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FIZIOLOSKE SPREMEMBE V NOSECNOSTI — PRILAGODITEV
NOSECNICE NA NOSECNOST

Tanja Blejec

Kljuéne besede: nosecnost; fizioloske spremembe
Key words: pregnancy; physiologic changes

Izvleéek: v prispevku so opisane nekatere fizioloske spremembe, ki jih dozivi
zensko telo v ¢asu nose¢nosti.

Abstract: in the article some physiologic changes of women’s bodies during
pregnancy are described.

Uvod

Nosecénost spremljajo obsezne fizioloske spremembe, ki se pojavijo ze zgodaj
po zanositvi. Pogosto nastanejo velike spremembe, $e preden se zenska zave, da
je noseca. Na kaj pomislimo pri Zeni v rodnem obdobju, kadar »pade skupaj,
ima napad slabosti in bruhanja, ali je upadla in utrujena? Na nose¢nost najprej in
$ele nato na bolezen. Zensko telo se prilagodi, da lahko prenese izzive nose¢nosti.
Poznavanje in razumevanje teh sprememb nam omogoca razlikovanje med
nosecnostnimi simptomi in simptomi bolezni. Nose¢nost ni bolezen, ampak je
»drugo stanje«, kot ga lepo imenujejo preprosti ljudje.

Telesne tekocine, srce in krvni obtok

Najbolj neverjetno je, da so spremembe v nosecnosti tako velike, da bi v nor-
malnih razmerah pomenile bolezensko stanje. Simptomi in znaki normalnega
in bolezenskega se v nosecnosti mocno prekrivajo; kolaps (sinkopa), subjek-
tivno tezko dihanje (dispneja), edemi in Sumi na srcu so v nosecnosti normalni.
Nosecnica zadrzuje in kopici vodo v vseh organih. Volumen krvi pri enoplodni
nose¢nosti naraste za 30 % do 50 %. Se ve¢ji porast je pri velikih plodovih in pri
vecplodni noseénosti.

Volumen plazme raste bolj in hitreje kot volumen rdecih krvnick, zaradi tega
se zmaj$a hematokrit. Fizioloska anemija - slabokrvnost - je najbolj izrazena v
tretjem trimesecju nosec¢nosti.

Sréni minutni volumen je zmnozek sréne frekvence in utripnega volumna.
Sréni minutni volumen zacne narascati ze zgodaj v prvem trimesecju. V nor-
malni enoplodni nose¢nosti poraste od 35 % do 50 % ali povprecno za 1,5 |
na minuto. Najvecjo raven doseze okrog 24. tedna in ostane taksen do poroda.
Vecina tega porasta minutnega volumna upade kmalu po porodu.

Sréna frekvenca v mirovanju se povisa ze v 7. tednu nose¢nosti, vse do 15
utripov nad vrednostmi pred nose¢nostjo. Razporeditev minutnega volumna se v
nosecnosti spreminja. Zgodaj v nosecnosti maternica prejema 2 % do 3 % minut-
nega sr¢nega volumna in dojki manj kot 1 %; na koncu nosecnosti maternica
dobiva 17 % in dojki 2 %. Povecan pretok krvi skozi kozo pomaga odvajati toploto,
ki nastaja zaradi povecane mase matere in ploda in porasta dela obtocil in dihal.
Mozgani, ledvice in vencne arterije dobivajo isto razmerje minutnega volumna
srca (vendar vecje absolutne koli¢ine) med vso nosecnostjo. Ce nosecnica lezi na



boku, se del krvi preusmeri v maternico. Ce pa nose¢nico izpostavimo vegji telesni
dejavnosti, bodo to kri uporabile skeletne misice za svojo prehrano.

Polozaj nosecnice moc¢no vpliva na sr¢ni minutni volumen. Lezanje na hrbtu
ga lahko zmanjsa za 25 %. Pritisk na spodnjo veno kavo, ki ga povzroci noseca
maternica, zmanj$a dotok krvi v srce, kar zmanj$a utripni in minutni volumen
srca. Temu pojavu pravimo sindrom spodnje vene kave (syndroma venae cavae
inferioris - SVCI). To so zmanjsanje krvnega pritiska, bradikardija, omotica,
slabost in kolaps, ¢e nosecnica predolgo ostane v tem polozaju. SVCI se pojavi
pri 10 % nosecnic.

Zmanj$an periferni upor v zilah je ena od prvih materinih prilagoditev
na nosecnost. Najbolj se zmanjs$a v drugem trimesecju, nato pa povecuje proti
roku poroda. Mehanizem, odgovoren za zmanjsanje sistemskega zilnega upora,
ni popolnoma znan. Svoj vpliv na zile imajo npr. hormoni, progesteron povzroci
periferno vazodilatacijo. Prostaciklin zmanj$a odgovor perifernega Zilja na kate-
holamine, katerih koncentracija je sicer povisana. Ta neobcutljivost pomaga pri
zilni relaksaciji. Pri arterijski in venski vazodilataciji imata svoj vpliv tudi endo-
telin in dusikov oksid. (1)

Krvni tlak se zniZza v normalni nosecnosti, bolj diastolni kot sistolni. V sredini
nosecnosti je sistolni tlak nizji za 5 do 10 mmHg in diastolni za 10 do 15 mmHg.
Ob roku poroda se krvni tlak vrne na normalne vrednosti. Polozaj pri merjenju
krvnega tlaka ni standardiziran, vrednosti so nizje pri nosec¢nici, ki lezi na levem
boku, visje pa so sede ali stoje.

Pri dvoplodni nose¢nosti minutni volumen srca naraste $e za 15 % nad
vrednostmi pri enoplodni nosecnosti. Povecanje gre predvsem na racun visje
sréne frekvence. Bolj se poveca tudi volumen krvi in velikost levega preddvora,
isto¢asno pa se pri dvojckih $e dodatno zmanjsata krvni tlak in periferni zilni
upor. Pri vec¢jem stevilu plodov se spremembe v obtocilih nosecnice e povecajo,
kar je Se dodaten stres za nosec¢nicino srce.

Kljub velikim spremembam, ki se pojavijo, je prehod v nose¢nostno fiziolog-
ijo obtoc¢il miren in gladek.

Krvne spremembe

Ze v 10. tednu nosecnosti se zaéne povecevati masa rdec¢ih krvnick in se
povecuje do predvidenega datuma poroda. Pri nosecnici, ki jemlje Zelezo, se
rdeca celicna masa poveca za 30 % ali 400 do 450 ml, medtem ko brez dodatnega
zeleza volumen rdecih krvnick naraste le za 18 % oziroma 250 ml.

Ker volumen plazme poraste sorazmerno bolj kot masa eritrocitov, se zmanjsa
odstotek rdecih krvnick (hematokrit). Vrednosti okoli 100 gr/l Se ne pomenijo
slabokrvnosti - anemije. Istocasno se zmanjsa afiniteta materinega hemoglobina
za Kkisik, kar olajsa prenos kisika plodu skozi materni¢no-posteljicno pregrado.

Prednost ve¢jega volumna rdecih krvnick in plazme je boljse prenasanje
krvavitve med porodom in po njem. Povprecna izguba krvi med porodom je
300 ml krvi, povecana pa 500 ml in vec.

V normalni nosecnosti je kar veliko povecanje stevila levkocitov normalno.
Najbolj se poveca koncentracija granulocitov; poraste tudi koncentracija monoci-
tov. Koncentracija limfocitov se zmanjsa, nekoliko manj koncentracija eozinofil-
nih in bazofilnih granulocitov. Te normalne spremembe fizioloske levkocitoze je
potrebno poznati, da jih lahko lo¢imo od patoloske levkocitoze.

Absolutna vrednost belih krvnick se od zacetka nosecnosti zveca s 5000
na 12000/ mm? ob roku poroda. Med porodom in neposredno po porodu nar-
aste koncentracija levkocitov tudi na 25.000 do 30.000/ mm?®. Taksne vrednosti



ne kazejo na vnetje in neizkusenega zdravnika lahko zavedejo in zmedejo.

Ves cas nosecnosti se manjsa Stevilo trombocitov, povprec¢no za 20 %. To
zmanjsanje le deloma lahko razlozimo z razredcitvijo krvi, ostalo pa gre na
racun vecje porabe. Vrednosti se vrnejo na normalne v 6 tednih po porodu.

Raven fibrinogena narasca ves ¢as nosecnosti in s tem povzroca povecano
sedimentacijo krvi v normalni nose¢nosti. Poveca se tudi koncentracija fak-
torjev VII, X, XI in XIII, raven antitrombina III pa se zmanjsa. Te spremembe
skupaj z vedno vecjim zastojem krvi v spodnjih udih vodijo do povecane nag-
njenosti k strjevanju krvi v nose¢nosti. To stanje doseze vrh okrog ¢asa poroda
in traja Se $est tednov po porodu, ko je nevarnost trombemboli¢nih pojavov
najvedja.

Dihanje in dihalni organi

Povecan volumen krvi in vazodilatacija povzrocita dobro prekrvljenost
in edem sluznice zgornjih dihalnih poti, kar povzroca slabo prehodnost nosu
(kongestija), krvavitev (epistaksa) in celo spremembe v glasu.

Za nosecnost so tipicne velike spremembe prsne stene in trebusne prepone.
Zaradi relaksacije vezivne povezave reber se subkostalni kot poveca s priblizno
68° na 103°. Precni in anteroposteriorni premer prsnega kosa se povecata za
2 cm, kar poveca obseg prsnega kosa za 5 do 7 cm. Narascajoca velikost maternice
dvigne prepono za okoli 4 cm, vendar njena funkcija ni zmanjsana, ker se njeni
pomiki povecajo za 2 cm. Z napredovanjem nosecnosti se zmanjsuje popustljivost
stene prsnega kosa, kar poveca delo pri dihanju. Rentgenske slike plju¢ pokazejo
skrajsanje in razsiritev pljuc ter pomik srca navzgor in navzven. (8)

Minutna ventilacija, zmnozek dihalnega volumna in frekvence dihanja se
poveca za 30 % do 40 %, predvsem zaradi povecanega dihalnega volumna ob
nespremenjeni frekvenci dihanja. Povecan dihalni volumen omogocata povecan
prsni kos in veéja potreba po dihanju. Pri povecani potrebi po dihanju igra
klju¢no vlogo progesteron, ki zmanjsa obcutljivost respiracijskega centra za
kisik in deluje kot primarni spodbujevalec dihalnega centra.

Dihalni volumen se poveca zaradi zmanjsanja funkcijske rezervne kapacitete,
ki se zmanjsa za 10 %-25 %. Debelost in polozaj leze jo $e dodatno zmanjsata.
Ekspiracijski rezervni in rezidualni volumen sta zmanjsana za priblizno 20 %.
Ni ve¢jih sprememb v vitalni kapaciteti, inspiracijski rezervni kapaciteti, for-
sirani vitalni kapaciteti, difuzijski kapaciteti in v plju¢ni popustljivosti. (9)

Poraba kisika naraste za 15 % do 20 % za pokritje dodatne materine in plo-
dove mase ter povecanega dela obtocil in dihal. Te zahteve skupaj z zmanjsano
funkcijsko rezidualno kapaciteto zmanjsujejo kisikovo rezervo matere.

Pljucni volumni in kapacitete v nosecnosti

Povecana minutna ventilacija olajsuje izmenjavo plinov v nosecnosti. Povecana
sta oba parcialna tlaka; parcialni tlak kisika v alveolih in arterijski parcialni tlak
kisika. Fizioloska hiperventilacija zmanjsuje arterijski parcialni tlak ogljikovega
dioksida, kar poveca razliko tlaka ogljikovega dioksida med plodom in materjo.

60-70 % nosecnic brez pljucne bolezni obcuti dispnejo - tezko dihanje.
Ta simptom se pojavi Ze v prvem trimesecju in doseze vrh v tretjem trimesecju.
Ne povzroca ga samo rastoca maternica. Ni nobene povezave med nosecnostno
dispnejo in abnormalnimi funkcijskimi testi pljuc. Pojav dispneje verjetno zrcali
povecano zavedanje nosecnice o fizioloski hiperventilaciji. (10)



Meritve Definicija Spremembe v nose~nosti

Frekvenca dihanja Stevilo dihov na minuto. Nespremenjena

Vitalna kapaciteta Najvedja kolicina zraka, ki jo forsirano Nespremenjena
izdihnemo po maksimalnem vdihu.

Inspiracijska kapaciteta Maksimalna koli¢ina zraka, ki jo lahko Povecana do 5 %
vdihnemo po normalnem izdihu.

Dihalni volumen Koli¢ina zraka, ki jo vdihnemo in Povecdan 30-40 %
izdahnemo pri normalnem dihanju.

Inspiracijski rezervni volumen  Maksimalna kolicina zraka, ki jo lahko Nespremenjen
vdihnemo po koncu normalnega vdiha.

Funkcijska rezidualna Kolicina zraka v pljucih pri koncu izdihav ~ ZmanjSana za 20 %
kapaciteta mirovanju.
Ekspiracijski rezervni volumen  Maksimalna kolicina zraka, ki jo lahko Zmanjsan za 20 %

izdihnemo po normalnem izdihu.

Rezidualni volumen Koli¢ina zraka v pljucih po maksimalnem Zmanjsan za 20 %
izdihu.
Celokupna plju¢na kapaciteta ~ Celotna kolicina zraka v pljucih po Zmanjsana za 5 %

maksimalnem vdihu.

Delo v nosec¢nosti spremljata pospeSeno dihanje in ve¢jo porabo kisika. Med
porodom boleci popadki povzrocijo iste spremembe. Z nosecnostjo povzrocene
spremembe se zacnejo zmanj$evati v prvih 24 do 48 urah po porodu in popol-
noma izzvenijo po 7 tednih.

Ledvice in njihovo delovanje

Ledvice se povecajo v dolzino, poveca se njihova teza. Secevodi se razsirijo in
podaljsajo, desni veliko bolj kot levi. To je posledica mehani¢nih uc¢inkov nosece
maternice in povisane koncentracije progesterona. Poveca se zastoj urina in s
tem moznost za okuzbo secil.

V nosecnosti sta povec¢ana glomerularna filtracija in pretok krvi (plazme)
skozi ledvici. Glomerularna filtracija poraste za 50 % in taka ostane $e 20 tednov
po porodu. Pretok plazme se poveca za 25 % do 50 % v sredi nosecnosti in ver-
jetno nekoliko upade do predvidenega datuma poroda.

Kljub tako povecanemu delu ledvic v nose¢nosti diureza ne naraste. Pogosto
uriniranje v nosecnosti je povezano predvsem s pritiskom povecane maternice.
Mehur je potisnjen navzgor in je splos¢en. Zmanjsan tonus gladke muskulature
hkrati poveca kapaciteto mehurja.

Ocistek kreatinina se precej poveca, tudi za 50 %. Koncentraciji se¢nine in
kreatinina se zmanjSata sorazmerno s povecano glomerularno filtracijo. Vred-
nosti kretinina in se¢nine na zgornji meji normalnega v nosecnosti lahko ze
pomenijo odpoved delovanja ledvic.

Povecana glomerularna filtracija in motena reabsorpcija glukoze v ledvi¢nih
tubulih povzrodita pojavljane glukoze v urinu. To je fizioloska glukozurija v
nosecnosti, ki jo je potrebno lo¢iti od glukozurije, ki jo povzroca gestacijski dia-
betes. Glukoza v urinu tudi povecuje moznost bakterijske okuzbe.

Izloc¢anje beljakovin v urinu se v nosecnosti skoraj ne spremeni. V urinu
jih najdemo najvec¢ 200 do 300 mg v 24-urnem obdobju. Pojav vecje koli¢ine
beljakovin v urinu je slab znak za nosec¢nico in nosecnost. Najpogostejsi vzrok
je preeklampsija.



Prebavila

Jutranje slabosti, ki nato trajajo ves dan, zaprtje, zgaga in spremembe v potrebi
po razli¢ni hrani so tipicne nose¢nostne tezave.

Slabosti in bruhanje dozivi 50 % do 90 % nosecnic. Odstotek nosec¢nic z bru-
hanjem v nosec¢nosti je odvisen od mnogo dejavnikov. Te tezave ne poznajo pri
domorodnih Amerikancih, v Afriki in v Aziji (razen v industrializirani Japon-
ski). Pogostej$a je pri prvesnicah. Na splosno psiholoski in socialnokulturni
dejavniki okolja dolocajo, kako nosecnice prenasajo slabosti in bruhanje in kdaj
se bo pojavilo ¢ezmerno bruhanje (hyperemesis gravidarum).

Veliko simptomov povzrocajo ucinki progesterona na prebavila. Pocasno
praznjenje zZelodca in upocasnjena peristaltika skupaj z relaksacijo spodnje
zazemalke poziralnika povzrodajo zgago (pirozo), zaprtje in hemeroide. Se vecje
tezave povzrocajo dvojcki, velik plod in hidramnion, ki potisnejo Zelodec $e visje
in pritiskajo na organe v zgornjem delu trebuha.

Tudi Zol¢nik se razsiri in je slabse gibljiv. Zol¢ je gostejsi, zastoj Zol¢a je bolj
verjeten. Pojavi se holestaza, ki je je povezana z vecjo zbolevnostjo in umr-
ljivostjo plodov.

V nosecnosti so pogostejsi zol¢ni kamni, vnetje zol¢nika in trebusne slinavke.

Zakljucki

1. Volumen celotne krvi nose¢nice in sréni minutni volumen se pri eno-
plodni nosecnosti povecata za 50 %.

2. Fizioloska anemija nastane zaradi razred¢itve krvi; volumen plazme na-
raste bolj kot masa rdecih krvnick.

3. Krvni tlak se v nose¢nosti zmanjsa in se pred predvidenim datumom
poroda vrne na raven pred nosecnostjo.

4. Stevilo levkocitov se v nose¢nosti precej povisa.

5. Koncentracija trombocitov se zniza v povprecju za 20 %.

6. Nosecnost je stanje povecane nagnjenosti k strjevanju krvi (hiperkoa-
gulabilnost) in je zato povezana z ve¢jim tveganjem za nastanek tromb-
emboli¢nh dogodkow.

7. Poraba kisika se poveca za 15 % do 20 %, da lahko nosec¢nica zadovolji
povecani presnovi (metabolizmu).

8. Fizioloska hidronefroza (razsiritev ledvi¢nega meha in ¢asic) in hidroureter
(razsirjen secevod) sta pogosta v nosecnosti in povzrocata pocasnejsi pre-
tok urina ter s tem vecje tveganje za ledvicno okuzbo.

9. Pretok plazme skozi ledvice in glomerularna filtracija sta povecana, kar
povzrodi zmanjsano koncentracijo se¢nine in kreatinina.

10. Zvisana koncentracija nose¢nostnega hormona (progesterona) upocasni
praznjenje Zelodca, zmanjso gibljivost Crevesja in sprostitev zazemalke
poziralnika, kar vse skupaj prispeva k zaprtju, hemeroidom in zgagi.
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ANEMIJE V NOSECNOSTI

Tanja Premru - Srsen

Uvod

V normalni nosec¢nosti se sestava krvi pomembno spremeni. Povecanje
celokupnega volumna krvi in hemostatske spremembe so fizioloske spremembe,
ki omogocajo, da porodnica brez posledic prenese normalno izgubo krvi med
porodom. Plazemski volumen se v nosecnosti poveca za 50 %, masa eritrocitov
pa za 18 do 25 %, odvisno od razpolozljivega zeleza. Te spremembe povzrocijo
razred¢itveni padec koncentracije hemoglobna, kar poznamo kot fiziolosko ane-
mijo v nosecnosti. Fizioloska anemija doseze vrh v 32. tednu nosecnosti.

Zaradi fizioloskih sprememb odkrijemo s presejalnimi testi v nose¢nosti
mnoge anemije, ki bi sicer ostale neodkrite. Povecane ali spremenjene pre-
hranske in presnovne zahteve v nosec¢nosti povzrocijo, da postanejo Ze prej
obstojeci subklini¢ni patofizioloski procesi opazni. Anemija je tako ena od
bolezenskih stanj, s katerimi se perinatologi pogosto sre¢amo.

Definicija anemije v nosecnosti

Anemija v nose¢nosti se po SZO definira s koncentracijo hemoglobina manj
kot 110 g/1. Center za nadzor bolezni v ZDA (CDC, 1990) je uposteval fiziolosko
gibanje koncentracije hemoglobina v nosec¢nosti, zato je definiral anemijo v
nosecnosti pri koncentraciji hemoglobina manj kot 110 g/l v prvem in tretjem
trimesec¢ju in manj kot 105 g/l v drugem trimesecju. Hematokrit, manjsi od
31 %, je v nosecnosti znacilen za anemijo. V puerperiju koncentracija hemo-
globina, ¢e ni vecje krvavitve med porodom, ni pomembno manjsa kot pred
porodom. Po porodu koncentracija hemoglobina nekaj dni obi¢ajno zmerno
niha okoli predporodne koncentracije, nato pa se poveca na koncentracijo pred
nosecnostjo. Povecanje koncentracije hemoglobina v puerperiju je odvisno od
povecanja koli¢ine hemoglobina v nosecnosti in izgube krvi med porodom. Na
to pa vpliva poporodno zmanjsanje plazemskega volumna.

Klasifikacija anemij

Anemije lahko razdelimo glede na vzroke ali morfoloske spremembe in/ali
kvantitativne znacilnosti eritrocitov (Tabela I in 2). Druga razvrstitev je klini¢no
bolj uporabna, saj se perinatolog sreca najprej s spremembami v hemogramskih
vrednostih, te pa ga vodijo k nadaljnjim preiskavam.

Redno prenatalno presejanje in vrednotenje rezultatov

Doloc¢anje anemije zgolj na osnovi zmanjSanega hematokrita in/ali zmanjsane
koncentracije hemoglobina lahko pripelje do zmot. V nose¢nosti je potrebno
eritrocite oceniti tudi morfolosko, kar najpogosteje naredimo z avtomatizira-
nimi metodami. Velikost eritrocitov in koncentracija hemoglobina v eritrocitih
sta pomembna podatka za ugotavljanje najverjetnejsega mehanizma nastanka
anemije. Za nadaljnjo opredelitev anemije je potrebno dolo¢iti tudi tevilo trom-
bocitov in levkocitov.



Predporodno presejanje mora zajemati tudi dolocitev krvne skupine, Rh fak-
torja in indirektni Coombsov test. Ceprav tovrstno presejanje v osnovi oprav-
ljamo zaradi hemoliti¢ne bolezni pri novorojencku, lahko z njim odkrijemo
redke primere hemoliti¢nih anemij. Retikulocite dolo¢amo, ko Zelimo oceniti
odgovor kostnega mozga na anemijo.

Tabela 1: Patofizioloski mehanizmi pri nastanku anemije.

