú spoločnú štruktúru me-
tylovaného naftochinónového kruhu, ale majú rôzne 
alifatické bočné reťazce (obr. 1) [11].

V prirodzenej forme sa vitamín K vyskytuje v dvoch 
podobách. Prvou z  nich je vitamín K1 (fylochinón), 
ktorý je produkovaný rastlinami a  človek ho získava 
stravou, najmä z  listovej zeleniny a  ovocia (kapusta, 
kel, kar�ol, špenát, banán, avokádo). Koncentrácia vi-
tamínu K1 sa v týchto potravinách výraznejšie nemení 
ani po ich tepelnej úprave. Druhú formu predstavuje 
vitamín K2 (menachinón), ktorý je primárne produko-
vaný baktériami, ale nachádza sa aj v  rôznych typoch 
živočíšnych produktov (mäso, vajcia, mlieko). Existuje 
viacero subtypov vitamínu K2, označené sú ako MK-n, 
kde n udáva počet pripojených izoprénových jedno-
tiek. Hlavnou formou vitamínu K2 u stavovcov (vrátane 
človeka) je MK-4, ktorý vzniká konverziou z  vitamínu 
K1 vo viacerých telesných tkanivách (pankreas, mozog, 
cievy). Bohatým zdrojom izoforiem MK-7, MK-8 a MK-9 
sú niektoré vysoko fermentované potraviny. Z baktérií 
kolonizujúcich ľudské črevo patria k najvýznamnejším 
producentom vitamínu gram-negatívne proteobakté-
rie a rod Bacteroides [2, 17].

Existujú ešte ďalšie tri syntetické formy vitamínu K (vi-
tamíny K3, K4 a K5), ktoré však nachádzajú svoje pou-
žitie len v oblasti veterinárnej medicíny a priemyselnej 

výroby krmív (inhibícia rastu plesní). Výnimku predsta-
vuje vitamín K3 (menadión), ktorý sa ojedinele používa 
v  rozvojových krajinách na liečbu hypoprotrombiné-
mie, môže však zapríčiňovať závažnú hemolytickú ané-
miu u pacientov s de�citom glukóza-6-fosfát dehydro-
genázy [2, 11].

Aktuálne diskutovaným problémom je otázka endo-
génnej bakteriálnej syntézy vitamínu K2 a jej podiel na 
vytváraní zásob v organizme. Koncepciu črevného sys-
tému ako významného zdroja vitamínu hendikepuje 
viacero faktorov. Absorpcia bakteriálneho K2 je sťažená 
minimálnou koncentráciou žlčových kyselín v  oblasti 
jeho tvorby, pričom prítomnosť žlčových miciel je pre 
jeho vstrebávanie nevyhnutná. K optimálnej absorpcii 
neprispieva ani obalenie črevných menachinónov do 
pomerne rezistentných bakteriálnych membrán. Hrubé 
črevo dospelého človeka predstavuje síce relatívne veľ-
ký rezervoár vitamínu K2, ale pôvodné odhady, že tieto 
zásoby pokryjú až 50 % potreby, sa ukazujú byť značne 
nadhodnotené [17].

Pri fyziologickom stravovaní je nedostatok vitamí-
nu  K  u  dospelých ľudí extrémne zriedkavý. De�cit 
vzniká väčšinou až pri zníženej alimentárnej dodávke 
v kombinácii s črevnými alebo hepatobiliárnymi ocho-
reniami, v menšej miere pri alterácii črevného mikro-
biómu (napr. počas užívania širokospektrálnych anti-
biotík) [6].

FYZIOLOGICKÉ FUNKCIE VITAMÍNU K

Úloha vitamínu K je v ľudskom organizme esenciálna 
pre viaceré fyziologické procesy, ústredné postavenie 
spomedzi nich zaujíma hemostáza.

Obr. 1. Štruktúrne vzorce vitamínu K (podľa Szterk A, Food Chemistry, 2018, vol. 243)
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V  rámci koagulácie funguje vitamín K  ako kofaktor 
karboxylácie kyseliny glutámovej, ktorá je integrálnou 
súčasťou proteínov zapojených do procesov zrážania 
krvi (faktory II, VII, IX a X, proteín C, proteín S a prote-
ín Z). Karboxyláciou za prítomnosti vitamínu K vzniká 
gama-karboxyglutamát (Gla proteín), ktorý je schopný 
viazať ióny vápnika v oblasti tzv. Gla domén. Schopnosť 
viazať Ca2+ je nevyhnutná pre zapojenie jednotlivých 
faktorov do koagulačnej kaskády, ktorej konečným vý-
sledkom má byť vytvorenie stabilnej �brínovej siete. 
Proteíny C a  S  patria medzi prirodzené antikoagulan-
ty, ich funkciou je kontrola a zabezpečenie rovnováhy 
v  procesoch hemostázy. Úloha proteínu Z  ešte nie je 
úplne objasnená, podieľa sa pravdepodobne na degra-
dácii aktivovaného faktoru X [2, 6].

Pre samotný proces karboxylácie je nevyhnutne po-
trebná aktívna forma vitamínu K, zabezpečuje ju cyk-
lická konverzia pomocou enzýmu epoxid-reduktáza. 
Karboxylačné aj epoxidačné reakcie sú vzájomne pre-
pojené (schéma 1) [2].

Akékoľvek porušenie týchto enzymatických proce-
sov vedie ku zvýšeniu hladín tzv. PIVKA proteínov (pro-
teins induced by vitamin K absence). Tieto predstavujú 
neaktívne (nefunkčné) prekurzory vitamín K-depen-
dentných koagulačných faktorov, ich koncentrácia sa 
dá monitorovať pomocou chemiluminiscenčnej detek-
cie (CLEIA). Hodnoty PIVKA proteínov tak nepriamo po-
ukazujú na de�cit alebo interferencie v  metabolizme 
vitamínu K [2, 18].

Okrem kľúčovej úlohy v  mechanizmoch hemostá-
zy sa menachinóny (vitamíny K2) podieľajú na kar-
boxylácii proteínov regulujúcich kostný metabolizmus 
(osteokalcín, matrix Gla proteín). Ovplyvňujú aj aktivitu 
faktorov bunkového rastu a  apoptózy (proteín Gas6), 
predmetom výskumu zostáva ich možný neuro- a kar-
dioprotektívny účinok [6, 19].

LIEKY A VITAMÍN K

Schopnosť ovplyvňovať stav zásob a zapojenie vita-
mínu K do biologických procesov vykazuje rôznorodá 
skupina liečiv. Typickými predstaviteľmi sú napr. ne-
priame antikoagulanciá, z nich najznámejší je Warfarin, 
kumarínový derivát. Kumaríny, látky štrukturálne po-
dobné vitamínu K, pôsobia ako konkurenčné inhibíto-
ry pre enzým epoxid-reduktáza. Tento enzým premieňa 
neaktívnu formu vitamínu K  na aktívnu, redukovanú 
formu. Ich označenie za antagonistov vitamínu K  nie 
je preto úplne správne, neblokujú samotnú farmakolo-
gickú účinnosť ale zabraňujú len jeho recyklácii [3].

Pre stabilitu novorodeneckej hemostázy sú osobit-
ne rizikovou skupinou lieky predpisované tehotným 
ženám a zároveň alterujúce metabolizmus vitamínu K. 
Táto vlastnosť je opísaná u niektorých antituberkulotík 
(izoniazid, rifampicin) a  antikonvulzív (karbamazepín, 
fenytoín, fenobarbital). Okrem interakcie v materskom 
organizme sa predpokladá aj ich negatívny účinok na 
fetálny enzýmový systém. Inhibičný vplyv na recyklá-
ciu vitamínu bol pozorovaný aj u  niektorých cefalo
sporínov druhej a tretej generácie, podobný efekt má 
aj terapia meropenemom [3, 9].

NOVORODENEC A VITAMÍN K

Na rozdiel od starších detí a dospelých je novorodenec 
ohrozený prechodným de�citom vitamínu K, a to najmä 
počas prvých dní a týždňov života. Vzhľadom na špeci�-
ká biologickej dostupnosti vitamínu pretrváva zvýšené 
riziko až do včasného dojčenského veku. Etiológia tohto 
nedostatku je multifaktoriálna, kombinujú sa v nej endo-
génne aj exogénne príčiny. Z vonkajších príčin je to pri-
márne nízka transplacentárna dodávka vitamínu K [11]. 

Schéma 1. Metabolizmus a účinok vitamínu K v procese hemostázy
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Prenos vitamínu z organizmu matky je síce možný, ale 
pre vytvorenie dostatočných zásob u  novorodenca sa 
ukazuje byť insu�cientný. Gradienty plazmatických 
hladín vitamínu K medzi matkou a plodom sú viac než 
10-násobné, v  pupočníkovej krvi sú hladiny vitamínu 
prakticky nemerateľné. Najviac rizikovým faktorom je 
však nedostatočná koncentrácia vitamínu K  v  mater-
skom mlieku (vrátane kolostra), ktorá kolíše v rozmedzí 
0,85 – 9,2 μg/l (medián 2,5 μg/l). Pri dennej potrebe vita-
mínu K u novorodenca (2 μg) je zrejmé, že kapacita ma-
terského mlieka saturovať bezpečnú dodávku vitamínu 
je značne obmedzená. Prípravky umelej mliečnej výživy 
obsahujú vitamín K v rozsahu 25 − 175 μg/l [2, 6].

De�cit vitamínu v organizme môže prehĺbiť aj slab-
šia endogénna produkcia prostredníctvom črevnej 
�óry. Prvotne je črevný trakt novorodenca osídľovaný 
grampozitívnymi kokmi, s  postupným prechodom ku 
kolonizácii bi�dobaktériami. Baktérie rodu Bacteroides 
a proteobaktérie (E. coli), ktoré sú najaktívnejšími pro-
ducentmi K2, začínajú tvoriť podstatnú zložku črevné-
ho mikrobiómu až po 3. mesiaci života [17].

U  predčasne narodených detí situáciu komplikuje 
kratšie trvanie tehotenstva s následnou redukciou ob-
jemu preneseného vitamínu, ku zvýšeniu zásob nepri-
spieva ani oneskorené osídlenie ich črevného systému 
vhodnými K2 bakteriálnymi kmeňmi. 

Pri narodení donoseného novorodenca sú v jeho krvi 
detekovateľné všetky komponenty hemokoagulácie 
a  �brinolýzy, ale hladiny viacerých faktorov vykazujú 
vekovo podmienené rozdiely oproti dospelým hod-
notám. Plazmatická koncentrácia vitamín K-depen-
dentných faktorov (II, VII, IX, X) je u novorodencov niž-
šia, ostatné parametre ako �brinogén, FV, FVIII a  FXIII 
dosahujú podobné hodnoty ako u dospelých. Menšia 
aktivita faktorov protrombínového komplexu (faktory 
II, VII, IX, X) je čiastočne vyvážená zvýšenou koncen-
tráciou von Willebrandovho faktora s  jeho prokoagu-
lačným vplyvom na trombocyty. Hladiny antitrombí-
nu, proteínov C a S môžu byť redukované až na 50 % 
bežných hodnôt, znížené sú aj niektoré zložky �brino-
lýzy (plazminogén, tkanivový aktivátor plazminogénu, 
alfa-2 antiplazmín). U prematúrnych novorodencov sú 
zmeny ešte výraznejšie, napr. vitamín K-dependentné 
faktory dosahujú v 24. − 29. týždni gestácie asi len 30 % 
normálnej aktivity. Koagulačné a �brinolytické faktory 
sa na úroveň parametrov u dospelých dostávajú až po 
šiestom mesiaci života [1].

Napriek svojim odlišnostiam disponuje novorode-
necká hemostáza dostatočnou stabilitou a klinické pre-
javy spontánneho krvácania sú relatívne zriedkavé.

 

HEMORAGICKÁ CHOROBA 
NOVORODENCA

Prejavy spontánneho krvácania u  novorodencov 
boli opakovane referované pôrodníkmi už od 17. sto-

ročia. Pravdepodobne sa však jednalo o heterogénnu 
skupinu ochorení, ktoré navzájom spájala len absencia 
traumy ako činiteľa spôsobujúceho krvácanie. Súvis 
medzi zmenenými procesmi koagulácie krvi a  obra-
zom novorodeneckého krvácania de�novali Grandidier 
a Townsend na konci 19. storočia. V nadväznosti na vý-
sledky Damovho výskumu prvé úspešné liečebné po-
danie vitamínu K  u  novorodencov realizoval William 
Waddell v roku 1939 [7, 16].

Hemoragická choroba novorodenca (krvácanie z ne-
dostatku vitamínu K)  je v  súčasnosti de�novaná ako 
nozologická jednotka, pri ktorej sú krvácavé prejavy 
u novorodencov a dojčiat spôsobené nízkou aktivitou 
koagulačných faktorov protrombínového komplexu 
(II, VII, IX, X) a  podanie vitamínu K  vedie k  úprave kr-
vácania. Klasi�kovaná je podľa času nástupu (včasná, 
klasická a  neskorá) alebo podľa etiológie (idiopatická 
a sekundárna) [2, 11].

V anglickej literatúre sa na pomenovanie ochorenia 
používa akronym VKDB (vitamin K  de�ciency bleed
ing). Od používania názvu hemorrhagic disease of the 
newborn sa už postupne upúšťa. Krvácanie môže totiž-
to postihovať aj deti v dojčenskom veku a súčasne nie 
všetky spontánne krvácavé prejavy v novorodeneckom 
období sú spôsobené de�citom vitamínu K.

Je zaujímavým medicínskym paradoxom, že k  opä-
tovnému zvýšeniu incidencie hemoragických príhod 
prispela aj renesancia dojčenia na úkor umelej mlieč-
nej výživy.

Včasná forma sa prejavuje do 24 hodín po narodení 
a  je takmer výlučne pozorovaná u novorodencov ma-
tiek, ktoré užívajú lieky s inhibičným vplyvom na vita-
mín K. Klinické spektrum krvácania je pomerne široké, 
od nezávažných kožných prejavov až po kritické intra-
abdominálne a najmä intrakraniálne krvácanie. Výskyt 
včasnej formy u novorodencov matiek užívajúcich tieto 
lieky bez suplementácie vitamínu K sa pohybuje od 6 
do 12 % [2, 11].

Klasická forma sa vyskytuje medzi 2. – 7. dňom života. 
V etiológii sa kombinuje nedostatočný transplacentár-
ny prenos vitamínu K, jeho nízka koncentrácia v mater-
skom lieku a slabší perorálny príjem počas prvých dní 
života. De�cit vitamínu zvyšuje aj minimálna endogén-
na syntéza. Klinické prejavy sú prevažne mierneho cha-
rakteru, zahŕňajú hematómy, krvácanie z gastrointesti-
nálneho traktu, z pupočníka a po venóznych odberoch. 
Život ohrozujúce hemorágie, vrátane intrakraniálneho 
krvácania sú pomerne zriedkavé [2, 11].

Pri absencii profylaktického podávania vitamí-
nu K uvádzali staršie práce výskyt tejto formy približne 
u 0,25 − 1,5 % všetkých novorodencov.

Neskorá forma vzniká v období od druhého týždňa do 
6 mesiacov veku, s maximom výskytu medzi 2. a 8. týž-
dňom. Postihuje najmä dojčené deti s anamnézou ne-
dostatočnej profylaxie vitamínom K a klinickými prejav-
mi malabsorpčného syndrómu, resp. hepatobiliárnych 
ochorení. Klinický obraz býva závažný, intrakraniálne 
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krvácanie sa vyskytuje až u  50  % novorodencov po-
stihnutých touto formou krvácania, úmrtnosť dosahuje 
takmer 20 %, prežívajúce deti sú veľmi často zaťažené 
trvalým neurologickým de�citom. U  plne dojčených 
detí, ktoré pri narodení nedostali vitamín K, sa táto for-
ma vyskytuje s  incidenciou 5 − 7/100 000 živonarode-
ných detí [2, 11].

Pri idiopatickej forme nie je možné okrem dojčenia 
preukázať iný rizikový faktor krvácania, naproti tomu 
sekundárne formy sú vždy spojené s  inou základnou 
príčinou (lieky aplikované matke alebo dieťaťu, biliárna 
atrézia, de�cit alfa-1 antitrypsínu, cystická �bróza, atď.). 
V súčasnosti sú známe aj geneticky podmienené zme-
ny v enzýmovej výbave podieľajúcej sa na metaboliz-
me vitamínu K. Mutácie v génoch pre gama-glutamyl-
transferázu (VKCFD) a pre epoxid-reduktázu (VKORC1) 
sú autozomálne recesívne dedičné a ich fenotypovým 
prejavom môžu byť epizódy závažného krvácania [2]. 

DIAGNOSTIKA

Charakteristickým laboratórnym nálezom pri hemo-
ragickej chorobe novorodenca je nález predĺženého 
protrombínového času (prothrombin time − PT, Quic-
kov test). Fyziologické hodnoty PT u donoseného no-
vorodenca sa pohybujú v  rozmedzí 12 − 17 sekúnd 
(u niektorých autorov 11 − 15 sekúnd). Nepanuje jed-
noznačná zhoda, či je na splnenie diagnózy potrebné 
4-násobné predĺženie PT, resp. či hodnota INR (medzi-
národný normalizovaný pomer) musí byť viac ako 4 
(norma pre novorodencov je 0,9 −1,3). Hladiny trombo-
cytov a �brinogénu bývajú v medziach fyziologického 
pásma [2].

Pri výraznejšom poklese aktivity faktorov IX a X do-
chádza v hemokoagulačných vyšetreniach aj k predĺže-
niu hodnôt aPTT (aktivovaný parciálny tromboplastíno-
vý čas). Diagnózu de�nitívne potvrdí vyšetrenie aktivity 
jednotlivých koagulačných faktorov (II, VII, IX, X) [1]. 

Vyšetrenie plazmatickej koncentrácie vitamínu  K 
a  monitoring hladiny PIVKA proteínov by významne 
optimalizovali diagnostický proces, ale bohužiaľ pre 
svoju technickú náročnosť nepatria medzi rutinné he-
mostazeologické vyšetrenia.

TERAPIA

U pacientov s miernymi prejavmi krvácania sa odpo-
rúča pomalé i.v. podanie vitamínu K v  dávke 0,25 až 
0,3 mg/kg. Ak nie je možné zabezpečiť žilový prístup, 
alternatívou je subkutánna aplikácia. Intramuskulárne 
podanie nie je vhodné v teréne prebiehajúcej koagulo-
patie. Podaná dávka 1 − 2 mg sa považuje za bezpečnú 
na zvládnutie akéhokoľvek de�citu vitamínu K  až do 
veku 6 mesiacov. K obnove hodnoty protrombínové-
ho času na 30 − 50 % normálnej hodnoty dochádza už 

po 1 hodine od podania, pokles krvácania je pozorova-
teľný od 20. minúty po aplikácii. Hladiny všetkých šty-
roch faktorov závislých od vitamínu K sa už v priebehu 
2 hodín po podaní nachádzajú v  normálnom pásme, 
resp. blízko jeho dolnej hranice [1, 2].

Pri závažných a  život ohrozujúcich krvácaniach je 
indikované podanie čerstvej mrazenej plazmy v dávke 
20 ml/kg hmotnosti. Súčasťou liečebného algoritmu 
môže byť aj podanie koncentrátu protrombínového 
komplexu v dávke 50 U/kg, prípadne rekombinantné-
ho faktora VIIa v dávke 0,1 mg/kg [1, 2].

PROFYLAXIA VITAMÍNOM K

Krvácanie podmienené nedostatkom vitamínu K  je 
typickým príkladom preventabilného ochorenia, kde 
dôsledné uplatnenie profylaktických postupov ochráni 
pacienta od kritického ohrozenia zdravotného stavu.

Prvé štúdie ohľadom preventívneho podávania vi-
tamínu K boli realizované vo Švédsku už koncom šty-
ridsiatych rokov 20. storočia pod vedením Jorgena 
Lehmana. V roku 1948 rozšírila Ethel Dunhamová pro-
fylaktickú schému aj na predčasne narodených novo-
rodencov. Cieľom pilotných projektov bolo najmä sta-
novenie vhodnej dávky vitamínu K, zvolenie ideálnej 
formy aplikácie a  odsledovanie prípadných nežiadú-
cich účinkov podaného vitamínu [13].

V celosvetovom meradle znamenal zásadný prelom 
rok 1961, kedy Americká pediatrická akadémia (Ame-
rican Academy for Pediatrics, AAP) vydala prvé odpo-
rúčanie na jednorazovú intramuskulárnu aplikáciu 
0,5 − 1,0 mg vitamínu K všetkým novorodencom bez-
prostredne po narodení [7]. Odvtedy zostáva téma pro-
fylaxie vitamínom K predmetom mnohých odborných 
diskusií a výskumov. 

Strati�kácia súčasných profylaktických postupov je 
optimalizovaná na základe odporúčaní troch hlavných 
mienkotvorných ustanovizní (tab. 1). Väčšina krajín 
sveta sa snaží modi�kovať svoje národné pofylaktické 
schémy podľa uvedených postupov. V niektorých štá-
toch (napr. Rakúsko, Švajčiarsko a Francúzsko) však na-
ďalej zostáva preferovaný perorálny spôsob podávania 
vitamínu K.