Patofiziolo$ki mehanizmi pri nastanku anemije

I. Zmanjsana tvorba eritrocitov

A. presnovna/nutritivna
— pomanjkanje zeleza
— pomanjkanje folne kisline
— pomanjkanje vitamina B,

B. odpoved kostnega mozga
— aplasti¢na anemija
— mieloftizina anemija
— kroni¢na vnetna anemija/anemija pri kronic¢nih boleznih
— endokrinopatije
zdravila

Il. Povecana razgradnja eritrocitov

A. nepravilnosti eritrocitov
— sferocitoza in druge membranske nepravilnosti
— pomanjkanje G6PD in druge bolezni pomanjkanja encimov
— hemoglobinopatije

B. zunanje nepravilnosti
— imunske
— mikroangiopatije
— splenomegalija
— bakterijske okuzbe (Clostridia)

IIl. Krvavitev

A. akutna
— abrupcija placente
— placenta previja
— poskodba

B. zunanje nepravilnosti
— gastrointestinalni tumorji
— ulkus

Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza

Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza je v nosecnosti najpogostejsa. Prikrita
izguba Zeleza v nosecnosti je priblizno 1 mg/dan. Izven nosecnosti se dnevno
iz hrane vsrka 1 do 2 mg zeleza. V nosec¢nosti je dnevna potreba po zelezu
povprecno 4 mg (od 2,5 mg v zgodnji nosec¢nosti do 6,6 mg v zadnjem tri-
mesecju). Nosecnica lahko zadosti povecani potrebi le z mobilizacijo zalog
zeleza in, Ce so te izpraznjene pred zanositvijo, se bo razvila anemija v nose¢nosti.
Vegetarijanke so pri tem Se bolj ogrozene.

Z razvojem pomanjkanja zeleza, se najprej zmanjsa feritin in Sele nato serum-
sko zelezo. Povprecen volumen eritrocitov (MCV) se prav tako zmanjsa in je
pomemben znak anemije zaradi pomanjkanja Zeleza. Pomanjkanje Zeleza vpliva
na encime, odvisne od zeleza, ki so prisotni v vsaki celici. To povzroc¢i pomembne
spremembe v telesnem delovanju, kot so moteno delovanje misic, moteno nevro-
transmitorsko delovanje, zmanjSana sposobnost za telesno dejavnost, epitelijske
spremembe in spremembe v delovanju prebavil.



Tabela 2: Morfoloska razvrstitev anemij.

Morfoloska razvrstitev anemij

I. Mikrocitna/hipohromna
— pomanjkanje zeleza
— talasemije
— hemoglobinopatije

Il. Normocitna
A. izguba eritrocitov (povecane vrednosti retikulocitov)
— akutna krvavitev
— hemoliti¢ne anemije
e intravaskularne
o mikroangiopati¢na hemoliti¢na anemija
o paroksizmalna no¢na hemoglobinurija
o akutna G6PD
o sepsa, ki jo je povzrodil Clostridium perfringens
o telesna poskodba ali opekline
e ekstravaskularne
o intrinzicne motnje
= hemoglobinopatije
= G6PD
= sferocitoza
= eliptocitoza
o ekstrinzi¢ne motnje
= avtoimunska hemoliticna anemija
= sekundarne imunske hemoliticna anemije
o zdravila
o limfoproliferativne motnje
o vezivnotkivne bolezni
o hipersplenizem

B. zmanjsana tvorba eritrocitov (zmanjsane vrednosti retikulocitov)
— kroni¢ne bolezni/vnetje
— depresija kostnega mozga/infiltracija
— sideroblasticna anemija
— aplazija/hipoplazija eritrocitov

Ill. Makrocitna
A. nutritivna
— pomanjkanje zeleza
— pomanijkanje folne kisline
— pomanjkanje vitamina B,
B. malabsorbcijska
— Chronova bolezen
— celiakija
trakulja
— perniciozna anemija

Tveganje za nosecnico in plod

Pomanjkanje Zeleza vpliva na delovanje tkivnih encimov, ki so odvisni od
zeleza, kar ima lahko pomemben ucinek na celi¢no delovanje in na centralni
zivéni sistem. Razli¢ni uc¢inki pomanjkanja zeleza na celicno delovanje so lahko
vzrok za vecjo pojavnost prezgodnjega poroda pri anemiji v nose¢nosti. Majhna
koncentracija hemoglobina (< 3SD) v 12. tednu nosecnosti nosi 1,7-kratno
tveganje za prezgodnji porod. Anemija pri nosec¢nici lahko vpliva na placentno
vaskularizacijo s spremenjeno angiogenezo v zgodnji nosecnosti in je lahko pove-
zana z zastojem plodove rasti. Obstaja odvisna povezava med anemijo zaradi
pomanjkanja zeleza pri nosecnici in vecjo tezo palcente ter ve¢jim razmerjem
med tezo placente in porodno tezo. Z zastojem plodove rasti pa so povezane
mnoge kroni¢ne bolezni, ki se razvijejo kasneje v zivljenju, kot so povecan arteri-
jski pritisk, sr¢no-zilne bolezni, manjsa gostota glomerulov.



Pri nose¢nicah s pomanjkanjem zeleza je krvavitev ob porodu lahko ve¢ja.
Pri tem krvavitev tezje prenesejo. Zdrave nosecnice lahko brez vecjega padca v
koncentraciji hemoglobina prenesejo krvavitev do 1000 ml. Pri Zenskah z anemijo
zaradi pomanjkanja Zeleza lahko traja leto dni, da se koncentracija hemoglobina
povrne na vrednost pred zanositvijo.

Otroci, rojeni materam z anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza, imajo pomemb-
no manj$e koncentracije feritina v popkovni krvi. Manj$a zaloga zeleza pri
novorojenckih anemi¢nih mater vpliva na zalogo Zeleza in na razvoj anemije
v prvem letu otrokove starosti, ko je vnos Zeleza majhen. Pri otrocih s pomanj-
kanjem zeleza so opazili motnje v vedenju zaradi sprememb v koncentraciji
kemi¢nih mediatorjev v mozganih. Pomanjkanje Zeleza tudi v odsotnosti ane-
mije vodi v zmanjsano mentalno razvojno sposobnost, kar lahko pri nekaterih
otrocih izboljSamo z dodajanjem Zeleza.

Diagnoza

Koncentracija hemoglobina

Zmanjsanje koncentracije hemoglobina v krvi je razmeroma pozen znak v
razvoju pomanjkanja zeleza, vendar je trenutno najpreprostejsi neinvazivni test.
Koncentracija hemoglobina, manjsa od 105 g/l v drugem in tretjem trimesecju,
najverjetneje ni normalna in zahteva nadaljnje preiskave.

Znacilnosti eritrocitov

Spodbujena eritropoeza je vzrok za pojav vecjega deleza mladih velikih
eritrocitov, ki maskirajo ucinek pomanjkanja Zeleza na MCV v nosecnosti tudi
takrat, ko je anemija ocitna. Pri nosec¢nicah z normalno zalogo Zeleza se volumen
eritrocitov poveca za povprecno 4 fl, pri nekaterih pa je to povecanje lahko tudi
20 fl. MCV je slab kazalec anemije zaradi pomanjkanja Zeleza v nosecnosti. Pri
nosec¢nicah, ki imajo ob zanositvi Ze razvito anemijo ali zmanjsano zalogo Zeleza,
se hitro razvije anemija z zmanjsanim MCYV, zmanj$ano koli¢ino hemoglobina v
eritrocitih (MCH) in koncentracijo hemoglobina v eritrocitih (MCHC). Najvedji
diagnosti¢ni problem so torej nosecnice, ki imajo ob zanositvi normalne zaloge
zeleza.

Serumsko Zelezo in TIBC (total iron binding capacity)

Serumsko zelezo skupaj s TIBC omogoca oceno zasi¢enosti transferina.
Zmanj$ana zasic¢enost transferina kaze na zmanj$ano oskrbo tkiv z Zelezom in
na razvoj pomanjkanja zeleza. V tem casu je motena eritropoeza in pojavijo se
slabi ucinki na tkivne encime, ki so odvisni od Zeleza.

Pri zdravih nenosecih zenskah so meje normalne koncentracije serumskega
zeleza med 13 in 27 umol/l. Koncentracija serumskega Zeleza kaze precejsnje
dnevne spremembe in se lahko spreminja iz ure v uro. Koncentracija TIBC z
razponom pri nenosecih zenskah med 45 in 72 pmol/l se veca v povezavi s
pomanjkanjem Zzeleza in manjsa pri kroni¢nih vnetjih. V nose¢nosti je povecana
zaradi povecanega plazemskega volumna. Pri osebah brez anemije je zasicenega
z zelezom priblizno ena tretjina TIBC.

V nosecnosti sta serumsko Zelezo in zasicenost TIBC ve¢inoma zmanjsana.
Serumsko zelezo je tudi v povezavi s TIBC zaradi velikega nihanja nezanes-
ljiv kazalec zalog Zeleza. Kljub temu serumsko zelezo, manjse od 12 pumol/l in
zasi¢enost TIBC, manjsa od 15 %, kazeta na pomanjkanje zZeleza v nose¢nosti.

Feritin
Pri zdravih nenosecih Zenskah je normalen razpon koncentracij med 15 in
300 pg/l. Koncentracija feritina, manjsa od 12 pg/l, kaze na pomanjkanje Zeleza.



Feritin je stabilen in zadovoljivo zrcali zaloge Zeleza v odsotnosti vnetja. V raz-
voju anemije zaradi pomanjkanja zeleza je majhna koncentracija feritina prvi
nenoramlen laboratorijski test.

Receptor za transferin (TfR)

Serumski TfR je nova in dokaj zanesljiva metoda za dolocanje stanja zeleza
v celicah. Prisoten je v vseh celicah kot transmembranski protein, ki veze Zelezo,
vezano na transferin, in ga prenasa v celico. Obcutljive imunoloske tehnike so
pokazale, da TfR krozi v manjsih koli¢inah v plazmi vseh ljudi, koncentracija TfR
pa je premosorazmerna celokupni masi TfR v telesu. Pri anemiji zaradi pomanj-
kanja Zeleza je koncentracija plazemskega TfR priblizno trikrat vecja in je dober
kazalec zgodnjega pomanjkanja Zeleza v tkivih. V nosecnosti je se posebno
koristen, ker pomaga razlikovati nosecnice z anemijo zaradi pomanjkanja
zeleza od nosec¢nic, ki imajo majhno koncentracijo feritina zaradi mobilizacije
uskladiScenega Zeleza, ali od nosecnic, ki imajo majhno koncentracijo hemoglo-
bina zaradi hemodilucije. V pomoc¢ je tudi pri razlikovanju tistih z normalno
ali povecano koncentracijo feritina zaradi kroni¢nih vnetnih bolezni od tistih z
zmanjsano zalogo Zeleza, kar vodi v pravo pomanjkanje Zeleza v tkivih. Medtem
ko feritin kaze stanje celokupnih zalog Zeleza, TfR kaze stanje zeleza v tkivih.

Zdravijenje

Pred zanositvijo

Zenske z dokazano anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza, je potrebno zdraviti
s pripravki Zeleza $e pred zanositvijo. Zenske moramo opozoriti na spremembo
barve blata zaradi zdravil, nelagodje s strani prebavnega trakta in zaprtje.

Prenatalno

SZO priporoc¢a dodajane 30 do 60 mg Zeleza na dan nosecnicam z normalno
zalogo Zeleza in 120 do 240 mg na dan nose¢nicam z zmanjsano zalogo ali brez
zalog Zeleza.

Ali potrebujejo dodatno zelezo vse nosecnice, ni v celoti razjasnjeno. Eden od
predlogov za ugotavljanje nosecnic, pri katerih obstaja vecje tveganje za razvoj
anemije zaradi pomanjkanja zeleza, je doloc¢anje koncentracije feritina v prvem
trimesecju. Mejna koncentracija za dodajanje zeleza v nosecnosti je koncentrac-
ija serumskega feritina, manjsa od 50 pg/l, medtem ko nosecnice s koncentracijo
serumskega feritina, ve¢jo od 80 ug/l, najverjetneje ne bodo potrebovale doda-
janja zeleza.

Anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza zdravimo s peroralnimi pripravki, obi-
¢ajno v kombinaciji s folno kislino. Nekatere nosecnice se pritozujejo zaradi
simptomov v Zelodcu, najpogostejsi stranski ucinek pa je zaprtje. Stranski ucinki
so pogosto vzrok za nedoslednost pri jemanju zdravil, zato je v redkih primerih
potrebno parenteralno zdravljenje. Injekcije Zelezovih pripravkov v misico so
bolece, pri dajanju Zeleza v veno pa lahko pride do anafilakti¢ne reakcije,
obic¢ajno po prvih mililitrih. Zelezov dekstran lahko dajemo v obliki zaporednih
intramuskularnih injekcij ali v celokupnem odmerku kot intravensko infuzijo.
Zdravljenje je ustrezno, ¢e se koncentracija hemoglobina povecuje za 8 g/l na
teden. Z oralnim zdravljenem nadaljujemo $e 3 mesece po izboljSanju anemije.
V izjemnih primerih pri hujsi anemiji zaradi pomanjkanja zeleza, zlasti tik pred
porodom, zdravimo tudi s transfuzijo.

Postnatalno
Pri Zenskah z ocitno anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza, zlasti $e pri dojecih
zenskah, je potrebno nadaljevati jemanje zdravil.



Anemija zaradi pomanjkanja folne kisline

Tveganje za nosecnico in plod

Potreba po folni kislini v nosecnosti se poveca zaradi potreb ploda, placente,
hipertrofije maternice in povecanja mase eritrocitov. Folna kislina je nujno
potrebna za celi¢no rast in deljenje, zato so tkiva, ki hitro rastejo ali se hitro
obnavljajo, bolj obcutljiva na pomanjkanje folne kisline. Kostni mozeg in epite-
lijske celice so zato $e posebej obcutljivi.

Folna kislina v plazmi pada z napredovanjem nosecnosti in doseze ob porodu
priblizno polovi¢no vrednost nenosece Zenske. Oc¢istek folne kisline skozi ledvici
se podvoji Ze v 8. tednu nosecnosti.

Vzrok za megaloblastno anemijo v nosecnosti je skoraj vedno pomanjkanje
folne kisline, pomanjkanje vitamina B, pa le redkokdaj. Incidenca megalob-
lastne anemije v nose¢nosti naj bi bila 0,2 do 5,0 %. Megaloblastna anemija zaradi
pomanjkanja folne kisline se razvije kar pri tretjini nosecnic, ki so odvisne od
vnosa folne kisline samo iz prehrane. Incidenca megaloblastne anemije je vecja
pri vecplodnih nosecnostih. Mnoga Zivila so bogata s folno kislino, toda kar 90 %
folne kisline se razgradi v prvih minutah vrenja. S prehrano naj bi vnesli v telo
povprecno 200 g folne kisline na dan (od 129 do 600 ug). SZO priporoc¢a doda-
janje 800 pg folne kisline v prenatalnem obdobju in 600 pug med dojenjem.

Novorojencek, ki se rodi materi z megaloblastno anemijo, ima vecje tveganje
za megaloblastno anemijo, $e zlasti, e se rodi prezgodaj. Obstaja tudi povezava
med pomanjkanjem folne kisline ob spocetju in anomalijami pri plodu: harelip,
razcepljeno nebo in, najpomembnejse, napake zaradi nepravilnega zapiranja
zivéne cevi, kot je spina bifida. Incidenca napak zivéne cevi pri plodu zmanjsamo
za ve¢ kot polovico, ¢e zenska jemlje 400 do 800 pg folne kisline vsaj tri mesece
pred zanositvijo in prve tri mesece nosecnosti.

Diagnoza

Diagnoza anemije zaradi pomanjkanja folne kisline je v nosecnosti zahtevna.
Pri nenoseci zenski je pojav makrocitoze (povecan MCV) glavni znak mega-
loblastne anemije. V nosecnosti so eritrociti lahko fiziolosko vec¢ji za 4 do 20 fl,
pri anemiji zaradi pomanjkanja zeleza pa je v zacetnem obdobju makrocitoza
$e izrazitejSa. Tudi hipersegmentacija levkocitov, ki je izrazita pri pomanjkanju
folne kisline, medtem ko v nose¢nosti normalno opazujemo pomik v levo, je
lahko prisotna tudi pri pomanjkanju zeleza. Doloc¢anje plazemske folne kisline je
nezanesljivo, saj so mozna precej$nja dnevna nihanja. Bolj zanesljivo je dolocanje
folne kisline v eritrocitih, vendar se pomanjkanje folne kisline v eritrocitih zaradi
pocasnega obrata eritrocitov, izrazi $ele pozno v razvoju anemije.

Na megaloblastno eritropoezo moramo pomisliti, ko ne dosezemo ustreznega
odgovora na zdravljenje s pripravki Zeleza.

Nosec¢nice z megaloblastno anemijo lahko razvijejo tudi klini¢ne simptome,
kot so huda slabost, bruhanje in anoreksija.

Zdravljenje

Pred zanositvijo

S tveganjem za nosecnico in plod zaradi pomanjkanja folne kisline moramo
zenske seznaniti Se pred zanositvijo. CDC in Amerisko zdruzenje za porodnistvo
in ginekologijo (ACOG) priporocata zenskam v reproduktivhem obdobju uzi-
vanje 400 pg folne kisline dnevno s prehrano ali farmakoloskimi pripravki. V
nekaterih drzavah, kot sta Velika Britanija in Kanada, dodajajo folno kislino
osnovnim prehranskim proizvodom. Za nosec¢nice, ki so ze rodile otroka z napako
pri zapiranju zivéne cevi, je priporocljivo dodajanje 4 mg folne kisline dnevno.



Prenatalno

Razlogi za profilakti¢no zdravljenje s folno kislino vso nose¢nost so dokaj
trdni. CDC in ACOG priporocata dnevni odmerek folne kisline 400 pg. Nekateri
ob tem priporocajo tudi dodajanje zeleza.

Tveganje za zaplete pri jemanju folne kisline v nosecnosti pri nose¢nicah s
pomanjkanjem vitamina B, je zelo majhno. Bolnice s tako hudim pomanjkan-
jem vitamina By, so navadno neplodne. Do sedaj nihée ni porocal o subakutni
kombinirani degeneraciji hrbtenjace pri nosecnicah, ki so jemale pripravke folne
kisline.

Pri odkritju megaloblastne hematopoeze v nose¢nosti zdravimo s 5 mg folne
kisline peroralno na dan. Zdravljenje nadaljujemo $e ve¢ tednov po porodu. Pri
neodzivnosti na peroralno zdravljenje dajemo folno kislino parenteralno.

Nosecnice z antikonvulzantno terapijo, predvsem tiste, ki prejemajo fenitoin in
fenobarbiton, imajo dodatno poruseno folatno ravnovesje. Zgodnejse raziskave so
pokazale, da je vodenje epilepsije pri nosecnicah, ki prejemajo 5 mg folne kisline
dnevno, tezavno. Novejsi izsledki pa kazejo, da dodajanje 100 do 1000 pg folne kis-
line dnevno ne povzroca tovrstnih tezav. Antikonvulzantno zdravljenje je povezano
z vecjo pojavnostjo anomalij pri plodu, prezgodnjim porodom in majhno porodno
tezo, kar je $e dodatni razlog za dodajanje folne kisline nose¢nicam z epilepsijo.

Zenske s hemoliticno anemijo, predvsem zaradi hemoglobinopatij in priro-
jene sferocitoze, potrebujejo dodajanje pripravkov folne kisline od zanositve, ¢e se
zelimo izogniti razvoju megaloblastne anemije. Priporoceni odmerek je 5 do 10 mg
dnevno. Tudi pri anemiji zaradi talasemije je priporoceno dodajanje 5 mg folne
kisline dnevno. Dodajanje folne kisline je pomembno tudi pri sindromih srpastih
celic, Chronovi bolezni, alkoholizmu in nekaterih vnetnih koznih boleznih.

Postnatalno

V Sestih tednih po porodu se vse vrednosti tudi folne kisline vrnejo na vred-
nosti pred zanositvijo. Vedeti pa moramo, da dojenje predstavlja dodatno izgubo
priblizno 25 pg folne kisline dnevno.

Anemija zaradi pomanjkanja vitamina B,

Koncentracija vitamina B,, v miSicah, eritrocitih in serumu v nosec¢nosti
normalno pade. Koncentracija pade z 205 do 1025 pg/l pri nenosecih Zenskah
na 20 do 510 pg/l ob roku poroda, pri ve¢plodni nosecnosti pa so te vrednosti
$e manjSe.

Tveganje za nosecnico in plod

Megaloblastna anemija zaradi vitamina B,, v nosecnosti je izjemno redka.
Absorbcija vitamina B, se v nose¢nosti ne spremeni, povecan je le vnos v tkiva
zaradi delovanja estrogena. Koncentracija vitamina B, v popkovni krvi je vecja
kot v materini. Do padca koncentracije vitamina B,, pri nose¢nici pride zaradi
prednostnega prenosa absorbiranega vitamina B,, k plodu. Nose¢nost ne vpliva
pomembno na zaloge vitamina B,,, ki so pri odraslem 3000 pg, pri novorojencku
pa 50 pg.

Addisonova perniciozna anemija, za katero je znacilna zmanjSana resorb-
cija vitamina B,, zaradi pomanjkanja intrizni¢nega faktorja, je izredno redka
avtoimunska bolezen v reproduktivnem obdobju. Ce je ne zdravimo pri mlajsih
zenskah, je vzrok za neplodnost. V nosecnosti se megaloblastna anemija zaradi
pomanjkanja vitamina B,, lahko razvije pri nose¢nicah z delno ali parcialno
resekcijo zelodca, pri Chronovi bolezni, resekciji ileuma, bakterijski invaziji
tankega Crevesja ali kroni¢ni tropski sprue.



Zdravljenje

Pred zanositvijo

Zenske z anemijo zaradi vitamina B,, se zdravijo Se pred zanositvijo, saj so
zaradi bolezni navadno neplodne.

Prenatalno

Priporodljiv vnos vitamina B,, pri nenoseci zenski je 2,0 ug dnevno in pri
nosecnici 3,0 pg dnevno. To koli¢ino lahko zadovoljimo z normalno prehrano,
ki vsebuje tudi zivalske izdelke. Strogim vegetarijankam moramo vitamina B,
dodajati.

Aplasticna in hipoplasticna anemija

Aplasticna in hipoplasticna anemija se redkokdaj pojavita v nosecnosti, sta pa
zelo resen zaplet. Diagnozo dolo¢imo, ko ugotovimo anemijo navadno s trombo-
citopenijo, levkopenijo in hipocelularnim kostnim mozgom. V priblizno tretjini
primerov anemijo sprozijo zdravila in druge kemikalije, okuzbe, obsevanje,
levkemija in imunoloske motnje. Fanconijeva anemija in Diamond-Blackfanov
sindrom sta dedni bolezni. V dveh tretjinah primerov vzroka ne odkrijemo. Pri
hudi obliki anemije, ko je celularnost kostnega mozga manjsa od 25 %, je enoletno
prezivetje samo 20 %.

Aplasticna anemija v nosecnosti

V vedini primerov sta aplasti¢cna anemija in nosecnost hkrati zgolj slucajni.
Pri nekaj Zenskah so ugotovili hipoplasti¢no anemijo prvi¢ v nosecnosti, ki se
je po porodu oziroma prekinitvi nose¢nosti izboljsala oziroma pozdravila, in se
ponovno pojavila v naslednji nosecnosti. Opisana sta dva primera nosec¢nosti
pri zenskah z Diamond-Blackfanovo anemijo, avtosomno recesivno boleznijo
z aplazijo eritrocitov. Nekatere bolnice se dobro odzovejo na zdravljenje z glu-
kokortikosteroidi, vecina pa je odvisna od transfuzij. Gaucherjeva bolezen je
avtosomno recesivna s pomanjkanjem lizosomnih encimov. Anemija in trom-
bocitopenija se poslabsata v nose¢nosti. Nadomescanje algluceraznega encima
lahko izboljsa izid v nosecnosti.

Dve najvedji nevarnosti za nosecnice z aplasticno anemijo sta okuzba in
krvavitev. Smrtnost med nosecnostjo ali po njej je 50 %, glavna razloga pa sta
ravno sepsa in krvavitev. Fanconijeva anemija ima bolj$o prognozo, vendar imajo
bolnice, ki zanosijo, lazjo obliko bolezni.

Zdravljenje

Najucinkovitejse zdravljenje aplasticne anemije je presaditev kostnega mozga.
Za bolnike z lazjo obliko aplasti¢ne anemije ali za bolnice, za katere ne najdemo
ustreznega darovalca, je najboljSe mozno zdravljenje z antitimocitnimi globulini.
Imunosupresivno zdravljenje izboljsa odgovor na zdravljenje z antitimocitnimi
globulini. Zdravljenje je mozno tudi s kortikosteroidi ter z velikimi odmerki tes-
tosterona ali drugega androgenega steroida. Ob tem lahko plod Zenskega spola
razvije znake virilizacije, psevdohermafroditizem.

Aktivno moramo iskati mozne okuzbe. Zdravljenje mora biti takoj$nje. Trans-
fuzije granulocitov dajemo le med okuzbo. Transfuzije eritrocitov dajemo le pri
simptomatski anemiji tako, da vzdrzujemo hematokrit na vrednosti okoli 20. Pri
hudi trombocitopeniji damo transfuzije trombocitov. Priporocljiv je vaginalni
porod s ¢im manj poskodbami in dajanjem ucinkovitih uterotonikov takoj po
porodu ploda, da zmanjsamo izgubo krvi.



Nosecnost pri zenskah s presajenim kostnim mozgom pospesi zavrnitveni
odgovor organizma. Prezivetje pri bolnikih z dveletnim obdobjem brez bolezni je
90 %. Vecino smrti v prvih dveh letih po presaditvi povzroci zavrnitveni odgovor
presadka proti prejemniku. Vse pogostejsa so porocila o uspesnih nosecnostih
po presaditvi kostnega mozga. Priblizno polovica jih po presaditvi zanosi. Pri
teh nosecnicah pa so lahko pogostejsi zapleti, kot sta prezgodnji porod (25 %) in
hipertenzija (15 %).

Anemija zaradi akutne krvavitve

Anemija zaradi akutne krvavitve se najpogosteje razvije v puerperiju. Krvavi-
tev je lahko huda pri placenti previji, abrupciji placente, atoniji uterusa po
porodu, adherentni placenti, poskodbah mehkih porodnih poti in pri carskem
rezu. V zgodnji nosecnosti so hude krvavitve mozne pri spontanem splavu,
zunajmaterni¢ni nose¢nosti in hidatiformni moli. Pri hudi krvavitvi moramo
najprej vzpostaviti hemostazo in zensko volumsko stabilizirati, Sele nato zdravimo
anemijo. Rezidualno anemijo zdravimo z zelezom.

W o

Anemija pri kronicnih boleznih

Sibkost, hujsanje in bledica so od nekdaj znani simptomi kroni¢ne bolezni.
Ob tem se pogosto odkrije zmerna in vcasih celo huda anemija, ki je obicajno
hipohromna mikrocitna. V¢asih so bile kroni¢ne okuzbe, kot so tuberkuloza,
endokarditis in osteomielitis, glavni vzroki za anemijo, danes pa anemijo bolj
pogosto odkrijemo pri kroni¢ni ledvi¢ni odpovedi, rakavih boleznih in kemot-
erapiji, okuzbi s HIV in kroni¢nih vnetnih boleznih.

Pri nenosecih bolnicah je hemoglobin redko manjsi od 70 g/I, serumsko
zelezo je pod normalno mejo, TIBC je zmanjsana, serumski feritin pa je povecan.
V nosecnosti se anemija $e poslabsa zaradi vecanja plazemskega volumna.

Pri kroni¢ni ledvi¢ni bolezni se anemija razvije zaradi pomankljive tvorbe eri-
tropoetina. Zato se anemija v nose¢nosti ob povecanju plazemskega volumna, ki
mu ne sledi povecanje mase eritrocitov, zelo poslabsa.

Anemija zaradi kroni¢nih bolezni dobro odgovori na zdravljenje z rekom-
binantnim eritropoetinom. Tovrstno zdravljenje je uspesno pri kronicni ledvi¢ni
odpovedi, kroni¢nih vnetnih boleznih in rakavih boleznih.

Hemoliticne anemije

Pridobljene hemoliticne anemije

Avtoimunska hemoliti¢na anemija

Avtoimunska hemoliticna anemija je redka. Povzrocajo jo lahko na toploti
ali na mrazu aktivna protitelesa ali kombinacija obeh. Klasificiramo lahko pri-
marne ali idiopatske, polovica pa jih je sekundarnih pri levkemijah, limfomih,
vezivnotkivnih boleznih, nekaterih okuzbah, kroni¢nih vnetnih boleznih ali po
jemanju nekaterih zdravil.

Pri avtoimunskih hemoliti¢nih anemijah sta direktni in indirektni antiglobu-
linski (Coombsov) test pozitivha. Hemolizo in pozitiven antiglobulinski test
lahko povzrocijo IgG ali IgM antieritrocitna protitelesa. V perifernem razmazu
krvi sta znacilni sferocitoza in retikulocitoza.

V nosecnosti lahko pri Zenskah z avtoimunsko hemoliti¢cno boleznijo opazu-
jemo poseseno hemolizo. Zdravljenje z glukokortikosteroidi je obicajno uspesno.
Zdravilo izbire je prednizon 1 mg/kg telesne teze na dan. Spremljajoca trom-



bocitopenija prav tako reagira na kortikosteroidno zdravljenje. Potrebno pa je
pogostejse spremljanje bolezni zaradi hitrih sprememb plazemskega volumna in
hormonov v nosec¢nosti in po porodu.

IgM protitelesa ne prehajajo placente in ne ogrozajo plodovih eritrocitov. IgG
protitelesa posteljico prehajajo in lahko vplivajo tudi na plodove eritrocite kot pri
materini izoimunizaciji.

Transfuzija krvi je v¢asih potrebna, vendar se lahko zaplete zaradi cirkulirajocih
antieritrocitnih protiteles.

Z zdravili povzrocena hemoliticna anemija

Nekatera zdravila lahko delujejo kot visokoafinitetni hapteni in izzovejo
imunsko poskodbo eritrocitov. Hemoliticna anemija je navadno blaga do zmerna,
izjemoma je lahko huda akutna. Simptomi izzvenijo, ko prenehamo z dajanjem
zdravila. Direktni antiglobulinski test je pozitiven, opazujemo sferocitozo in
retikulocitozo.

Zdravila, ki lahko povzrocijo hemoliti¢no anemijo, so: acetaminofen, cefa-
losporini, klorpromazin, eritromicin, ibuprofen, izoniazid, metildopa, penicilini,
probenecid, kinidin, rifampin, tiopental.

Z nosecnostjo izzvana hemoliticna anemija

Hemoliticna anemija v nosecnosti je redka. Huda hemoliza se pojavi ze v
zgodnji nosecnosti in izzveni nekaj mesecev po porodu. Znacilno zanjo je, da ni
dokazov za imunski mehanizem ali katerekoli nepravilnost znotraj ali izven eri-
trocitov. Verjetno je osnovno dogajanje vseeno imunsko, saj lahko opazimo pre-
hodne motnje tudi pri plodu oziroma novorojencku. Zdravljenje s kortikosteroidi
je obicajno ucinkovito.

Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija

Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija je pridobljena nepravilnost mati¢ne
hematopoetske celice, iz katere se razvijejo trombociti, granulociti in eritrociti z
membransko nepravilnostjo, ki jih naredi bolj obcutljive na lizo s komplementom.
Nastanejo iz enega nepravilnega klona celic z mutacijo na X vezanega gena PIG-A.

Klini¢no nastopi nenadoma in ima kroni¢ni potek. Hemoglobinurija se
pojavlja v nerednih intervalih. Bolezen je lahko blaga do huda. Priblizno 40 %
bolnikov trpi zaradi venkih tromboz. Mozen je tudi razvoj Budd-Chiarijevega
sindroma zaradi tromboze hepaticne vene. Pogoste so okvare ledvic in hiperten-
zija. Srednje prezivetje po postavitvi diagnoze je 10 let, pri 15 % pa pride do
spontane remisije. Zdravljenje je mozno le s presaditvijo kostnega mozga.

Tveganje za nosecnico

Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija je resna in nepredvidljiva bolezen in
za nosecnost pomeni veliko tveganje. Zapleti se lahko pojavijo pri dveh tretjinah
do treh Cetrtinah nose¢nic. Maternalna smrtnost je 10 %, polovica nose¢nic ima
lahko postpartalno vensko trombozo. Tveganje za fetalno/neonatalno smrt je
povecano. Zivljenjsko nevarna zapleta sta hemoliza in krvavitev.

Druge pridobljene hemoliticne anemije

Mikroangiopaticna hemoliti¢cna anemija se lahko pojavi kot zaplet pree-
klampsije kot eden od znakov sindroma HELLP (Hemolysis, ELevated liver encime,
Low Platelets). Najbolj fulminantno pridobljeno hemoliti¢no anemijo v nose¢nosti
lahko povzroci eksotoksin Clostridium perfringensa ali A f-hemoliticnega strep-
tokoka. Endotoksin po Gramu negativnih bakterij, predvsem pri hudem pielone-
fritisu, lahko povzroci hemolizo z blago do zmerno anemijo.



Prirojene hemoliticne anemije

Normalno so eritrociti bikonkavne oblike z ve¢jo membransko povrsino
glede na volumen, kar omogoca lazje prilagajanje eritrocitov pri prehodu skozi
krvne zile. Mnoge membranske nepravilnosti in pomanjkanje nekaterih enci-
mov destabilizira membranski lipidni sloj, kar zmanjsa povr$ino eritrocitov
in zmoznost spreminjanja oblike med prehodom skozi krvne Zile ter povzroci
hemolizo. Med prirojenimi membranskimi nepravilnostmi, ki vodijo v hemolizo,
so najpogostejse sferocitoza, piropoikilocitoza in ovalocitoza.

Prirojena sferocitoza

Prirojena sferocitoza je posledica pomanjkanja razlicnih membranskih pro-
teinov. Lahko je avtosomno dominantna bolezen z razli¢no penetracijo s poman-
jkanjem spektrina, druge sferocioze so avtosomno recesivne bolezni s poman-
jkanjem ankirina ali proteina 4.2. Klinicno se bolezen kaze z razlicno stopnjo
anemije in zlatenico. Diagnozo potrdimo z dokazom sferocitov v razmazu
periferne krvi, retikulocitozo in povecano obcutljivostjo na ozmozo. Vranica
je navadno povecana. Splenektomija zmanjsa hemolizo, anemijo in zlatenico.
Okuzba poveca hemolizo, zato moramo vsakr$no okuzbo takoj zdraviti.

Tveganje za nosecnico in plod

V splosnem nosecnice s prirojeno sferocitozo nimajo vecjih zapletov. Pripo-
rocljivo je dodajanje folne kisline (5-10 mg dnevno). Tudi za plod tveganje ni
pomembno povecano.

Novorojencek s prirojeno sferocitozo lahko Ze v neonatalnem obdobju razvije
hiperbilirubinemijo ali pa tudi ne.

Pomanjkanje eritrocitnih encimov

Za anaerobno presnovo glukoze potrebujejo eritrociti Stevilne encime. Po-
manjkanje mnogih od teh lahko povzrodijo prirojeno nesferocitozno anemijo.
Najpogostejsi sta hemoliti¢na anemija zaradi pomanjkanja glukoze-6fosfat-de-
hidrogenaze (G6PD) in piruvatne kinaze. Pomanjkanje G6PD je na kromosomu
X vezana prirojena bolezen, pomanjkanje priuvatne kinaze pa je avtosomno rece-
sivna bolezen. Anemija se pri hemolizi zaradi pomanjkanja eritrocitnih encimov
pojavlja obdobno. Hemolizo navadno izzovejo okuzbe ali oksidativna zdravila.

Tveganje za nosecnico in plod

V nosecnosti priporo¢amo dodajanje pripravkov zeleza in folne kisline (5-10 mg
dnevno). Vsako okuzbo takoj zdravimo in se izogibamo oksidativnim zdravilom.
Transfuzijo eritricitov damo, ko pade hematokrit pod 20 razen, ¢e niso Ze prej pris-
otni znaki sréne odpovedi zaradi hipoksije. Pri nose¢nici s pomanjkanjem piruvatne
kinaze so opisali ponavljajoci se fetalni hidrops pri homozigotnem plodu.

Hemoglobinopatije

Hemoglobinopatije so prirojene nepravilnosti hemoglobina, ki nastanejo
zaradi motene sinteze globina (talasemije) ali strukturne nepravilnosti globina
(razlicice hemoglobina).

Prirojene nepravilnosti hemoglobina povzrocajo pomembno obolevnost in
umrljivost povsod po svetu. Ogrozene so predvsem populacije v vzhodnem Sredo-
zemlju, Srednjem vzhodu, delih Indije, Jugovzhodni Aziji, Afriki in Zahodni Indjji.

V normalnih razmerah prenasalci hemoglobinopatij nimajo tezav in imajo
normalno pric¢akovano trajanje zivljenja. V nosecnosti pa nastopi povecana
hematopoeza, ki lahko zaplete nosecnost. Mozni so ze prenatalni testi za ugo-
tavljanje bolezni pri plodu.



Talasemije

Osnovna nepravilnost pri talasemijah je zmanjsana tvorba verig globina.
Delimo jih v dve glavni skupini a- in p-talasemije, glede na to, tvorba katere
verige je zmanj$ana.

P-talasemija

Talasemija major je razsirjena v Sredozemlju in na Srednjem vzhodu. Preden
je bila mozna redna transfuzija, so otroci s talasemijo major umirali v prvih letih
zivljenja zaradi odpovedi srca in ponavljajocih se okuzb. Z rednimi transfuzi-
jami se je zZivljenjska doba bolnikov s talasemijo major podaljsala do zgodnjih
dvajsetih let. Ob tem se razvijejo motnje v delovanju jeter in Zlez ter predvsem
poskodba sréne misice. Do sedaj so opisali le en primer uspesne nosecnosti pri
dekletu, odvisnem od transfuzij. V bodoc¢nosti bo mogoce gensko zdravljenje.
Zaenkrat je mozna le alogena transplantacija kostnega mozga.

Zdravijenje in postopki v nosecnosti

V redkih primerih Zenske s talasemijo major prezivijo brez rednih transfuzij,
vendar trpijo zaradi hudih kostnih deformacij, ki so posledica masivne razsiritve
kostnega mozga. Ob tem je obicajno prisotna preobremenitev z zZelezom. Zato
v nose¢nosti dodajamo zgolj folno kislino (5 mg dnevno). Anemijo zdravimo s
transfuzijami.

Najpogosteje se v nosecnosti srecamo z Zenskami s talasemijo minor, pri kat-
erih se razvije mikrocitna hipohromna anemija. V nose¢nosti dodajamo zelezo
in folno kislino (5 mg dnevno). Zeleza ne smemo dajati parenteralno. V zaletku
nosecnosti dolo¢imo koncentracijo feritina, saj nekatere nose¢nice nimajo majh-
nih zalog zeleza. Obcasno so potrebne transfuzije.

a-talasemija

Pri a-talasemija obstajata dve vrsti prenasalcev: a*-talasemija z delecijo enega
gena in a’-talasemija z delecijo dveh genov. HbH bolezen je vmesna oblika
a-talasemije, kjer deluje samo en gen. HbH je ime za neobstojen hemoglobin
iz stirih p-verig (B4). a-talasemija major, kjer ni nobenega delujocega gena, je
nezdruzljiva z zivljenjem. Plodovi, ki so prizadeti, pa so hidropi¢ni, se rodijo prez-
godaj in umrejo navadno nekaj ur po porodu. Bolezen je v glavnem razsirjena v
Jugovzhodni Aziji.

Zdravljenje in postopki v nosecnosti

Pred nosecnostjo je potrebno ustrezno svetovanje o tveganju za plod in
nosecnico. V nosecnosti se lahko razvije anemija, predvsem pri a’-talasemiji.
Anemija je mikrocitna z razlicno koncentracijo hemoglobina, ¢eprav je koli¢ina
hemoglobina v eritrocitih obi¢ajno v normalnih mejah. Nose¢nicam dodajamo
zelezo in folno kilino (5 mg dnevno). Zeleza ne dajemo parenteralno. V¢asih je
potrebna transfuzija.

Bolnice s HbH boleznijo imajo kroni¢no hemoliti¢cno anemijo. Pricakovano
trajanje zivljenja ni krajsa, potrebujejo pa dnevno nadomescanje folne kisline
(5 mg dnevno).

Pri nosecnici z a-talasemija hidropsom se razvije huda preeklampsija, vagi-
nalni porod pa se zaplete zaradi velikega ploda in velike placente. Nosec¢nice z
vedjim tveganjem za fetalni hidrops pozorno spremljamo, svetujemo prenatalno
diagnostiko in prekinitev nosecnosti pri prizadetem plodu, da prepre¢imo hude
zaplete v nosecnosti in med porodom.



Sindromi srpastih celic

Srpasto celi¢ni hemoglobin nastane kot posledica zamenjave glutaminske
kisline z valinom v -verigi. NajpogostejSe bolezni srpastih celic so anemija
zaradi srpastih celic (HbSS), bolezen srpastocelicnega hemoglobina C (HbSC),
bolezen srpastocelicne -talasemije (HbS-p talasemija) in bolezen prenasalcev
srpastih celic (HbAS). Srpastoceli¢ne bolezni se pojavljajo predvsem pri afriskih
¢rncih ter deloma pri saudskih Arabcih, Indijcih in Sredozemcih.

Znacilna za HbSS bolezen so obdobja zdravja, ki se izmenjujejo z obdobji kriz.
Kroni¢na hemoliti¢na anemija se razvije med 3. in 6. mesecem starosti. Simptomi
zaradi anemije so pravzaprav redki zaradi manj$e afinitete hemoglobina S za
kisik, kar omogoca dobro oksigenacijo tkiv. Najpomebnejsi zaplet v obdobju krize
srpastih celic je ishemija s posledi¢nimi infarkti v razli¢nih organih. Kriza se
klini¢no kaze s pojavom hudih bolecin v razli¢nih delih telesa. Krizo najpogosteje
izzove okuzba, dodatno pa jo poslabsa dehidracija. Smrt najpogosteje nastopi po
okuzbi zaradi plju¢ne embolije. Zapleti s strani ledvic so prisotni skoraj pri vseh
bolnikih. Kazejo se z nezmoznostjo koncentriranja urina, motnjami v izlocanju
proteinov in kalija in s hematurijo. Pri bolnicah navadno pride do avtosplenek-
tomije, prisotna je hepatomegalija, ventrikularna hipertrofija, cerebrovaskularni
dogodki, ulkusi na nogah, bolnice so bolj oobcutljive za razvoj sepse pri po
Gramu pozitivnih in negativnih mikroorganizmih. Nezmoznost koncentriranja
urina pri nosecnici poveca tveganje za dehidracijo med porodom. Pri nose¢nicah
pogosteje zasledimo hiperkalciemijo.

HbSC bolezen je bolj blaga oblika HbSS bolezni z normalno ali skoraj
normalno ravnjo hemoglobina. Nevarnost bolezni je v tem, da nosecnica in
porodnicar ne vesta za njen obstoj. Zenske s HbSC boleznijo imajo veje tve-
ganje za masivno, vc¢asih celo smrtno, krizo v nose¢nosti in zlasti v puerperiju.

HbS-p talasemijo véasih tezko razlikujemo od HbSS bolezni. Zenske, ki imajo
vedji delez HbA, so manj prizadete, kljub temu pa imajo vecje tveganje za razvoj
krize v nose¢nosti.

Prenasalke HbAS v normalnih razmerah nimajo anemije. Nose¢nice prav tako
niso anemicne razen, ¢e ne pride do dodatnih zapletov. Do krize pride le pri skra-
jni anoksiji, dehidraciji in acidozi.

Nosecnice z boleznijo srpastih celic predstavljajo poseben problem. Fetalne
smrti so pogoste zaradi ishemije in infarktov v placenti. Splavi, prezgodnji porodi
in drugi zapleti so bolj pogosti kot pri nose¢nicah z normalnim hemoglobinom.

Zdravljenje in postopki

Pred zanositvijo

Pred zanositvijo je pomembno vzdrzevati dobro zdravstveno stanje zenske.
Preveriti je potrebno delovanje ledvic. Zenskam svetujemo glede moZznega tve-
ganja, da bo imel otrok enako bolezen. Diagnosti¢ne teste zato opravimo pri
obeh starsih.

Prenatalno

Zaenkrat dolgoro¢no ne moremo na noben nacin zmanjsati moznosti za
nastanek srpastih celic. V obdobju krize z nobenim postopkom ali zdravilom
ne moremo izboljsati nastalega stanja. Strog nadzor v nosecnosti in podporno
zdravljenje sta edina postopka, ki lahko nekoliko zmanj$ata moznost resnejsih
kriz. Zelo pomembna je skrb za dobro hidracijo.

Obstajata dva protokola za vodenje nosecnic z boleznijo srpasti celic. Po
prvem protokolu dajemo nosecnici transfuzijo v rednih razmikih na 6 tednov,
dokler ne dosezemo 60-70 % HbA. S tem razred¢imo cirkulirajoci srpasti hemo-
globin in zmanjSamo stimulacijo kostnega mozga, ki tako tvori manj nenormal-



nega hemoglobina. Nevarnost transfuzij je razvoj aloimunizacije, prenosa okuzb
in zapletov zaradi transfuzije. Zagovorniki drugega protokola menijo, da mod-
erno prenantalno varstvo nosecnic samo brez transfuzij zmanjsuje maternalno
obolevnost in umrljivost in izboljsa izid nose¢nosti. Transfuzijo v takem primeru
damo samo ob razlogih. Pri ve¢plodnih nose¢nostih pa je redno dajanje trans-
fuzij neizogibno.

Med porodom

Med porodom moramo skrbeti za dobro hidracijo. Skrbeti moramo, da ne
pride do hipoksije, acidoze in sepse. Porod ne sme predolgo trajati. Zaradi nevar-
nosti aspiracije pri splosni anesteziji ima prednost regionalna anestezija. Pri tem
moramo prepreciti nastanek hipotenzije s povijanjem in dvigom nog. Potrebno
je sodelovanje porodnicarja, anesteziologa in hematologa.