Osobitnú skupinu novorodencov z hľadiska profylaxie 
vitamínom K predstavujú deti z rodín, v ktorých je po-
tvrdený výskyt vrodenej koagulopatie (hemofílie, von 
Willebrandova choroba a  iné), dôležité je však myslieť 
aj na možnosť vzniku de novo mutácie s fenotypovými 
prejavmi krvácania. Väčšina gravidných žien s  familiár-
nym rizikom je primárne dispenzarizovaná hematoló-
gom, ktorý elektívne odporučí diagnostický a prípadne 
aj terapeutický postup u dieťaťa po narodení. Podobne 
ako u ostatných novorodencov je potrebné profylaxiu 
vitamínom K podať čo najskôr (resp. po absolvova-
ní bondingu) a nemá sa odkladať do doby, kým budú 
známe výsledky hemokoagulačných vyšetrení (APPT, 
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aktivita faktorov VIII, IX XI, vWf). Výsledky posledných 
prác považujú za bezpečnú cestu aplikácie aj intra-
muskulárne podanie, ktoré bolo donedávna striktne 
odmietané. Dostupné zdroje uvádzajú, že pravdepo-
dobnosť vzniku hematómu vo vnútri svalu je len mierne 
zvýšená a bene�t z intramuskulárneho podania vitamí-
nu K toto riziko prevyšuje. Vitamín K by mal byť podaný 
tenkou ihlou (≥ 27 G) s následnou kompresiou miesta 
vpichu po dobu 5 minút. Alternatívou intramuskulárne-
ho podania môže byť subkutánna aplikácia. V prípade 
perorálneho podania je všeobecne odporúčaná  troj-
dávková schéma (2 mg p.o. po narodení, 2 mg p.o. vo 
veku 4 – 6 dní a následne 2 mg p.o. o 4 – 6 týždňov) [15].

DISKUSIA

Prvé kontroverzie pri liečbe vitamínom K sa objavili 
už začiatkom deväťdesiatych rokov 20. storočia a týkali 
sa podozrenia zo zvýšeného výskytu detskej leukémie 
pri jeho podávaní. Tieto hypotézy boli následne vyvrá-
tené dvoma veľkými retrospektívnymi štúdiami (USA, 
Švédsko). K  rovnakému záveru dospela aj súhrnná 
analýza u 2 431 detí s onkologickou diagnózou, ktorá 
nepreukázala žiadny súvis medzi vitamínom K a výsky-
tom rakoviny v pediatrickej populácii [7, 11].

Predmetom pokračujúcich diskusií je naďalej otázka 
spôsobu podania a optimálnej dávky vitamínu K. Väč-
šina autorov považuje intramuskulárnu aplikáciu za 
najúčinnejšiu prevenciu krvácania. Niektoré nedávne 
práce nepreukázali významný rozdiel medzi jednotli-
vými formami podania a považujú perorálne podanie 
vitamínu K  za dostatočné (klasická forma), hoci stále 
existujú obavy z insu�cientnej ochrany pred neskorou 
formou [8].

Švajčiarska štúdia ukázala, že v prípade dvoch podaní 
vitamínu K v dávke 2 mg na 1. a 4. deň života sa neskorá 
forma vyskytla s incidenciou 3,79/100 000 detí. Napriek 
relatívne nízkej incidencii bolo odporučené pridanie 
tretej dávky vitamínu K (2 mg) vo veku 4 týždňov. Po za-
vedení 3-dávkovej schémy klesol vo Švajčiarsku výskyt 
neskorej formy hemoragickej choroby na 0,87/100 000 
detí [10].

K opačným výsledkom sa dopracovala holandská ob-
servačná štúdia, ktorá nepotvrdila porovnateľnú účin-
nosť perorálnej profylaxie voči intramuskulárnemu po-
daniu ani po trojmesačnej liečbe 6-násobne navýšenou 
p.o. dávkou [12]. 

V  randomizovanej štúdii z  roku 2006 boli vzájomne 
porovnané rozdiely medzi dávkou a  spôsobom po-
dania vitamínu K  novorodencom narodeným pred 
32. gestačným týždňom. Autori štúdie uvádzajú, že 

Tab. 1. Prehľad súčasných odporúčaní na profylaxiu vitamínom K (podľa Fiesack et al. 2021, Jullien et al. 2021, Mihatsch et al. 2016)

Americká pediatrická akadémia a inštitút CDC (Centers for Disease Control and Prevention)

•	 Odporúčajú jednorazové intramuskulárne podanie vitamínu K  všetkým novorodencom a  to bez ohľadu na druh výživy. 
V kontexte zachovania kontinuity bondingu môže byť vitamín K aplikovaný až po jeho ukončení v priebehu prvých 6 hodín 
života dieťaťa. Podanie vitamínu K v jednej intramuskulárnej dávke je považované za dostatočnú profylaxiu a nie je potrebné 
ho opakovať. 

•	 Novorodenci s pôrodnou hmotnosťou > 1500 g by mali dostať dávku 1 mg vitamínu K intramuskulárne, pričom dávka vitamínu K 
pre novorodencov s hmotnosťou < 1500 g by mala byť nižšia (0,3 – 0,5 mg/kg). 

•	 Perorálne podávanie vitamínu K sa neodporúča vzhľadom na horšie vstrebávanie a nižšiu biologickú dostupnosť vitamínu. 
Tento spôsob podania by mal byť zvolený len v prípade nemožnosti intramuskulárnej aplikácie. 

•	 Intravenózne podanie vitamínu K sa neodporúča [5].

Európska spoločnosť pre pediatrickú gastroenterológiu, hepatológiu a výživu 
(European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN)

•	 Taktiež odporúča profylaxiu vitamínom K u všetkých novorodencov. Preferované by malo byť intramuskulárne podanie 1 mg 
vitamínu K vzhľadom na preukázanú najlepšiu účinnosť a spoľahlivosť. 

•	 Inou možnosťou je perorálne podanie, ktoré je možné realizovať v dvoch dávkovacích schémach. 
	Podľa jednej schémy je možné podať 2 mg vitamínu K perorálne po narodení a následne opakovať podanie 2 mg o 4 − 6 dní 

a potom o 4 − 6 týždňov. 
	Podľa druhej schémy je indikované podanie 2 mg vitamínu K per os po narodení a následne pokračovanie v podávaní 1 mg 

vitamínu K v týždenných intervaloch až po dobu 3 mesiacov. 

•	 V prípade vracania dieťaťa v priebehu hodiny od podania vitamínu K by sa malo podanie zopakovať. 

•	 V odporúčaní je uvedené, že perorálne podávanie nie je vhodné pre predčasne narodených novorodencov a novorodencov 
s cholestázou kvôli nedostatočnej absorpcii vitamínu K [14].

Svetová zdravotnícka organizácia (World Health Organization, WHO)

•	 Odporúča intramuskulárne podanie 1 mg vitamínu, avšak vitamín by mal byť podaný až po hodine, aby nedošlo k narušeniu 
kontaktu koža na kožu dieťaťa s matkou a aby mohlo byť začaté včasné dojčenie. 

•	 Intramuskulárne podanie vitamínu K je nevyhnutné v prípade, ak ide o novorodenca vyžadujúceho chirurgickú liečbu, predčasne 
narodených novorodencov alebo novorodencov matiek, ktoré užívali lieky ovplyvňujúce metabolizmus vitamínu K [8].



106 Čes. Slov. Neonatologie 2024/2

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

po intramuskulárnom podaní 0,2 mg vitamínu K bola 
dosiahnutá optimálna koncentrácia vitamínu K u všet-
kých novorodencov bez ohľadu na pôrodnú hmotnosť. 
Intravenózna aplikácia rovnakej dávky vitamínu K vied-
la iniciálne k  vyššej plazmatickej koncentrácii, ktorá 
rýchlo poklesla a vo veku 2 týždňov bola v porovnaní 
s  intramuskulárnym podaním nižšia. Na základe uve-
dených výsledkov sa dá predpokladať, že intravenózne 
profylaktické podanie je menej efektívne v  prevencii 
neskorej formy v porovnaní s intramuskulárnou apliká-
ciou [4]. 

Výsledky viacerých štúdií preukázali, že aplikácia 
vitamínu K  v  dávke 0,3 mg/kg predčasne narodeným 
novorodencom s hmotnosťou < 1000 g je dostatočná. 
Americká pediatrická akadémia taktiež považuje jed-
norazové intramuskulárne podanie vitamínu K v dávke 
0,3 − 0,5 mg/kg novorodencom s pôrodnou hmotnos-
ťou pod 1000 – 1500 g za vyhovujúce [7]. 

V  samotnom metabolizme vitamínu K  je identi�ko-
vaných viacero zaujímavých súvislostí. Plazmatické 
koncentrácie vitamínu často klesajú pod hranicu nor-
my v období od 6 týždňov do 6 mesiacov po narodení, 
aj napriek intramuskulárnej aplikácii v rámci profylaxie 
[7]. Tieto normy sú však referenčnými intervalmi pre 
dospelých, u  novorodencov zatiaľ nie sú k  dispozícii. 
Prenatálne podanie vitamínu K  u  tehotných žien ne-
vedie k poklesu incidencie skorej formy hemoragickej 
choroby, hoci preukázateľne zvyšuje plazmatické kon-
centrácie vitamínu K v pupočníkovej krvi [7]. Aktuálne 
absentujú platné usmernenia pre suplementáciu vita-
mínu K u žien, ktoré užívajú lieky interferujúce s  jeho 
metabolizmom, i keď v klinickej praxi je tento postup 
bežný. Z  uvedených faktov vyplýva, že bude potreb-
ný ďalší výskum týkajúci sa predovšetkým biologickej 
dostupnosti vitamínu K  pre organizmus novoroden-
ca (transplacentárny prenos, absorpcia z  materského 
mlieka, črevná syntéza). 

V  posledných rokoch narastá počet rodičov, ktorí 
odmietajú intramuskulárne podanie vitamínu K u svo-
jich detí. Námietky rodičov vychádzajú z  obáv pred 
bolestivým podnetom pre dieťa krátko po narodení, 
zo strachu z prítomnej konzervačnej látky v prípravku 
vitamínu K a zároveň sú podmienené nedostatočným 
pochopením účelu profylaxie [7, 11]. Situáciu sťažuje 
aj relatívne nízka incidencia hemoragickej choroby, čo 
má za následok chýbajúce verejné povedomie o  rizi-
kách tohto ochorenia. Alternatívu pre nich predstavuje 
p.o. podanie vitamínu. Výzvou pre zdravotný personál 
je adekvátna edukácia rodičov ohľadom cieľov a bene-
�tov intramuskulárnej prevencie.

V  rámci potrieb slovenskej neonatológie by bolo 
vhodné revidovať odborné usmernenie Neonatologic-
kej sekcie SPS SLS ohľadom profylaktického podávania 
vitamínu K, publikované v roku 2014. Úprava by mala 
korelovať s  aktuálne platnými odporúčaniami odbor-
ných spoločností (AAP, ESPGHAN). Prínosom by bolo 
aj vytvorenie spoločnej platformy so sekciou detskej 

hematológie a onkológie SPS za účelom nomenklatúr-
nej zmeny nozologickej jednotky hemoragická choroba 
novorodenca. Aktuálne pomenovanie nezodpovedá 
špeci�ckosti tohto ochorenia, medicínsky relevantnej-
ším by bolo používanie uni�kovaného názvu, ktorý by 
re�ektoval nový anglický termín vitamin K  de�ciency 
bleeding.

ZÁVER

Vitamín K je kardinálnym prvkom fyziologických pro-
cesov hemostázy v organizme novorodenca. Dostatoč-
ná biologická aktivita vitamínu predstavuje hlavný pro-
tektívny faktor zabraňujúci kritickému krvácaniu u inak 
zdravých novorodencov a dojčiat.

Suplementácia vitamínu K v novorodeneckom obdo-
bí je príkladom erudovaného medicínskeho postupu 
a v súčasnosti neexistujú žiadne racionálne dôvody pre 
odmietnutie tejto preventívnej stratégie.

Charakter biologickej dostupnosti, početné liekové 
interakcie a farmakokinetické vlastnosti vitamínu K vy-
tvárajú priestor pre ďalšie štúdie a výskum v tejto oblas-
ti. Výsledky vedeckého záujmu by mali tvoriť odborný 
základ pre optimalizáciu budúcich profylaktických po-
stupov. 
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ERYTROPOÉZA PLODU A NOVORODENCA

Fetálna erytropoéza prebieha počas embryonál-
neho vývoja na troch rôznych miestach: žĺtkový vak, 
pečeň a kostná dreň. Tvorba červených krviniek v žĺt-
kovom vaku je maximálna medzi 2. a  10. týždňom 
tehotnosti. Stena žĺtkového vaku slúži ako hemo
poetický orgán do konca druhého mesiaca po oplod-
není. Od tej doby sa krvotvorba začína premiestňo-
vať do orgánov samotného plodu (pečeň a  červená 
pulpa sleziny). Po 10.  týždni od oplodnenia osídľujú 
prvé hematopoetické kmeňové bunky vyvíjajúcu sa 
kostnú dreň. Produkcia červených krviniek v  kost-
nej dreni začína okolo 18.  týždňa a  v  30. týždni ži-
vota plodu je kostná dreň hlavným erytropoetickým 
orgánom. Kostná dreň postupne nahrádza pečeň 
vo funkcii erytropoézy až do narodenia [5]. Fetálna 
erytropoéza je mimoriadne aktívny proces, najmä 

ÚVOD

Výskyt anémie predčasne narodených detí na no-
vorodeneckých jednotkách intenzívnej starostlivosti 
je častý najmä v  skupine novorodencov s  extrémne 
nízkou pôrodnou hmotnosťou. Preventívne stratégie 
zahŕňajú oneskorené podviazanie pupočnej šnúry, 
autológnu a  alogénnu transfúziu pupočníkovej krvi 
a  zníženie iatrogénnej straty krvi pomocou inovatív-
nych metód. Vplyv látok stimulujúcich erytropoézu na 
znižovanie počtu podaných transfúzií zostáva obme-
dzený. Transfúzie červených krviniek, hoci sú prospeš-
né, prinášajú riziká. Stanovenie indikácií transfúzie na 
základe koncentrácie hemoglobínu zostáva výzvou, 
pričom postupy sa globálne líšia. Nedávne štúdie ob-
hajujú reštriktívny prístup k  transfúziám, pretože zni-
žuje počet transfúzií bez významného negatívneho 
dopadu. 

Anémia nezrelých

Demová K., Kovácsová M., Zaikina O., Macková Š.

Neonatologická klinika, Fakultná nemocnica s poliklinikou, Nové Zámky

SÚHRN
Pokroky v perinatálnej a neonatálnej starostlivosti viedli a vedú k zvýšeniu prežívania predčasne narodených novorodencov. Na-
priek tomu je táto skupina novorodencov naďalej vystavená významnému riziku rozvoja najčastejších život ohrozujúcich kompli-
kácií, ako sú intraventrikulárne krvácanie, nekrotizujúca enterokolitída, retinopatia nedonosených detí a anémia predčasne na-
rodených novorodencov. Anémia predčasne narodených detí je spôsobená kombináciou viacerých faktorov: nižšou hodnotou 
hemoglobín pri narodení, krátkou priemernou dĺžkou života červených krviniek, zníženou produkciou endogénneho erytropoe-
tínu, pridruženými zdravotnými komplikáciami a častými odbermi krvi. Súhrnný článok sumarizuje informácie o adaptácii erytro
poézy, príčiny anémie nezrelých, možnosti jej diagnostiky, prevencie a liečby vo svetle súčasnej literatúry.

KĽÚČOVÉ SLOVÁ
anémia nezrelých, transfúzie, 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 signi�cant 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.
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anemia of prematurity, transfusions, erythropoietin, prevention
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počas posledných 2 mesiacov tehotnosti, kedy je 
produkcia červených krviniek 3 až 5-krát vyššia ako 
u zdravých dospelých. Proces erytropoézy je regulo-
vaný cytokínmi a  rastovými faktormi, pričom úlohu 
hlavného regulátora zohráva erytropoetín (EPO), ktorý 
pôsobí synergicky s  ostatnými faktormi. Ovplyvňu-
je a  reguluje diferenciáciu, proliferáciu a  prežívanie 
červených krviniek. U plodov je primárnym miestom 
produkcie EPO pečeň, ktorá je v mimomaternicovom 
živote nahradená obličkami. Syntéza EPO a  jeho re-
ceptora (EPO-R) nie je priamo regulovaná koncen-
tráciou hemoglobínu (Hb), ale systémovou dostup-
nosťou kyslíka, v  prísne regulovanej spätnoväzbovej 
slučke. Po pôrode sa koncentrácia Hb u novorodencov 
v  termíne začne počas nasledujúcich 6 − 8 týždňov 
postupne znižovať. Tento jav postihuje aj predčasne 
narodených novorodencov. Postnatálne plazmatické 
koncentrácie EPO vykazujú predvídateľný vzor zmeny, 
ktorý je nepriamo spojený s  hodnotami Hb. Existuje 
tiež priamo úmerná súvislosť medzi koncentráciou 
EPO a počtom retikulocytov. Po narodení erytropoéza 
výrazne klesá. Zahájením dýchania a  po uzatvorení 
ductus arteriosus sa zvyšuje okysličenie tkanív a zni-
žuje produkcia EPO. U všetkých novorodencov po na-
rodení dochádza k poklesu koncentrácií Hb a hemato
kritu (Htk). U  zdravých donosených novorodencov 
sa počas prvých 8 − 12 týždňov po narodení vyvinie 
mierna anémia, koncentrácie Hb klesajú na 100 g/l. 
Hodnoty Hb u predčasne narodených novorodencov 
sú pri narodení v porovnaní s novorodencami narode-
nými v termíne nižšie, postnatálny pokles Hb nastáva 
skôr (počas prvých 4 − 6 týždňov po narodení) a je vý-
raznejší ako fyziologická anémia pozorovaná u dono-
sených detí (70 − 80 g/l) [11].

VÝSKYT A PREVALENCIA ANÉMIE 
PREDČASNE NARODENÝCH 
NOVORODENCOV (AOP)

Počas hospitalizácie vyžaduje  ≥  1 transfúziu čer-
vených krviniek 40  % novorodencov s  veľmi nízkou 
pôrodnou hmotnosťou (VLBWI) a 90 % novorodencov 
s extrémne nízkou pôrodnou hmotnosťou (ELBWI) [4]. 
Výskyt transfúzií červených krviniek VLBWI s anémiou 
udávaný v najväčších randomizovaných štúdiách hod-
notiacich vyššie a  nižšie prahové hodnoty pre trans-
fúzie červených krviniek bol: v PINT štúdii 89 − 95 %, 
v TOP 77 – 95 %, v ETTNO 60 − 79 % [8]. 

PRÍČINY AOP

V  anémii predčasne narodených novorodencov sa 
odzrkadľuje nedostatočná produkcia EPO, malý objem 
cirkulujúcej krvi, iatrogénne straty krvi, skrátené preží-
vanie červených krviniek a deplécia zásob železa. 

Nedostatočná produkcia erytropoetínu
EPO je produkovaný pečeňou plodu a  kortikálnymi 

intersticiálnymi bunkami obličiek v reakcii na hypoxiu. 
Predpokladá sa, že znížená produkcia EPO u predčasne 
narodených detí zohráva kľúčovú úlohu v patofyzioló-
gii anémie. Čiastočne sa to vysvetľuje skutočnosťou, že 
pečeň je zodpovedná za produkciu EPO počas vnútro-
maternicového života. Prechod na obličky ako hlavný 
zdroj EPO nenastáva hneď po narodení ako u  zrelých 
novorodencov. Keďže vývin predčasne narodeného 
dieťaťa nie je riadne ukončený, po narodení zostá-
va hlavným miestom produkcie EPO pečeň, o  ktorej 
je známe, že menej reaguje na hypoxiu ako obličky. 
Zrýchlený metabolizmus EPO, ktorý je u  predčasne 
narodených detí 2 až 4-násobne zvýšený v porovnaní 
s dospelými, je tiež zodpovedný za znížené koncentrá-
cie pozorované u predčasne narodených detí [10].

Malý objem cirkulujúcej krvi 
Extrauterinný rast tela je počas prvých mesiacov ži-

vota extrémne rýchly a  produkcia červených krviniek 
novorodeneckou dreňou sa musí úmerne zvyšovať. 
Dieťa rastúce 150 g/týždeň vyžaduje zvýšenie objemu 
krvi o 12 ml/týždeň. Prírastok hmotnosti a sprievodná 
expanzia objemu krvi predčasne narodeného dieťaťa 
počas prvých mesiacov života je podstatne pomalšia 
ako u donoseného dieťaťa. V dôsledku toho je hemo-
dilučný účinok zväčšujúceho sa objemu krvi ešte me-
nej významný u predčasne narodených detí a je určite 
nedostatočný ako vysvetlenie závažnejšieho stupňa 
anémie pozorovanej u predčasne narodených detí. 

Straty krvi 
ebotómiou 
Každodenná prax vyžaduje, aby boli kriticky chorí no-

vorodenci dôkladne monitorovaní sériovými laboratór-
nymi vyšetreniami, ako sú krvné plyny, elektrolyty, krv-
ný obraz a kultivácie. Objem krvných strát sa zvyšuje so 
závažnosťou ochorenia a klesajúcim gestačným vekom. 
U novorodencov sa celkový objem krvi pohybuje od 80 
do 115 ml/kg, takže vzorka 10 ml krvi môže zodpove-
dať viac ako 10 % celkového objemu krvi predčasne na-
rodeného dieťaťa. Prvé týždne intenzívnej starostlivosti 
sú zvyčajne obdobím, keď sa odoberá väčšie množstvo 
krvi [23]. Iatrogénne straty krvi v dôsledku �ebotómie 
na krvné testy sú hlavným prispievateľom k  anémii 
u predčasne narodených novorodencov. Existuje silná 
korelácia medzi množstvom krvi stratenej pri �ebotó-
mii a počtom transfúzií, ktoré predčasne narodené deti 
potrebujú, pričom strata krvi súvisiaca s  �ebotómiou 
prekračuje skutočnú potrebu nutnú pre starostlivosť 
o novorodenca. Taktiež dochádza k takzvanej „skrytej“ 
strate krvi napr. vo vatových tampónoch, gáze a mŕt-
vom priestore injekčných striekačiek alebo hadičiek 
motýlích ihiel. Hellström W. a kol. v štúdii zahŕňajúcej 
novorodencov s extrémne nízkou pôrodnou hmotnos-
ťou (ELBW < 1000 g) udáva celkovú stratu krvi súvisia-
cu s  �ebotómiami približne 40 − 50  ml/kg do konca 
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druhého týždňa pobytu na novorodeneckej jednotke 
intenzívnej starostlivosti. Najväčší podiel krvi súvisiacej 
s odberom vzoriek sa použil na analýzy krvných plynov 
(48,7 %) [12].

Skrátené prežívanie erytrocytov
Všeobecne sa uznáva, že dĺžka života cirkulujúcich 

neonatálnych červených krviniek v  krvnom riečisku je 
kratšia ako u  dospelých v  dôsledku niekoľkých vývo-
jových rozdielov v  metabolických a  membránových 
charakteristikách neonatálnych erytrocytov. Na rozdiel 
od normálnych dospelých erytrocytov, ktoré majú ži-
votnosť 120 dní, je životnosť erytrocytov novorodenca 
iba 60 − 90 dní. Prežitie červených krviniek sa postup-
ne s  klesajúcim gestačným vekom znižuje na rozsah 
45 − 50 dní u novorodencov s extrémne nízkou pôrod-
nou hmotnosťou (pod 1000 g). Toto skrátené prežitie 
sa pripisuje väčšej citlivosti, osmotickej hemolýze a oxi-
dačnému stresu. Neonatálne erytrocyty majú nižšie kon-
centrácie antioxidačných enzýmov, ako je glutatiónper
oxidáza, čím sa zvyšuje ich náchylnosť k  oxidačnému 
stresu a následnej tvorbe Heinzových teliesok a methe-
moglobínu, čo prispieva k zníženiu ich životnosti. Okrem 
toho je za skrátenú životnosť erytrocytov zodpovedný 
aj proces nazývaný neocytolýza. Pozostáva z aktívneho 
odstraňovania mladých erytrocytov vytvorených v rela-
tívne hypoxickom stave v čase, keď je jedinec vystavený 
normoxickým alebo hyperoxickým podmienkam, ku 
ktorým dochádza pri zmene z placentárneho dýchania 
na pľúcne dýchanie. Okrem toho vyššia koncentrácia 
hemoglobínu F u novorodencov je tiež zodpovedná za 
skrátenie životnosti neonatálnych erytrocytov, pretože 
tento typ Hb má tendenciu denaturovať a podporovať 
poškodenie membrány erytrocytov zvnútra [10].

Deplécia železa 
Predčasne narodené deti majú oveľa väčšie riziko ne-

dostatku železa a tým anémie z nedostatku železa ako 
novorodenci narodení v  termíne. Veľká časť intraute-
rinného prenosu železa (75 %) sa uskutočňuje v treťom 
trimestri. ELBW sa rodia pred tretím trimestrom, čo spô-
sobuje, že vertikálny prenos zásob železa od matky a vý-
znamná časť in utero fetálnej erytropoézy chýba. Iné sta-
vy matky, ako je obezita, gestačný diabetes, hypertenzia 
a placentárna nedostatočnosť pri vnútromaternicovom 
obmedzení rastu (IUGR), tiež obmedzujú prenos železa 
na plod [18, 19, 21]. Takmer 17 % predčasne narodených 
detí má pri narodení nedostatok železa [16]. Straty �e-
botómiou vedú nielen k priamemu poklesu Hb, ale pri-
spievajú aj k deplécii železa a signi�kantnému zníženiu 
celkových zásob železa v tele (až 6 mg/kg/týždeň) [7].

Nie je jednoznačne preukázané, že nízke hodnoty 
iných živín, ako je vitamín B12 alebo folát, prispievajú 
k  novorodeneckej anémii. Obmedzené údaje z  klinic-
kých štúdií však naznačujú, že u predčasne narodených 
novorodencov liečených erytropoetínom môže suple-
mentácia folátom a B12 zvýšiť erytropoézu. 

KLINICKÝ OBRAZ

Znaky a  symptómy anémie predčasne narodených 
detí sú nešpeci�cké a nie sú samy osebe diagnostické. 
Mnoho novorodencov s AOP je asymptomatických na-
priek tomu, že majú hodnoty Hb < 70 g/l. Iní novoro-
denci sú symptomatickí pri podobných alebo dokonca 
vyšších hodnotách Hb kvôli zníženej schopnosti kom-
penzovať stupeň anémie. 

Klinický obraz AOP je nešpeci�cký. Môže zahŕňať: 
tachykardiu, ktorá je inak nevysvetliteľná, slabý prí-
rastok hmotnosti, zvýšené požiadavky na kyslík alebo 
podporu dýchania, zvýšený počet epizód apnoe alebo 
bradykardie (> 12 − 8/deň, alebo dve epizódy za deň 
vyžadujúce ventiláciu vakom a maskou). Hemoglobín je 
dôležitou súčasťou transportu kyslíka. Keď sú koncen-
trácie Hb nízke, schopnosť krvi prenášať kyslík je zníže-
ná a výsledkom môžu byť rôzne stupne hypoxie tkaniva. 
Stupeň hypoxie tkaniva do určitej miery určuje príznaky 
a symptómy anémie predčasne narodených detí. Nor-
málnou reakciou tela na zníženie okysličenia tkaniva 
je zvýšenie srdcovej frekvencie a  frekvencie dýchania. 
Tachykardia a  tachypnoe sa teda môžu vyskytnúť se-
kundárne pri AOP. Znížená oxygenácia tkanív zasahuje 
do bunkového metabolizmu a tvorby energie (t. j. ATP), 
výsledkom môže byť apnoe, bradykardia, letargia, slabé 
kŕmenie a slabý rast. Keď je prísun kyslíka do tkanív váž-
ne ohrozený, bunky sa uchýlia k anaeróbnemu metabo-
lizmu, čo vedie k hromadeniu kyseliny mliečnej.

LABORATÓRNY NÁLEZ 

V laboratórnom náleze je zaznamenaná normocytár-
na a  normochromická anémia a  nízky počet retikulo-
cytov. Vyšetrenie kostnej drene sa rutinne nevykonáva, 
ale ukázalo by znížený obsah prekurzorov červených 
krviniek. Rovnako sa v klinickej praxi bežne nemerajú 
koncentrácie EPO v sére, počas prvého postnatálneho 
mesiaca sú u predčasne narodených detí nízke v porov-
naní s normálnymi hodnotami u starších detí a dospe-
lých (< 10 oproti 15 mU/ml) a zostávajú neprimerane 
nízke počas druhého postnatálneho mesiaca.

LABORATÓRNE MONITOROVANIE 

Pre laboratórnu diagnostiku je nevyhnutný kom-
pletný krvný obraz. Hodnota hematokritu alebo kon-
centrácia hemoglobínu sa má u dojčiat ELBW v prvých 
týždňoch života monitorovať týždenne, alebo podľa 
klinického stavu počas prvých týždňov života. Násled-
ne vo všeobecnosti nie je u zdravých rastúcich predčas-
ne narodených novorodencov potrebné rutinne moni-
torovať Htk / Hb. Dojčatá s pretrvávajúcim ochorením 
(napr. bronchopulmonálna dysplázia) alebo chirurgic-
kými problémami môžu vyžadovať ďalšie nepretržité 
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sledovanie. Meranie počtu retikulocytov nie je bežne 
potrebné. Užitočné môže byť, ak existuje obava z  inej 
etiológie anémie okrem AOP (napr. hemolytická ané-
mia). U  pacientov s  hraničnými hodnotami Htk / Hb 
(t. j. hodnotami, ktoré sa blížia k prahovým hodnotám 
pre transfúziu), môže počet retikulocytov príležitostne 
pomôcť pri rozhodovaní o  transfúzii červených krvi-
niek. U novorodencov, ktorí sú liečení erytropoetínom, 
môžu retikulocytové indexy (ak sú k dispozícii) pomôcť 
pri riadení suplementácie železa. Hodnota Hb v  sére 
však musí byť známa pred prepustením z nemocnice.

PREVENCIA A LIEČBA

Stratégie na zníženie iatrogénnych strát krvi zahŕňa-
jú: obmedzenie odberu krvi len na nevyhnutné testy, 
používanie mikrotechník (odber vzoriek a  testovanie 
s  veľmi malými objemami krvi), používanie zariadení, 
ktoré môžu vykonávať testovanie malých objemov krvi, 
používanie neinvazívnych metód na monitorovanie, ak 
je to možné (napr. pulzná oxymetria, transkutánne mo-
nitorovanie oxidu uhličitého, neinvazívne zariadenia 
na monitorovanie bilirubínu) namiesto častých odbe-
rov krvných vzoriek. I keď neexistuje žiadny dôkaz, že 
neinvazívne monitorovanie znižuje potrebu transfúzií, 
včasné použitie týchto prostriedkov môže znížiť potre-
bu krvných testov a tak nepriamo i potrebu transfúzií.

Oneskorené podviazanie pupočníka (DCC)
Praktizovanie oneskoreného podviazania pupočníka 

na 30 – 60 s vedie k prenosu ďalších 25 – 35 ml/kg pla-
centárnej krvi a zvýšeniu zásob železa takmer o 30 %. 
Ukázalo sa, že táto prax významne znižuje počet trans-
fúzií potrebných u novorodencov a je spojená s nižším 
výskytom intraventrikulárneho krvácania (IVH) a nekro-
tizujúcej enterokolitídy (NEC) ako aj so znížením úmrt-
nosti v porovnaní s okamžitým podviazaním [20]. One-
skorené podviazanie však nebolo dobre preskúmané 
v  skupine novorodencov VLBW, ktorí najčastejšie vy-
žadujú transfúziu. Súčasné usmernenia Americkej aka-
démie pôrodníkov a  gynekológov (ACOG) odporúčajú 
oneskorené podviazanie pupočnej šnúry u  predčasne 
narodených detí [1]. Optimálny čas trvania DCC zostáva 
neistý, hoci usmernenia Európskej rady pre resuscitáciu 
z roku 2021 odporúčajú, ak nie je nevyhnutná okamži-
tá resuscitácia alebo stabilizácia, DCC minimálne 60 s, 
ideálne po prevzdušnení pľúc. Obavy týkajúce sa poly-
cytémie a žltačky, ktoré si vyžadujú významný zásah, nie 
sú podložené dôkazmi z randomizovaných štúdií [17].

Substitúcia železa
Obsah železa pri narodení je u  predčasne narode-

ných detí nižší a zásoby železa u predčasne narodených 
detí sa často vyčerpajú do 2 − 3 mesiacov veku. Výsled-
kom je, že všetky predčasne narodené deti vyžadujú 
suplementáciu železa. 

Podľa odporúčaní AAP z  roku 2010 by všetci pred-
časne narodení novorodenci mali dostávať suplemen-
táciu železa v množstve 2 − 4 mg/kg/deň počas prvého 
roka života. Štandardná prax na jednotkách intenzívnej 
starostlivosti na celom svete zahŕňa enterálnu suple-
mentáciu železa pre predčasne narodené deti, ktorá 
sa zvyčajne začína, keď dokážu tolerovať enterálnu 
výživu (> 100 ml/kg). Hoci suplementácia železa neza-
bráni AOP, umožňuje prísun väčšieho množstva sub-
strátu železa, keď je stimulovaná erytropoéza. Suple-
mentácia železa nemusí nevyhnutne zabrániť rozvoju 
anémie z nedostatku železa neskôr v prvom roku živo-
ta. Všetky predčasne narodené a zrelé deti by sa mali 
podrobiť rutinnému skríningu. Vyššie dávky železa 
(> 5 mg/kg/deň) sa odporúčajú len pre dojčatá, ktoré 
dostávajú liečbu erytropoetínom, alebo pre tie, ktoré 
zaznamenali významné, nekompenzované straty krvi. 
Európska spoločnosť pre detskú gastroenterológiu, 
hepatológiu a  výživu (ESPGHAN) odporúča, aby sa 
profylaktická suplementácia železom začala vo veku 
od 2 do 6 týždňov alebo u  novorodencov s  extrém-
ne nízkou pôrodnou hmotnosťou od 2 do 4 týždňov. 
Transfúzie červených krviniek zmierňujú straty železa 
a môžu poskytnúť 0,5 – 1 mg železa na ml transfúzie 
[10, 11]. 

Látky stimulujúce erytropoézu 
Pre ELBW a VLBW novorodencov je optimálny prí-

stup pri podávaní látok stimulujúcich erytropoézu 
neistý. Hlavným argumentom proti rutinnému po-
užívaniu je, že keď sa na zníženie transfúzie použijú 
iné stratégie, dodatočný prínos terapie látkami stimu-
lujúcimi erytropoézu môže byť marginálny. Okrem 
toho dostupné dôkazy z klinických štúdií naznačujú, 
že látky stimulujúce erytropoézu nezlepšujú výsledky 
neurologického vývoja. Hlavným argumentom v pro-
spech rutinného používania v  tejto populácii je, že 
znižujú mieru transfúzií. Obmedzené údaje naznaču-
jú, že môžu šetriť náklady. Početné štúdie sa zamerali 
na bezpečnosť a  účinnosť podávania rekombinant-
ného ľudského EPO skoro v  postnatálnom priebehu. 
Cochranov prehľad z roku 2020, porovnávajúci včasný 
verzus neskorý erytropoetín na prevenciu transfú-
zie červených krviniek u  predčasne narodených detí 
a  /  alebo dojčiat s  nízkou pôrodnou hmotnosťou, 
ukázal, že použitie včasného EPO významne neznížilo 
„použitie jednej alebo viacerých transfúzií červených 
krviniek“ alebo „počet transfúzií na dieťa“ v porovna-
ní s  neskorým podaním EPO. Zistenie štatisticky vý-
znamného zvýšeného rizika retinopatie nedonose-
ných detí (ROP) (akýkoľvek stupeň) a podobný trend 
pre štádium ROP  >  3 v  súvislosti s včasnou liečbou 
EPO vyvoláva obavy [2, 13]. Multicentrická randomi-
zovaná kontrolovaná štúdia (PENUT trial) v roku 2020 
nezistila žiadny významný rozdiel vo výskyte úmrtia 
alebo ťažkého neurovývojového poškodenia vo veku 
2 rokov [14].
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Transfúzia
Približne 50 – 95  % novorodencov s  nízkou pôrod-

nou hmotnosťou (< 1500 g) a  95  % novorodencov 
s  extrémne nízkou pôrodnou hmotnosťou (< 1000 g) 
dostane po narodení počas pobytu na novorodenec-
kej jednotke intenzívnej starostlivosti aspoň raz trans-
fúziu erytrocytov [2, 3]. Transfúzia červených krviniek 
je najrýchlejšia účinná liečba AOP, avšak je to len do-
časné opatrenie, ktoré má svoje riziká (infekcie prená-
šané transfúziou, imunitne podmienené transfúzne 
reakcie, reakcia štepu proti hostiteľovi, toxické účinky 
antikoagulancií alebo konzervačných látok, inhibícia 
erytropoézy). Transfúzia červených krviniek je potreb-
ná vtedy, keď je anémia symptomatická alebo zhoršuje 
dodávku kyslíka. Pri rozhodovaní o transfúzii červených 
krviniek je potrebné dôsledné posúdenie rovnováhy 
medzi prínosom a  rizikami. Významná je variabilita 
v transfúznych postupoch naprieč rôznymi zdravotníc-
kymi jednotkami [22]. Väčšina usmernení pre transfú-
zie červených krviniek sa spolieha na koncentráciu Hb 
alebo Hkt v spojení s klinickým stavom pacienta. Tieto 
prahové hodnoty sa môžu líšiť v závislosti od postnatál-
neho veku, požiadaviek na kyslík a typu poskytovanej 
podpory dýchania [10]. Prediktory zníženej potreby ná-
sledných transfúzií červených krviniek zahŕňajú vyššiu 
pôrodnú hmotnosť a vyššie koncentrácie Hb pri prijatí, 
zatiaľ čo výskyt sepsy významne súvisí so zvýšenou po-
trebou ďalších transfúzií [4]. Transfúzie však tiež vedú 
k zvýšeniu koncentrácie hepcidínu a feritínu, k zníženiu 
koncentrácie EPO a poklesu počtu retikulocytov, čo ve-
die k  supresii erytropoézy. V  roku 2020 boli zverejne-
né dve najväčšie randomizované klinické štúdie, ktoré 
porovnávali vysoké (liberálne) a nízke (reštriktívne) pra-
hové hodnoty pre transfúziu červených krviniek u ex-
trémne nezrelých novorodencov (transfusion of prema-
tures, TOP) [15] a účinky prahových hodnôt transfúzie 
na neurokognitívne výsledky (e�ects of transfusion 
thresholds on neurocognitive outcome, ETTNO) u doj-
čiat s extrémne nízkou pôrodnou hmotnosťou [9]. Poli-

tika liberálnej transfúzie uplatňuje vyššiu koncentráciu 
Hb ako prahovú hodnotu pre transfúziu; naopak politi-
ka reštriktívnych transfúzií používa nižšiu koncentráciu 
Hb ako prahovú hodnotu pre transfúziu. Pre väčšinu 
predčasne narodených novorodencov s AOP je odpo-
rúčaná skôr reštriktívna stratégia než liberálna. V roku 
2024 Medzinárodný riadiaci výbor preskúmal dôkazy 
zo systematických prehľadov šiestich randomizova-
ných klinických štúdií, ktoré porovnávali vysoké a níz-
ke transfúzne prahy založené na hemoglobíne alebo 
na hematokrite. Riadiaci výbor dosiahol konsenzus 
o hodnoteniach istoty dôkazov a vypracoval usmerne-
nie, ktoré odporúča použitie reštriktívnej transfúznej 
stratégie u  predčasne narodených novorodencov na 
základe najlepších dostupných dôkazov [6]. Pri rozho-
dovaní a podaní transfúzie sa zvažujú prahové hodnoty 
koncentrácie Htk / Hb, postnatálny vek a klinický stav 
uvedené v tabuľke 1. 

Prognóza
Anémia predčasne narodených detí je prechodný 

fyziologický proces, ktorý je normálny pre predčasne 
narodené deti. Ako predčasne narodené deti rastú, 
anémia ustupuje. Po prepustení môže byť potrebné 
sledovanie hematokritu, ale pri adekvátnej suplemen-
tácii železa by anémia nemala pretrvávať.

ZÁVER

V dôsledku zvýšeného prežívania dojčiat s extrémne 
nízkou pôrodnou hmotnosťou sa anémia nezrelých sta-
la bežným a  vážnym problémom pre všetky jednotky 
intenzívnej starostlivosti. Cieľom súčasného prístupu 
k liečbe anémie nezrelých je optimalizovať kapacitu pre-
nosu kyslíka u hemodynamicky nestabilných pacientov. 

Stratégie na minimalizáciu transfúzie zahŕňajú vyhý-
banie sa anémii uľahčením prenosu (fetálnej) krvi z pla-
centy, znížením iatrogénnej straty krvi pri �ebotómii 

Tab. 1. Indikácie na podávanie krvných prípravkov u novorodencov [6]

Prahové hodnoty pre transfúziu Respiračná podpora* Žiadna alebo minimálna respiračná podpora

Hb (g/l)

1. postnatálny týždeň (1 − 7 dní) 110 100

2. postnatálny týždeň (8 − 14 dní) 100 85

≥ 3. postnatálny týždeň
(15 a viac dní)

90 70

Htk (%)**

1. postnatálny týždeň (1 − 7 dní) 33 30

2. postnatálny týždeň (8 − 14 dní) 30 25

≥ 3. postnatálny týždeň
(15 a viac dní)

27 21

* Respiračná podpora bola de�novaná ako invazívna mechanická ventilácia, kontinuálny pozitívny tlak v  dýchacích cestách alebo neinvazívna 
intermitentná ventilácia pozitívnym tlakom alebo prietok nosnou kanylou ≥ 1 l/min.
** Prahové hodnoty hematokritu, poskytnuté na uľahčenie implementácie, sa vypočítali vynásobením koncentrácie hemoglobínu.
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a  transfúziou alogénnych (dospelých) červených krvi-
niek. Enterálna suplementácia železa je tiež dôležitá 
a  môže zmeniť neskoršie hematologické ukazovatele 
stavu železa, ale nie podávanie transfúzií u  predčas-
ne narodených detí v  časnom popôrodnom období. 
Cochranove prehľady nepodporujú rutinné včasné ani 
neskoré používanie erytropoetínu. Najefektívnejším 
prístupom je prevencia anémie nezrelých prostredníc-
tvom implementácie protokolov a  prijatia reštriktív-
nych transfúznych stratégií.
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v tele. Pri nedostatku sa jeho resorpcia zvýši. Železo zo 
starých erytrocytov sa čiastočne uvoľňuje do krvi, opäť 
sa viaže na transferín a dopĺňa cirkulačný pool, časť sa 
uloží ako zásobné železo, najmä vo forme feritínu, napr. 
v pečeni. Absorpciu z čreva podľa potreby organizmu 
potencuje erytropoetín, ktorý sa tvorí v obličke, z malej 
časti aj v pečeni. Naopak pri dostatku železa v organiz-
me jeho vstrebávanie inhibuje hepcidín, hormón pro-
dukovaný najmä v pečeni [14, 30].