Postnatalno
Zavedati se moramo povecanega tveganja za razvoj trombembolije.
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TROMBOCITOPENIJE V NOSECNOSTI

Veruska Megli¢ - Matoh, Barbka Novak - Supe

Kljuéne besede: trombocitopenija; nosecnost; gestacijska trombocitopenija;
idiopatska trombocitopeni¢na purpura; preeklampsija; sindrom HELLP

Key words: Thrombocytopenia; pregnancy; gestational thrombocytopenia;
preeclampsia; idiopathic thrombocytopenic purpura; HELLP syndrome

Izvle¢ek: V zadnjih letih z uporabo avtomatskih krvnih analizatorjev pri nosec-
nicah pogosteje ugotavljamo trombocitopenijo.

V nosecnosti se obi¢ajno srecujemo s sekundarnimi oblikami trombocitopenij,
najpogosteje z gestacijsko trombocitopenijo. Pri priblizno 3 odstotkih vseh v
nosecnosti ugotovljenih trombocitopenij pa gre za samostojno bolezen (ITP).
V vecini primerov je v nosecnosti §tevilo trombocitov blago do zmerno zmanj-
$ano. Pri hudih oblikah trombocitopenije se $tevilo trombocitov zmanjsa pod
50 x 10%/1. Huda trombocitopenija ogroza mater in plod zaradi krvavitve.
Opredelitev in spremljanje bolezni ter pravocasno zdravljenje so izrednega pom-
ena.

V retrospektivni raziskavi smo pregledali dokumentacijo 142 nose¢nic s trom-
bocitopenijo, ki so rodile v ljubljanski porodnisnici v obdobju od januarja 1996
do decembra 2003, in predstavili rezultate.

Abstract: The incidence of thrombocytopenia in pregnancy appears to have
increased since the advent of automated blood counters.

In pregnancy, secondary thrombocytopenias prevail, mostly gestational throm-
bocytopenia. Primary autoimmune thrombocytopenia (ITP) accounts for 3% of
cases of thrombocytopenia in pregnancy.

Thrombocytopenia in pregnancy is usually mild to moderate. In its severe form,
when the platelet count falls below 50 x 10%/1, the risk of bleeding to the mother
and the baby is increased.

Evaluation and monitoring of the condition and early implementation of spe-
cific treatment are of importance.

A retrospective study of thrombocytopenia in 142 pregnant women, who deliv-
ered at the Clinical department of perinatology of the Medical centre Ljubljana
between January 1, 1996 and December 31, 2003, was conducted. The results of
the study are presented.

Uvod

Trombocitopenija je druga najpogostejsa nenormalnost v krvni sliki nosec-
nice. O trombocitopeniji govorimo, e je Stevilo trombocitov manjse od nor-
malnega (manj kot 140 x 10°/1). Z uporabo avtomatskih krvnih analizatorjev
pogosteje ugotovimo trombocitopenijo, predvsem blage oblike in sekundarne
oblike bolezni brez anamnesti¢nih podatkov o klini¢ni sliki. Pravo trombocito-
penijo moramo razlikovati od lazne (psevdotrombocitopenije), ki jo analizator
zabelezi zaradi zlepljanja trombocitov - laboratorijski artefakt z antikoagulan-
tom EDTA.

O blagi trombocitopeniji govorimo takrat, ko je stevilo trombocitov med
100 x 10°/1in 140 x 10%/1. Pri $tevilu trombocitov med 50 x 10°/1 in 100 x 10°/1



govorimo o zmerni trombocitopeniji, pri Stevilu trombocitov pod 50 x 10°/1 pa
o hudi obliki bolezni.

Trombocitopenijo v nose¢nosti odkrijemo pri 5 % do 10 % vseh nosecnic
(1-3). Trombocitopenije v nosecnosti so pretezno blage do zmerne in ne ogrozajo
nosecnice in ploda, nekatere pa lahko povzrocajo resno obolevnost in smrtnost
matere ali otroka.

Vzroki za trombocitopenije so:

a) zmanj$ano nastajanje megakariocitov v kostnem mozgu,
b) zvecano zadrzevanje trombocitov v vranici,

c) zveéan razpad in porabljanje trombocitov,

¢) kombinacija vzrokov.

Vecina trombocitopenij (%) je sekundarnih, povezanih z nose¢nostjo. Govo-
rimo o gestacijski trombocitopeniji, ki je lahko samostojna (izolirana gestacijska
trombocitopenija) ali v zvezi z nose¢nostnimi hipertenzivnimi boleznimi. Med
ostalo Cetrtino trombocitopenij je najpogostejsa idiopati¢na trombocitopenija
(ITP) (4), sledijo pa $e druge sekundarne trombocitopenije zaradi povecanega
porabljanja trombocitov (DIK, HUS, TTP, proteze srénih zaklopk) ali zaradi
povecanega razpada trombocitov zaradi aloprotiteles (neonatalna, po trans-
fuziji), protiteles pri okuzbah z virusi in po zdravilih, pri avtoimunih boleznih
(SLE, AFS) in limfoproliferativnih boleznih (tabela 1) (5).

Tabela 1: Vzroki trombocitopenije v nosecnosti (5).

ITP — idiopati¢na trombocitopeni¢na purpura, AFS — antifosfolipidni sindrom,
SLE — sistemski lupus eritematodes, DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija,
TTP — trombotska trombocitopeni¢na purpura, HUS — hemoliti¢no-uremicni sindrom

PORABA / RAZPAD TROMBOCITOV

— lIzolirana gestacijska trombocitopenija
— Avtoimunska trombocitopenija:
Primarna (ITP)
Sekundarna
* AFS
¢ SLE in druge bolezni vezivnega tkiva
¢ Zdravila
* Virusne okuzbe (HIV, EBV, CMV...)
¢ Limfomi
— Neimunska trombocitopenija:
DIK
Preeklampsija / sindrom HELLP
TTP/HUS
Heparin

ZADRZEVANJE TROMBOCITOV V VRANICI

— Splenomegalija:
Portalna hipertenzija (jetrne bolezni, tromboza portalne / jetrne vene)
Mieloproliferativne bolezni
Limfoproliferativne bolezni
Lizosomske bolezni (Gaucherjeva bolezen)
Okuzbe (malarija)

OKVARJENO NASTAJANJE TROMBOCITOV

- Zavrto delovanje kostnega mozga:

Zdravila

Aplasti¢na anemija

Paroksizmalna nocna hemoglobinurija

Okuzbe
— Infiltracija kostnega mozga pri razli¢nih malignomih
— Hudo pomanjkanje vitamina B, in/ali folne kisline



Posledica trombocitopenije so krvavitve (petehije, purpura, ekhimoze) v kozi,
sluznicah ali notranjih organih. Lahko so spontane (brez ocitnega vzroka) ali
nastanejo zaradi poskodb, vnetja, razjed, operacij. Prav krvavitve ob porodu pri
materi in plodu so velik problem. Razli¢ne raziskave poskusajo opredeliti smer-
nice o nac¢inu dokoncanja poroda. Vecina avtorjev meni, da carski rez ni metoda
izbire (1,6-10).

Za opredelitev trombocitopenije v nosecnosti je zelo pomembno Stevilo
trombocitov v zgodnji nosecnosti. Z natancno anamnezo in podatkom o stevilu
trombocitov v zgodnji nosecnosti lahko z veliko gotovostjo opredelimo trom-
bocitopenijo kot samostojno (ITP) ali sekundarno bolezen.

Za potrditev diagnoze ITP je potrebno dolociti protitrombocitna protitelesa
in citolosko pregledati vzorec kostnega mozga (11). Po mnenju mnogih avtorjev
dolocitev trombocitnih protiteles nima v nosecnosti jasne diagnosti¢ne vred-
nosti za razlikovanje med ITP in gestacijsko trombocitopenijo (1,2,5,12,13).

Zdravljenje je odvisno od oblike trombocitopenije.
Pri sekundarnih oblikah trombocitopenije zdravimo osnovno bolezen in s
tem posredno tudi trombocitopenijo.

Za zdravljenje ITP imamo ve¢ moznosti. Zdravljenje pri¢cnemo z glukoko-
rtikoidi - prednizolon (1 mg/ kg TT) pri nosecnicah s krvavitvijo ob nizkem
stevilu trombocitov ali pred pricakovanim porodom oziroma pred nacrtovanimi
invazivnimi posegi, e je stevilo trombocitov nizje od 50 x 10°/1. Glukokortikoidi
pri priblizno polovici bolnikov v nekaj dneh do enem tednu povzrocijo porast
Stevila trombocitov. Na Zalost pride po zmanjsanju njihovega odmerka ali po
prenehanju zdravljenja do ponovnega zmanjsanja Stevila trombocitov. Trajno
zdravljenje z glukokortikoidi v ve¢jih odmerkih ni izvedljivo zaradi skodljivih
stranskih uc¢inkov.

Ce glukokortikoidi niso u¢inkoviti ali pa nimamo ¢asa do njihovega prica-
kovanega ucinka, uporabimo imunoglobuline (0,4 g/ kg TT/ dan). U¢inkovati
zacnejo Ze v 6 do 72 urah, vendar je njihov ucinek zal le prehoden (zdravljenje
je tudi drago).

Transfuzijo trombocitov uporabimo le pri hudih krvavitvah, ki bolnico ziv-
ljenjsko ogrozajo. Trombocitna protitelesa povzrocajo razpad transfundiranih
trombocitov, poleg tega pa transfundirani trombociti spodbudijo $e mocnejse
nastajanje protiteles.

Splenektomija pri dveh tretjinah bolnikov povzroci remisijo bolezni, vendar
je v nosec¢nosti zaradi problemati¢nosti prakti¢no ne izvajamo (8).

Na Klini¢cnem oddelku za perinatologijo Ginekoloske klinike smo opravili
retrospektivno raziskavo o trombocitopenijah v nosecnosti v obdobju od 1. janu-
arja 1996 do 31. decembra 2003.

Metode in material

Osnovne podatke o porodnicah s trombocitopenijo smo dobili iz Perinatal-
nega informacijskega sistema in s pregledom knjig porodov za omenjena leta. S
pomocjo teh podatkov smo iz arhiva Ginekoloske klinike za vsako od teh porod-
nic poiskali in pregledali celotno obporodno zdravstveno dokumentacijo.

Zanimala nas je starost in pariteta nosecnic s trombocitopenijo, vrste trom-
bocitopenije, zdravljenje med nosecnostjo, potek in nacin poroda, zdravljenje
obporodnih zapletov, stevilo trombocitov pri novorojencih.



Rezultati

V lJjubljanski porodni$nici je v obdobju od 1. januarja 1996 do 31. decembra
2003 rodilo 38.381 nosecnic.

Pri 149 so ugotavljali trombocitopenijo.

V 7 primerih (1/5.500 porodnic) je slo za lazno trombocitopenijo (psevdo-
trombocitopenijo).

Trombocitopenijo je imelo 142 nosec¢nic (1/270 vseh porodov oz. 0,37 %).
V 66,4 % je bila povezana z nosecnostjo. Pri nosecnicah s preeklampsijo nismo
imeli podatkov o trombocitopeniji, zato smo preucili samo tiste s sindromom
HELLP. Pri 27,5 % nosecnic s trombocitopenijo je §lo za samostojno bolezen
(ITP). Preostale porodnice so imele trombocitopenijo v sklopu drugih osnovnih
bolezni (tabela 2).

Tabela 2: Vzroki trombocitopenij pri 142 preucevanih nosec¢nicah.

ITP — idiopati¢na trombocitopenic¢na purpura

Vzroki trombocitopenij Stevilo nose&nic (n=142)
Sindrom HELLP 55
Izolirana gestacijska trombocitopenija 44
TP 39
Ostalo 4

Trombocitopenija je bila pri dobri polovici (51,5 %) zmerna, pri 19,7 % pa
huda.

S carskim rezom je rodilo 52 nosecnic (67 % od teh je bilo porodnic s sindro-
mom HELLP). Indikacije za carski rez so bile v vseh primerih porodniske.

Lastnosti populacije nosecnic s trombocitopenijo, ki so rodile v ljubljanski
porodni$nici v obdobju od 1. januarja 1996 do 31. decembra 2003, prikazuje
tabela 3.

Tabela 3: Trombocitopenije pri nosecnicah, ki so rodile v Ljubljani v obdobju
od 1.1.1996 - 31.12.2003.

ITP — idiopati¢na trombocitopenic¢na purpura

Izolirana gestacijska trombocitopenija ITP Sindrom HELLP
(n=44) (n=139) (n=55)
Starost (leta)
<19 - - I
20-29 32 16 26
30-39 12 21 25
=40 - 2 3
Pariteta (Stevilo porodov)
I 18 I3 30
2 21 16 I5
>3 5 10 10
Najmanijse $tevilo trombocitov (X 10%/1)
>100 29 4 5
50-100 I5 24 26
<50 - Il 14
Nacin poroda
vaginalni 32 34 20
carski rez 12 5 35




Izolirano gestacijsko trombocitopenijo smo ugotovili pri 44 od 142 nosecnic
s trombocitopenijo oz. pri 1/1000 vseh nosecnic (0,11 %). Pri dveh tretjinah je
8lo za blago trombocitopenijo. Nosec¢nice s to obliko trombocitopenije so v 73 %
rodile vaginalno. Pri nobeni porodnici in pri nobenem novorojencu ni bilo zaple-
tov zaradi krvavitev ob zmanj$anem $tevilu trombocitov.

V osmih letih je v Ljubljani rodilo 39 nose¢nic z ITP (0,1 % vseh porodov).
Za svojo bolezen je Ze pred nosecnostjo vedela dobra polovica (53,8 %), pri pre-
ostalih pa se je razkrila $ele med nose¢nostjo. Trombocitopenija je bila ve¢inoma
zmerna (pri 61 %). Pri 11 nosecnicah smo ugotavljali hudo trombocitopenijo.
Med nosecnostjo smo zdravili 59 % nosecnic z ITP, vecinoma z glukokortikoidi.

Vecina nosecnic z ITP je rodila vaginalno, le pri 5 je bilo potrebno porod
zaradi porodniskih indikacij koncati s carskim rezom. V 10 % (pri 4 porodnicah
- 3 po vaginalnem porodu, 1 po carskem rezu) je ob porodu nastopila vecja
krvavitev (> 800 ml). Pri vseh smo morali ukrepati s transfuzijo eritrocitov in
trombocitov, pri treh pa Se z imunoglobulini.

Novorojencki mater z ITP so bili po porodu natan¢neje nadzorovani. Vsem
so preverili tevilo trombocitov v krvi. Trombocitopenijo (30 x 10°/1) so odkrili
le pri enem (2,5 %), ki pa ni imel nobenih klini¢nih znakov krvavitev v notranje
organe. Pri tem otroku se je do odpusta Stevilo trombocitov zvisalo na 57 x 10°/1.
Vsi ostali novorojencki so imeli normalno stevilo trombocitov. Vsi novorojencki
mater z ITP so bili zdravi.

Sindrom HELLP se je razvil pri 55 nosecnicah (0,14 % vseh nosec¢nic).
Najmlajsa je bila 19-letna prvorodka, najstarejsa pa 45-letna cetrtorodka. Trom-
bocitopenija, ki je sestavni znak sindroma in merilo za slabsanje bolezni, je bila
pri slabi polovici zmerna, pri eni Cetrtini pa huda. Dobra Cetrtina jih je rodila po
36. tednu nosecnosti. Najveckrat (v 40 %) so morali nosecnost prekiniti v obdo-
bju med 30. in 35. gestacijskim tednom, pri 9 % pa $e pred dopolnjenim 28. ted-
nom nosecnosti. Porod so pri 64 % nosecnic s sindromom HELLP dokoncali s
carskim rezom. Do veéje poporodne krvavitve je prislo pri 8 porodih (14,5 %),
od tega 7-krat pri carskem rezu. Pet porodnic je prejelo transfuzijo eritrocitov
in trombocitov.

Razprava

Pogostnost lazne trombocitopenije naj bi bila razli¢na: pojavljala naj bi se
pri 0,1 % normalnih nosec¢nosti (13), pri 1 na 2.000 do 6.000 bolnikov, oziroma
v 0,85 % do 1,9 % vseh pregledanih vzorcev krvi (14). Izsledki nase raziskave
(1/5.500) kazejo podobno.

Na podlagi pregledane literature in nasih podatkov srecujemo v nosecnosti
najpogosteje sekundarno trombocitopenijo (izolirano gestacijsko trombocito-
penijo in gestacijsko trombocitopenijo pri hipertenzivnih boleznih povezanih z
nosecnostjo) in ITP.

Izolirana gestacijska trombocitopenija

Obicajno je stevilo trombocitov blago do zmerno zmanjsano, vrednosti so
nad 80 x 10%/1 (izjemoma jo tudi nizZje vrednosti ne izkljucujejo) (13). Pri nasih
nosecnicah je bilo najmanjse stevilo trombocitov 70 x 10°/1.

Pomemben podatek za diagnozo izolirane gestacijske trombocitopenije je
normalno Stevilo trombocitov pred nosec¢nostjo ali v zgodnji nose¢nosti.



Vzrok izolirane gestacijske trombocitopenije ni popolnoma jasen. K njene-
mu nastanku prispevajo vecja prostornina plazme, vecje zadrzevanje in razpad
trombocitov v ozilju posteljice.

Je asimptomatska in ne predstavlja nevarnosti za mater in plod. Po porodu
se Stevilo trombocitov pri materi normalizira v 24 do 72 urah. Novorojencek
ima normalno ali blago zmanj$ano stevilo trombocitov.

Pri preiskovani populaciji nose¢nic v nasi raziskavi se je izolirana gestaci-
jska trombocitopenija pojavljala manj pogosto, kot to navaja literatura (1-4).
Predvidevamo, da je vzrok nepopolna evidenca teh nose¢nic v zacetnih letih
raziskave.

Gestacijska trombocitopenija pri preeklampsiji in sindromu HELLP

Trombocitopenija je obi¢ajno zmerna.

Pojavlja se predvsem pri hudih oblikah bolezni (preeklampsija, eklampsija,
sindrom HELLP). Vzrok trombocitopenije je v zvecani porabi in znotrajzilnem
razpadu trombocitov. ZmanjSevanje $tevila trombocitov je lahko napovedni
znak slab$anja bolezni. Blago znizevanje $tevila trombocitov lahko ugotavljamo
ze pred pojavom klini¢nih znakov hipertenzivnih bolezni.

Najhujso stopnjo trombocitopenije srecamo pri sindromu HELLP (H - hemo-
liza, EL - zvecane vrednosti jetrnih encimov, LP - trombocitopenija, posebna oblika
preeklampsije), ki pomeni posebno veliko tveganje za nosecnico (10,15-18).

Preeklampsija se pojavi samo ob navzocnosti posteljice in zacne izginjati takoj
po njeni odstranitvi iz telesa. Zato je tudi zdravljenje te vrste trombocitopenije le
porod.

Ce pride do vegje krvavitve ob porodu, damo transfuzijo trombocitov. Trom-
bocitopenija izzveni v nekaj dneh do 12 tednih po porodu.

Predcasno rojeni otroci imajo lahko zmanjsano $tevilo trombocitov in posle-
di¢no znotrajlobanjsko krvavitev in krvavitve v prebavila. Pri donosenih novo-
rojencih je krvavitev manj.

Z nosecnostjo povezane hipertenzivne bolezni naj bi bile vzrok za 21 %
vseh trombocitopenij v nosecnosti (2). Pogostnost trombocitopenije pri hudih
preeklampsijah (pri katerih se v 4-12 % razvije sindrom HELLP) je 15-18 %
(4,10,14,18).

Po podatkih iz ljubljanske porodni$nice se huda preeklampsija razvije pri
5-6 % nosecnic (15).

V naéi raziskavi nismo pregledali dokumentacije vseh nose¢nic s hudo preek-
lampsijo, ker pri vseh nismo imeli na razpolago podatkov o trombocitopeniji.
Pozornost smo namenili le trombocitopeniji pri sindromu HELLP, zato je v
primerjavi z literaturo ta vrsta trombocitopenije pri nas nenavadno pogosta.

Idiopaticna trombocitopenicna purpura (ITP)
Je lahko akutna ali kroni¢na.

Akutna idiopati¢na trombocitopeni¢na purpura (AITP) nastane po izpus-
¢ajnih virusnih boleznih ali virusni okuzbi zgornjih dihalnih poti. Pri odraslih
je bolezen redka, zato je pri nosecnicah skoraj ne srecamo.

AITP nastane verjetno zaradi imunskih kompleksov, ki vsebujejo virusni
antigen. Kompleksi se veZejo na receptor na povrsini trombocita. Lahko gre za
protitelesa, ki krizno reagirajo z antigeni trombocitov. Znacilne so krvavitve v
kozo in sluznice, zelo redke so krvavitve v prebavila ali osrednje zivcevje.



AITP moramo razlikovati od prehodne imunske trombocitopenije, ki nas-
tane kot zaplet okuzbe s toksoplazmo, citomegalovirusom, Epstein-Barrovim
virusom ali v prodromalni fazi okuzbe z virusom hepatitisa B.

Zdravljenje AITP po mnenju mnogih ni potrebno. Pri vecini bolnikov pride
do spontane ozdravitve v obdobju enega do $estih mesecev.

Kronicna idiopaticna trombocitopeni¢na purpura (ITP) pogosteje prizadene
zenske v drugem in tretjem desetletju Zivljenja, zato jo, ne tako redko, srecamo v
nosecnosti. Bila naj bi vzrok za 3-5 % trombocitopenij pri nosecnicah (2,4,5).

Je avtoimunska bolezen. IgG trombocitna protitelesa proti antigenom trom-
bocitnega receptorja GP Ib in GP IIb/IIla (GP - glikoproteinska membrana)
povzrocajo razpad trombocitov, ki se dogaja v retikuloendotelnem sistemu, pred-
vsem v vranici. Razpad trombocitov je veéji od njihovega nastajanja.

Klini¢na slika je odvisna od stevila trombocitov. Nevarnost predstavljajo
spontane krvavitve v pomembne organe. Po mnenju avtorjev vecine raziskav
nosecnost ne poslabsa ITP (1,2,5).

Protitelesa prehajajo skozi posteljico in pri plodu povzrocajo trombocito-
penijo, ki ga lahko ogroza zaradi krvavitev, zlasti ob porodu.

Diagnozo ITP v nosecnosti pogosto lahko postavimo Ze na podlagi anamneze
(nosecnice vedo za svojo bolezen). Ce v zgodnji noseénosti ugotovimo $tevilo
trombocitov, manjse od 100 x 10%/1, nas ta podatek usmeri k pravi diagnozi. V
vzorcu kostnega mozga, dobljenem s punkcijo, najdemo povecano stevilo mega-
kariocitov. Vranica praviloma ni povecana.