Nedostatok železa je najčastejším výživovým de�ci-
tom vo svete [21, 32, 33, 34]. U novorodencov môže jeho 
nedostatok súvisieť s viacerými rizikovými faktormi po-
čas tehotnosti (diabetes mellitus, obezita matky, intra
uterínna rastová reštrikcia). Nedostatkom železa trpí asi 
17 % predčasne narodených detí [1, 2, 3, 5], nedostatok 
železa napriek včasnej substitúcii malo až 32 % extrém-

ÚVOD
 
Železo je esenciálny stopový prvok. V  erytrocytoch 

je zastúpené v  60  %, nachádza sa aj v  svaloch srdca, 
kostrových svaloch a  jeho zásoby nájdeme aj v peče-
ni. Tvorí menej ako 0,005 % hmotnosti tela. Je dôležité 
pre hemopoézu, pre rýchlorastúce a deliace sa bunky, 
sekréciu hormónov, syntézu DNA a kolagénu, imunit-
né funkcie, pri raste a vývoji CNS a rozvoji mentálnych 
schopností, ale aj pre koenzým dýchacieho reťazca [1, 
4]. Metabolizmus železa v  organizme je zložitý, jeho 
nadbytok vedie k nadmernému oxidačnému zaťaženiu 
a  poškodeniu organizmu (zvýšenou tvorbou kyslíko-
vých radikálov, lipoperoxidáciou, indukciou prozápa-
lových cytokínov apod). Kľúčovým regulátorom množ-
stva vstrebaného železa z  potravy je jeho množstvo 

Význam železa pre novorodencov 

Chovancová D. 

Novorodenecká klinika M. Rusnáka LF SZU a Univerzitná nemocnica, Bratislava

SÚHRN
Železo je pre vývin mozgu novorodencov nevyhnutné. Zohráva kľučovú úlohu v synaptogenéze, myelinizácii, energetickom me-
tabolizme a tvorbe neurotransmiterov. Nedostatok železa v kritickej fáze vývoja mozgu predstavuje riziko vzniku trvalých štruk-
turálnych zmien s narušením funkcie a tieto zmeny sú i napriek neskoršej suplementácii železa ireverzibilné. Predčasne narodení 
novorodenci a deti vyžadujúce intenzívnu starostlivosť sú vystavené zvýšenému riziku de�citu železa. Majú vysoké nároky na jeho 
substitúciu v dôsledku nedostatočných zásob z dôvodu nižšieho gestačného veku, opakovaných odberov krvi, nedostatočnej vý-
živy a rýchleho rastu. Individuálna enterálna suplementácia železa vo včasnom neonatálnom období začína perorálnym podaním 
železa v dávke 2 − 6 mg/kg/deň od druhého týždňa života, ak objem enterálnej výživy dosiahne 100 ml/kg/deň. Potrebné je pra-
videlné monitorovanie koncentrácie feritínu s cieľom dostatočne optimalizovať množstvo železa v organizme. Podávanie železa 
predstavuje prevenciu potreby transfúzie a podporu lepšieho psychomotorického vývinu u predčasne narodených detí.

KĽÚČOVÉ SLOVÁ
železo, novorodenec, rast, psychomotorický vývin, oxidatívny 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 de�ciency. They have high demands for its replacement due to insu
-
cient supplies due to lower gestational age, repeated blood sampling, insu
cient 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 su
ciently optimize the amount of iron in the body. Administering iron prevents the need for transfusion and supports 
better psychomotor development in premature babies.
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iron, newborn, growth, neurodevelopment, oxidative stress
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ne nezrelých novorodencov [23]. Predčasne narodení 
novorodenci a  deti s  nízkou pôrodnou hmotnosťou 
(NPH) majú vysoké nároky na potreby železa. K nedos-
tatočným zásobám železa sa pridávajú u týchto detí aj 
iatrogénne straty krvi v dôsledku odberov. Objem krvi 
novorodenca je asi 90 ml/kg, pričom odber 1/3 tohto 
objemu (cca 30 ml) zodpovedá až 2 litrom u dospelé-
ho. K  takým stratám dochádza spravidla v  priebehu 
prvého mesiaca života (graf 1). Priemerná kumulatívna 
iatrogénna strata postupne s narastajúcim gestačným 
týždňom novorodencov klesá: z  30,2 ml/kg v  24. ges-
tačnom týždni (g. t.) na 15,9 ml/kg v 27. g. t. Tento de�-
cit spôsobuje závažnú anémiu [7, 8, 28].

FYZIOLÓGIA 

Železo má v ľudskom tele významnú úlohu. Podieľa 
sa na mnohých biochemických procesoch, vrátane vý-
voja centrálneho nervového systému, je nevyhnutné 
pre metabolizmus a myelinizáciu neurónov, vývoj oli-
godendroglie, pre funkciu neurotransmiterov a  dife-
renciáciu neuritov. Mnohé hypotézy o vplyve nedostat-
ku železa na CNS súvisia s  esenciálnou úlohou železa 
pri vývoji mozgu s neskoršími prejavmi jeho nedostat-
ku (problémy s pamäťou, poruchy učenia a riziko vzni-
ku schizofrénie pri predispozícii) [10, 12, 13, 16, 17, 31].

Úloha železa v  hemoglobíne je pri transporte kyslí-
ka v ľudskom tele nezastupiteľná. Tabuľka 1 prehľadne 
uvádza formy železa, jeho úlohy a ich miesto v ľudskom 
tele [30].

Nároky na železo sú v období rýchleho rastu dieťaťa 
vysoké, hlavne v poslednom trimestri gravidity a v pr-
vých mesiacoch života, kedy aj mozog dieťaťa prechá-
dza významným rastovým špurtom. Nedostatočná 
homeostáza železa v tomto období vedie k oneskore-
nému psychomotorickému vývoju a poruchám kogni-
tívnych funkcií [1]. Nadmerná substitúcia železa však 
môže viesť k zvýšenému riziku infekcie, poruchám ras-
tu, narušeniu absorpcie živín a poruche vývoja črevné-
ho mikrobiómu. Železo, ktoré nie je viazané na proteín, 
môže spôsobiť tvorbu voľných kyslíkových radikálov. 
Nájsť optimálnu stratégiu pre substitúciu železa u rizi-
kových novorodencov je obtiažne, ale veľmi potrebné 
[6, 11, 22, 34].

ŽELEZO V GRAVIDITE 

Železo patrí v gravidite k významným faktorom, ktoré 
ovplyvňujú zdravie matky a dieťaťa. V závislosti od zá-
važnosti a dĺžky trvania nízke hodnoty železa u matky 
a  pokles hemoglobínu vedú k  zníženému okysličenia 
tkanív, čo spôsobuje v  placente hypoxický a  prozá-
palový stav. Vzniká hypertro�a placenty so zvýšenou 
vaskularizáciou a  štrukturálnymi zmenami na feto- 
-maternálnej výmennej ploche a zmenami aktivity nut-
ričných transportérov. Princíp zmien v placente zachytá-
va schéma 1. Zatiaľ nie je jasné, či sa jedná o adaptívnu 
odpoveď na udržanie železa alebo o patologické zme-
ny s následkami pre matku aj dieťa [27]. Potreby železa 
u  gravidnej ženy sa menia s  rastom placenty a  plodu 
s cieľom posilniť objem cirkulujúcej krvi u matky. Naj-
väčšie nároky sú v treťom trimestri, kedy denná potreba 
železa je okolo 4,4 mg/deň. Pre zvýšené potreby žele-
za na začiatku gravidity by zásoby železa ženy mali byť 
okolo 500 mg. Len približne 20 – 35 % žien v reprodukč-
nom veku túto hodnotu dosahuje [18]. Zásobovanie 
plodu železom závisí od transportu placentou. Železo 
viazané na transferín (Fe-Tf ) z cirkulácie matky prevez-
me transferínový receptor 1 (TFR1), ktorý sa nachádza na 
apikálnom povrchu syncytiotrofoblastu [24]. Komplex 

Graf 1. Priemerná kumulatívna iatrogénna strata krvi v ml/kg 
pôrodnej hmotnosti v priebehu prvých 28 dní života predčas-
ne narodených detí (Counsilman 2021)

Tab. 1. Distribúcia železa v ľudskom tele (Waldvogel-Abramowski et al. 2014) 

Forma Funkcia Väzba na proteín Množstvo v g

aktívne železo transport kyslíka
hemoglobín 2,5 − 3,0

myoglobín 0,3

prenos elektrónov cytochrómy, cytochrómoxidáza
0,2rozklad peroxidu vodíka kataláza, peroxidáza

zásobné železo feritín, hemosiderín 0,8 −1,0

transportné železo transferín 0,003

m
l/

kg

gestačný týždeň
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Fe-Tf a TFR1 pomocou endocytózy sa uvoľní do endo-
zómu, prípadne je exportovaný bazálnou stranou syn-
cytiotrofoblastu placenty prostredníctvom transpor-
téra železa do fetálnej cirkulácie. Pre transport železa 
placentou sú potrebné TFR1 a  FPN (ferroportin) [2, 9, 
24]. Pri de�cite Fe u matky sa aktivizujú transportné me-
chanizmy, ktoré sprostredkujú vychytávanie Fe v  pla-
cente (TFR1) a  jeho export (FPN). Tieto mechanizmy 
a ich vplyv na plod zachytáva schéma 2. Hematologická 
adaptácia a  zvýšená dostupnosť železa pre placentu 
a plod je veľmi dôležitá. Nedávne výskumy odhalili spo-
jenie medzi včasnou anémiou matky diagnostikovanej 
v období ≤ 30 g. t. a zvýšeným rizikom poruchy autis-
tického spektra, ADHD (attention-de�cit / hyperactivity 
disorder) a intelektuálnym postihnutím [31]. 

Pre potreby hodnotenia nedostatku železa je nutná 
u novorodenca jeho presná kvanti�kácia. Bežne použí-
vaným indikátorom de�citu železa je hemoglobín (Hb) 
alebo feritín z pupočníkovej krvi. Avšak nízky Hb sa zis-
tí len pri najzávažnejších formách nedostatku železa, 
pretože počas de�citu železa u plodu dochádza k pre-
ferenčnej syntéze Hb pred jeho dodaním do mozgu 
[16]. Preto nie je možné tieto parametre využiť ako sen-
zitívne indikátory de�citu železa. V prípade, ak tehotná 
nemá infekciu, hodnoty materského feritínu v sére pod 
10 ng/ml by mohli signalizovať riziko fetálneho de�citu 
železa [24]. 

Dostupnosť železa pre tehotnú ovplyvňujú viaceré 
mechanizmy, vrátane zvýšenej intestinálnej absorpcie 
a mobilizácie materských zásob železa v pečeni a sle-
zine. Železo pochádza zo zdrojov výživy vo forme non-
hemovej (prevažne z  rastlinných zdrojov) a  hemovej 
(zo zdrojov živočíšnych). So zvyšujúcim sa gestačným 

týždňom sa metabolizmus železa u tehotnej aktivizu-
je, čím umožňuje adekvátnu hematologickú adaptáciu 
v  tehotnosti a zvyšuje dostupnosť železa pre placen-
tu a plod [4]. Za reguláciu dostupnosti železa aj v te-
hotnosti je zodpovedný hepcidín − hormón, ktorý sa 
tvorí prevažne v hepatocytoch a kontroluje množstvo 
cirkulujúceho železa. Hepcidín má priamy vplyv na 
transport železa ľudskou placentou. Zápal a  aktivita 
erytropoetínu sa na regulácii spolupodieľajú. Najniž-
ší hepcidín majú tehotné s  de�citom železa [27, 29]. 
Obézne ženy, ktorých body mass index pred gravidi-
tou bol  ≥  30 kg/m2 alebo s  nadmerným priberaním 
v gravidite, v porovnaní s neobéznymi ženami porodili 
potomkov s  nižšou koncentráciou feritínu v  sére [18, 

Schéma 1. Potenciálny vplyv nedostatku železa na placentu s rizikom negatívneho vplyvu na plod (voľne podľa Roberts 2020)

Tab. 2. Rizikové faktory de�citu železa v prvom roku života 
(Kazal 2002)

Prenatálne / perinatálne 
anémia v gravidite 
nedostatočne kompenzovaný diabetes mellitus 
nízka pôrodná hmotnosť / prematurita / viacpočetná 
gravidita

Diéta 
intolerancia kravského mlieka / formuly s nízkym obsahom 
železa / dojčenie bez suplementácie železa*

Socioekonomické 
nízky socioekonomický status / imigrácia z rozvojových 
krajín

Iné 
príliš rýchle priberanie

*Materské mlieko obsahuje málo železa (0,2 – 0,4  mg/l), hoci je 
dobre využiteľné, pri konzumácii dlhšej ako 6 mesiacov, bez nemlieč-
nych príkrmov hrozí jeho de�cit.
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26, 27]. Železo zo starých erytrocytov recykluje, časť 
železa je uvoľnená do krvi, opäť sa viaže na transferín 
a dopĺňa cirkulačný pool, časť sa uloží ako zásobné že-
lezo, najmä vo forme feritínu, napr. v pečeni. Absorpciu 
z čreva podľa potreby organizmu, najmä erytropoézy, 
pozitívne reguluje erytropoetín. Naopak pri dostatku 
železa v organizme jeho vstrebávanie inhibuje hepci-
dín [14, 15, 19, 24].

SUBSTITÚCIA ŽELEZA U NOVORODENCOV 

Nedostatok železa narušuje biosyntézu hemoglo-
bínu, čo vedie k  mikrocytárnej anémii. Hlavným dô-
vodom suplementácie železa je podpora jeho rezerv-
ných zdrojov, podpora erytropoézy a  zintenzívnenie 
systémového transportu kyslíka. Údaje o rizikách sub-
stitúcie železa u  predčasne narodených a  detí s  NPH 
sú rozporuplné. Väčšina štúdií potvrdila signi�kantný 

vzťah suplementácie železa s prognózou dieťaťa. Deti 
so včasnou suplementáciou mali lepší neurologický 
vývoj ako tí, čo dostávali železo neskôr. Medzi menej 
časté komplikácie substitúcie železa patria krv v stolici 
s hnačkou, porucha rastu, menší obvod hlavy a dĺžka, 
menšia hmotnosť a  vyšší výskyt respiračných infekcií 
[20, 25]. V substitučnej liečbe sa bežne používajú per
orálne preparáty železa. Parenterálna aplikácia železa 
sa využíva pri liečbe závažnej anémie tehotných, pri 
organickej príčine poruchy vstrebávania železa alebo 
pri dlhodobých krvných stratách. U  novorodencov je 
liekom voľby preparát s  trojmocným železom v poly-
maltózovom komplexe, najmä pre jeho lepšiu tole-
ranciu. Výhodou je tiež bezpečnosť liečby, bez rizika 
predávkovania, lebo vstrebávanie trojmocného pre-
parátu železa prebieha tzv. klasickou cestou aktívneho 
transportu nehemového železa (aktívne sa vstrebáva 
po naviazaní na feritín a  následne je transportova-
ný transferínom, pričom ho každá bielkovina v  čreve 

Schéma 2. Závislosť hemoglobínu dieťaťa od statusu matky vzhľadom na množstvo železa (voľne podľa Sangkhae 2020)
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môže predtým vyviazať, preto má horšiu dostupnosť). 
Nevýhodou je pomalší nástup účinku. Preparáty železa 
je vhodné podávať spolu s vitamínom C s cieľom zlep-
šiť jeho dostupnosť. Nástup účinku liekov s dvojmoc-
ným železom viazaným na sulfát a fumarát je rýchlejší 
cestou hemového aj nehemového železa. Nevýhodou 
je horšia tolerancia a riziko predávkovania. Pre suple-
mentáciu železa u predčasne narodených novoroden-
cov a dojčiat platí odporúčanie Európskej spoločnosti 
pre gastroenterológiu a výživu (ESPGHAN) z roku 2022, 
ako ukazuje tabuľka 3 [13]. 

Monitorovanie substitúcie železom
Pri substitúcii železa je nutné ho monitorovať pomo-

cou markerov, ktoré poukazujú na možné predávkova-
nie. Vyšetrenie transferínu a jeho saturácia patria k bež-
ným štandardným vyšetreniam. K novším ukazovateľom 
patrí hepcidín a feritín. Hepcidín je peptidový hormón, 
nie je bežne dostupný, ale je hlavným regulátorom ab-
sorpcie železa a jeho homeostázy. Syntetizuje sa v hepa-
tocytoch, menej v adipocytoch, makrofágoch a mozgu, 
má autokrinnú reguláciu železa na lokálnej tkanivovej 
úrovni. Je regulovaný koncentráciou železa a  mierou 
erytropoézy. Nadbytok železa stimuluje jeho produkciu, 
čo následne zabráni absorpcii železa. Posledné odporú-
čanie pre monitoring substitúcie železa udáva vyšetre-
nie feritínu. Feritín je bunkový proteín, ktorý predstavuje 
zásobáreň železa. V krvi je prítomný v malom množstve 
a jeho koncentrácia v sére koreluje s celkovými zásobami 
železa v tele. V slovenskej praxi však niektoré poisťovne 
bežne toto vyšetrenie ako monitoring substitúcie železa 
v organizme nerešpektujú, je možné len na odporúča-
nie hematológa [14, 19]. Odporúčané hodnoty feritínu 
u najmenších detí ukazuje tabuľka 4. 

Odporúčanie pre prax
•	 Železo je esenciálne pre optimálny vývoj mozgu, ne-

dostatok v kritickom období vývoja spôsobuje jeho 
ireverzibilné poškodenie.

•	 Prevencia nedostatku železa spočíva v suplementácii 
v gravidite, neskorom podväze pupočníka po pôro-
de, redukcii odberov krvi s  využitím mikrometód, 
v optimálnej výžive.

•	 Včasná suplementácia železa už po prvom týždni živo-
ta u predčasne narodených podĺa orálnej tolerancie − 
per os pri tolerancii stravy 100 ml/kg je vhodná 
substitúcia železa v  dávke 2 − 4  mg/kg, ktorú je 
možno zvyšovať do 6 mg/kg/deň. Je vhodné podať 
železo v jednej dávke (lepšia resorpcia), treba ho vyne-
chať pri gram negatívnej sepse minimálne na 48 ho-
dín a vždy, keď dieťa nedostáva nič per os.

•	 Feritín je pre železo zásobným proteínom vo všetkých 
bunkách, preto je vhodné ho merať v sére na zachy-
tenie možného nadbytku železa v 14-dňových in-
tervaloch. Pri < 35 µg/l zvýšiť železo na 3 − 4 (max 6) 
mg/kg/deň. Cieľové hodnoty feritínu sú 75 − 300 µg/l.

ZÁVER

Optimalizácia rovnováhy medzi podstatnými zložka-
mi intenzívnej starostlivosti v neonatológii s podporou 
psychomotorického vývoja patria medzi dôležité inter-
venčné stratégie. Preto je potrebné predchádzať ne-
dostatku železa individualizovanou liečbou pomocou 
suplementácie železa s  cieľom predísť vzniku anémie 
a  podporovať správny vývoj mozgu. Takýmto spôso-
bom je možné predísť aj transfúzii krvi aj s ohľadom na 
riziko potencovania zápalových procesov u detí.

Tab. 3. Odporúčanie pre podávanie železa (ESPGHAN 2022)

Denný príjem železa 2 – 3 mg/kg/deň od 2. týždňa života pre novorodencov s VNPH.

Dojčatá liečené erytropoetínom potrebujú vyššie dávky (až do 6 mg/kg/deň). 

Individuálny status železa je u deti s VNPH veľmi variabilný, v závislosti od počtu transfúzií a strát krvi odbermi, odporúča sa 
opakované hodnotenie sérového feritínu. 

Ak je feritín < 35 – 70 µg/l, je potrebné zvýšiť dávku železa na 3 – 4 (alebo maximum 6) mg/kg/deň na určité limitované obdobie. 

Dlhodobému príjmu železa vo výžive > 3 mg/kg/deň je potrebné predchádzať vzhľadom na možné nežiadúce účinky.

Ak je feritín  >  300 µg/l, pričom nie je sprevádzaný prebiehajúcim zápalom a  ochorením pečene, je spravidla výsledkom 
viacpočetných transfúzií, vtedy má byť podávanie železa prerušené až do poklesu hodnôt feritínu. 

V  suplementácii železa alebo podávanie formúl forti�kovaných železom sa odporúča pokračovať do 6 – 12 mesiacov 
korigovaného veku. 

Tak ako všetky dojčatá aj predčasne narodené deti by mali dostávať komplementárnu stravu bohatú na železo od 6 mesiacov 
veku. Neskoré podviazanie pupočnej šnúry sa odporúča aj u predčasne narodených detí, kedykoľvek je to uskutočniteľné. 