Izsledki nase raziskave in $tevilni podatki iz literature (1,6-8) kazejo, da med
obema nacinoma dokoncanja poroda (vaginalnim in s carskim rezom) ni razlike
v pogostnosti krvavitev pri novorojencku. Pri carskem rezu so, glede na literaturo
(2,6,13), pogostejsi zapleti zaradi krvavitev pri materi. To so potrdili tudi izsledki
nase raziskave - do vecje poporodne krvavitve (ve¢ kot 800 ml) je prislo pri 20 %
(1/5) carskih rezov in pri 8,8 % (3/34) porodov.

Stevilo trombocitov pri novorojencku matere z ITP je prve dni po porodu
lahko znizano, vendar se normalizira v nekaj dneh.

Po izsledkih nase raziskave ugotavljamo, da so vsem novorojencem mater z
ITP po porodu preverili stevilo trombocitov v krvi. Trombocitopenijo (30 x 10°/1)
so odkrili le pri enem (2,5 %), vendar ni imel klini¢nih znakov krvavitev v notranje
organe. Pri tem otroku se je do odpusta stevilo trombocitov zvisalo na 57 x 10°/1.
Vsi ostali novorojencki so imeli normalno stevilo trombocitov. Vsi novorojencki
so bili zdravi.

Druge sekundarne trombocitopenije v nosecnosti
So redke. Ugotovili smo jih pri 2,8 % nosec¢nic s trombocitopenijo. Trom-
bocitopenija se je pojavila pri akutni limfati¢ni levkemiji, SLE, DIK in sepsi.

Zakljucek

Trombocitopenija je razmeroma pogosta nenormalnost v krvni sliki nosec-
nice. Na sreco najpogosteje ugotavljamo blage ali zmerne oblike bolezni, ki
so obicajno sekundarne. Trombocitopenije v nose¢nosti so pretezno blage do
zmerne in ne ogrozajo nosecnice in ploda, nekatere pa lahko povzrocajo resno
obolevnost in smrtnost matere ali otroka.

Gestacijska trombocitopenija se najveckrat pojavlja kot samostojna oblika
ali v zvezi s preeklampsijo. Druge oblike sekundarnih trombocitopenij so v
nosecnosti redke.



Za razlikovanje med obema vrstama trombocitopenij je pomembna natan¢na
anamneza in podatek o $tevilu trombocitov v zgodnji nosecnosti ali pred njo.
Trombocitopenija v prvem in zgodnjem drugem trimesecju nosecnosti je obi-
¢ajno ITP. Gestacijska trombocitopenija se pojavlja v drugi polovici drugega in
v tretjem trimesecju. Trombocitopenija v tretjem trimesecju, ob ali po porodu je
povezana s preeklampsijo.

Sekundarne trombocitopenije, razen hudih oblik (sindrom HELLP), ne
pomenijo velike nevarnosti za mater in plod. Pri ITP prehajajo protitelesa skozi
posteljico in povzrocajo trombocitopenijo pri plodu, ki je zaradi tega ob porodu
ogrozen.

Blagih in zmernih trombocitopenij ne zdravimo.

Pri sekundarnih oblikah hudih trombocitopenij damo v primeru krvavitve ali
poroda transfuzijo trombocitov. Sicer pri sekundarni trombocitopeniji zdravimo
osnovno bolezen.

Pri ITP se odlo¢amo za zdravljenje v primerih spontanih krvavitev in pri
$tevilu trombocitov, manjsem od 50 x 10°/1 v zadnjih tednih pred terminom
poroda. Transfuzijo trombocitov damo izjemoma pri zivljenjsko ogrozujocih
krvavitvah.
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DIAGNOSTIKA TROMBOCITOPENIJE - TROMBOCITNE
PREISKAVE V NOSECNOSTI

Primoz Rozman

Kljuéne besede: avtoimunska trombocitopenicna purpura, etiologija, labora-
torijska diagnoza, nosecnost, preeklampsija, trombocitopenija, sindrom HELPP,
tromboti¢na trombocitopeni¢na

Key words: immune thrombocytic purpura, etiology, laboratory diagnostics,
pregnancy, thrombocytopenia, HELLP syndrome, thrombotic thrombocytopenic

lzvle¢ek: Razlogov za trombocitopenijo pri nosecnicah je ve¢. Nekateri so
povezani s Skodljivimi ucinki nose¢nosti, drugi z boleznijo nosecnice ali ploda.
Vzroki so lahko imunski, pri ¢emer gre za unic¢enje trombocitov zaradi pro-
titeles, ali pa porabnostni. Ker se klini¢ne slike pri razlicnih boleznih pogosto
prekrivajo, je dolocitev natanc¢nega vzroka trombocitopenije pri nosec¢nicah
mnogokrat otezena. Poznavanje osnovnih klini¢nih in laboratorijskih pristopov
pri posameznih stanjih je nujno za diagnozo in ustrezno ukrepanje. V tem
preglednem clanku avtor povzema najbolj pogoste oblike trombocitopenij, po-
vezanih z nose¢nostjo, in njihovo diagnostiko s poudarkom na laboratorijskih
preiskavah.

Abstract: There are several causes of thrombocytopenia in pregnancy. Some of
them are related to side effects of pregnancy itself, other are caused by a patho-
logical states of the pregnant women or the fetus. Most of pathologies involve
either immune-mediated platelet destruction or platelet consumption. Since the
clinical signs of different etiologies merge in many cases, the exact diagnosis is
sometimes complicated. A proper expertise in clinical and laboratory principles
is necessary for the correct diagnosis and therapeutical decisions. In this review,
the most common forms of pregnancy related thrombocytopenias and appro-
priate laboratory diagnostic approaches are described.

Uvod

Normalno $tevilo trombocitov (TR) v krvi je od 150 do 400 x 10°/L. Tromboc-
itopenijo (TP) torej definiramo kot $tevilo trombocitov, manjse kot 150 x 10°/L
krvi. Ker zadnjih 20 let Ze uporabljajo avtomatske Stevce krvnih celic, opazajo, da
je trombocitopenija pri nosecnicah bolj pogosta, kot bi pricakovali, saj jo opazijo
v do 10 % vseh nosec¢nosti. Pri tem kaze, da Stevilo TR v nose¢nosti normalno
pade za okrog 10 %, vendar pri vecini nose¢nic ostaja znotraj normalnih vre-
dnosti. Ta fizioloski pojav nastaja ponavadi v tretjem trimesecju in ga porodnicarji
ponavadi prezrejo (1). Namen prispevka je prikazati trombocitne preiskave, ki
omogocajo ustrezno zdravljenje pri dejanskih trombocitopenicnih stanjih.

Trombocitopenija v nosecnosti lahko nastane zaradi iz $tevilnih razlogov,
navedenih v Tabeli 1. Ti vzroki so lahko benigni, kot je npr. gestacijska trom-
bocitopenija, lahko pa povzrocajo tudi resne zaplete. Mnogokrat imajo bolnice
vec znakov, ki zrcalijo znacilnosti razli¢nih vrst trombocitopenij. Vendar lahko
v vecini primerov ob pojavu TP ugotovimo osnovne vzroke na podlagi klini¢ne
slike in laboratorijskih preiskav (2,3).



Tabela 1: Vzroki trombocitopenije v nosecnosti (po(4))

Izolirana trombocitopenija

*  Gestacijska trombocitopenija

*  Avtoimunska trombocitopenija (AITP)

*  (Od zdravil odvisna trombocitopenija (ZITP)
¢ Tip llb von Willebrandove bolezni

*  Prirojena (sindrom Wiscott-Aldrich, May-Hegglinova anomalija, Bernard-Soulierov
sindrom, Fanconijev sindrom, itd.)

Trombocitopenija, povezana s sistemskimi boleznimi
ZNACILNA ZA NOSECNOST
*  Preeklampsija

*  Sindrom HELLP (hemolysis, elevated liver function tests, low platelets syndrome)

*  Akutna mascobna degeneracija jeter

NEZNACILNA ZA NOSECNOST

* Tromboti¢ne mikroangiopatije
o Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP)
o Hemoliti¢cno uremicni sindrom (HUS)

e Sistemski lupus eritematosus (SLE)

* Antifosfolipidni sindrom

¢ Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK)

* Virusne in druge okuzbe (HIV, EBV,.CMV)

*  Okvara kostnega mozga (primarna ali sekundarna)

¢ Podhranjenost

* Hipersplenizem

*  Drugo: okvare $itnice, rak, zunajtelesna cirkulacija (EKC), masivna transfuzija

Trombocitne preiskave pri trombocitopenijah

Stetje trombocitov in trombocitna morfologija pri trombocitopeniiji

Osnovna preiskava pri trombocitopeniji je $tetje trombocitov. Stetje lahko
izvajamo roc¢no s hemocitometrom (Neubauerjevo komoro) in mikroskopom
ali pa z avtomatskimi Stevci z elektrostatskim ali laserskim nacinom $tetja. Za to
preiskavo je potreben pravilno odvzet vzorec venske krvi v EDTA. Stetje iz kapi-
larne krvi je manj zanesljivo. Predvsem je pomembno, da pri odvzemanju krvi
ne pride do poskodbe zil in tkiva. Napake pri rocnem Stetju so posledica slabega
vzorcenja, nezadostnega mesanja vzorca, nenatancnega pipetiranja in redcenja,
uporabe nekalibriranih pipet ali povr$nega stetja. Sodobne avtomatske naprave
so zelo zanesljive in natan¢nejse od roc¢nega Stetja.

Avtomatski Stevci izmerijo tudi povprecni volumen TR. Povprecni premer
TR je 1-3 mikroM, vecje TR (do 5 mikroM) pa opazujemo v krvi, kadar je na-
stajanje trombocitov pospeseno, npr. pri imunskih trombocitopenijah.

Nizko stevilo, a velik volumen TR nas lahko opozorita na napake pri Stetju.
Pri Stetju TR lahko pride do lazne trombocitopenije, ki je posledica artefak-
tov, pomanjkljivega mesanja z antikoagulansom, predolgega ¢akanja vzorca,
necisto¢ ali napak pri $tetju. Poznan je tudi pojav psevdotrombocitopenije, ki
ga opazujejo pri okrog 1 % oseb in je lahko posledica od EDTA odvisnih pro-
titeles ali pa so¢asne uporabe antiagregacijskih zdravil, antagonistov GP IIb/IIIa
- npr. zdravila abciximab pri nosecnicah. Pri obeh pojavih prihaja do tvorjenja
velikih skupkov TR in vitro, zato je ocenjeno Stevilo TR premajhno. Zaradi teh



pojavov svetujejo, da v vseh primerih trombocitopenije vedno kontroliramo
tudi razmaz krvi in ocenimo morebiten pojav in velikost trombocitnih skupkov,
s ¢imer lahko lo¢imo med pravo in psevdotrombocitopenijo (5,6).

Dolocitev trombocitnih protiteles (TRPT)

Pri sumu na imunske trombocitopenije, ki so ponavadi povezane s priso-
tnostjo avtoprotiteles (avto-PT), le te lahko dolo¢imo s seroloskimi preiskavami.
Pri tem optimalne tehnike e vedno ni (7). Dolgo so uporabljali preiskavo za
dolocanje skupnega trombocitnega imunoglobulina (Ig). Vendar tudi na mem-
brani TR pri zdravih ljudeh najdemo vezane imunoglobuline razredov IgG, IgM
in IgA ter komponenti komplementa C3c in C3d. Vecina IgG pa se nahaja v
notranjosti TR, kamor ga poleg drugih proteinov iz plazme vkljucijo in shranijo
v sekretorne a-granule Ze megakariociti s pomocjo endocitoze. Na povrsino TR
je zato normalno vezano manj kot 1% skupnega trombocitnega IgG. S pretocno
citometrijo so dokazali, da je na povrsino TR pri zdravem cloveku vezanih okrog
1400, pri bolnikih z AITP pa okrog 11.000 molekul IgG (8).

Danes velja, da je pri bolniku s sumom na imunsko povzroceno TP najprej
potrebno opraviti presejalni test. Pri tej preiskavi najprej dolo¢imo PT, vezana
na TR bolnika - t.i. direktni test (DT), hkrati pa dolo¢imo tudi prisotnost PT
v serumu - t.i. indirektni test (IT). Pri pozitivnem izidu presejalne preiskave
opravimo lahko Se specifikacijo protiteles, pri cemer uporabimo panel po-
znanih trombocitov ali izoliranih glikoproteinov (9).

Obstaja mnogo tehnik za dolocanje trombocitnih avtoprotiteles. Starejsa preiskava
je bila preiskava porabe antiglobulinskega seruma, ki omogoca poleg dokaza pri-
sotnosti PT hkrati tudi oceno njihove koncentracije z ozirom na standardno krivuljo.
Je zapletena in daje nesorazmerno visoke ocene na TR-vezanega IgG (10).

Dolocanje skupnega TR-IgG (platetet-associated IgG) je preiskava, pri kateri
merimo skupni trombocitni IgG na membrani in v notranjosti z nefelometrijo
ali radioaktivno metodo. Ta preiskava ni ve¢ v uporabi, ker dolocitev skupnega
trombocitnega IgG pri trombocitopenijah nima ve¢ diagnosti¢ne veljave, pa¢ pa
je treba dolociti membransko vezanega (11-15).

Imunofluorescenc¢na preiskava (PIFT- platelet immuno fluorescence test)
(16) je hitra in enostavna preiskava, pri njej ne potrebujemo svezega vzorca
za IT, lahko jo uporabimo za dokazovanje trombocitnih protiteles, odvisnih
od zdravil (ZITP), in je dobro ponovljiva. Pomanjkljivosti te metode so subje-
ktivna interpretacija mikroskopskih rezultatov, za lo¢evanje med PT HLA in PT
trombocitne specificnosti zahteva modifikacijo, ne doloca zanesljivo epitopov na
GPIa/lia in zahteva velik izbor (t.i. panel) darovalcev trombocitov za dolocanje
specificnosti mesanice PT(17).

Pretocna citometrija (FC - flow cytometry) je avtomatizirana in racunalnisko
vodena oblika imunofluorescenénega testa, ki se izvaja na pretonem citometru.
Lahko doseze vecjo obcutljivost od navadne PIFT in se lahko avtomatizira. Je
hitra, obcutljiva, natacna in objektivna (8,18,19).

Radioaktivna preiskava (RIA - radioimmuno assay) se uporablja za od-
krivanje TRPT z antiglobulinskim serumom (AGS), ki je oznacen z radioakti-
vnim izotopom, rezultat pa odcitavamo v Stevcu sevanja. Njena prednost je
visoka obcutljivost, pomanjkljivost pa, da je okolju nevarna.



Mesana pasivna hemaglutinacija (MPHA - mixed passive haemagglutina-
tion), imenovana tudi mesana eritrocitna adherenca, je oblika reverzne pasivne
hemaglutinacije. Panelne TR (oz. delce njihovih membran) najprej pritrdimo na
povrsino mikroplo$ce in z njimi lovimo TRPT. Za oznacevanje sluzijo eritrociti,
ki so prekriti z AGS (ponavadi zaj¢jim anti-humani IgG). Ti se pri pozitivnem
rezultatu nalepijo po celotni povrsini vdolbine, zato lahko rezultate od¢itamo
tudi s prostim ocesom. To preiskavo uporabljamo predvsem za detekcijo alo-
protiteles (20,21).

Encimska preiskava (EIA - enzyme immuno-assay, ELISA - enzyme linked
immuno sorbent assay) uporablja za detekcijo PT AGS, oznacen z encimom,
ki povzroci barvno reakcijo substrata v pozitivnih vzorcih. Rezultate merimo
spektrofotometri¢no (22). Slabost te metode je pasivna vezava Ig bolnika na
ploscico, kar lahko pripelje do lazno pozitivnega rezultata. ELISA ima vec
izpeljank. Pri osnovnih verzijah v II. generaciji so TR porazdeljeni v suspenziji
(mokre metode), pri novejsih pa so na ¢vrsto podlago pritrjeni TR (preiskave
¢vrste faze). Kot antigene (AG) uporabljajo v zadnjem casu izolirane ali umetno
sintetizirane glikoproteine (GP).

Preiskava ACE (Antigen capture ELISA) uporablja za tarco proteine, ki jih
izluzimo iz membrane TR z detergenti. Tako dobljene proteine pritrdimo na
mikrotiterske plosce s pomocjo misjih monoklonski protieles (MKPT). Sledi nor-
malen postopek preiskave ELISA. Pritrjevanje mikrotitrske na plos¢e imenujejo
tudi lovljenje (“capture”). Mikrotitrske plo$ce s pritrjenimi peptidi lahko hranimo
vec let, ker je kompleks GP zelo stabilen, zato se lahko industrijsko pripravijo
(23,24). ACE ima ve¢ pomanjkljivosti: taréni kompleksi vsebujejo misja MKPT,
ki jih v¢asih odkrijejo naravno prisotna protimisja PT v serumu preiskovanca,
kar daje lazno pozitiven rezultat. Osnovno misje MKPT pa lahko vcasih prekrije
pomembne epitope pri lepljenju na plosco, kar daje lazno negativen rezultat.

Preiskava MAIPA (Monoclonal Antibody-specific Immobilization of Plate-
let Antigens) (25) omogoca hkratno doloditev prisotnosti in specificnost pro-
titeles, ki se vezejo na poznane panelne TR. Trombocite inkubiramo s serumom
preiskovanca in z mi$jimi MKPT znane specifi¢nosti (npr. anti-GP Ialla, itd.)
in jih potem solubiliziramo z detergentom. Dobljene komplekse »bolnikovo
PT- GP - misje MKPT« v lizatu lovimo z monoklonskim antimisjim IgG PT, ki
so bili prej vezani na mikrotitrsko plo$co. Prisotnost humanih PT v tem kom-
pleksu nato dolo¢imo z obi¢ajnim encimskim testom. Prednost te preiskave je
visoka obcutljivost. Omogoca tudi hkratno dolocanje prisotnosti in specificnosti
protiteles proti GPIa/Ila, omogoca loc¢evanje med HLA in avto-PT, ima dobro
ponovljivost, rezultati preiskave pa so obenem kvantitativni. Panelne trombo-
cite lahko za to preiskavo hranimo zamrznjene dalj ¢asa. Pomanjkljivosti MAIPA
preiskave so tehni¢na zapletenost in uporaba panela poznanih trombocitov, ki
jih je tezko dobiti. Dolo¢ena misja MKPT imajo vcasih specifi¢nost za isti epitop
kot preiskovano trombocitno PT, zato se obojna vezejo nanj kompetitivno in
dobimo lazno negativen rezultat preiskave.

Preiskava imunoblot (IB), imenovana tudi Western blot, je imunokemicna
preiskava III. generacije. IB je sorazmerno enostavna in referencna preiskava,
vendar ni za rutinsko uporabo. Pripravljene antigene na membrani lahko dolgo
¢asa hranimo, vendar se s¢asoma okvarijo. Interpretacija izsledkov je tezka,
saj vCasih normalni serumi reagirajo z dolocenimi sestavinami trombocitne
notranjosti.



Imunoprecipitacija (IP) je preiskava III. generacije, pri kateri proteine na
povrsini testnih TR oznacimo z radioaktivnim jodom ('*’I) ali z biotinom, kom-
plekse GP-PT nato precipitiramo in lo¢imo z elektroforezo. Tar¢ne antigene
razpoznamo na podlagi elektroforetske mobilnosti. Prednost IP pred preiskavo
IB je v tem, da PT ponudimo antigene, ki so na TR v svoji normalni konfigura-
ciji. Hibe te preiskave so zapletenost ter dejstvo, da nam vcasih ne uspe oznaciti
vseh GP z radioaktivnim elementom (10).

V zadnjem casu glede na rezultate mednarodnih delavnic (26) za prese-
jalni test priporoc¢ajo imunofluorescenéno preiskavo PIFT, preiskavo MAIPA
ali pretocno citometrijo, ki so najbolj obcutljive (do 90 %). Pri interpretaciji se
je potrebno zavedati, da je membransko vezani IgG pogosto povisan tudi pri
neimunskih boleznih, npr. pri limfomih, levkemijah, TTP, preeklampsiji ali sepsi,
sistemskem lupusu, itd.

Za specifikacijo PT pa isti forumi priporocajo predvsem tehnike MAIPA,
immunoblot ter razne oblike encimskih preiskav z imobilizacijo nativnih ali
rekombinantnih GP, npr. preiskavo ACE (antigen capture ELISA). Slednje so dokaj
specificne (69 % do 90 %), a na zalost slabo obcutljive (47 % do 60 %) (26,27).

Posebne preiskave so namenjene dolo¢anju heparinskih protiteles in jih opisu-
jemo v poglavju »Preiskave pri trombocitopeniji, povzroceni s heparinom« - glej
tam.

PreZivetje trombocitov

Metoda temelji na radioaktivnem oznacevanju TR z izotopi. Ponavadi je to
izotop indija '"'In. Oznacene trombocite prestejemo in vbrizgamo bolniku ter v
rednih presledkih na 6 ali 12 ur odvzamemo vzorce krvi in izmerimo njihovo
preostalo radioaktvnost. Prezivetje izrazamo v odstotkih prezivetja na dan ali v
razpolovnem casu. Pri zdravih ljudeh je doba prezivetja TR okrog 8-10 dni. Pri
ATTP je prezivetje bistveno skrajsano na 2-3 dni, podobno je tudi pri porabnos-
tnih koagulopatijah in pri TTP. Ce gre za zmanj$ano nastajanje TR, je preZivetje,
¢e ni krvavitev, normalno. Ta metoda omogoca, da dolo¢imo tudi mesta, kjer se
TR unicujejo. Ponavadi se nahaja v vranici okrog 30 % celotnih TR. Ta delez je
zvecan pri splenomegaliji, pri AITP pa se s protitelesi prekriti TR lahko unicujejo
tudi v drugih organih, kjer se nahajajo makrofagi, npr. v jetrih (5).

Funkcijske preiskave

Funkcijskih preiskav pri trombocitopeniji v nosecnosti ponavadi ne opra-
vljamo, razen ¢e sumimo, da gre za prirojene okvare TR. Izjema je od heparina
odvisna trombocitopenija, pri kateri so funkcijski testi patoloski, ker so TR
aktivirani, kar ugotavljamo s preiskavami SRA (serotonin release assay), HIPA
(heparin-induced platelet activation) ali z dolocanjem P-selektina s pretocno
citometrijo. Obcutljivost teh preiskav je med 65 % -95 %, specificnost pa od
70 % do 98 % (28).



Preiskave pri trombocitopenijah v nosecnosti

Trombocitne preiskave pri gestacijski trombocitopeniji

Gestacijska trombocitopenija je najbolj pogost vzrok trombocitopenije med
nosecnostjo, ki zajame 5 % vseh nosecnic in predstavlja ve¢ kot 75 % vseh TP
v nosecnosti (3). Nosecnice z gestacijsko TP niso nagnjene h krvavitvam in
nimajo vecje incidence zapletov med nosec¢nostjo ali porodom, niti nimajo
trombocitopenic¢nih otrok. Patogeneza te TP ni jasna, najverjetneje gre za bolj
izrazeno obliko fizioloske trombocitopenije, ki spremlja normalno nose¢nost.
Pri sicer zdravi nosecnici s $tevilom TR nad 70 x 10°/L in brez brez TP v anamne-
zi ni potrebno ukrepati. Pricakovali bi, da so preiskave trombocitnih protiteles
negativne, a tudi pri teh bolnicah vcasih opisujejo zviSano raven.