Tab. 4. Hodnoty feritínu v sére podľa veku

Feritín v sére (μg/l) Novorodenec 2 mesiace 4 mesiace 6 − 24 mesiacov 

nadbytok Fe 

nedostatok Fe 

anémia Hb (g/l) 

> 300

< 35

< 135

> 300

< 40

< 90

> 250

< 20

< 105

> 200

< 10 − 12

< 102
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Imúnne podmienené hemolytické anémie patria do 
veľkej skupiny  extrakorpuskulárnych hemolytických 
anémií. Schopnosť indukovať hemolýzu má rôznorodá 
skupina protilátok namierených  proti erytrocytárnym 
antigénom. Základným krokom v  správnej diagnosti-
ke je potvrdenie prebiehajúcej hemolýzy a veri�kácia 
jej imúnnej etiológie. Špeci�kácia antierytrocytárnych 
protilátok následne vedie k spresneniu diagnózy a k ur-
čeniu správneho terapeutického postupu. 

FYZIOLOGICKÁ HEMOLÝZA 
ERYTROCYTOV

Priemerná životnosť erytrocytu v cirkulácii je 100 až 
120 dní. Starnutie erytrocytov sprevádza pokles ich 

ÚVOD

Anémia u novorodenca je všeobecne de�novaná ako 
patologický stav zníženej koncentrácie hemoglobínu 
(Hb) pod referenčnú hodnotu pre daný postnatálny 
vek.  V  klinickej praxi je zaužívaná klasi�kácia anémií 
podľa príčiny, ktorá ich delí na anémie z nedostatočnej 
tvorby a anémie z nadmerného zániku erytrocytov. Na-
rušená tvorba erytrocytov môže súvisieť s  poruchou 
na úrovni jednotlivých komponentov červenej krvin-
ky (erytrocytárna membrána, enzymatický systém, 
hemoglobín), alebo má svoj podklad v nedostatočnej 
funkcii kostnej drene (aplastické a hypoplastické ané-
mie). Nadmerný zánik erytrocytov je výsledkom viace-
rých vonkajších (extrakorpuskulárnych) a  vnútorných 
(intrakorpuskulárnych) príčin.

Imúnne podmienené hemolytické anémie 
novorodencov, patofyziológia a diagnostika

Čaklošová L., Babušík P.

Novorodenecké oddelenie, Hornooravská nemocnica s poliklinikou, Trstená

SÚHRN
Imúnne hemolytické anémie predstavujú v novorodeneckom období špeci�ckú podskupinu extrakorpuskulárnych hemolytických 
anémií. De�nuje ich neprimerane rýchla a nadmerná hemolýza, ktorá je sprostredkovaná protilátkami proti povrchovým antigé-
nom erytrocytov. Znalosť procesov fyziologickej a patologickej hemolýzy je spolu s pochopením základných princípov imunohe-
matológie nevyhnutným predpokladom správnej diagnostiky a úspešnej liečby. Najznámejšou nozologickou jednotkou z  tejto 
skupiny anémií je hemolytická choroba plodu a novorodenca so všeobecne akceptovaným vyšetrovacím a liečebným algoritmom. 
Náročnou diagnostickou výzvou zostáva identi�kácia menej častých imúnne podmienených anémií. Základom pre adekvátny ma-
nažment pacienta s týmto druhom anémie je nevyhnutná excelentná laboratórna diagnostika a vzájomná spolupráca neonatoló-
ga a detského hematológa.

KĽÚČOVÉ SLOVÁ
imúnna hemolytická anémia, antierytrocytárne protilátky, Coombsov test

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

Immune hemolytic anemias represent a speci�c subgroup of extracorpuscular hemolytic anemias in the neonatal period. They 
are de�ned 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. Identi�cation 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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enzymatickej aktivity, postupná inhibícia proteosynté-
zy a  úbytok bunkových komponentov (mitochondrie, 
ribozómy). Prechod červenou pulpou sleziny navyše 
predstavuje pre erytrocyt metabolicky náročný proces, 
ktorý vedie k  ďalšiemu poklesu energetických zásob 
vo forme adenozíntrifosfátu (ATP). Konečným dôsled-
kom deplécie energie je strata selektívnej permeability 
membrány erytrocytu a  následná zmena bikonkávnej 
formy červenej krvinky na sférický tvar. Takto morfolo-
gicky zmenené erytrocyty strácajú schopnosť prechá-
dzať úzkymi sínusmi sleziny, sú sekvestrované a fago-
cytované. Slezina predstavuje hlavné miesto fyziologic-
kej hemolýzy, menšia časť prebieha v pečeni a kostnej 
dreni, približne len 20 % prebieha v intravaskulárnom 
priestore [8, 24].

Fagocytárne bunky podieľajúce sa na lýze erytrocytu 
obsahujú enzým hemooxygenázu, ktorý je zodpoved-
ný za rozpad hemoglobínu na hém a globín. Globín je 
degradovaný na úroveň aminokyselín, ktoré sa môžu 
opätovne zapájať do syntézy globínových reťazcov. 
Konečným produktom metabolizmu hémovej skupiny 
je nekonjugovaný bilirubín, ktorý sa uvoľňuje z makro-
fágov do plazmy a  po väzbe na albumín je transpor-
tovaný do pečene. V pečeni podlieha konjugácii s ky-
selinou glukurónovou, čím sa menia jeho biochemické 
vlastnosti. Z  pôvodne hydrofóbnej zlúčeniny sa stáva 
polárna molekula dobre rozpustná vo vode. Konjugo-
vaný alebo priamy bilirubín následne opúšťa pečeň ako 
súčasť žlče, v  gastrointestinálnom trakte sa vplyvom 
baktérií mení na urobilinogén a je vylučovaný močom, 
stolicou, respektíve podlieha opäť enterohepatálnemu 
metabolizmu. Železo uvoľnené pri hemolýze erytrocy-

tov je uskladňované v makrofágoch a následne trans-
portované cez feroportín do plazmy, kde sa viaže na 
transferín [8, 10].

Za fyziologických podmienok len minimálna časť he-
molýzy prebieha intravaskulárne, tento podiel sa zvy-
šuje až pri patologicky akcentovanej deštrukcii erytro-
cytov (imúnne podmienené anémie, mikroangiopatic-
ká hemolýza).

Dôsledkom intravaskulárnej hemolýzy je uvoľňova-
nie hemoglobínu priamo do prostredia plazmy. Orga-
nizmus disponuje viacerými mechanizmami, ktoré sú 
zamerané na reutilizáciu uvoľneného hémového žele-
za a  zároveň sú použiteľné v  diagnostickom procese. 
Typickými predstaviteľmi sú plazmatické glykoproteíny 
haptoglobín a hemopexín, ktoré majú schopnosť viazať 
uvoľnenú hémovú skupinu a následne sú z obehu eli-
minované bunkami retikuloendoteliálneho systému. 
Pomocným systémom pre obnovu zásob železa je aj 
komplex methém-albumín, kde albumín zohráva funk-
ciu nosiča a odovzdáva hémovú skupinu hemopexínu 
[10].

IMUNITNE INDUKOVANÁ HEMOLÝZA − 
PATOFYZIOLÓGIA

V  patofyziológii imunitne indukovanej hemolýzy 
majú ústredné postavenie protilátky triedy IgM a  IgG 
(zriedkavo IgA), ktoré sa viažu na povrchové antigény 
erytrocytov. Mechanizmus hemolýzy závisí od typu 
protilátky a prípadnej účasti komplementu. 

Komplement je systém viac ako tridsiatich glykopro-
teínov, ktoré sú vzájomne zapojené do kaskády na seba 
nadväzujúcich lytických reakcií a je dôležitou súčasťou 
vrodenej nešpeci�ckej imunity. Vo všeobecnosti môže 
aktivácia komplementu prebiehať viacerými cestami. 
V  imúnne mediovanej hemolýze má kardinálne po-
stavenie najmä klasická cesta aktivácie komplementu. 
Naštartovať ju môže imunoglobulín triedy IgM, ktorý 
je hlavným zástupcom chladových imunoglobulínov 
s teplotným optimom menej ako 20 °C. Molekula IgM 
je schopná premostiť dva erytrocyty, čím sa na imu-
noglobulíne odkryje väzobné miesto pre C1q zlož-
ku. Po naviazaní C1q zložky nastáva jej konformačná 
zmena na C1r a C1s, vzniká aktivovaný komplex C1rs. 
Ten je schopný rozštiepiť C4 a C2 zložky komplementu 
a výsledkom sú fragmenty C4a, C4b, C2a, C2b. Násled-
ným spojením C4b a C2a vzniká C3 konvertáza, ktorá je 
schopná štiepiť C3 zložku. V  tejto fáze komplemento-
vej kaskády sa klasická cesta spája s ostatnými cestami 
aktivácie komplementu. V ďalšom kroku C3 konvertáza 
štiepi C3 na C3a (anafylatoxín) a C3b (opsonín). C3b sa 
viaže na C4bC2a a premieňa C5 na C5b fragment, ktorý 
v  súčinnosti s  C6 − C9 vedie k  vzniku membránového 
útočného komplexu (MAC). Uvedený komplex (obr. 1) 
je schopný narušiť erytrocytárnu membránu, vytvo-
riť v nej póry, cez ktoré dochádza k e�uxu bunkových 

Obr. 1. Membránolytický komplex zanorený do bunkovej 
membrány [upravené podľa 25]
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komponentov, čoho výsledkom je osmotická lýza čer-
vených krviniek. Tento proces je charakteristický pre 
intravaskulárnu hemolýzu [13]. Vzniknuté zložky kom-
plementovej kaskády C4a, C3a, C5a majú prozápalový, 
anafylaktický a prokoagulačný potenciál. Ich účinok sa 
typicky uplatňuje pri vzniku akútnej potransfúznej re-
akcie, šoku, DIC a  renálnom zlyhaní. Procesy aktivácie 
komplementu prebiehajú pod neustálou kontrolou re-
gulátorov CCP, tzv. complement control proteins. Úlo-
ha regulátorov spočíva v udržiavaní aktivácie komple-
mentu v primeranom rozsahu [16].

Naproti tomu, protilátky triedy IgG (podtriedy IgG 
1 − 4) majú schopnosť cestou senzibilizácie a čiastočnej 
aktivácie komplementu sprostredkovať extravaskulárnu 
hemolýzu. Dokážu vytvoriť komplex erytrocyt − protilátka 
IgG, ktorý je rozpoznaný a extrahovaný makrofágmi sle-
ziny a pečene, kde následne dochádza k jeho cytotoxic-
kej deštrukcii. Najvyššiu aktivitu dosahujú pri teplotnom 
optime 37 °C [16].

Imunitné hemolytické anémie môžeme vo všeobec-
nosti rozdeliť do viacerých kategórií, z  ktorých každá 
má svoju etiológiu a  špeci�cký patofyziologický me-
chanizmus. Hemolýza môže byť spôsobená tvorbou 
aloprotilátok proti „cudzím“ erytrocytárnym antigénom 
alebo produkciou autoprotilátok proti antigénom vlast-
ných červených krviniek. Osobitnú skupinu predstavu-
jú transplacentárne prenesené protilátky od matiek 
s  autoimunitnými ochoreniami a  liekmi indukované 
protilátky (tab. 1).

HEMOLYTICKÁ CHOROBA PLODU 
A NOVORODENCA

 
Hemolytická choroba plodu a novorodenca (HCHN), 

v literatúre tiež uvádzaná pod pojmom fetálna erytro
blastóza je hematologické ochorenie charakterizované 
aloimunitnou hemolytickou anémiou vznikajúcou na 
podklade inkompatibility erytrocytárnych antigénov 
matky a plodu.

Prvotným stimulom je prestup fetálnych erytrocy-
tov do krvného obehu matky. V prípade, že erytrocyty 
plodu nesú antigén, ktorý nemá matka vo svojej feno-
typovej výbave, organizmus matky reaguje tvorbou 
špeci�ckých protilátok. K  fetomaternálnej imúnne 
podmienenej interakcii dochádza počas diagnostic-
kých a  terapeutických výkonov (kyretáž, amniocen-
téza, odber choriových klkov), počas patologických 
stavov (abrupcia placenty, abortus, extrauterinné 
tehotenstvo) a  cisárskeho rezu. Počas gravidity, a  to 
najmä v 3. trimestri, dochádza k prestupu erytrocytov 
plodu do krvného obehu matky. Na aloimunizáciu po-
stačuje len 0,1 ml fetálnych erytrocytov. Toto množ-
stvo erytrocytov sa dostáva do krvného obehu mat-
ky aj počas fyziologického pôrodu. Keďže imunizácia 
matky prebehne až pri pôrode, dopad pre tento plod 
je klinicky bezvýznamný. Riziko predstavuje situá

cia, keď je senzibilizovaná matka opakovane tehot-
ná a  ďalší plod má rovnakú antigénovú výbavu ako 
predchádzajúci. Transplacentárny prestup materných 
protilátok môže viesť k závažnej hemolýze a k vzniku 
bilirubínovej encefalopatie [5, 21]. Transport mater-
ských protilátok je aktívny proces, ktorý je sprostred-
kovaný FcRn-receptormi placenty a dynamicky stúpa 
s  blížiacim sa termínom pôrodu. V  klinickej praxi je 
najvýznamnejšia inkompatibilita v Rh a ABO krvnom 
systéme [16]. Netreba však zabudnúť na inkompatibi-
lity v  iných erytrocytárnych antigénnych systémoch, 
ako sú napr. Kell a Du�y [5].

Rh inkompatibilita predstavuje situáciu, keď Rh ne-
gatívna matka po predchádzajúcej senzibilizácii Rh 
antigénom vytvára protilátky triedy IgG proti Rh pozi-
tívnemu plodu [21]. Riziko a závažnosť imunizácie závi-
sí od množstva fetálnych erytrocytov a sila antigénnej 
odpovede stúpa s každou ďalšou inkompatibilnou gra-
viditou. V prípade, že matka nebola doposiaľ senzibili-
zovaná, prvorodené dieťa má len minimálne riziko roz-
voja hemolytickej choroby (menej ako 1  %). S  každou 
ďalšou graviditou toto riziko stúpa [7]. Zaujímavou i keď 
raritnou je forma Rh imunizácie nazývaná syndróm 
babičky. Predstavuje situáciu, kedy počas tehotenstva 
alebo pôrodu dochádza k  maternofetálnej hemorágii 
s následnou erytrocytárnou izoimunizáciou. Týmto spô-
sobom môže byť Rh negatívny plod ženského pohlavia 
prvýkrát imunizovaný svojou Rh pozitívnou matkou. 
V  dospelosti počas tehotenstva je po strete s  Rh anti-
génom plodu imunitná odpoveď rýchlejšia a  závažná 
hemolýza sa prekvapivo objaví už pri prvej gravidite. 
K zníženiu výskytu ťažkých foriem hemolytickej choro-
by novorodenca pri Rh inkompatibilite prispeli preven-
tívne opatrenia v  zmysle podávania anti-D protilátok 
Rh negatívnym matkám, ktoré porodili Rh pozitívneho 
novorodenca [1, 5]. 

Tab. 1. Základné rozdelenie imúnnych hemolytických anémií 
novorodencov [12]

Aloimunitné

• hemolytická choroba plodu a novorodenca

• transfúzna hemolytická anémia (akútna, chronická)

Autoimunitné	

• primárne (idiopatické)
indukované tepelnou protilátkou
indukované chladovou protilátkou
indukované chladovo-tepelnou Donath-Landsteiner 
protilátkou

• sekundárne
infekcie: EBV, CMV, HSV1/2, vírusové hepatitídy, 
varicella zoster vírus, sepsa vyvolaná E. coli, 
streptokokové infekcie, Mycoplasma pneumoniae

• imunologické a hematologické ochorenia:
novorodenecký SLE, imunode�ciencie

• poliekové
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Aktuálne najčastejšou je aloimunizácia v ABO systé-
me. Najtypickejšia je u plodu s erytrocytárnym antigé-
nom A  alebo B, ktorého matka má krvnú skupinu 0. 
Zriedkavo môže vznikať v kombinácii A / B, respektíve 
B / A  (matka verzus plod). Najväčšiu antigenicitu má 
A1 a  najväčšou hemolytickou aktivitou sa vyznačujú 
anti-B protilátky. Prirodzene sa vyskytujúce protilát-
ky anti-A  a  anti-B sú triedy IgM, čiže nie sú schopné 
transplacentárneho prechodu a  nespôsobujú hemo-
lýzu plodu. Za hemolytickú chorobu v  ABO systéme 
sú zodpovedné aloprotilátky anti-A  a  anti-B, ktoré sú 
najčastejšie podtriedy IgG2. Vznikajú senzibilizáciou 
v priebehu predchádzajúcej gravidity, po transfúziách, 
ale aj vplyvom očkovacích vakcín s obsahom substan-
cií antigénu A / B [5, 21]. ABO inkompatibilita spôso-
buje miernejšiu formu HCHN, keďže substancie A a B 
sa nachádzajú vo fetálnych tkanivách a  tekutinách 
a protilátky anti-A a anti-B sú neutralizované skôr, než 
vôbec zareagujú s antigénmi na erytrocytoch. Ďalším 
vysvetlením je, že expresia antigénov A a B na erytro-
cytoch  plodu a  novorodenca je omnoho nižšia než 
u dospelých jedincov. Hemolýza pri ABO inkompatibi-
lite je väčšinou mierneho stupňa, intrauterinne je dob-
re kompenzovaná a  zvyčajne ju nesprevádza kritická 
anemizácia [7]. Koincidencia Rh a ABO inkompatibili-
ty znižuje riziko Rh senzibilizácie, pretože erytrocyty 
s A alebo B antigénom sú z cirkulácie prednostne eli-
minované [21].

V rámci ABO systému predstavuje zriedkavý variant 
fenotyp Bombay, ktorý môže byť zodpovedný za závaž-
nú potransfúznu hemolytickú reakciu pri nesprávne ur-
čenej krvnej skupine. Ako je všeobecne známe, krvná 
skupina 0 sa síce vyznačuje absenciou antigénu A a B, 
ale na erytrocytárnom povrchu má antigén H, ktorý je 
prekurzorom v tvorbe A a B antigénov. V prípade Bom-
bay variantu je porušená tvorba H antigénu a pacient 
vykazuje  pri štandardných testoch fenotypické znaky 
krvnej skupiny 0, i keď v genotype môže mať determi-
novanú krvnú skupinu A, B, alebo AB. Donorom trans-
fúzie pre pacienta s  potvrdeným Bombay variantom 
môže byť len ďalší jedinec s Bombay fenotypom. Inci-
dencia sa v Európe odhaduje na 1 : 1 000 000 [17].

TRANSFÚZNA HEMOLYTICKÁ ANÉMIA

Transfúzne reakcie môžeme klasi�kovať podľa viace-
rých kritérií. Z časového hľadiska ich delíme na akútne, 
ktoré sa prejavia v priebehu 24 hodín po podaní, a ne-
skoré, ktoré sa manifestujú po 24 hodinovom časovom 
intervale. V kontexte možnej deštrukcie erytrocytov ich 
členíme na hemolytické a  nehemolytické [5]. Príčinou 
ich vzniku je podanie inkompatibilnej transfúzie zly-
haním ľudského faktora, alebo prítomnosť slabej pro-
tilátky, ktorú nemožno zistiť v  čase realizácie krížovej 
skúšky. De�nuje ich zrýchlená deštrukcia darcovských 
erytrocytov, erytrocytov príjemcu alebo oboch v  dô-

sledku naviazaných protilátok. Tie môžu byť pôvodom 
z plazmy príjemcu a reagovať s antigénmi darcovských 
erytrocytov, alebo opačne z plazmy darcu a  interago-
vať s antigénmi erytrocytov príjemcu [22]. 

Nevyhnutným predpokladom bezpečného a  ne-
komplikovaného podania transfúzie u  novorodencov 
je medicínsky správne naplnenie indikačných kritérií. 
Štandardom je dôsledné dodržiavanie procedurálnych 
postupov. Najčastejšou príčinou potransfúznej hemo-
lýzy je podanie inkompatibilnej transfúzie v  systéme 
ABO, čo prakticky znamená podanie inkompatibil-
ných erytrocytov pacientovi s  prirodzenými pravidel-
nými protilátkami anti-A, anti-B, ktoré sú triedy IgM.  
Prvotné príznaky nie sú špeci�cké, ale klinický obraz 
môže byť už po podaní pár mililitrov transfúzie alar-
mujúci. V  klinickom obraze dominuje nepokoj, triaš-
ka, potenie, nauzea, zvracanie, tachypnoe a  dyspnoe. 
Opatrnosť,  dôsledný monitoring klinického stavu 
a  vitálnych funkcií je u  novorodencov zvlášť dôležitý. 
Všímame si vzostup telesnej teploty, zmeny sfarbenia 
kože (erytém, bledosť, krvácavé prejavy) a  rozvíjajúce 
sa príznaky šoku. V rámci diagnostiky je potrebné odlí-
šiť iné komplikácie krvných transfúzii, ktoré sú relatívne 
častejšie a môžu sa prezentovať rovnakými klinickými 
príznakmi. Príkladom je septický šok spôsobený bakte-
riálnou kontamináciou transfúzie [5, 22].

Neskorá hemolytická transfúzna reakcia vzniká ná-
sledkom sekundárnej odpovede u  primárne imunizo-
vaného pacienta. Najčastejšie sú za neskorú transfúznu 
hemolytickú reakciu zodpovedné IgG protilátky v sys-
téme Rh, Kidd, Kell, Du�y. Hemolýza je väčšinou extra-
vaskulárna a  jej  klinické príznaky sú miernejšie a  me-
nej závažné. Typická je teplota neznámeho pôvodu 
a všeobecné príznaky anémie. Na neskorú hemolytickú 
anémiu treba myslieť v  prípade poklesu Hb a  rozvo-
ja ikteru u pacienta s anamnézou transfúzie, ktorá bola 
podávaná pred niekoľkými dňami až mesiacom. Podo-
zrenie z  imúnnej hemolýzy môže byť častokrát vyslo-
vené len na základe laboratórnych výsledkov [18, 22]. 

AUTOIMUNITNÉ HEMOLYTICKÉ ANÉMIE

Autoimunitné ochorenia sú diagnostickou a terape-
utickou výzvou vo všetkých odboroch medicíny a vý-
nimku nepredstavuje ani oblasť pediatrickej hematoló-
gie. V  etiopatogenéze  autoimunitných hemolytických 
anémií (AIHA) je kľúčovým momentom strata imuno-
logickej tolerancie voči antigénom  exprimovaným na 
povrchu erytrocytov. Na tomto procese sa podieľajú 
tri základné mechanizmy: porucha prezentácie  auto-
antigénov  imunokompetentným bunkám, porucha 
indukcie  tolerancie T-lymfocytov voči  autoantigénom 
a indukcia tvorby protilátok B-lymfocytmi [3]. 

Autoimunintné hemolytické anémie sú podmiene-
né prítomnosťou protilátok proti erytrocytárnym anti
génom, pôsobením ktorých dochádza k  predčasnej 
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lýze inak zdravých erytrocytov [8]. Táto skupina anémií 
je asociovaná s  HLA antigénmi II. triedy a  hemolýza 
vzniká najmä na podklade prítomnosti protilátok trie-
dy IgM a IgG. V závislosti od druhu protilátky prebieha 
hemolýza v rôznych teplotných podmienkach a v rôz-
nom prostredí (intravaskulárne alebo extravaskulárne) 
[20]. V  novorodeneckom období života predstavuje 
AIHA extrémne vzácnu diagnózu s  ročným výskytom 
1 : 80 000 živonarodených novorodencov [11]. 

Pre potreby klinickej praxe postačuje základné roz-
delenie AIHA na primárnu (idiopatickú) a sekundárnu − 
ktorá je asociovaná s imunode�cienciami, autoimunit-
nými a  infekčnými ochoreniami. Z  primárnych AIHA 
anémií sa môžeme v  klinickej praxi stretnúť s  teplot-
nou w-AIHA (warm antibody autoimunne hemolytic 
anemia), ktorá je sprostredkovaná IgG protilátkou a je 
zodpovedná za extravaskulárnu hemolýzu. Vo väčši-
ne prípadov sa príčina poruchy imunitného systému 
nezistí a  uzatvorí sa ako idiopatická. Príčinou AIHA je 
zmena imunitnej regulácie, častokrát vplyvom víruso-
vých, bakteriálnych a parazitárnych agensov. V prípade 
hemolýzy v dôsledku chladových protilátok hovoríme 
o chorobe chladových aglutinínov. Chladové aglutiníny 
sú imunoglobulíny aglutinujúce červené krvinky v tep-
lotnom optime 3 − 4  °C. Chladové IgM sa pri nízkych 
teplotách viažu na bunkový povrch erytrocytu, s  ná-
sledným rozbehnutím klasickej komplementovej dráhy 
[2]. Ochorenie je v  novorodeneckom veku raritné, ale 
v prípade ak sa vyskytne, má akútny priebeh a sprevá-
dza infekcie vyvolané Mycoplasma pneumoniae, EBV 
alebo VZV. Mycoplasma pneumoniae pravdepodobne 
adheruje na membránu erytrocytu a  mení jeho anti-
génnu štruktúru smerom k väčšej imunogenecite. Ná-
stup hemolýzy je typický v 3. týždni ochorenia [12]. 

Liekmi indukovaná imúnna hemolytická anémia je 
pomerne zriedkavá, avšak je známych viac ako 150 
liečiv, ktoré ju môžu spôsobiť. Častokrát sú to bežne 
používané lieky ako napr. penicilín, cefalosporínové 
antibiotiká, či nesteroidné anti�ogistiká. Vznik liekmi 
indukovanej hemolýzy možno vysvetliť niekoľkými 
mechanizmami, z  ktorých najvýznamnejším je pro-
dukcia špeci�ckých IgG protilátok voči jednotlivým lie-
čivám. V  ďalšom kroku dochádza k  naviazaniu týchto 
protilátok na povrch erytrocytov a  takto „označené“ 
erytrocyty sú bez účasti komplementu odstraňované 
makrofágmi sleziny [6].

V  prípade postihnutia aspoň dvoch krvných radov 
(autoimunitná hemolytická anémia, autoimunitná 
neutropénia alebo trombocytopénia) je v  diferenciál
no-diagnostickom procese nutné zvážiť diagnózu 
Evansovho syndrómu. Prvé zmienky o  tomto ochorení 
pochádzajú z  roku 1951, kedy Robert Evans popísal 
v jednej nozologickej jednotke idiopatickú trombocyto-
penickú purpuru (ITP) a AIHA s teplotnou IgG protilát-
kou. Autoprotilátky proti jednotlivým krvným bunkám 
sú špeci�cké a  nereagujú skrížene. Pacienti vykazujú 
všeobecné prejavy anemického syndrómu a v dôsledku 

trombocytopénie sa na koži a slizniciach objavujú krvá-
cavé prejavy. V rámci diferenciálno-diagnostickej úvahy 
je potrebné zvážiť napr. trombotickú trombocytopenic-
kú purpuru (TTP) alebo Kasabach-Merittovej syndróm. 
Tieto ochorenia musia byť čo najskôr vylúčené, keďže 
terapeutický prístup v ich liečbe je odlišný [9, 14].

Ďalšou raritnou príčinou hemolytickej anémie novo-
rodenca je novorodenecký lupus. Ochorenie rovnako 
ako aj samotná hemolýza je len tranzitórné, keďže vzni-
ká na základe pasívneho transplacentárneho prenosu 
materských protilátok (Ro/SSA La/SSB). Incidencia je 
pomerne nízka, postihuje približne 2 % novorodencov 
matiek so SLE [4].

ZÁKLADY IMUNOHEMATOLOGICKÉHO 
TESTOVANIA

V diagnostike imúnne mediovanej anémie majú dô-
ležité postavenie Coombsove testy, ktoré označujeme 
za základné testy imunohematológie. V  klinickej praxi 
sa používajú jeho dve varianty, na základe ktorých sme 
schopní jednoducho preukázať prítomnosť erytrocytár-
nych protilátok vo vyšetrovanej pacientskej vzorke krvi. 

Priamy antiglobulínový test (PAT), priamy Coombsov 
test, tiež uvádzaný ako DAT (direct antiglobulin test) 
slúži na dôkaz prítomnosti antierytrocytárnej protilát-
ky, alebo zložky aktivovaného komplementu, ktorá je 
naviazaná na membráne erytrocytu. Používa sa k diag-
nostike imunitne podmienených hemolytických ané-
mií, ako je napríklad hemolytická choroba plodu a no-
vorodenca, potransfúzne hemolytické anémie a auto-
imunitné hemolytické anémie. Počas testu za pomoci 
antiglobulínového séra, tzv. anti-humánneho globulínu 
(AGH) možno preukázať in vivo senzibilizáciu erytro-
cytov [15]. Ako je známe, IgM protilátky vďaka svojim 
molekulárnym vlastnostiam veľmi jednoducho agluti-
nujú susedné erytrocyty. Naopak protilátky IgG to za 
obvyklých podmienok nedokážu. Základom vyšetrenia 
je tak pridanie AGH činidla k  vyšetrovaným erytrocy-
tom pacienta, ktorý je schopný premostiť a  následne 
aglutinovať susedné erytrocyty s  naviazanou (najčas-
tejšie IgG) protilátkou. K vyšetreniu PAT možno použiť 
polyšpeci�cké, alebo monošpeci�cké testovacie činid-
lo. Vo väčšine laboratórií sa najskôr používa polyšpeci-
�cké, ktoré deteguje IgG alebo C3 zložku komplemen-
tu. V prípade, že je polyšpeci�cký PAT pozitívny, pristúpi 
sa k vyšetreniu monošpeci�ckým AGH na presnú iden-
ti�káciu naviazanej molekuly. Monošpeci�cký AGH 
obsahuje anti-IgG, alebo anti-C3d, anti-IgM, anti-IgA, 
anti-C3b [14, 15].

K realizácii vyšetrenia sa používa vzorka krvi odobratá 
do skúmavky s antikoagulačným činidlom EDTA (kyse
lina etyléndiamínotetraoctová). Vyšetrované erytrocyty 
pacienta sa pred samotným pridaním AGH premývajú 
fyziologickým roztokom, čím sa odstránia voľné protilát-
ky a komplement, ktoré by sa počas testu mohli na naše 
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diagnostické sérum vyviazať a skresliť tak jeho výsledok 
(PAT falošne negatívny). Z rovnakého dôvodu je nutné 
okamžité spracovanie vzorky. Následne sledujeme silu 
aglutinácie erytrocytov, ktorá sa hodnotí od 0 do 4+. 
Vyšetrenie sa realizuje najčastejšie pri izbovej teplote, 
ale pri podozrení na aktivitu protilátky závislú od tep-
loty testujeme vzorku v  rôznom teplotnom rozmedzí, 
od 0 – 37 °C [8]. Existuje niekoľko metód realizácie PAT. 
Aktuálne je najčastejšie používanou metóda stĺpco-
vej aglutinácie za pomoci skúmaviek v plastovej karte. 
Mikroskúmavky sú tvorené reagenčnou komôrkou s gé-
lovým stĺpcom, ktorý pôsobí ako �lter. Neaglutinované 
erytrocyty prechádzajú pozvoľne na dno skúmavky 
narozdiel od aglutinátov krviniek, ktoré sú zadržiavané 
v  rôznej výške gélového stĺpca, na základe čoho hod-
notíme silu PAT. Priamy Coombsov test môže odhaliť 
imunizáciu pacienta skôr, než je hemolýza erytrocytov 
klinicky zrejmá [14, 15].

Nepriamy antiglobulínový test NAT alebo IAT (in-
direct antiglobulin test) sa používa na dôkaz voľných 
protilátok cirkulujúcich v  plazme pacienta. Nepriamy 
antiglobulínový test je založený na detekcii reakcie 
antigén verzus  protilátka in vitro. V  klinickej praxi ho 
využívame na detekciu protilátok u tehotných a v rám-
ci predtransfúznych vyšetrení. Test pozostáva z dvoch 
krokov. V  prvej polovici testovania sú premyté ne-
pacientske erytrocyty s  vopred známymi antigénmi 
inkubované so sérom pacienta. Ak sú v  pacientskom 
sére prítomné protilátky voči antigénom erytrocytov, 
nastane vyviazanie protilátok na ich povrchu. V  ďal-
šom kroku sa erytrocyty premývajú s  izotonickým fy-
ziologickým roztokom (3 − 4x) za účelom odstránenia 
nenaviazaných protilátok. Následne pridávame známe 
Coombsovo činidlo AGH a sledujeme prípadnú agluti-
náciu [10]. Nepriamy antiglobulínový test sa používa 
na preukázanie prítomnosti slabých nekompletných 
protilátok. Metóda stĺpcovej aglutinácie obchádza 
premývaciu fázu. V dolnej časti mikroskúmavky je gé-
lová matrix s anti-IgG, v hornej prebieha inkubácia. Pri 
centrifugácii sa kvôli vyššej špeci�ckej váhe dostávajú 
rýchlejšie do spodnej gélovej časti erytrocyty než ne-
naviazané IgG [19]. 

DIAGNOSTICKÝ POSTUP

Vyšetrovací postup hemolytickej choroby plodu a no-
vorodenca je v oblasti perinatológie a neonatológie dl-
hodobo precízne spracovaný. Nasledovný algoritmus 
sa týka diagnostiky raritných autoimunitných hemoly-
tických anémií. Osnovu týchto vyšetrení primárne tvo-
ria dostupné vyšetrenia, na ktoré nadväzujú špeciali-
zované imunohematologické testy. Dôležitá je logická 
následnosť jednotlivých vyšetrení. V  prvom kroku je 
dôležité detegovať prebiehajúcu hemolýzu a potvrdiť 
jej imúnny podklad (schéma 1). Indikačné spektrum 
a interpretácia laboratórnych výsledkov je v kompeten-

cii detského hematológa v súčinnosti s neonatológom. 
Pre správnu terapiu je kauzálne zade�novanie anémie 
ako nozologickej jednotky v skupine AIHA [23].

Anamnesticky pátrame po prekonaných infekciách, 
užívaných liekoch a koincidencii autoimunitných ocho-
rení v  rodine. Vo vyšetrení krvného obrazu pacienta 
so suponovanou diagnózou AIHA je prítomný rôzny 
stupeň anémie, ktorá je sprevádzaná zvýšenou retiku-
lopoézou. Výnimku tvoria stavy, keď primárny inzult 
zapríčinil inhibíciu erytropoézy, respektíve vzniknuté 
autoprotilátky majú potenciál interagovať s progenite-
rovými bunkami červenej krvnej rady. V krvnom obra-
ze je väčšinou prítomná leukocytóza s neutrofíliou pri 
normálnom počte trombocytov. Zriedkavo môže byť 
prítomná leukopénia s miernym poklesom trombocy-
tov a v prípade, že je trombocytopénia výrazná, v úva-
hu pripadá Evansov syndróm. Vtedy je nutné vyšetrenie 
antitrombocytárnych protilátok a v rámci diferenciálnej 
diagnostiky treba zvažovať aj TTP [14].

Typickým laboratórnym nálezom hemolýzy je elevá-
cia nekonjugovaného bilirubínu, laktátdehydrogenázy 
(LD) a  pokles hladiny haptoglobínu, ktorý sa spotre-
búva na odstraňovanie hemoglobínu uvoľneného do 
plazmy počas intravaskulárnej hemolýzy. Keďže hap-
toglobín je reaktant akútnej fázy, jeho zvýšené hodno-
ty pozorujeme v prípade prebiehajúcej infekcie a zápa-
lu. Prítomnosť hemosiderínu v moči je možné preuká-
zať už 1 týždeň po epizóde intravaskulárnej hemolýzy. 
Základný biochemický skríning (glykémia, ionogram, 
urea, kreatinín, celkové bielkoviny, albumín, hepatál-
ne parametre, priamy a nepriamy bilirubín) dopĺňame 
o  vyšetrenie infekčných serológii alebo metódu PCR 
(Mycoplasma pneumoniae, EBV, CMV, hepatitídy, ...). 
V prípade podozrenia na neonatálny lupus realizujeme 
vyšetrenie antinukleárnych protilátok. Za účelom vylú-
čenia korpuskulárnej hemolytickej anémie dopĺňame 
súbor základných vyšetrení o  krvný náter, stanovenie 
aktivity erytrocytárnych enzýmov, testy autohemolýzy, 
ELFO hemoglobínu a  molekulárne genetické vyšetre-
nia [3, 23].

Pre potvrdenie imúnnej hemolýzy je kľúčové vyšet-
renie PAT, najskôr polyšpeci�ckým AGH, ktorý obsahu-
je anti-IgG a  anti-komplement. Následne sa vyšetruje 
monošpeci�cký PAT so zameraním na IgG samostatne 
a  C3d zložku komplementu, ktorá svedčí o  naviazaní 
IgM. Vzhľadom na teplotné vlastnosti protilátok jed-
notlivých typov AIHA, PAT realizujeme v  rôznych tep-
lotných podmienkach. Najčastejšia w-AIHA s teplotnou 
IgG protilátkou vykazuje pozitivitu PAT testu pri izbo-
vej teplote 37 °C, chladová AIHA spôsobená IgM �xuje 
komplement pri nižších teplotách. V prípade, že je PAT 
s anti-C3d pozitívny a anti-IgG negatívny, treba určiť, či 
ide o chladovú IgM alebo IgG Donath-Landsteinerovú 
autoprotilátku (Donath-Landsteinerov test, DLT). DLT 
test slúži na dôkaz bifázických protilátok, ktoré sa via-
žu na erytrocyty pri nízkych teplotách a schopnosť he-
molýzy získavajú až pri teplote tela. Literatúra uvádza, 
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že až v 10 % prípadov AIHA je PAT negatívny. Príčinou 
môže byť koncentrácia naviazaných IgG na erytrocy-
toch, ktorá je pod prahom citlivosti jednotlivých čini
diel alebo protilátky triedy IgA, ktoré nemožno dokázať 
bežnými komerčnými testami [14, 23].

ZÁVER

Imúnne hemolytické anémie tvoria pomerne rôzno-
rodú skupinu ochorení, ktoré navzájom spája zapojenie 
imunitných mechanizmov do procesov hemolýzy. Na 
priebehu samotnej deštrukcie erytrocytov sa najčastej-
šie podieľajú alo- alebo autoprotilátky z tried IgG a IgM, 
častým je zapojenie jednotlivých zložiek komplemen-

tu. Jednotlivé typy protilátok a  prípadná participácia 
komplementu determinujú aj prevažujúci spôsob he-
molýzy. Klinický obraz a závažnosť ochorenia sa môže 
meniť od inaparentných foriem až po život ohrozujú-
ce anemizácie. Náhly a  kritický pokles hemoglobínu 
predstavuje v neonatológii urgentnú situáciu, ktorá si 
vyžaduje adekvátny diagnostický prístup pre možný 
vývoj imúnne mediovanej anémie. Okrem všeobecne 
známej hemolytickej choroby plodu a novorodenca sú 
do tejto skupiny zaradené aj zriedkavejšie ochorenia, 
ktoré kladú vysoké nároky na senzitivitu a  špeci�citu 
jednotlivých imunohematologických vyšetrení. Abso-
lútnym základom vyšetrení naďalej zostáva realizácia 
Coombsových testov s cieľom primárnej detekcie anti-
erytrocytárnych protilátok.

Schéma 1. Základný diagnostický algoritmus AIHA [upravené podľa 23]
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Problematika  imúnnych hemolytických anémií, a  to 
najmä autoimunitne podmienených, je enormne špe-
ci�cká a  presahuje kompetencie neonatológa. V  kon-
texte nízkej incidencie týchto anémií si starostlivosť 
o  pacienta vyžaduje úzku kooperáciu s  detským he-
matológom, diagnostické požiadavky musí zabezpe-
čovať erudované imunohematologické laboratórium. 
Diagnostika a  následná liečba imúnnej hemolytickej 
anémie by sa mala odvíjať od doporučených štandar-
dizovaných postupov.

LITERATÚRA

1.	 Almeida JM, Rosado L. Rh blood group of grandmother and 
incidence of erythroblastosis. Archives of Disease in Childhood 
1972; 47(254): 609−612. 

2.	 Berentsen S, Sundic T. Red blood cell destruction in autoim-
mune hemolytic anemia: Role of complement and potential 
new targets for therapy. BioMed Research International  2015; 
363278: 11.

3.	 Černák J, Písačka M. Autoimunitní hemolytická anémie. Vnitr. 
Lek. 2018; 64(5): 514−519.

4.	 Diaz-Frias J, Badri T. Neonatal lupus erythematosus. [Updated 
2023 Jun 26]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): Stat-
Pearls Publishing 2024.

5.	 Fábryová V, a  kol. Imunohematológia a  transfúzna medicína 
pre prax. Praha: Grada Publishing 2012.

6.	 Garatty G. Drug-induced immune hemolytic anemia. Hemato-
logy Am Soc Hematol Educ Program 2009; (1): 73–79. 

7.	 Gomella T. Gomella‘s  Neonatology. 8th edition. McGraw Hill 
Education 2020.

8.	 Greer JP, Rodgers GM, Glader B, et al. Wintrobe‘s clinical he-
matology. 14th edition. Wolters Kluwer Health Pharma Solutions 
2018.

9.	 Jaime-Pérez JC, Aguilar-Calderón PE, Salazar-Cavazos L, et 
al. Evans syndrome: Clinical perspectives, biological insights 
and treatment modalities. Journal of Blood Medicine 2018; 9: 
171–184. 

10.	 Keohane EM, Smith LJ, Walenga JM, et al. Rodak‘s Hemato-
logy Clinical Principles and Applications. 6th edition. Saunders 
2020.

11.	 Kukreja S, Baker SA, Ochani S, et al. Autoimmune hemolytic 
anemia, a rare disease in newborns: A case report. Ann Med Surg 
(Lond) 2023; 85(5): 2212−2215.

12.	 Lanzkowsky P, Fish JD, Lipton JM. Lanzkowsky‘s manual of pe-
diatric hematology and oncology. 6th edition. Elsevier 2016.

13.	 Merle NS, Church SE, Fremeaux-Bacchi V, Roumenina LT. 
Complement system part I: Molecular mechanisms of activation 
and regulation. Front Immunol 2015; 6: 262. 

14.	 Orkin SH, et al. Nathan and Oski‘s hematology and oncology of 
infancy and childhood. 8th edition. Elsevier 2021.

15.	 Parker V, Tormey CA. The direct antiglobulin test. Archives of 
Pathology & Laboratory Medicine 2017; 141(2): 305−310. 

16.	 Písačka M, Masopust J. Praktická imunohematologie – Erytro-
cyty. Mladá fronta 2017.

17.	 Qadir H., Larik MO, Iftekhar MA. Bombay blood group pheno-
type misdiagnosed as o phenotype: A case report. Cureus 2023; 
15(9): e45555.