Trombocitne preiskave pri avtoimunski trombocitopenicni purpuri

Avtoimunska trombocitopenicna purpura (AITP) je najbolj pogost vzrok
hujse TP v prvem trimese¢ju nosecnosti. Njena incidenca je priblizno 1 na 1.000
nosecnosti 0z. 5% vseh primerov TP v nosec¢nosti (29,30). AITP je posledica
nastanka avtoprotiteles proti tarénim antigenom na trombocitih, ki povzrocijo
odstranjevanje in unicenje TR, prekritih s protitelesi IgG, v retikuloendotelijskem
sistemu. Obstajata dve obliki — akutna, ki je bolj znacilna za otrosko dobo in je
posledica virusnih okuzb, in kronicna, ki je bolj znacilna za odraslo dobo in tudi za
nosecnice. Pri akutni obliki pade stevili TR v nekaj dnevih na manj kot 20 x 10%/L,
a bolezen spontano izzveni v nekaj tednih, Tar¢ni avtoantigeni na trombocitih so
ponavadi dolo¢ena nepolimorfna mesta na GP membrane trombocitov. Vec¢ina
teh AG je odvisna od konformacije proteinov, saj jih lahko uni¢imo z dodatkom
EDTA ali z denaturacijo z detergenti, drugi pa so od konformacije neodvisni pep-
tidi. Najpogosteje se nahajajo na domenah, bogatih s cisteinom (angl. cysteine-rich
domains) glikoproteinov GP IIb/IIIa ali GP Ib-IX-V (v okrog 80 % primerov),
redkeje (v okrog 38 %) na GP IV (CD36 ali trombospondinski receptor) in na GP
Ta/Ila (28 %). Redkeje najdemo PT specifi¢nosti, kot je GMP140 (CD62). Cesto so
protitelesa usmerjena proti ve¢ GP ali epitopom hkrati (31-34).

Stevilo TR pri kroni¢ni AITP se ponavadi giblje med 10 do 75 x 10%/L, kar
je precej ve¢ kot pri akutni obliki AITP. Cas krvavitve je podalj$an, retrakcija
strdka manjsa, kapilarna fragilnost po Rumpel-Leedu pa povecana. Megakari-
ociti v kostnem mozgu (KM) so Stevilnejsi, a kazejo znake motnje dozorevanja,
ker se trombocitna PT vezejo tudi na megakariocite in okvarjajo diferenciacijo.
Prezivetje TR je skrajsano z normalnega 7-10 dni na 2-3 dni ali manj. Dia-
gnoza AITP ponavadi ni tezka, $e posebno, Ce je Stevilo trombocitov manjse
kot 50 x 10°/L. V primerih, ko ima bolnica le delno znizano $tevilo TR in prej
ni imela TP, je tezko razlikovati med gestacijsko in avtoimunsko trombocito-
penijo, $e posebno zato, ker je stevilo molekul IgG, vezanih na trombocite, lahko
zvi$ano v obeh primerih. V praksi za potrditev AITP pri nosecnici zadostuje
znacilna TP v prvem trimesecju nosecnosti (Stevilo TR < 100 x 10°/L), medtem
ko se gestacijska TP razvije bolj pogosto v drugem in tretjem trimesecju (30).

Zaradi transplacentnega prehoda trombocitnih protiteles razreda IgG, Se
posebno v tretjem trimesecju nosecnosti, lahko razvije trombocitopenijo tudi
plod. Od 10-20 % takih novorojenckov ima $tevilo trombocitov pod 50 x 10°/L,
okrog 5 % pa celo manj kot 20 x 10°/L. Na zalost ni povezave med stopnjo mate-
rine trombocitopenije, (tj. med $tevilom TR, titrom protiteles ali splenektomijo)
in TP novorojenca, tako da je napoved tezje TP pri novorojencu nezanesljiva.
Se najbolj zanesljiv kazalec pomembnosti TP je anamnezaTP pri prej$njem soro-
jencu (30,35-37).



Vecina $tudij navaja, da za varen porod in uporabo epiduralne anestezije zado-
stuje Ze ve¢ kot 50 x 10°/L TR, ceprav nekateri zagovarjajo Stevilo 100 x 10°/L TR.
Nekateri v primerih, Ce je Stevilo trombocitov nose¢nice manjse kot 50 x 10°/L,
svetujejo Stetje TR ploda z invazivnimi metodami, kot sta kordocenteza ali punk-
cija plodovega skalpa med porodom, in po potrebi tudi carski rez. Oba ome-
njena diagnosticna posega sta nevarna in povezana s Stevilnimi zapleti vsaj v 1 %
primerov, kar je bolj nevarno od same TP. Zato skoraj 60 % porodnicarjev v ZDA
ne svetuje Stetja zarodkovih TR, pa¢ pa navaden porod (30).

Avtoprotitelesa, ki nastanejo pri bolnikih z AITP, so dobro preucena. S sero-
loskimi tehnikami zasledimo trombocitna PT pri vecini primerov AITP, vendar
ne pri vseh. Pojavnost protiteles je seveda odvisna od obcutljivosti tehnik, s ka-
terimi jih ugotavljamo. Najdemo jih pri 70-90 % primerov AITP (38).

Pri patogenezi AITP igrajo glavno vlogo protitelesa razreda IgG, protitelesa
razreda IgM in IgA so redkejsa in tudi manj pomembna . Najbolj pogosto so
prisotna PT razreda IgG1 in IgG3 (oboja v 60 %), manj pogosta pa PT razreda
IgG2 in IgG4 (pri 13 % in 9 % bolnikov). Ponavadi je Stevilo razli¢nih protiteles
klonsko omejeno, ker je omejeno tudi $tevilo B-limfocitov, ki jih proizvajajo.
So strogo specifi¢na za omejeno Stevilo antigenskih epitopov na trombocitni
membrani (39). Pogosto med $tevilom vezanih molekul Ig na TR in stopnjo
trombocitopenije niso potrdili klini¢ne korelacije (40).

TRPT pri AITP lahko dolo¢imo na dva nacina: z indirektnim testom v se-
rumu ali z direktnim testom na TR bolnika. Bolj pomembno je identificirati
prisotnost PT, vezanih na TR, kot prisotnost PT v plazmi. Torej je bolj pomem-
ben rezultat direktnega kot indirektnega testa (33). Vendar v praksi opazamo, da
imajo preiskovanci zelo nizko $tevilo TR. Zato direktnega testa iz razpolozljivih
vzrocev krvi ni mo¢ zanesljivo opraviti in mnogokrat dokazemo samo PT v se-
rumu preiskovanca.

Trombocitne preiskave pri imunski trombocitopeniji, odvisni od zdravil

Od zdravil odvisna imunska trombocitopenija (ZITP) je redka bolezen, do
katere pride po uzivanju dolocenih zdravil. Pri bolnikih zasledimo od zdravil
odvisna protitelesa, ki reagirajo z normalnimi TR samo v prisotnosti dolo¢enega
zdravila in povzrocajo imunsko destrukcijo TR Omenjena zdravila so lahko
kinin, kinidin (41), sulfamethoxazol, rifampicin, cefalosporini (42), karbimazol,
cimetidin, diklofenak (43) in druga. ZITP lahko povzrocijo tudi dolo¢eni meta-
boliti zdravil, na katere pri preiskavah sploh ne pomislimo in jih spregledamo.
To so lahko metaboliti trimetoprima-sulfamethoksazola, ibuprofena in paraceta-
mola itd. (41,44-48). Nekatera od omenjenih zdravil neredko predpisujejo tudi
nosecnicam.

Klini¢na slika je podobna akutni postinfekcijski AITP. Stevilo TR pade okrog
7-10 dni po uvedbi dolocenega zdravila. Trombocitopenija izgine ponavadi
nekaj dni do tednov po koncu zdravljenja. Bolniki, ki so Ze bili senzibilizirani, jo
razvijejo v nekaj urah in $tevilo TR jim lahko pade na < 10 x 10°/L. Zato je pri
bolnikih z ZITP vecja nevarnost hemoragicnih zapletov kot pri drugih bolnikih
z obicajno AITP. Prevalenca ZITP ni znana, je pa verjetno podcenjena (47,49).

Patogeneza ZITP ni jasna. Od zdravil odvisna trombocitna protitelesa imajo
enako specifi¢nost kot druga PT pri AITP. Taréni AG so ponavadi nepolimorfni
epitopi na GP IIb/IIITa ali GP Ib/V/IX, redkeje tudi trombospondinski receptor



GP IV ali druge molekule membrane TR, kot npr. PECAM-1. Neposredna tarca
vezave protiteles so lahko tudi fosfolipidi na trombocitni membrani. Protitelesa,
ki se vezejo na antigene z F(ab’)2- fragmenti, se pri zmanjSani koncentraciji
zdravila ponovno eluirajo. Ni jasno, ali zacetno razmerje poteka med zdravilom
in PT ali med zdravilom in AG na TR (50).

V bolnikovem serumu najprej ugotovimo prisotnost trombocitno specificnih
avtoprotiteles z indirektnim testom. Uporabimo lahko tehnike PIFT, ELISA ali
MAIPA. Ce imamo na razpolago dovolj bolnikovih TR, lahko pripravimo tudi
eluat PT z bolnikovih TR in ga preiS¢emo z enakim indirektnim testom. Pri ZITP
moramo bolnikov serum inkubirati s panelnimi TR v prisotnosti osumljenega
zdravila. V vseh primerih je potrebno vkljuciti tudi dve kontroli: prvo kontrolo
z bolnikovim serumom, a brez zdravila; ter drugo kontrolo z zdravilom in seru-
mom zdrave osebe. Na prisotnost od zdravil odvisnih TRPT lahko sklepamo
samo pri tistem vzorcu, ki reagira s panelnimi TR in ima obe kontroli negativni.
Ce je prva kontrola pozitivna, je v vzorcu lahko prisotno kaksno drugo alo- ali
avto-protitelo. Ce je pozitiven drugi vzorec, pa je zdravilo verjetno povzrodilo
nespecificno vezavo Ig na TR. Pomembno je tudi, da dodajamo zdravilo tudi
v vse raztopine za pranje TR med izvajanjem testa, saj sicer vecina od zdravil
odvisnih TRPT eluira z membrane TR.

Vse omenjene preiskave so zelo zamudne in tezavne, saj imajo bolniki mnogo-
krat vectirno zdravljenje. Zato je pri sumu na ZITP najenostavneje zamenjati
osumljeno zdravilo z drugim in ne cakati na izvide preiskav.

Preiskave pri trombocitopeniji, povzroceni s heparinom

Bolniki, ki jih zdravijo s heparinom, v¢asih zbolijo za trombocitopenijo, ki jo
povzroci heparin (angl. heparin induced thrombocytopenia - HIT). Obstajata
dva tipa te trombocitopenije, to sta HIT tip I, zmerna trombocitopenija, ki je ne
povzrocajo protitelesa in lahko mine sama od sebe, kljub temu, da se zdravljenje
s heparinom nadaljuje, ter HIT tip II, ki se pojavi kot preobcutljivostna reakcija
imunskega sistema in z nastankom protiteles proti kompleksu heparina z mole-
kulami PF4 (platelet factor 4) - tj. znotrajtrombocitnim peptidom, ki se sprosca
v okolico pri aktivaciji trombocitov. Za HIT tip II je znacilno nenadno znizanje
Stevila trombocitov, ki se ponavadi pojavi v 5-15 dneh po zacetku prvega zdrav-
ljenja s heparinom, lahko pa tudi takoj po uvedbi heparina. Nenadno znizanje
$tevila trombocitov pod 150 x 10°/L (v povprecju okrog 60 x 10°/L) pogosto
spremljajo arterijske ali venske tromboze. Ce ne pride do zapletov, se $tevilo
trombocitov normalizira v dveh do treh dneh po prekinitvi zdravljenja bolnikov
s heparinom (47,49,51-54).

Patofiziolosko dogajanje je posledica tvorbe imunskih kompleksov med mole-
kulami protiteles IgG in kompleksi heparin - PF4, ki se vezejo na Fc gammaRII
receptorje na membrani TR, jih navkrizno povezejo in povzrocijo njihovo aktivi-
ranje, agregacijo, hkrati pa spros¢anje prokoagulantnih dejavnikov. Pri tem nastaja
veliko trombina in prihaja do tvorbe strdkov v malih Zilah. Terapija z antitrombi-
nom je zato pri bolnikih s HIT ucinkovita. Glavna lastnost te bolezni je parado-
ksnost: kljub TP ne prihaja do krvavitve, temvec¢ do tromboz, ki lahko povzrocijo
gangrene ali celo smrt (53).

Heparinska protitelesa so prisotna v priblizno 85 % klini¢no potrjenih pri-
merov HIT. Protitelesa mnogokrat reagirajo tudi navzkrizno s kompleksi, ki jih
tvori PF4 s polivinil sulfonatom (PVS), z nizko molekularnim heparinom ali z



drugimi polisaharidi (npr. pentosan polisulfat). V glavnem so protitelesa razreda
IgG, lahko pa tudi razreda IgA ali IgM.

Trombocitne preiskave pri tej bolezni lahko razdelimo v dve skupini: funk-
cijske in seroloske. Funkcijske ugotavljajo, ali je prislo do aktivacije TR, druge
pa, ali so prisotna specificna heparinska protitelesa proti kompleksu heparin-
PF4 ali drugim polianionom. Funkcijske preiskave so sproscanje serotonina
(**C-serotonin release assay -SRA), ki velja za zlati standard ima visoko napo-
vedno vrednost pozitivnega rezultata (blizu 100 %), napovedno vrednost nega-
tivnega rezultata pa samo okrog 20 % in zato negativen izsledek ne jamci, da
bolnik nima HIT. Preiskava HIPA (heparin-induced platelet activation test) (28)
je naslednja tehnika in je primerljiva s SRA, vendar zahteva izjemne izkusnje in
validacijo. Seroloske preiskave so predvsem encimske (ELISA) in aglutinaci-
jske. Protitelesa pri tem “lovimo” s kompleksom PF4-heparin ali PF4-polivinil
sufonat. Obcutljivost ELISE je ve¢ kot 90 %, napovedna vrednost rezultatov pa
ne presega 90 %. Preiskava ELISA daje kar 10 do 20 % lazno pozitivnih rezulta-
tov (bolniki dobivajo heparin, imajo PT, nimajo pa HIT). Pri bolnikih po srénih
operacijah pa je ta odstotek Se visji - do 50 %. Zato je pri interpretaciji klju¢nega
pomena, da poznamo prav vse klini¢ne okolis¢ine. Vsekakor negativen rezultat
pomaga izkljuciti HIT. Funkcijski testi so zelo zapleteni, zato dandanes bolj upo-
rabljajo seroloske teste. Le malo laboratorijev lahko ponudi obe vrsti preiskav.

Obstaja nekaj zelo obcutljivih testov, ki dajejo visoko napovedno vrednost
negativnega rezultata. Ce so negativni, verjetno ne gre za HIT. Vendar ima mnogo
bolnikov, zdravljenih s heparinom, tudi nepatogena protitelesa, nimajo pa klini¢cnih
znakov HIT. Pozitivni rezultat preiskave torej ne pomeni zanesljivo tudi bolezni
HIT (nizka napovedna vrednost pozitivnega rezultata). Zato je vse rezultate
potrebno presojati v luci klini¢ne situacije. Nekateri avtorji svetujejo, da pri sumu
na HIT nemudoma spremenimo terapijo s heparinom z nadomestnimi pripravki
hirudina, kajti ¢akanje na laboratorijski izvid preiskave protiteles, ki lahko traja ve¢
kot en dan, ni dopustno (55).

Trombocitne preiskave pri preeklampsiji, sindromu helpp in mikroangiopatijah

Preeklampsija

Preeklampsija prizadene priblizno 6 % vseh nosecnic, ve¢inoma primigravid in
v 17,6 % povzroci smrtnost. Ponavadi se razvije po 20. tednu gestacije. Znacilnosti
preeklampsije sta hipertenzija in proteinurija (ve¢ kot 300 mg proteina/24 ur). Njen
vzrok Se ni pojasnjen, morda gre za pomanjkljivo preoblikovanje uteroplacentarnega
zilja Ze zgodaj v nosecnosti, kar je posledica premajhne invazivnosti trofoblastov
posteljice, abnormalnosti adhezijskih molekul ali aktivacije metaloproteinaz trofo-
blasta. Vse skupaj vodi v progresivno hipoksijo placente, sprosc¢anje prostaglandi-
nov in endotelina, pospeseno peroksidacijo lipidov, skupaj pa ti dejavniki vodijo v
hipertenzijo, aktiviranje trombocitov in sistemsko disfunkcijo endotela (35).

Trombocitopenijo opazujejo pri priblizno 50 % bolnic s preeklampsijo. V
posameznih primerih je trombocitopenija znanilec drugih znakov preeklamp-
sije. Pri tem vzrok za TP pri bolnicah s preeklampsijo ni $e dovolj raziskan,
domnevajo pa, da prihaja do adhezije trombocitov na poskodovan ali aktiviran
endotel, do aktiviranja trombocitov in njihove pospesene porabe. Pri vecini bol-
nic pride tudi do aktiviranja koagulacije. Pri tem sicer ostanejo protrombinski
¢as, aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as in vrednosti fibrinogena normalne,
zvi$ajo pa se vrednosti D-dimera fibrinogena in kompleksa trombin-antitrombin.
Preiskave trombocitnih protiteles so v vecini primerov negativne.



Sindrom HELLP

Sindrom HELLP (hemolysis, elevated liver function tests, low platelets) sma-
trajo za razlic¢ico preeklampsije. Ta okvara nastaja predvsem pri belkah, starih
nad 25 let, povzroci pa poskodbe jeter pri nosecnicah. Bolnica pri tem izpolnjuje
naslednja merila:

1) ima mikroangiopati¢no hemoliticno anemijo (MAHA),
2) koncentracijo aspartat aminotransferase (AST, SGOT) ve¢ kot 70 U/L, in

3) trombocitopenijo (Stevilo TR manj kot 100 x 10°/L). Bolnice s HELPP
imajo v 10 % tudi bolecino v predelu trebuha, hipertenzijo in proteinurijo,
kar je podobno preeklampsiji, vendar je HELLP bolj nevaren za nosecnico
in plod kot preeklampsija (35).

Otroci mater z sindromom HELLP in preeklampsijo lahko razvijejo trom-
bocitopenijo Sele po rojstvu, kar pripisujejo nedono$enosti in njenim zapletom
- sepsi in akutnemu respiratornemu distresu, ali pa zmanj$anemu odgovoru
na trombopoietin. Obcasno imajo oboji lahko zvisan TR-vezani IgG, ki pa ni v
korelaciji s stopnjo bolezni.

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura in hemoliticno uremicni sindrom

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP) in hemoliticno uremiéni
sindrom (HUS) sta bolezni z znaki trombocitopenije in mikroangiopatske
hemoliticne anemije (MAHA). Njuna incidenca v nosec¢nosti je povecana, saj
npr. do 10 % vseh primerov TTP opazimo med nosec¢nostjo. Za TTP je znacilna
peterica znakov: MAHA, trombocitopenija, nevroloske nepravilnosti (zmede-
nost, glavobol, kr¢i, itd.), vroc¢ina in okvara ledvi¢ne funkcije, Ceprav ima vseh
pet znakov manj kot 40 % vseh bolnikov. Klini¢ni znaki HUS so podobni TTP,
vendar so nevrolo$ke nepravilnosti manj pogoste kot pri TTP, okvara ledvic
pa je tezja pri bolnikih s HUS. TTP nastane zaradi prevelike kolicine von Wille-
brandovega faktorja (vWF) in je lahko prirojena ali pa pridobljena. Gre za
posledico okvare ali pomanjkanja specificne proteaze, ki sicer razgrajuje vVWF
v krvi (ADAMTS13 metaloproteaza). Koncentracija te proteaze je pri bolnikih
s pridobljeno varianto TTP zmanjSana zaradi avtoprotiteles proti proteazi, pri
prirojeni obliki TTP pa je pomanjkanje proteazne aktivnosti posledica mutacije
v genu ADAMTSI13. Zanimivo je, da se vrednost metaloproteaze med normalno
nosecnostjo zmanjsuje, kar je povod za razvoj trombocitne mikroangiopatije
(35,56,57).

Preiskave pri ostalih trombocitopenijah, povezanih z nosecnostjo

Akutna mascobna degeneracija jeter v nose¢nosti - AFLP (acute fatty liver
of pregnacy) nastane pri eni na 5.000 do 10.000 nosecnic in je pogosta v tretjem
trimesecju nosecnosti. Vzrok zanjo je primankljaj 3-hidroksil-acil-CoA dehi-
drogenaze (LCHAD) ali drugih encimov, vpletenih v oksidacijo mitohondrijskih
mascobnih kislin, pri plodu. Trombocitopenija je manjsa kot pri HELLP, TTP ali
HUS, ¢eprav do 50 % bolnic z AFLP izpolnjuje merila za preeklampsije. Tudi pri
teh bolnicah so pogosto prisotni pozitivni izvidi trombocitnih avtoprotiteles,
katerih geneza ni jasna.

Poznani so tudi drugi vzrok trombocitopenije v nose¢nosti kot npr. okuzba
z virusom HIV. Podobno nastane TP tudi pri do 25 % bolnikov s sistemskim
lupusom (SLE). Pri njih pride do propada trombocitov zaradi protitromboci-
tnih protiteles, v krvi krozecih imunskih kompleksov ali drugih vzrokov. Izvid
preiskave trombocitnih protiteles so lahko pozitivni.



Mozen vzrok TP so lahko antifosfolipidna protitelesa, ki poleg tega, da pripo-
morejo k tromboemboli¢nim zapletom in izgubi ploda, povecajo pa tudi verjetnost
preeklampsije. Vloga antifosfolipidnih protiteles v patogenezi trombocitopenije
pri bolnikih s sindromom antifosfolipidnih protiteles in sistemskim lupusom ni
popolnoma jasna. (58,59). Trombocitne tarée v primeru fosfolipidnopovzrocene
AITP so ponavadi drugacne kot pri obic¢ajnih AITP, kjer so tarc¢e povrsinski
glikoproteini. Pri bolnikih s primarnim antifosfolipidnim sindromom priso-
tnost trombocitnih protiteles ni povezana s tromboemboli¢nim dogajanjem,
navajajo pa da imajo nekatere bolnice z antifosfolipidnimi protitelesi znake, ki
posnemajo sliko HELLP, HUS ali TTP (60).

Nevarnejsa oblika trombocitopenije lahko nastane pri sindromu DIK, ki pona-
vadi spremlja zaplete nosecnosti, kot so abrupcija placente, embolija amnijske
tekocine, ruptura maternice in zastoj mrtvega ploda. Diagnoza v teh primerih ni
tezka. Tudi pri omenjenih boleznih so trombocitna protitelesa veckrat prisotna,
a njihova klini¢na vloga ni jasna.