18.	 Rout P, Harewood J, Ramsey A, Master SR. Hemolytic trans-
fusion reaction. StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): Stat-
Pearls Publishing 2024. Dostupné na: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK448158/.

19.	 Řeháček V, et al. Transfuzní lékařství. Praha: Grada Publishing 
2012, s. 194.

20.	 Sakalová A. Klinická hematológia. Martin: Osveta 2010.
21.	 Straňák J. Neonatologie. Mladá Fronta 2015.
22.	 Strobel E. Hemolytic Transfusion Reactions. Transfus Med He-

mother 2008; 35(5): 346−353. 
23.	 Štandardné postupy. Autoimunitná hemolytická anémia u detí 

[on-line] 2020-05-01 [cit. 2024-11-10]. Dostupné na: https://
www.health.gov.sk/?Standardne-Postupy-V-Zdravotnictve. 

24.	 Trojan S. Lékařská fyziologie. Praha: Grada Publishing 2003.
25.	 Wiki MEDIA. Membrane Attack Complex [on-line]. Dostupné na: 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Membrane_Attack_
Complex_(Terminal_Complement_Complex_C5b-9).png#me-
tadata.

Kon�ikt záujmov: žiadny.

Adresa pre korešpondenciu:
MUDr. Lucia Čaklošová 

Novorodenecké oddelenie 
Hornooravská nemocnica s poliklinikou Trstená 

Mieru 549/16
028 01 Trstená, SR 

e-mail: luc.caklosova@gmail.com



129Čes. Slov. Neonatologie 2024/2

kulárnej koagulopatie s  vysokou trombotickou akti-
vitou a  hemoragickými infarktami kože, ktoré majú 
tendenciu rýchlo progredovať. V  literatúre nájdeme 
rozdelenie na tri typy PF: novorodeneckú, idiopatickú 
a akútnu infekčnú. Novorodenecká PF sa obvykle ob-
javuje v prvých 72 hodinách života s purpurovými lé-
ziami hlavne v oblasti perinea, �exorov stehien a bru-
cha. Mutácie proteínu C (PC), dedičný de�cit proteínu 
S  (PS) alebo antitrombínu III môžu viesť k  novorode-
neckej PF. Idiopatická PF nasleduje po bakteriálnom 
alebo vírusovom ochorení a začína spravidla 7 − 10 dní 
po vypuknutí infekcie. Patogenéza spočíva v akútnom 
prechodnom poklese PC, PS alebo antitrombínu III [2, 
3, 7, 9].

ÚVOD

Náhly vývoj ťažkej poruchy koagulácie u novoroden-
ca prvé dni po narodení bez jednoznačného dôkazu 
sepsy je  ťažkým diferenciálno-diagnostickým problé-
mom.  Aj keď správnu diagnózu korigujú výsledky vy-
šetrení, prežitie a kvalita života pacienta závisí od včas-
ných a účinných terapeutických krokov [1].

TEORETICKÁ ČASŤ

Purpura fulminans (PF) nazývaná aj purpura gan-
grenosa patrí medzi subtypy diseminovanej intravas-

Zriedkavá manifestácia purpura fulminans 
u novorodenca

Chovancová D.1, Hartmannová I.1, Pejhovská Ľ.1, Švarcová H.1, Grešíková M.2

1Novorodenecká klinika M. Rusnáka LF SZU a Univerzitná nemocnica, Bratislava
2Pracovisko hematológie a transfúziológie oddelenia laboratórnej medicíny, Národný ústav detských chorôb, Bratislava

SÚHRN
Purpura fulminans je vysoko protrombotický subtyp diseminovanej intravaskulárnej koagulopatie, ktorá môže sprevádzať závaž-
né bakteriálne a zriedkavejšie aj vírusové infekcie. Uvádza sa, že mortalita je extrémne vysoká, pacienti však skôr zomierajú na 
multisystémovú trombózu ako na septický šok. Teoretická časť je venovaná mechanizmom, ktoré tvoria podklad pre dysreguláciu 
koagulácie, liečbe a prognóze. Manažment spočíva v komplexnej liečbe vrátane liečby infekcie, agresívnej antikoagulačnej liečbe 
a masívnej podpore transfúznymi prípravkami zameranými na korekciu získaných de�citov v prirodzených antikoagulačných pro-
teínoch. Purpura fulminans sa môže prejaviť aj ako príznak závažnej dedičnej de�ciencie prirodzených antikoagulačných proteínov 
C alebo S. V časti venovanej kazuistike je diskutovaný klinický priebeh, laboratórne parametre a  liečba novorodenca. Berúc do 
úvahy rýchly vývoj patomechanizmu, je pre zlepšenie prognózy nevyhnutná včasná identi�kácia a promptná intervencia. Väčšina 
príčin spočíva v etiológii infekčnej, ale je nutné brať do úvahy aj iné kongenitálne a získané príčiny.

KĽÚČOVÉ SLOVÁ
novorodenec, diseminovaná intravaskulárna koagulopatia, purpura fulminans, proteín C, proteín 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 de�ciencies in natural anticoagulant proteins. Purpura fulminans may also be the 
presenting symptom of severe heritable de�ciency 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 identi�cation, 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.
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neonate, disseminated intravascular coagulation, purpura fulminans, protein C, protein S
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Najčastejšou formou akútnej infekčnej PF je bakteriál
na infekcia. V takomto prípade rovnováha medzi anti
koagulačnou a prokoagulačnou aktivitou endoteliálnych 
buniek je porušená. Vzniká ako následok spotrebovania 
antitrombínu III, PC a  PS precipitáciou s  bakteriálnym 
endotoxínom [1, 6, 7]. Najčastejšou príčinou je menin-
gococcus a  varicella, ale aj gram-negatívne baktérie, 
Streptococcus pneumoniae a  staphylokoky. Riziko 
úmrtia z  multisystémových trombóz často prevyšuje 
riziko z úmrtia v dôsledku septického šoku. U prežíva-
júcich býva často nutnosť amputácie postihnutej kon-
čatiny. Výskyt vrodenej neonatálnej formy PF so závaž-
nou proteín C de�cienciou sa udáva asi 1  : 1 000 000 
živonarodených [10]. Akútna infekčná PF postihuje 
10 − 20 % pacientov s meningokokovou septikémiou. 

Náhly vývoj  ťažkej  poruchy  koagulácie  u  novoroden-
ca prvé dni po narodení bez jednoznačného dôkazu 
sepsy je  komplikovaným diferenciálno-diagnostickým 
problémom. De�cit proteínu C alebo S  býva príčinou 
rozvoja klinických príznakov PF, ale jeho diagnostika 
nie je vždy dostupná bed-side [5, 6, 7, 8].

Purpura fulminans je rýchlo progredujúca trombotická 
porucha, ktorá postihuje novorodencov a deti. Prejavu-
je sa hemoragickými infarktami kože a diseminovanou 
intravaskulárnou koagulopatiou (DIC). Máva aj známky 
multiorgánového zlyhania alebo rozsiahlej venóznej 
trombotizácie. Spočiatku je vzhľad kožných lézií pri PF 
v  podobe dobre ohraničených erytematóznych makúl, 
v ktorých sa rýchle vyvíjajú nepravidelné centrálne mod-
ro-čierne hemoragické nekrózy (obr.  1  −  4). Centrálna 

Obr. 1. Hemoragické lézie prvé dni života na hornej končati-
ne pri purpure fulminans 

Obr. 2. Hemoragické lézie prvé dni života na chrbáte a zadoč-
ku pri purpure fulminans

Obr. 3. Hemoragické lézie prvé dni na dolnej končatine pri 
purpure fulminans

Obr. 4. Hemoragické buly v oblasti skróta pri purpure fulmi-
nans
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nekróza je obkolesená hrubou hranicou erytému, ktorý 
pokračuje do intaktnej kože. Hemoragia v nekrotických 
kožných léziách spôsobuje bolesť, vedie k  tmavému 
zafarbeniu s  nadvihnutím povrchu, niekedy sa môžu 
tvoriť aj vezikuly a buly. Niektoré lézie bývajú pri včasnej 
liečbe reverzibilné, iné v priebehu 24 − 48 hodín progre-
dujú do hlbokých nekróz, ktoré často vedú až k amputá-
cii končatín. Histologicky tento obraz koreluje s oklúziou 
malých ciev dermy mikrotrombami, ktoré spôsobujú 
dilatáciu kapilár a  kongesciu erytrocytmi. V  neskorších 
štádiách lézií dochádza k  ireverzibilnému poškodeniu 
endotelu ischémiou s extravazáciou červených krviniek 
do dermis a gangrenóznou nekrózou, často v kombiná-
cii so sekundárnou infekciou. Pokiaľ vzniká pri PF hlboká 
nekróza kože, hojenie trvá 4 − 8 týždňov a zanecháva hl-
boké jazvy [1, 2, 8, 10].

Z hľadiska orgánového postihnutia je PF sprevádzaná 
mikrovaskulárnou trombózou a hemoragickými infark-
tami v iných tkanivách, ako sú pľúca, obličky, centrálny 
nervový systém a nadobličky. Výsledkom býva multior-
gánové zlyhanie. V diferenciálnej diagnóze PF je treba 
odlíšiť posttraumatické krvácanie do kože, imúnnu 
alebo trombotickú trombocytopenickú purpuru [10].

PATOGENÉZA PURPURA FULMINANS

Klinické príznaky PF u novorodencov prebiehajú naj-
častejšie pod obrazom závažnej akútnej sepsy spôso-
benej streptokokmi, hemo�lom, stafylokokmi a  inými 
patogénmi (tab. 1). Zriedka býva PF prvou fenotypic-
kou manifestáciou závažného alebo parciálneho dedič-
ného defektu antikoagulačnej dráhy proteínu C. De�ni-
tívne potvrdenie diagnózy de�citu proteínu C a S patrí 
do kompetencie špecialistov vzhľadom na komplikova-
nú interpretáciu výsledkov PC a PS pri niektorých zried-
kavých vrodených variantoch [3, 5, 6].

LABORATÓRNA DIAGNOSTIKA PF 

Základná diagnostika spočíva v  laboratórnych pa-
rametroch, ktorými sa manifestuje DIC – predĺženým 
časom zrážania plazmy, trombocytopéniou, znížením 
plazmatickej koncentrácie �brinogénu, zvýšením �brín 
degradačných produktov v plazme a niekedy mikroan-
giopatickou hemolýzou [4, 8, 10]. Takéto zmeny nie sú 
však špeci�cké len pre PF, môžu byť prejavom DIC z akej-
koľvek príčiny. Vyšetrenie proteínu C a S je preto dôleži-
tou súčasťou diagnostiky a je potrebné ho pri prejavoch 
PF vždy vyšetriť. Pomôže urgentné hodnotenie hodnôt 
PC a PS u rodičov novorodenca s PF, pretože zachytenie 
parciálnej redukcie PC alebo PS u oboch rodičov s vyso-
kou pravdepodobnosťou svedčí pre závažnú dedičnú PC 
alebo PS de�cienciu u PF postihnutého dieťaťa [3]. 

LIEČBA

Vzhľadom na rýchlo progredujúce multiorgánové 
trombotické poškodenie, u novorodencov často v kom-
binácii so sepsou, je nutná komplexná podporná liečba, 
širokospektrálne antibiotiká a manažment DIC podaním 
koagulačných faktorov, �brinogénu, transfúzie trombo-
cytov (10 – 15 ml/ kg) alebo kryoprecipitátov (5 ml/kg). 
Intenzita iniciálnej liečby sa upravuje s  cieľom predísť 
ďalším novým kožným léziám a orgánovému zlyhaniu. 
Predpokladá sa, že funkcia proteínu C a  asociovaných 
proteínov je pri sepse narušená pre dysfunkciu priro-
dzených antikoagulačných mechanizmov (tab. 2) [3]. 
Ukazuje sa, že proteín C koncentrát poskytuje bezpeč-
nú liečbu pri závažnom vrodenom de�cite proteínu C 
(PC) u pacientov s prejavmi DIC, PF a vaskulárnych trom-
boembolických príhodách. V súčasnosti sú k dispozícii 
dva rozličné typy proteínu C: rekombinantný ľudský 
aktivovaný proteín C (rhAPC) a humánny z plazmy od-
vodený vírusovo inaktivovaný proteín C [4, 5, 9, 11, 12]. 
Deti s vrodeným de�citom PC majú pretrvávajúce riziko 
PF, a preto musia byť nastavené na dlhodobú antitrom-
botickú liečbu. De�nitívne riešenie pre pacientov s PC 
de�citom je transplantácia pečene. Závažný vrodený 
de�cit PC spôsobuje ďalšie komplikácie pri neurologic-
kých a  očných poškodeniach, čo vedie k  oneskoreniu 
psychomotorického vývoja, slepote a  následkom, ako 
je epilepsia, hydrocefalus a cerebrálna paréza [10, 12].

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

Klinické príznaky Laboratórne parametre 

+/- šok DIC (↓ Tr + ↓ �brinogén; 
↑ PT, ↑ PTT,↑ D-dimér) 

purpura alebo 
rash / mramorovanie kože 
hlavne na končatinách

proteín C aktivita ≤ 40 %

meningeálne príznaky ↑ CRP

Tab. 1. Príčiny purpura fulminans (upravené podľa Colling 
a Chalmersa) [3, 8]

Závažné akútne infekcie

bakteriálne: 
Streptococcus pneumoniae, Streptoccocus skupiny A a B, 
Haemophilus in�uenzae, Staphylococcus aureus, 
Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumonia, Escherichia 
coli, Pseudomonas aeroginosa, Proteus mirabilis

vírusové: Varicella, Herpes, Rubella

protozoálne: Plasmodium falciparum

Postinfekčná purpura fulminans

autoimmúnny de�cit proteínu S 

autoimmúnny de�cit proteínu C

Dedičná porucha dráhy proteínu C

závažná de�ciencia proteínu C 

závažná de�ciencia proteínu S

Kumarínom vyvolané kožné nekrózy
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Kazuistikou autori poukazujú na náročnú diagnos-
tiku a súčasné možnosti liečby PF v podobe aplikácie 
krvných prípravkov a liekov, ktoré korigujú získané de-
�city prirodzených antikoagulačných proteínov.

KAZUISTIKA

Autori prezentujú kazuistiku donoseného novoro-
denca z prvej fyziologickej gravidity, ktorý sa narodil 
plánovaným cisárskym rezom z ortopedickej indiká-
cie matky. Kolonizácia vagíny streptokokom bola skrí-
ningom pred pôrodom vylúčená. V  prvej hodine ži-
vota sa u dieťaťa objavili známky miernej respiračnej 
insu�ciencie (prítomný grunting, dyspnoe, tachyp-
noe) s potrebou FiO

2
 do 0,30. Dieťa dobre reagovalo 

na N-CPAP s FiO
2
 0,3. V 2. dni života sa však klinický 

stav zhoršil. V priebehu niekoľkých nasledujúcich ho-
dín sa na koži objavili petéchie splývajúce do sufúzií 
a  hypotenzia s  akútnym zlyhaním systémovej cirku-
lácie. Pri prijatí na jednotku intenzívnej starostlivosti 
vzhľadom na klinický stav bola odobratá u  dieťaťa 
hemokultúra s negatívnym výsledkom. Pri rozvoji PF 
v 2. dni už odber hemokultúry v kritickom stave bol 
neúspešný. V  popredí laboratórnych výsledkov bola 
zaznamenaná závažná anémia, kritická trombocy-
topénia. Postupne extrémne akcelerovali zápalové 
markery − najmä IL-6, pričom iniciálny koagulogram 
bol nemerateľný. Tabuľka 3 prehľadne zobrazuje la-
boratórne výsledky vybraných ukazovateľov, hlavne 
z oblasti hemokoagulácie, krvných elementov, ale aj 
zápalových parametrov, hemokultúry a  klinického 
stavu.

Hodnotenie klinického hematológa: Do 24 hodín 
boli hodnoty koagulogramu kritické − ťažká trom-
bocytopénia s  kritickým poklesom trombocytov 
do 12  hodín s  rýchlym vzostupom zápalových pa-
rametrov bola sprevádzaná rozvratom vnútorného 
prostredia, ťažkou hepatopatiou a  zníženou diuré-
zou. Pôvod infekcie sa nepodarilo dokázať. Bola or-
dinovaná empirická liečba širokospektrálnymi ATB. 
Korekcia koagulogramu vyžadovala opakované 
podanie Octaplexu, po 48 hodinách koagulogram 
bol už stabilizovaný. Pre kritické hodnoty trombo-
cytopénie dieťa dostalo koncentrát s  trombocytmi 
a intravenózne imunoglobulíny v imunosupresívnej 
dávke (1 g/kg/deň − 2 dni). Hodnota bola zlepšená 
len tranzitórne, počet trombocytov kolísal, preto 
bola potrebná substitučná liečba trombotickým 
koncentrátom opakovane (celkovo tri pediatrické 
TU). V ďalších vyšetreniach boli zaznamenané nasle-
dovné výsledky: pokles hepatálnych testov, v  krv-
nom obraze leukocytóza s  neutrofíliou, hraničná 
hodnota červenej zložky, ťažká trombocytopénia. 
Koagulogram: skupinové testy vo vekovej norme, 
hyperfibrinogenémia: 4,63 g/l, AT: 41,47 % (vyhovu-
je veku), FVIII: 415,30  % − ako molekulový marker 

aktivácie koagulácie potvrdzuje hyperkoagulačný 
stav, pozitívne D-diméry potvrdzujú aktiváciu fibri-
nolýzy v rámci DIC.

Priebeh: Podpora systémovej cirkulácie, empiric-
ká voľba ATB, život zachraňujúca hemosubstitúcia 
protrombínovým komplexom (PCC) v  maximálnych 
dávkach, substitúcia trombocytov aj intravenózny 
imunoglobulín (IVIG) zastavili progresiu zhoršovania 
klinického stavu. Následný koagulogram už bol mera-
teľný, avšak ťažko hypokoagulačný, s nízkou hladinou 
prirodzených inhibítorov, preto bola potrebná opako-
vaná korekcia. Vzhľadom na komplikovanú diagnostiku 
aktivity proteínu C a S sa tieto vyšetrenia rutinne nevy-
konávajú, preto realizáciu týchto vyšetrení zabezpečil 
hematológ až 10. deň. Výsledok vyšetrenia týchto para-
metrov podľa hodnotenia hematológa podozrenie na 
tieto poruchy vylúčil.

Kožné hemoragické lézie sa však šírili ďalej, najmä 
v miestach stláčania končatín pri odbere krvi, ale aj na 
hrudníku, brušku, skróte, s  rýchlym vývojom nekro-
tického lemu. Menšie sufúzie na koži trupu a  tváre sa 
resorbovali v  priebehu týždňa, výraznejšie ložiská na 
končatinách a  skróte pretrvávali. V  oblasti ľavého ra-
mena a predlaktia a na skróte došlo k vzniku pľuzgie-
rov s  následným porušením kožného krytu. Lokálna 
liečba bola riadená dermatológom (pomocou vlhkého 
sterilného krytia, antibakteriálnym krémom, krémom 
s obsahom hyaluronátu sodného a extraktu zo šalvie) 
a viedla k postupnej úprave kožných lézií. Na krusty bol 
použitý repík a  lokálne premasťovanie. Vývoj kožných 
lézii a  spôsob liečby v  niektorých lokalitách odhaľujú 
obrázky 5−8. 

Perakútny vývoj stavu s obrazom dekompenzovanej 
DIC, bez anamnestického predpokladu infekcie a prog-
resívna hemoragická nekróza postkapilárnych venúl 
a  malých vén kože a  podkožia, ich lokalizácia (konča-
tiny, bruško, hrudník, skrótum) viedli k podozreniu na 
vzácnu vrodenú formu purpury fulminans. Normálne 
hodnoty prirodzených inhibítorov u  dieťaťa potvrdili 
získanú formu purpura fulminans, ktorá bola súčasťou 
dekompenzovanej diseminovanej intravaskulárnej 
koagulopatie. Rekonvalescencia pacienta prebiehala 
bez komplikácií, kožné lézie sa zhojili s  minimálnymi 
jazvami  na hrudníku a  rukách. Fyzioterapia pomohla 
pri zlepšovaní mierne oneskoreného psychomotoric-
kého  vývoja, imunode�ciencia sa v  neskoršom veku 
nepotvrdila.

Hematológ na základe klinického priebehu a labora-
tórnych vyšetrení stanovil diagnózu − perakútna včas-
ná sepsa s dekompenzovanou DIC.

V  troch rokoch malo dieťa primeraný somatický vý-
voj, menšie jazvy zostali na predlaktí a  zápästí pravej 
ruky, výraznejšie na ľavom ramene. V  psychomotoric-
kom vývoji pretrváva centrálna tonusová porucha bez 
topickej symptomatológie s  mierne oneskoreným vý-
vojom reči. Dieťa je v dlhodobej starostlivosti psycho-
lóga a fyzioterapeuta. 
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Tab. 3. Laboratórne a klinické parametre pacienta z kazuistiky (spracované z dokumentácie pacienta)

Vyšetrenie 1. deň 2. deň 3. deň 4. deň 5. deň 8. deň 9. deň 10. deň 21. deň*

Le (10^9/l) 14,42 2,97
13,26

17,65 17,65 27,36 43,96 37,82 14,92 8,75

Náter 
    Neseg 
      Neut

0,040
0,340

 
0,170
0,490

 
0,100
0,680

 
0,030
0,700

0,060
0,640

0,030
0,450

Hb (g/l) 162 172
184

119 116 122 109 109 100 89

Htk 0,472 0,510
0,541

0,331 0,329 0,354 0,313 0,319 0,297 0,266

Tr (10^9/l) 281 44
29

43 33 26 99 106 334 597

Fibrinogén (g/l)
(1,80 − 3,50)

0,81 1,24 5,10 málo 
krvi

APTT (s)
(> 26,00 −  42,00)

96,60 64,99 32,30 málo 
krvi

APTT – RATIO
> 0,80 −  1,30

3,45 2,32 1,15

Quickov test (%)  
(< 60,0 −  130,0)

22,9 39,1 116,7

Quickov test − I 
(> 0,80 −  1,33)

3,08 39,1 0,82 0,85

AT III (%) 
(< 35,0 −  65,0)

19,78 22,94 56,40 82,20

TT
(16,00 − 25,00)

-

D-dimer (ng/l)
(> 0,00 −  0,47)

7,55 málo 
krvi

málo 
krvi

Proteín C (%)
(18,00 −  57,00) 32,70 49,50

Proteín S (%)
(67,50 −  139,0)

- 64,00

CRP (mg/l) 1,13
0,07

21,39 157,48 196,54 55,77 48,92 < 0,60

IL-6 (pg/ml) 65,93
14,95

> 5000 22 175 53,92 147,1 5,52

PCT (ng/ml) 70,13 1,75 0,253 0,088

Hemokultúra negat - negat negat

Kultivácie 
TT

TR

Koža 

Entero-
bacter sp., 
E.coli

α-hemo-
lyt. Strep.

E. coli 

Staphy-
lococcus 
sp. koa-
gul. neg.

Lézie na koži +++ +++++ +++++ +++++ +++ +++ +++

Terapia UPV
ATB
Dobutamin 
Octaplex  
IVIg
Tromboko

UPV
ATB
Dobutamin 
Octaplex 
IVIg
Tromboko

UPV
ATB
Dobutamin 
Tromboko

UPV 
ATB
Dobutamin
Heparin 

UPV
ATB

ATB ATB

*Prepustenie

Le – leukocyty; UPV – umelá pľúcna ventilácia; Hb – hemoglobín; ATB – antibiotiká; Htk – hematokrit; IVIg – intravenózny imunoglobulín; Tr – trombocyty; 
Trombo – trombokoncentrát; FIBGL – �brinogen low; Octaplex – protrombínový komplex (s  faktormi II, VII, IX, X); APTT – aktivovaný parciálny 
tromboplastínový čas; AT III – antitrombín III; TT – trombínový čas
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Obr. 5. Nekrotické kožné zmeny na skróte pri purpure fulmi-
nans

Obr. 6. Hojenie lézií v oblasti skróta pri purpure fulminans

Obr. 7. Hemoragická lézia na ľavej hornej končatine pri pur-
pure fulminans

Obr. 8. Lokálne ošetrenie kožných lézií na ľavej hornej kočati-
ne pri purpure fulminans
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ZÁVER 

Neonatálna purpura fulminans, bez ohľadu či je prí-
činou vrodený alebo získaný de�cit proteínu C alebo S, 
stále zostáva život ohrozujúcou. Našťastie ide o zried-
kavý stav, pričom včasné rozpoznanie jeho klinických 
príznakov, rýchla diagnostika a promptná liečba znižu-
jú významne morbiditu a  mortalitu pacientov s  tými-
to komplikáciami. Významnú úlohu zohráva aj včasná 
diagnostika v  rodinách s  vrodeným de�citom proteí-
nov C a S. 

Všetky obrázky sú z archívu pracoviska a sú použité 
so súhlasom rodičov.
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Anamnéza
Donosený novorodenec mužského pohlavia, narode-

ný z  1. fyziologickej gravidity v  41. gestačnom týždni 
s normálnou popôrodnou adaptáciou (Apgarovej skóre 
9/10, pôrodná hmotnosť 3900 g, pôrodná dĺžka 52 cm). 
Po pôrode bola u dieťaťa v objektívnom náleze prítom-
ná stagnačná cyanóza tváre, zvyšný nález bol fyziologic-
ký. Pre nekonjugovanú hyperbilirubinémiu, na podkla-
de Rh inkompatibility bez izoimunizácie (matka A RhD 
negatívna, dieťa A RhD pozitívne, Coombsove testy ne-
gatívne) spolu s popôrodným hmotnostným úbytkom 
(−12,5 %) a syndrómom modrej masky, bola dieťaťu na 
pôrodnici na 3. deň života indikovaná fototerapia, ktorá 
bola pre výstup teploty do 39 °C prerušená. Na 3. deň 
života pri večernej toalete bolo u dieťaťa spozorované 
horšie prekrvenie dolných končatín s  tlakovou a  sa-
turačnou diferenciou oproti horným končatinám. Echo-

ÚVOD

Incidencia tromboembolických komplikácií v  novo-
rodeneckom veku sa odhaduje okolo 5,1 − 17 prípadov 
na 100  000 živonarodených detí. Väčšinou dochádza 
k postihnutiu žilového systému, arteriálna trombóza sa 
vyskytuje zriedkavejšie [6, 17]. 

Najčastejšou príčinou vzniku aortálnej trombózy je 
zavedenie umbilikálneho arteriálneho katétra. Ďalšími 
príčinami vzniku môžu byť dehydratácia, sepsa, asfyxia, 
vrodená chyba srdca, vrodené trombo�lné stavy a iné 
[16].

Spontánna trombóza aorty je raritné ochorenie, ktoré 
je v odbornej literatúre popisované v malom množstve 
sporadických prípadov. Presná patofyziológia vzniku 
tohto ochorenia nie je objasnená. Klinické príznaky va-
rírujú podľa miesta vzniku a môžu imitovať srdcové zly-
hávanie, kritické vrodené ochorenie srdca a respiračnú 
insu�cienciu [15].

Spontánna aortálna trombóza v novorodeneckom 
veku

Amrich M.1, Dolníková D.1, Brucknerová I.1, Čináková Z.2, Závarská M.2, Pavlík Š.3

1Neonatologická klinika intenzívnej medicíny LF UK a NÚDCH, Bratislava
2Oddelenie laboratórnej medicíny, Pracovisko hematológie a transfúziológie NÚDCH, Bratislava 
3Rádiologické oddelenie NÚDCH, Bratislava

SÚHRN
Spontánna trombóza aorty v novorodeneckom veku je raritný stav s potencionálne fatálnymi následkami. Najčastejšou príčinou 
vzniku trombózy aorty v novorodeneckom veku je zavedenie umbilikálneho katétra do aorty. Terapia tohto ochorenia je náročná 
a vyžaduje si multidisciplinárny prístup.
V kazuistike popisujeme prípad donoseného novorodenca prijatého na naše pracovisko so spontánnym rozvojom trombózy aorty. 
Pacient podstúpil úspešnú liečbu systémovou trombolýzou pomocou rekombinantného tkanivovo-špeci�ckého aktivátora plaz-
minogénu.

KĽÚČOVÉ SLOVÁ
aortálna, trombóza, systémová trombolýza, rekombinantný tkanivovo-špeci�cký aktivátor 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 di
cult 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
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kardiogra�cké vyšetrenie vylúčilo koarktáciu aorty. 
Laboratórne vyšetrenia na pôrodnici pred prekladom 
boli s  nízkymi zápalovými markermi (CRP 11,74...9,67 
mg/l). Glykémia bola v  norme (5,3  mmol/l), prítomná 
bola zvýšená hodnota močoviny (13,6  mmol/l), krea-
tinín primeraný novorodeneckému veku (57 µmol/l). 
Bilirubín bol zvýšený (312,1 µmol/l), avšak s poklesom 
po aplikácii fototerapie (282,6 µmol/l). Dieťa bolo pre-
ložené na našu jednotku intenzívnej starostlivosti.

Rodičia dieťaťa sú zdraví jedinci, bez anamnézy he-
matologického ochorenia alebo tromboembolickej 
príhody. Širšia rodinná anamnéza bola bez pozoruhod-
ností.

Klinický obraz
Dieťa bolo pri príjme ikterické, koža od pupočníka na-

dol bola šedasto diskolorovaná a distálne časti konča-
tín boli mierne cyanotické. Popôrodný úbytok na váhe 
bol 488 g (12,5 %), dieťa vykazovalo známky ľahkej de-
hydratácie. Centrálne a periférne pulzácie dolných kon-
čatín neboli hmatné. Krvný tlak a saturácie na dolných 
končatinách boli nemerateľné. Neurologicky bolo dieťa 
čulé, s oslabenými re�exmi na dolných končatinách. 

Zobrazovacie vyšetrenia
Sonogra�cké vyšetrenie abdominálnej aorty a  pri-

družených ciev odhalilo kompletnú trombózu abdomi-
nálnej aorty v oblasti od bifurkácie aorty až po femo-
rálne artérie obojstranne, s  ojedinelými kolaterálnymi 
cievami v  oblasti slabín.  V  čase ošetrovania pacienta 
na našom pracovisku bolo prístrojové vybavenie (CT 
a MR) z technických dôvodov vyradené z prevádzky.

Laboratórne vyšetrenia
Vstupné laboratórne vyšetrenia odhalili ľahkú trom-

bocytopéniu (132  ×  109/l), parametre bielej a  červe-
nej krvnej zložky boli v norme (hemoglobín 19,5 g/dl, 

erytrocyty 5,77 × 1012/l, leukocyty 10,68 × 109/l). Koa-
gulačné parametre aPTT 26,2 s  (aktivovaný parciálny 
tromboplastínový čas), PT 13,1 s  (protrombínový čas) 
boli v norme, �brinogén taktiež 1,8 g/l. D-diméry boli 
pozitívne 3,34 mg/l FEU. Biochemické parametre boli 
s eleváciou zápalových parametrov C-reaktívny proteín 
13,5 mg/l a IL-6 25,1 pg/ml. Dané hodnoty boli vyhod-
notené ako reakcia na rozsiahlu trombózu, antibiotická 
terapia nebola u dieťaťa indikovaná. Hodnota bilirubí-
nu bola s  klesajúcim trendom oproti pôrodnici a  pod 
pásmom indikovaným na fototerapiu (230,3 µmol/l). 
Základný mineralogram vykazoval známky ľahkej de-
hydratácie s  ľahkou  hypernatriémiou (146 mmol/l), 
miernou hypokalciémiou (2,21 mmol/l) a  hypofosfa-
témiou (1,49 mmol/l). Ostatné ióny (draslík, chloridy, 
magnézium) boli v norme. Zvýšená hodnota močoviny 
v  sére 10,0 mmol/l bola pravdepodobne zapríčinená 
dehydratáciou dieťaťa. 

Vzhľadom na jednoznačne sonogra�cky veri�kovanú 
rozsiahlu aortálnu trombózu a  klinické prejavy nedo-
statočnej perfúzie dolných končatín bola u dieťaťa za-
hájená akútna intervencia − systémová heparinizácia, 
podľa protokolu adaptovaného podľa Monagle P. a kol. 
[14] (tab. 1).

Vzhľadom na rozsah trombózy a možné devastačné 
účinky na končatiny a vitálne orgány sme sa po dôklad-
nej konzultácii so špecialistami v  detskej hematológii 
rozhodli zahájiť systémovú trombolýzu. Dieťaťu boli za-
vedené cievne vstupy (centrálny venózny katéter, peri
férny arteriálny katéter), dieťa bolo intubované a anal-
gosedované (Morfín) a relaxované (Rokurónium) s cie-
ľom minimalizácie agitácie dieťaťa a prevencie intrakra-
niálnej hemorágie. Sonogra�ckým vyšetrením mozgu 
a parenchýmových orgánov dutiny brušnej sme vylúčili 
krvácanie kontraindikujúce trombolýzu.

Pred trombolýzou bola dieťaťu podaná čerstvo zmra-
zená plazma s  cieľom maximalizovania fyziologicky 

Tab. 1. Protokol systémovej heparinizácie

I. Nasycovacia dávka heparínu 75 j/kg podať intravenózne za 10 minút

II. Udržiavacia dávka heparínu 28 j/kg/h

III. Upravovanie dávky heparínu s cieľom udržať aPTT v rozmedzí 60 − 85 s (prípadne anti-Xa v hodnotách 0,35 − 0,7 IU/ml)

aPTT (s) Bolus heparínu (j/kg) Zastavenie infúzie (min.) % zmeny rýchlosti infúzie Vyšetrenie aPTT

< 50 50 0 pridať 10 % 4 h

50 − 59 0 0 pridať 10 % 4 h

60 − 85 0 0 bez zmeny ďalší deň

86 − 95 0 0 ubrať 10 % 4 h

96 − 120 0 30 ubrať 10 % 4 h

> 120 0 60 ubrať 15 % 4 h

IV. Vyšetrenie aPTT 4 hodiny po podaní nasycovacej dávky heparínu a 4 hodiny po každej zmene rýchlosti infúzie

V. V prípade, že aPTT hodnoty sú v terapeutickom pásme, denná kontrola krvného obrazu a aPTT

aPPT − aktivovaný parciálny tromboplastínový čas
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nízkych hodnôt plazminogénu. Na trombolýzu bol po-
užitý prípravok Actilyse 20 mg (Boehringer Ingelheim 
International GmbH, Nemecko) v  dávke 0,5 mg/kg/h 
v  kontinuálnej infúzii. Konkomitantne s  trombolýzou 
bol podávaný heparín v dávke 10 IU/kg/h. Trombolýza 
bola aplikovaná počas 6 hodín, následne u dieťaťa sme 
pokračovali v systémovej heparinizácii s cieľom udržať 
aPTT v rozmedzí 60 – 85 s, čo sa aj napriek navyšovaniu 
dávok heparínu nepodarilo. 

Do 8 hodín od ukončenia trombolýzy sa u  dieťaťa 
zlepšili neurocirkulačné pomery na dolných konča-
tinách, bolo možné hmatať pulzácie na femorálnych 
artériách a  merať saturácie kyslíka na dolných kon-
čatinách. Vzhľadom na zlepšujúci sa klinický nález na 
končatinách sme sa rozhodli nepokračovať v  ďalšom 
cykle systémovej trombolýzy. Pokračovali sme v  sys-
témovej heparinizácii v úhrnnom trvaní 2,5 dňa, s ná-
sledným prechodom na nízkomolekulový heparín (low 
molecular weight heparin, LMWH) – dalteparín v dávke 
1125 j subkutánne 1x denne, s úhrnnou dĺžkou terapie 
6 týždňov. Dávka bola neskôr upravená na 1000 j pod-
ľa hladiny anti Xa (cieľová hodnota 0,5 – 1,0 IU/ml). Od 
11. dňa života bola sonogra�cky veri�kovaná regresia 
trombu s  parciálnou rekanalizáciou. Do terapie bola 
pridaná antiagregačná terapia kyselinou acetylsalicylo-
vou (v dávke 1 × 10 mg perorálne), ktorá bola ukončená 
v dvoch rokoch života dieťaťa.

Terapia prebehla bez krvácavých komplikácií. Para-
metre krvného obrazu boli bez anemizácie, prechod-
ne bol zaznamenaný pokles hodnoty trombocytov na 
minimum 103 × 109/l. Tento stav zodpovedá konzum-
pčnej trombocytopénii pri tromboembolickej choro-
be. Postupne došlo k  normalizácii hodnoty krvných 
doštičiek. Ostatné biochemické parametre boli s  po-
stupnou úpravou do normy v rámci novorodeneckého 
veku. 

Jedinou komplikáciou stavu pacienta počas hospita-
lizácie bol malý dekubit v oblasti kostrče, ktorý vznikol 
pravdepodobne pri zhoršenom arteriálnom zásobení 
v danej oblasti. Stav si vyžadoval iba lokálnu liečbu.

Kontrolná CT angiogra�a v dvoch rokoch života bola 
indikovaná ambulantným hematológom s  cieľom ve-
ri�kovať kompletnú rekanalizáciu cievneho systému 
a následné upravenie dĺžky trvania antiagregačnej te-
rapie. CT vyšetrenie preukázalo kompletnú rekanalizá-
ciu cievneho systému. Psychomotorický vývin dieťaťa 
v dvoch rokoch je primeraný veku, s normálnu funkciou 
dolných končatín, bez neurologického alebo motoric-
kého de�citu.

V  rámci diferenciálnej diagnostiky tromboembolic-
kého stavu bol u dieťaťa realizovaný odber na vyšetre-
nie trombo�lných stavov, kde bola potvrdená hetero-
zygotná mutácia v géne MTHFR lokalizovanej v kodóne 
677 (c.677C > T) a heterozygotná mutácia faktora V Lei
den. Druhá genetická anomália je v  literatúre asocio-
vaná so zvýšeným rizikom tromboembolických príhod 
[1].

Diskusia
Aortálna trombóza v  novorodeneckom období je 

zriedkavý stav. Následky trombózy aorty môžu byť de-
vastačné (smrť, poškodenie vitálnych orgánov, ampu-
tácia časti končatín) [4, 9, 11, 12].

Neexistuje jednoznačný konsenzus liečby. Medzi naj-
častejšie používané modality liečby patria systémová 
trombolýza [10, 15], nefrakcionovaný alebo nízkomule-
kulárny heparín [2, 7, 8, 19], chirurgická trombektómia 
[22], intervenčná rádiológia [4], prípadne kombinácia 
viacerých modalít [3]. Výsledky jednotlivých moda-
lít liečby nie je možné presne porovnať vzhľadom na 
rôznorodosť jednotlivých prípadov a  taktiež lokalitu 
a rozsah trombózy. Každá z uvedených terapeutických 
intervencií má svoje bene�ty a riziká.

Najčastejšou z používaných modalít sa javí kombiná-
cia systémovej trombolýzy a  antikoagulačnej terapie 
[15], ktorú sme v prípade nášho pacienta aplikovali tak-
tiež. Najväčšími komplikáciami trombolytickej a  anti-
koagulačnej terapie je život ohrozujúce krvácanie [18]. 
Aplikácia systémovej trombolýzy je veľmi komplikova-
ná v novorodeneckom veku. Toto obdobie je charakteri-
zované takzvanou „vývojovou hemostázou“. Stav, kedy 
odlišné hodnoty prokoagulačných a antikoagulačných 
faktorov sú v „krehkej rovnováhe“. Taktiež sa predpokla-
dá obmedzený účinok systémovovej trombolýzy pri fy-
ziologicky nižších hodnotách plazminogénu [21]. Preto 
sa mnohí autori prikláňajú k substitúcii plazminogénu 
pred samotnou trombolýzou [14]. Ďalšou nevýhodou 
je nedostupnosť vhodného laboratórneho testu na 
monitorovanie účinnosti trombolytík [21].

Jednotlivé schémy podávania trombolýzy sa taktiež 
odlišujú. Niektorí autori sa prikláňajú k nízkodávkova-
nej trombolýze [20], zatiaľ čo iní preferujú vysokodáv-
kovanú [5].

V  prípadoch rezistentných na konzervatívnu (trom-
bolytickú) terapiu je jednou z  možných hypotéz pre-
natálny vznik trombu. Táto hypotéza je podporovaná 
dobre vyvinutou kolaterálnou cirkuláciou popisovanou 
v niektorých kazuistikách s angiogra�ou [13]. 

Kolaterálna cirkulácia by mohla vysvetľovať relatívne 
mierny klinický priebeh u nášho pacienta. Avšak vzhľa-
dom na relatívne mierny priebeh a reakciu pacienta na 
trombolytickú terapiu predpokladáme, že vznik trom-
bu bol postnatálny. Daný fakt by mohol vysvetľovať aj 
postupné zhoršovanie meraných vitálnych funkcií na 
postihnutých končatinách v  porovnaní s  pôrodnicou. 
Priťažujúcimi faktormi boli pravdepodobne dehydra-
tácia v kombinácii s vrodeným trombo�lným stavom. 

V čase ošetrovania pacienta na našom pracovisku bolo 
špecializované prístrojové vybavenie (CT, MR) vyradené 
z prevádzky pre technické príčiny. Avšak aj napriek tomu 
považujeme sonogra�cké vyšetrenie ako výpovednú 
modalitu vyšetrovania trombóz. Najväčším bene�tom je 
bed-side dostupnosť a jednoduchá opakovateľnosť vy-
šetrenia oproti CT a MR. Ďalším bene�tom sonogra�e je 
minimalizácia radiačnej záťaže pacienta.
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Úspešná liečba aortálnej trombózy u nášho pacien-
ta konzervatívnym spôsobom by mohla nasvedčovať 
o efektivite trombolytickej terapii v kombinácii s hepa-
rinizáciou. Avšak vzhľadom na kazuistickú povahu prí-
padu sú nutné ďalšie multicentrické štúdie. 

ZÁVER

Systémová trombolýza v  novorodeneckom období 
je komplikovaná liečba, s  potencionálne závažnými 
vedľajšími účinkami, rezervovaná pre najzávažnejšie 
prípady tromboembolických komplikácií. Aplikácia tej-
to terapie si vyžaduje multidisciplinárny prístup neo-
natológa, detského hematológa, rádiológia a prípadne 
iných špecialistov.

Aortálna trombóza v  novorodeneckom veku je zá-
važný a  raritný stav, ktorý môže viesť k  úmrtiu alebo 
trvalému poškodeniu pacienta. Odporúčania ohľadom 
terapie v  novorodeneckom veku nie sú jednoznačné 
a  terapia by mala byť vždy koordinovaná s  detským 
hematológom. U  pacientov existuje riziko vzniku ná-
sledkov v dlhodobom horizonte, preto je potrebná dis-
penzarizácia.
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