Zakljucek

Zaradi kompleksnosti preiskav trombocitnih protiteles je izjemnega pome-
na, da pri narocilu preiskave lececi zdravnik obvesti laboratorij tudi o vseh
anamnesti¢nih podatkih bolnice. Najbolj pomembni so podatki o zgodovini in
poteku trombocitopenije, natancen opis vseh diagnoz bolezni in spremljajocih
tezav, podatki o vseh vrstah in odmerkih zdravil ter podatki o transfuzijah,
nose¢nostih in presaditvah. Sele na podlagi teh podatkov se v laboratoriju lahko
odlo¢imo za uc¢inkovito strategijo trombocitnih preiskav, obenem pa lazje inter-
pretiramo njihove izsledke v korist nadaljnih klini¢nih odlocitev.
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LABORATORIJSKA DIAGNOSTIKA HEMOSTATSKIH MOTEN) V
PORODNISTVU

Vera Urlep - Salinovi¢

Kljuéne besede: nosecnost; porod; krvavitev; diseminirana intravaskularna
koagulacija

Key words: pregnancy; delivery; bleeding; disseminated intravascular coagula-
tion

Izvlecek - I1zhodis¢a. Normalna nosecnost je povezana s hiperkaogulabilnostjo
zaradi povecane aktivacije koagulacijskih faktorjev, zmanjsane funkcije inhibi-
torjev koagulacije in zmanjsane fibrinoliticne aktivnosti plazme. Krvavitve se po-
gosto pojavljajo v tretjem trimesec¢ju nosecnosti, med porodom in neposredno po
porodu. Hemostatske motnje, med katerimi je najpogostejsa akutna diseminirana
intravaskularna koagulacija (DIK), se pojavljajo pri naslednjih patoloskih stanjih:
preeklampsija, eklampsija, predlezeca posteljica, pred¢asna locitev pravilno lezece
posteljice, sepsa, embolija s plodovo vodo, smrt ploda v maternici in sindrom
HELLP (hemoliticna anemija, zviSane vrednosti jetrnih encimov, nizki trom-
bociti). DIK je sindrom, ki se klini¢no zrcali v poskodbi razli¢nih organov zaradi
tromboze v mikrocirkulaciji in hudih Zivljenje ogrozajocih krvavitvah zaradi
porabe koagulacijskih faktorjev in trombocitov ter sekundarne aktivacije fibri-
nolize. Mehanizem aktivacije koagulacije je rezultat spros¢anja placentarnih en-
cimov, amnijske tekocine in fetalnega nekroticnega tkiva. V hemostatskih testih,
znacilnih za DIK, najdemo, odvisno od stopnje aktivacije koagulacije, neznatno
ali zelo podaljsan protrombinski ¢as, podaljSan trombinski ¢as, podaljsan akti-
virani parcialni tromboplastinski ¢as, znizan fibrinogen, znizane koagulacijske
faktorje ( F IL, F V, F VIII), znizan antitrombin III, zniZzano $tevilo trombocitov in
zvisan D-dimer. Zaradi naglih sprememb v hemostatskem mehanizmu moramo
testiranje ponavljati. Poleg intenzivnega zdravljenja vzroka diseminirane intra-
vaskularne koagulacije moramo zaustaviti tromboti¢no dogajanje in nadomestiti
porabljene faktorje koagulacije in trombocite.

Zakljuéki: DIK je akuten in zelo tezak zaplet v porodnistvu. Zgodnja diag-
noza, ki se postavlja na osnovi klini¢ne slike in laboratorijskih izvidov ob tes-
nem sodelovanju klinika in laboratorijskega zdravnika, omogoca pravocasno
ukrepanje in preprecuje hude zaplete.

Abstract - Background. Normal pregnancy is connected with hypercoagula-
bility due to an increase in coagulation, diminished function of inhibitors and
diminished fibrinolytic activity. Hemorrhages occur commonly in the third
trimester, during delivery or immediately after delivery. Hemostatic disorders,
disseminated intravascular coagulation (DIC) being the most frequent, occur in
the following pathologic conditions: preeclampsia, eclampsia, placenta previa,
placental abruption, sepsis, amniotic fluid embolism, retained dead fetus, and
HELLP (hemolytic anemia, elevated liver enzymes, low platelets) syndrome.
DIC is a syndrome resulting in multiple organ failure due to mycrovascular
thrombosis and severe bleeding due to consumption of coagulation factors and
platelets as well as secondary activation of fibrinolysis. The mechanism of coag-
ulation system activation is a result of the release of placental enzymes, amni-



otic fluid or necrotic fetal tissue factor. Depending on the degree of coagulation
system activation, the hemostatic tests characteristic of DIC show a slightly or
a very prolonged prothrombin time, prolonged thrombin time, prolonged acti-
vated thromboplastin time, decreased fibrinogen, decreased coagulation factors
I1, V and VIII, decreased antithrombin III, decreased platelet number, increased
D-dimer. The hemostatic tests must be repeated due to rapid changes in the
hemostatic mechanism. Beside intensive treatment of the primary disorder caus-
ing DIC, we must stop the thrombotic event and substitute the consumed coagu-
lation factors and platelets.

Conclusions. DIC is an acute and very severe obstetrical complication. Early
diagnosis based on clinical symptoms and laboratory findings and good col-
laboration between clinician and hemostasiologist leading to intensive treat-
ment may reduce the development of serious complications of pregnancy as
well as mortality.

Uvod

V normalni nosec¢nosti je prisotna hiperkoagulabilnost kot zas¢itni dejavnik
pred krvavitvijo, predvsem zaradi povecane aktivnosti koagulacijskih dejavnikov,
znizanja inhibitorjev koagulacije in zmanjsane fibrinoliticne aktivnosti plazme.
V testih hemostaze lahko zaznamo spremembe, kot so skrajsan protrombinski
&as (PC), skrajsan trombinski ¢as (TC), skrajsan aktivirani parcialni trombo-
plastinski cas (aPTC), zvisan fibrinogen, zvisano $tevilo trombocitov, znizan
protein C (PC), znizan protein S (PS) in zvisan trombin antitrombin kompleks
(TAT) ter zvisan D-dimer (1,2).

Krvavitve v pozni nose¢nosti , predvsem pa med porodom in neposredno po
porodu, so pomemben zaplet v priblizno 5 % vseh nosecnosti (3). Hude krvavitve
zaradi hemostatskih motenj, med katerimi je najpogostejsa akutna diseminirana
intravaskularna koagulacija (DIK), se pojavljajo pri razlicnih patologkih stan-
jih, kot so: preeklampsija, eklampsija, predlezeca posteljica (placenta previa),
prezgodnja locitev pravilno lezece posteljice (abruptio placentae), predlezece
zilje posteljice (vasa previa), raztrganje maternice, poskodba porodnega kanala,
miom, malignom maternice, zaostala posteljica, sepsa, embolija s plodovo vodo,
sindrom HELLP (hemoliti¢na anemija, zvisane vrednosti jetrnih encimov, nizki
trombociti ) in odmrtje ploda v maternici (4-8).

Diseminirana intravaskularna koagulacija

Prvo DIK je opisal Walter Seegers v ZDA leta 1950 pri porodnici in ugo-
tovil, da je klini¢na slika rezultat tromboze in krvavitve. V preteklosti so DIK
imenovali porabna koagulopatija zaradi porabe koagulacijskih dejavnikov, ven-
dar so pozneje ugotovili, da sekundarno aktivirani plazmin razgradi ve¢ ko-
agulacijskih dejavnikov, kot se jih porabi (8,9). DIK ni bolezen, ampak sindrom
razli¢nih patofizioloskih sprememb, ki so odvisne od bolezni, ki je povzrocila
intravaskularno koagulacijo, od zdravstvenega stanja bolnika in spremljajocih
bolezni (10,11). Po danasnjih spoznanjih je DIK trombo-hemoragi¢na mot-
nja, ki se pojavlja v dobro znanih klini¢nih stanjih, z laboratorijsko zaznavo
aktiviranja koagulacije in fibrinolize, porabo inhibitorjev in biokemic¢no za-
znavo poskodbe organov (12). Pri nosecnici ali porodnici se DIK razvije v
ze omenjenih patoloskih stanjih. Klini¢no se lahko zrcali s tezkimi okvarami
razlicnih organov zaradi hipoksije, ki je posledica mikrovaskularne tromboze v
teh organih, in s hudimi, v¢asih neobvladljivimi krvavitvami zaradi sekundarne



aktivacije fibrinolize kot zas¢itnega mehanizma pred Sirjenjem mikrovaskularne
tromboze in porabe koagulacijskih faktorjev in trombocitov (12-17). Meha-
nizem aktivacije koagulacije je odvisen od patoloskega procesa, pri katerem
se spro$cajo placentni enzimi, amnijska tekocina in nekroti¢no tkivo ploda v
materin krvotok; v septi¢nih stanjih bakterijski toksini stimulirajo sprosc¢anje
prokoagulantnih snovi iz odmrlih limfocitov, nevtrofilov in trombocitov (7-14).
V patoloskih stanjih je koagulacija primarno aktivirana preko ekstrinzi¢ne poti
z aktivacijo tkivnega dejavnika ali preko intrinzi¢ne poti z aktivacijo F XII na
poskodovanem endotelu krvnih Zil; v sepsi iz limfocitov in nevtrofilov sprosceni
citokini aktivirajo koagulacijo (12).

Etiologija in diagnosticna merila

V porodnistvu je DIK naglo se spreminjajoce in dramati¢no klini¢no doga-
janje, s sliko hudih krvavitev in tezkih okvar razli¢nih organov. Najtezji in zivljenje
ogrozajoci pojav je DIK pri emboliji s plodovo vodo, ki v materni¢nem in sistem-
skem krvotoku matere aktivira koagulacijo. Pri prezgodnji lo¢itvi pravilno lezece
posteljice, predlezecem Zilju posteljice in zaostali posteljici se sproscajo v materin
krvotok placentni enzimi, ki aktivirajo koagulacijo, medtem ko pri raztrganju
maternice, poskodbi porodnega kanala in miomu aktivirajo koagulacijski me-
hanizem tromboplastinu podobne snovi, ki se sproscajo iz poskodovanega tkiva.
V primerih, ko ostane odmrli plod v maternici ve¢ kot 5 tednov, se pri priblizno
50 % pojavi DIK, ki je v zacetku kompenziran, nato pa naglo preide v fulminant-
no trombo-hemoragi¢no obliko. V teh primerih enzimi fetalnega nekroti¢nega
tkiva, ki se spro$ca v materin krvotok, delujejo na razli¢nih mestih in aktivirajo
koagulacijo in fibrinoliti¢ni sistem (5-8,13-16). Pri preeklampsiji in eklampsiji
pogosteje ostane DIK omejen na placentarni in ledvi¢ni mikroobtok, le v 10-15 %
zena preide v sistemski obtok (5,7,8,17,18). V vseh omenjenih patoloskih stanjih
mora porodnicar pomisliti na DIK, zato je potrebno pravocasno opraviti teste
hemostaze, ki se pri akutnem DIK zelo naglo spreminjajo. Spremljanje testov
hemostaze omogoca pravocasno ukrepanje in nadomesc¢anje hemostatskih de-
javnikov (19,20).

Diagnozo dolo¢imo na osnovi patoloskega stanja, ki lahko sprozi DIK,
klini¢nih znakov in laboratorijskih testov. Aktivacija koagulacije lahko za¢ne
preko ekstrinzi¢ne ali intrinzicne poti ali obeh hkrati, odvisno od sprozilnega
mehanizma, torej od osnovne bolezni. Na sliki 1 je prikazan mehanizem akti-
vacije koagulacijskega sistema in vpliv inhibitorjev koagulacije. Aktivacija ko-
agulacije poteka po intrinzi¢ni poti preko kalikreina, ki aktivira F XII. Nato
teCe kaskadno aktiviranje ostalih koagulacjskih dejavnikov vse do nastajanja
trombina, ki pretvarja fibrinogen v fibrin, in po ekstrinzi¢ni poti, ki zacenja z
aktivacijo F VII. Rezultat medsebojnega delovanja vseh dejavnikov je nastanek
fibrinskega strdka in preprecitev nadaljnje krvavitve. Skrajno aktiviranje koagu-
lacije preprecujejo fizioloski inhibitorji, kot so antitrombin III, PC, PS in inhibi-
tor tkivnega faktorja (TPAI - tissue pathway activator inhibitor). Antitrombin III
deluje kot najvaznejsi inhibitor na trombin in v koagulacijski kaskadi na aktivi-
rane koagulacijske faktorje (F IXa, Xa, XIa, XIIa in kompleks VIIa-tkivni faktor).
Aktivirani PC deluje inhibicijsko na F Va in VIIIa. V nosec¢nosti sta znizanje PC
in PS povezana s hiperkoagulabilnostjo, saj je zmanj$ana inhibicija koagulaci-
jskega sistema.



Aktivacija koagulacijskega mehanizma in vpliv antikoagulantov
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Slika 1: ~ Aktivacija koagulacijskega mehanizma in vpliv antikoagulantov
Figure 1: Activation of coagulation mechanism and influence of anticoagulants

Refleksna vazokonstrikcija
POSKODOVANA ZILA Reflex vasoconstriction

Vessel injury Adhezija trombocitov na kolagen

Adhesion of platelets to collagen

|

Sproscanje TF Sproscanje ADP, itd PodaljSana vazokonstrikcija
Release of tissue factor Release of ADP, etc Prolonged vasoconstriction
Ekstrinzi¢na pot Intrinziéna pot Agregacija trombocitov
Extrinsic pathway Intrinsic pathway Aggregation of platelets

!

Delno stabilen trombocitni ¢ep
Semipermeable platelets plug

Tvorba fibrina _ Stabilen trombocitni ¢ep
Formation of fibrin " Nonpermeable platelets plug

Slika 2:  Reakcija krvne zile, aktivacija trombocitov in koagualcijskega meha-
nizma pri poskodbi (povzeto po Sirridge MS, Shannon R. Laboratory
evaluation of hemostasis and thrombosis 1983;2)

Figure 2: Interrelationship in hemostasis in small arteries and arterioles

Na sliki 2 je prikazan medsebojni vpliv poskodovane krvne Zile, koagulaci-
jskega mehanizma in reakcije trombocitov (18). Iz poskodovane Zile se sprosca
tkivni faktor (TF- tissue factor), ki aktivira ekstrinzi¢no pot koagulacijskega
mehanizma; hkrati nastopi vazokonstrikcija poskodovane zile; na kolagen se
prilepijo trombociti in z aktivacijo F XII se zacenja intrinzi¢na pot koagulacije.



Iz adheriranih trombocitov se sproscajo vazoaktivne snovi, ki podaljsujejo va-
zokonstrikcijo. Trombociti iz obtoka se agrerirajo na poskodovani Zili in na-
stane trombocitni ¢ep, ki s fibrinom tvori neprepustni trombocitni strdek.

Na sliki 3 je shematsko prikazana klini¢na slika diseminirane intravaskularne
koagulacije, ki zaradi porabe koagulacijskih faktorjev in trombocitov vodi do
hudih krvavitev, a zaradi mikrovaskularne tromboze do hipoksije in odpovedi s
trombozo prizadetih organov.

DIK - DIC

v

sistemska aktivacija koagulacije

I systemic activation of coagulation I

razsirjeno odlaganje fibrina poraba trombocitov in koagulacijskih faktorjev
widespread fibrin deposition consumption of platelets and clotting factors
mikrovaskularna tromboza vecorganska odpoved hude krvavitve
microvascular thrombosis multi organe failure severe bleeding

Slika 3: Klini¢na slika DIK
Figure 3: Clinical picture of DIC

Na sliki 4 je prikazano aktiviranje fibrinoliticnega sistema, ki je v DIK sekun-
darno aktiviran, da bi se preprecilo Sirjenje mikrovaskularne tromboze. V nor-
malni nose¢nosti je zmanjsana fibrinoliticna aktivnost plazme zaradi zvisanja PAI
(plazminogen aktivator inhibitorja). V DIK razli¢ni sprozilni dejavniki aktivirajo
preko tkivnega aktivatorja plazminogena (tPA- tissue plasminogen activator) ali
urokinaznega aktivatorja plazminogena (uPA- urokinase plasminogen activa-
tor) in kontaktnega sistema plazminogen, ki se pretvarja v aktivni plazmin, ki ne
razgrajuje samo fibrinskih strdkov, temve¢ tudi koagulacijske dejavnike (18-22).
Razgradnja koagulacijskih faktorjev in njihova poraba vodita do hudih krvavitev.

Fibrinoliticni sistem — Fibrinolytic system

lazminogen plasmin
P 9 P kontaktni sistem

uPA ) contact system

&
PAI 1/2 — faktor Xlla
T T
tPA ) C1 inhibitor

plazmin plasmin

:} alfa2 antiplazmin
alfa2 antiplasmin

razgradnja fibrina
fibrin degradation

Legenda: uPA — urokinazni aktivator plazminogena, tPA — tkivni aktivator plazminogena
PAI 1/2 — plazminogen aktivator inhibitor, F Xlla — aktivirani F XII
prazne puscice — inhibitorji, polne puscice — aktivatoriji

Slika 4:  Aktiviranje fibrinoliticnega sistema
Figure 4: Activation of fibrinolytic system



Laboratorijska diagnostika DIK

Zaradi kompleksnih patofizioloskih dogajanj v DIK so laboratorijski testi
variabilni, zato je njihova interpretacija tezka. Osnovni presejalni testi, ki do-
voljujejo hitro vrednotenje poteka DIK, so: PC, TC,aPTC, fibrinogen, stevilo
trombocitov, AT III in D-dimer. V razpredelnici 1 so prikazani globalni testi
hemostaze in specificni molekulski oznacevalci, ki so znacilni za DIK.

Laboratorijske teste lahko razdelimo v tri skupine, ki odgovarjajo trem fa-
zam DIK. V prvi fazi zajemajo hiperkoagulabilnost s povisanimi vrednostmi
oznacevalcev aktivacije koagulacije (FII, V, VIIL, F1+2, TAT, D-dimer).

Razpredelnica 1: Vrednotenje testov hemostaze v vseh stopnjah DIK
Table 1: Evaluation of hemostatic tests in all steps of DIC

test | faza hiperkoagulabilnost 2. faza kompenzacija 3. faza dekompenzacija
test I step hypercoagulability 2" step compensation 3* decompensation
PC skrajsan/normalen normalen podaljsan
PT shortened/normal normal prolonged
TC skrajsan/normalen normalen podalj$an
TT shortened/normal normal prolonged
aPTC skraj$an/normalen normalen podaljsan
aPTT shortened/ normal normal prolonged
fibrinogen zvisan normalen znizan/zelo znizan
fibrinogen high normal low/very low
F I, V, VI zvisani/normalni normalni znizani/zelo znizani
high/normal normal lowAvery low
D-dimer zvisan zvisan zelo zvisan
D-dimer high high very high
trombociti zvisani/normalni normalni/znizani znizani/zelo znizani
platelets high/ normal normal/low lowAvery low
AT Il normalen znizan zelo znizan
normal low very low
Fl+2 zvisan zvisan zelo zvisan
high high very high
TAT zvisan zvisan zelo zvisan
high high very high

Legenda okrajSav:

pC - protrombinski ¢as, PT- prothrombin time,

TC - trombinski ¢as, TT - thrombin time,

APTC - aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, APTT - activated partial thromboplastine time,
TAT - trombin antitrombin kompleks,

AT Il - antitrombin I,

FI+2 - fragment protrombina.

Globalni koagulacijski testi (PC, TC,aPTC) so lahko pri noseénici ali porod-
nici v prvi fazi normalni ali celo skrajsani zaradi hiperkoagulabilnosti.

V drugi fazi se aktivacija koagulacije nadaljuje, vendar so Ze prisotni znaki
porabe, ki se pri nosecnicah in porodnicah kazejo v normalizaciji globalnih
testov hemostaze. Trombociti so le v posameznih primerih znizani, prav tako je
znizan AT III. Vrednosti globalnih testov lahko pravilno vrednotimo le, ko jih
primerjamo s predhodnimi. V ospredju so okvare vitalno vaznih organov zaradi
mikrovaskularne tromboze, opazamo lahko ze manjse krvavitve. Tretjo fazo
imenujemo tudi hiperfibrinoliti¢na faza zaradi sekundarno aktivirane fibrino-



lize, ki lahko povzroci raztapljanje mikrotrombov in celo izboljsa mikrocirku-
lacijo v prizadetih organih (19-23). V klinic¢ni sliki so v ospredju hude krvavitve
zaradi porabe koagulacijskih faktorjev (fibrinogen, FII, V, VIII) in dodatne plaz-
minske razgradnje koagulacijskih faktorjev in porabe trombocitov (17,22-24).
V tej fazi zasledimo tudi zelo zvi§ane vrednosti D-dimerja kot kazalca specificne
plazminske razgradnje fibrina. Rezultate testov lahko mnogo bolje vrednotimo,
¢e imamo zacetne vrednosti. Ker so spremembe v hemostatskih testih nagle,
je pomembno teste ponavljati. Tako lahko sledimo kontinuirano znizevanje
fibrinogena in $tevila trombocitov, ki sta lahko zgodnja kazalca DIK, ¢eprav so
vrednosti lahko prav pri nosecnicah in porodnicah v mejah normale. V tretji
tazi DIK zasledimo podaljsanje globalnih testov in zelo znizan fibrinogen zaradi
porabe in plazminske razgradnje ter posledi¢cno mocno zvisan D- dimer.

Zakljucek

Ker je diseminirana intravakularna koagulacija pri nose¢nich in porodni-
cah hud zaplet, katerega izhod je lahko smrten, je izredno pomembno, da jo
pravocasna prepoznamo. Nujno je takojsnje in intenzivno zdravljenje vzro¢nega
dejavnika, spremljati spremembe v hemostatskih testih, jih pravilno vrednotiti
in pravocasno ukrepati, saj dekompenzirana oblika vodi v smrt.



18.
19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

LITERATURA

. Joist JH. Hypercoagulability: introduction and perspective. Semin Throm Hemost 1990; 16: 151-7.
. Konje JC, Taylor DJ. Bleeding in late pregnancy. In: James DK, Steer PJ, Weiner CE Gonik B. High risk preg-

nancy. 2nd ed. London: W.B. Saunders Company; 1999: | | 1-28.

. Samuels P. Acute care of thrombocytopenia and disseminated coagulation complicating pregnanacy. In: Foley

MR, Strong TH. Obstetric Intensive care. A practical manual. Phyladelphia; W.B. Saunders Company; 1997:
47-62

. Adachi T, Nayabayashi M, Sakura M, Ando K. Involvement of fibrinolytic factors in mid-trimester amniotic

fluid with development of early-onset preeclampsia. Semin Throm Hemost 1999; 25: 447-50.

. Kobayashi T, Tokunaga N, Sugimura M, et al. Coagulation / fibrinolysis disorder in patients with severe

preeclampsia. Semin Throm Hemost 1999; 25: 451-5.

. Kruithof EKO, Tran-Thang C, Gudinchet A, et al. Fibrinolysis in pregnancy: A study of plasminogen activator

inhibitors. Blood 1987; 69: 460-6.

. Kobayashi T, Terao T. Preeclampsia as chronic disseminated intravascular coagulation. Gynecol Obstet Invest

1987; 24: 170-8.

. Kobayashi T, Tokunaga N, Sugimura M, Kamayama N, Terao T. Predictive values of coagulation /fibrinolysis

parameters for termination of pregnanacy complicating by severe preeclampsia. Semin Throm Hemost
2001; 27: 137-41.

. Strong TH. Obstetric hemorrhage. In: Foley MR, Strong TH. Obstetric Intensive care. A practical manual.

Phyladelphia: W.B. Saunders Company; 1997: 31-46.

. Baker WF. Clinical aspects of disseminated intravascular coagulation: A clinician’s point of view. Semin Throm

Hemost 1989; 15: 1-57.

. Kobayashi T, Terao T, Maki M, Ikenoue T. Diagnosis and management of acute obstetrical DIC. Semin Throm

Hemost 2001; 27: 161-7.

. Sirridge MS, Shanon R. Laboratory evaluation of hemostasis and thrombosis. Third edition Philadelphia: Lea

& Febiger; 1983: |-16

. Bick RL. Disseminated intravascular coagulation: objective clinical and laboratory diagnosis, treatment and

assessement of therapeutic response. Semin Thromb Hemost 1996; 22: 69-88.

. Kobayashi T, Terao T, Maki M, lkenoue T. Activated protein C is effective for disseminated intravascular

coagulation associated with placental abruption. Thromb Haemost 1999; 82: 1363.

. Maki M. AT Ill: Recent advances in obstetrical disseminated intravascular coagulation. Biomed Prog 1992, 5:

5-8.

. Beljanski — Rogan S. Masivne krvavitve v porodnistvu in bolezenska stanja z motnjami v strjevanju krvi. 4.

podiplomski seminar zdravljenje s krvjo v kirurgiji- intenzivna nega in terapija. Portoroz, |3-15.dec. 2001;
92-100.

. Bonar J, McNicol GP, Douglas AS. Coagulation and fibrinolytic systems in pre-eclampsia and eclampsia. BM)

19715 1:12-6

Nilsson IM. Haemorrhagic and thrombotic diseases. London: John Wiley & Sons.1974: 121-7.

Slack Sm, Cui Yw, Turrito VT. The effectof blood flow on coagulation and thrombosis. Thromb Haemost
1993; 70: 129-34.

Roberts JM, May WJ. Consumption coagulopathy in severe pre-eclampsia. Obstet Gynecol 1976; 48: 163-6
Nelson WE, RE Behrman, RM Kliegman, Arvin AM. Texbook of pediatrics. Philadelphia: W. B. Saunder
Company. 2000. 1505-25.

Bick RL. Disseminated intravascular coagulation and related syndromes: a clinical review. Semin Thromb
Hemost 1988; 14: 299-338.

Bick RL. Disseminated intravascular coagulation: objective laboratory diagnostic criteria and guidelines for
management. Clin Lab Med 1994; 14: 729-68.

Bick RL. Disseminated intravascular coagulation: pathophysiological mechanisms and manifestations. Semin
Thromb Hemost 1988; 24: 3—18.

Bick RL. Disseminated intravascular coagulation: Current concepts of etiology, pathophysiology, diagnosis,
and treatment. Hematol Oncol Clin N Am 2003; |7: 149-76.



ANAEMIAS IN PREGNANCY: DIAGNOSIS AND PREVENTION

Natalia Masharova, Anita Valchanova

I. Physiological and haematological changes during pregnancy

Pregnancy induces physiological changes that often confuse the diagnosis of
several haematological disorders and the assessment of their treatment. This is
especially true for anaemia.

A number of marked haematological changes are induced by pregnancy. One
of the most significant changes is that of blood volume expansion by a mean of
50 percent. Plasma volume increases disproportionately compared with red cell
mass, resulting in physiological decrease in haematocrit. During this time, iron
requirement for mother and fetus average nearly 1.000 mg.

I. Increase in plasma volume

During pregnancy there is an increase about 50% of plasma volume, which
reaches its maximum by week 32 of gestation. This is accompanied by a similar
increase of the cardiac output. These changes:

- Increase blood supply to the uterus
- Increase the excretory capacity of the kidneys

- Help dissipate heat produced by the elevate metabolic rate during preg-
nancy

- Protect the fetus against impaired placental perfusion as a result of aortal
caval compression by the gravid uterus.

2. Red blood cells

The mother’ red cell mass increases by 18-25% during pregnancy. This occurs
more slowly than the increase in plasma volume. The discrepancy between the
rates of increase in plasma volume and red cell mass results in a physiologi-
cal reduction in the haemoglobin concentration during pregnancy. Normal or
elevated haemoglobin during pregnancy may be a sign of pre-eclampsia in which
plasma volume is reduced.

3. Iron metabolism

The mother’s iron requirement is increased during the last two trimesters of
pregnancy because of the demand of the fetus and the increase of the maternal
red cell mass. Up to 80% of the increased requirements occur in the last trimester.
The total iron requirement over the whole pregnancy is approximately 1.300 mg.

Il. Anaemia in pregnancy

I. Definition of anaemia

A precise definition of anaemia in women is complicated by normal differ-
ences in the concentration of haemoglobin between women and men, between
white and black women, between women who are pregnant and those who are
not, and between pregnant women who receive iron supplement and those who
do not. Anaemia in non-pregnant women is defined as haemoglobin concentra-
tion less than 12 g/dL and less than 10 g/dL during pregnancy or the puerper-



ium. The haemoglobin concentration is lower in the second trimester; early in
pregnancy and again near term, the haemoglobin level of most healthy women
with iron stores is 11 g/dL or higher. Anaemia in pregnancy, as defined by WHO,
is a haemoglobin concentration of less than 11 g/dL in the first and third trimes-
ters. In the second trimester a fall of 0,5 g/dL due to increased plasma volume is
allowed and a cut-off value of 10,5 g/dL is used.

2. Frequency of anaemia

Acute blood loss and chronic anaemia in pregnancy are major causes of
maternal morbidity and mortality worldwide.

The frequency of anaemia during pregnancy varies considerably, depending
primarily upon whether supplemental iron is taken during pregnancy. There
is a reported observation that haemoglobin levels averaged 12,7 g/dL among
women who received supplemental iron compared with 11,2 g/dL for women
who did not.

3. Effects of anaemia on pregnancy

Anaemia in pregnancy increases the likelihood of fetal growth retardation,
premature birth and fetal loss. Its effects on maternal and perinatal morbid-
ity and mortality can be avoided by effective prevention and treatment, taking
early corrective measures and thus reducing the need for transfusion if obstetric
haemorrhage occurs.

4. Etiology of anaemia

The causes of anaemia during pregnancy are the same as those encountered
in non-pregnant women. Any anaemia common to childbearing age women
may complicate pregnancy. A classification based primarily on etiology and
including most of the common causes of anaemia is shown on table I:

Table 1. Causes of anaemia during pregnancy

Acquired anaemia Hereditary anaemia
Iron-deficiency anaemia Thalassaemias

Anaemia caused by acute blood loss Sickle-cell haemoglobinopathies
Anaemia of infection or malignancy Other haemoglobinopathies
Megaloblastic anaemia Hereditary haemolytic anaemia

Acquired haemolytic anaemia
Aplastic or hypoplastic anaemia

Although laboratory error as a cause of apparent anaemia has not been
included, the results from clinical laboratories may sometimes be inaccurate.
A common source of error during pregnancy stems from the rapid erythrocyte
sedimentation rate, which is induced by hyperfibrinogenemia of normal preg-
nancy. If the specimen of blood is not mixed immediately before sampling, the
results will likely be inaccurate. Most automated devices used currently have
constant mixing features that obviate this problem.

5. Acquired anaemias

5.1. Iron-deficiency anaemia

The two most common causes of anaemia during pregnancy and the puer-
perium are iron-deficiency and acute blood loss. Not infrequently the two are
intimately related, because excessive blood loss with its concomitant loss of
haemoglobin iron and exhaustion of iron stores in one pregnancy can be an
important cause of iron-deficiency anaemia in the next pregnancy.

The absolutely prevalent importance of iron-deficiency anaemia in preg-



nancy and puerperium needs to be underlined, as well as the ease of its recogni-
tion and the economy of its treatment.

The iron requirements of pregnancy are considerable. In a typical gestation
with a single fetus, the maternal needs of iron induced by pregnancy averages
close to 800 mg, about 300 mg for the fetus and placenta and about 500 mg, if
available, for maternal haemoglobin expansion. Approximately 200 mg more
are shed through the gut, urine and skin. This total amount, 1.000 mg, exceeds
considerably the iron store of most women. Unless the difference between the
amount of stored iron available to the mother and iron requirements of normal
pregnancy cited above is compensated for by absorption of iron from the gas-
trointestinal tract, iron-deficiency anaemia develops.

Because the amount of iron diverted to the fetus from an iron-deficient
mother is not much different from the amount normally transferred, the new-
born infant of a severely anaemic mother does not suffer from iron-deficiency
anaemia. Iron stores in the infant are influenced much more when the cord is
clamped.

Maternal iron-deficiency anaemia is associated with lower scores on tests of
motor and mental development in infancy.

Diagnosis

Classical morphological evidence of iron-deficiency anaemia -erythrocyte
hypochromia and microcytosis- is less prominent in the pregnant woman com-
pared with the non-pregnant woman with the same haemoglobin concentration.
Moderate iron-deficiency anaemia during pregnancy, for example, a haemo-
globin concentration of 9 g/dL is not accompanied by obvious morphologi-
cal changes in erythrocytes. With this degree of anaemia from iron-deficiency
serum ferritin levels are lower than normal, and there is non-stainable bone
marrow iron. The serum iron-binding capacity is elevated, but by itself is of little
diagnostic value, because it is also elevated in normal pregnancy in the absence
of iron-deficiency. Moderate normoblastic hyperplasia of the bone marrow also
is found to be similar to the normal pregnancy. Thus, iron-deficiency anaemia
during pregnancy is the consequence primarily of expansion of plasma volume
without normal expansion of maternal haemoglobin mass.

Treatment

The objectives of treatment are correction of the deficit in haemoglobin mass
and eventually restitution of iron stores. Both of these objectives can be accom-
plished with orally administration of iron compounds (ferrous sulfate, fumarate
or gluconate) that provide a daily dose of 180-200 mg of elemental iron. Iron
treatment should continue for at least another two or three months to build
up iron stores to about 200-300 mg, which is equivalent to a serum ferritin of
30 mg/L. Folic acid may be given along with the iron as a safeguard against folate
deficiency in a daily dose of 2 mg folate.

5.2. Anaemia from acute blood loss

Anaemia resulting from recent haemorrhage is more likely to be evident dur-
ing puerperium. Both abruptio placentae and placenta previa may be sources
of serious blood loss and anaemia before as well as after the delivery. Earlier in
pregnancy, anaemia caused by acute blood loss is common in instances of abor-
tion, ectopic pregnancy, and hydatiform molla.



Treatment

Massive haemorrhage demands immediate blood replacement with whole
blood or packed red cells and volume expanders in amounts that restore and
maintain adequate perfusion of vital organs. Even though the amount of blood
replaced commonly does not completely repair the haemoglobin deficit created
by the haemorrhage, the residual anaemia should be treated with iron.

5.3 Anaemia of infection or malignancy

- HIV infection - if a patient has anaemia with leucopenia, thrombocy-
topenia, lymphadenopathy and oral candidiasis, the possibility of HIV
infection must be considered.

- Malaria - haemolysis due to malaria is an important cause of severe anae-
mia in pregnancy. Where malaria is suspected in a pregnant woman, early
diagnosis and treatment is essential to minimize the risk of maternal mor-
bidity and mortality and the need for transfusion. Chloroquine, quinine
and sulfadoxine-pyrimethamine combination are considered safe in all
three trimesters of pregnancy.

5.4. Megaloblastic anaemia

Megaloblastic anaemias are a family of haematological disorders whose char-
acteristic blood and bone marrow abnormalities are caused by impaired DNA
synthesis. The prevalence of megaloblastic anaemia during pregnancy varies
considerably throughout the world.

- Folic acid deficiency - it usually is found in women who do not consume
fresh leafy vegetables or foods with high contents of animal proteins. In
some instances high ethanol ingestion either is the cause or contributes to
its development. Women with megaloblastic anaemia may develop trou-
blesome nausea, vomiting, and anorexia during pregnancy.

Treatment

The treatment of pregnancy-induced megaloblastic anaemia should include
folic acid, a nutritious diet and iron. As little as 1 mg of folic acid adminis-
trated orally once daily produces a striking haematological response.

- Vitamin B,, deficiency

Megaloblastic anaemia caused by vitamin B,, deficiency during pregnancy
is exceedingly rare. It is due to malabsorption or to dietary deficiency.

5.5. Acquired haemolytic anaemia

Autoimmune haemolysis is an uncommon condition mediated by the patient’s
own immunological mechanisms. The cause of aberrant antibody production is
unknown. Anaemia due to these factors may be due to warm-active or cold-active
antibodies, or a combination. These syndromes also may be classified as primary
(idiopathic) and secondary autoimmune haemolysis, caused by underlying disease
or other factors. With autoimmune haemolytic anaemia, typically both the direct
and indirect antiglobulin tests are positive. Haemolysis and the positive antiglobu-
lin tests may be consequence of either IgM or IgG anti-erythrocyte antibodies.
Spherocytes and reticulocytes are characteristic of the peripheral blood smear.

Women with haemolytic anaemia sometimes demonstrate marked accel-
eration of haemolysis during pregnancy. Glucocorticoids usually are effective
as in non-pregnant state and treatment with prednisone, 1 mg/Kg per day, or its
equivalent.



6. Hereditary anaemias

6.1. Sickle-cell disease

Anaemia is usually severe and may be exacerbated by acute sequestration of
sickle-cells in spleen or, more commonly, by aplastic crisis that occurs when bone
marrow red cells production slows down during acute infections. Folate defi-
ciency is common in sickle-cell disease because red cell production is increased.
Because the body does not excrete iron and reutilize the iron from the red cells,
iron-deficiency in patients with sickle-cell anaemia is no more common than in
the general population.

The avoidance or early treatment of infections and administration of folate
are important in the management of sickle-cell disease in pregnancy.

6.2. Thalassaemia

The genetically determined haemoglobinopathies that are classified as thalas-
saemias are characterized by an impaired production rate of one or more of the
peptide chains that are normal components of globin. The abnormal synthesis
rates may results in ineffective erythropoiesis, haemolysis and varying degrees
of anaemia. The different forms of thalassaemias are classified according to the
globin chain which is deficient in amount compared to its partner chain. The
two major forms of thalassaemias involve either impaired production of alpha-
peptide chains causing a-thalassaemia, or beta-chain to cause 3-thalassaemia.

- a-thalassaemia: because there are two a-globin genes, the genetics of

a-thalassaemia is more complicated than f-thalassaemia. For each syn-
drome, a close correlation has been established between clinical severity
and the degree of impairment of a-globin chains. There are two major phe-
notypes. The deletion of all four a-globin chains characterizes homozygous
a-thalassaemia.
The fetus dies either in utero or very soon after birth and demonstrates the
typical clinical features of non-immune hydrops fetalis. The compound
heterozygous state of a’ and a* results in the deletion of three or four
genes, leaving only one functional a-globin gene per diploid genome. The
disease is characterized by haemolytic anaemia of varying severity and,
in some patients, disease severity is similar to 3-thalassaemia. Anaemia
in these women usually is worsened during pregnancy. A deletion of two
genes results clinically in a-thalassaemia minor, which is characterized
by minimal to moderate hypochromic microcytic anaemia. Women with
a-thalassaemia minor appear to tolerate pregnancy quite well. The single
gene deletion (-a/aa) is the silent carrier state. No clinical abnormality is
evident in the individual with a single gene deletion.

Diagnosis
Diagnosis of a-thalassaemia minor, as well as a-thalassaemia major in the
fetus, can be accomplished by DNA analysis using molecular techniques.

- PB-thalassaemias are the consequence of impaired production of -globin
chains. This basic defects lead to the panorama of pathology that charac-
terized homozygous thalassaemia, so-called
B-thalassaemia major or Cooley anaemia. With heterozygous p-thalas-
saemia minor, hypochromia, microcytosis, and slide to moderate anae-
mia develop without the intense haemolysis in the homozygous state. In
the typical case of thalassaemia major, the neonate is healthy in birth,
but as the haemoglobin F levels fall, the infant becomes severely anaemic



and fails to thrive. If children are entered into an adequate transfusion
programme, they develop normally until the end of the first decade when
effects of iron loading become apparent. Those female who do survive
beyond childhood are usually sterile if they are not treated in accordance
with the last modern practice in this respect. p-thalassaemia minor is
characterized with mild anaemia and hypochromic and microcytic cells.
The haemoglobin concentration typically is 8 to10 g/dL. There is usually
pregnancy-induced augmentation of erythropoiesis. There is no specific
therapy for -thalassaemia minor during pregnancy. Most often the out-
comes for the mother and fetus are satisfactory.

The diagnostic recognition of heterozygous {3-thalassaemia may be occa-
sionally made difficult, during pregnancy, by slight modification of some
haematological parameters (microcytosis, HbA, level), suggesting to repeat
a confirmatory diagnostic investigation some time after delivery.

1. Prevention and management of chronic anaemia in pregnancy
The prevention of anaemia and the needs for transfusion during pregnancy
can be reduced by:

- Prevention and management of nutritional anaemia.

- Adequate antenatal care.

7.1. Prevention of nutritional anaemia in pregnancy
The following measures are important in preventing nutritional anaemia in
pregnant women:

1. Education about nutrition, food preparation and breast-feeding.
2. The provision of adequate maternal and child health care.

3. Access to family planning information, education and service.

7.2. Dietary sources of iron
Iron-deficiency is mainly due to inadequate nutrition. There are two types
of dietary iron:

— Haem iron, which is well absorbed and is contained in foods of animal
origin.

- Non-haem iron, which is poorly absorbed and is contained in foods of
plant origin.
The absorption of non-haem iron requires the presence of vitamin C in
the diet.

1.3. Prophylactic administration of haematinics

Prophylactic administration of haematinics is strongly indicated in coun-
tries where iron and folate deficiency is common. The optimum daily doses
to prevent anaemia in pregnant women are:

- 120 mg elemental iron: e.g. 200 mg tablet of ferrous sulfate.
- 500 pg folate.

8. Transfusion

It is important to remember that transfusion does not treat the cause of anae-
mia or correct the non-haematological effects of iron-deficiency.

The decision to transfuse blood must not be based on patient’s haemoglobin



concentration alone, but also on her clinical needs, including stage of pregnancy
and clinical conditions.

I1l. Haemolytic Disease of the Newborn (HDN)

Destruction of fetal red cells resulting from maternal alloimmunisation still
remains a significant cause of neonatal mortality and brain damage as a result
of Haemolytic Disease of the Newborn (HDN). Such infants are often grossly
edematous and are said to have hydrops fetalis. Clinical management of these
cases entails a series of laboratory-based and obstetric investigation that can
predict the severity of fetal anaemia and indicate where in utero transfusion
would be life-saving.

I. Causes of alloimmune fetal anaemia

Potentially any paternally inherited antigen that is carried on the surface of
fetal red cells, which traffic between fetal and maternal circulation, can prompt
a maternal immune response. If this response is of sufficient magnitude, mater-
nal antibodies can cross the placenta and cause destruction of the fetal cell that
initially caused the alloimmunization.

Obviously in women who have been transfused there is a greater chance
that the first child will have a HDN. In some 0,5% to 1% of transfused women, a
blood group antibody will be formed and may cause HDN if the fetus red cells
carry the antigen against which it is directed.

In the past, relatively small volumes of blood from one person were injected
into others in a practice known as heterohaemotherapy (it was believed that
immunity to disease could be passively transferred). Cases of immunization and
later, HDN, followed this practice. There are documented cases in which the use
of syringes, that have become contaminated with blood (for the injection of illegal
drugs: “blood brotherhood” rituals) and the exchange of blood (for “emotional
gratification” purposes) have resulted in immunization and subsequently in HDN.

The transfer of IgG antibody from mother to fetus is a normal physiological
event and is essential in regard to antibodies other than those directed against
red cells. Mechanisms of immunoglobulin synthesis are not fully developed at
birth, so those transferred maternal antibodies are necessary for protection
against various infections for the first few weeks of the infant’s life.

The mechanism of in vivo red cell clearance, when a blood group antibody
causes HDN, is the extravascular one. Indeed HDN can be thought of as a form
of warm antibody-induced haemolytic anaemia, albeit one caused by an alloanti-
body not an autoantibody. That is to say, in HDN antibody is made in the mother
and red cell destruction occurs in the fetus.

Antibodies to blood group antigens that cause fetal anaemia

Despite the introduction of immunoprophylaxis programmes, Rh D incom-
patibility still remains the major cause of HDN. The D antigen is the most
immunogenic protein structures that arise from the surface of the erythrocyte,
and this is most likely due to the fact that D-negative individuals completely
lack this protein. All other antibodies of the Rh system should be considered to
be capable of causing HDN, but only ¢ antibody often causes severe HDN. HDN
due to anti-C, -E, -e is rare and the outcome seldom severe. Recently more atten-
tion has been paid to anti-G. These antibodies react with red cells expressing D
and/or C, thus it may be mistaken for anti-D; it may also be present together
with anti-D or -C. Other Rh system antibodies that have been reported to have
caused serious HDN are -ce (-f), -CE, -Hr0 (Rh17).



Among the antibodies outside the Rh system responsible for HDN is anti-
K from the Kell system. The HDN caused by anti-K is often very severe. Its
patogenesis differs from that due to anti-D, mainly because anti-K destroys not
only peripheral red cells but also suppresses erytropoesis through the immune
destruction of early erythroid progenitors in the fetal liver. For this reason the
prediction of the severity of HDN is more difficult than that caused by anti-D.
The correlation between the anti-K titre and the severity of disease is lower,
lower concentration of amniotic bilirubin and lower hyperbiliru- binemia in
babies with anaemia, reduced reticulocytosis and erythroblastosis, lower predic-
tive value of cellular functional assays.

ABO incompatibility and immunization to D antigen

Levine first noticed that immunization to D in D- women who deliver D+
infants is less common when the fetal red cells are incompatible with an ABO
system antibody in the mother’s plasma than when they are compatible. Other
authors confirmed this observation. It was reasoned that the protective effect
of ABO incompatibility was related to the rate of clearance of the fetal red
cells from the maternal circulation. When group A D+ red cells enter the cir-
culation of a group O D- woman, those cells are rapidly destroyed by women
anti-A. Thus they comprise a single immunogenic challenge. When group
O D+ fetal red cells enter the circulation of a group O D- woman, whose
serum does not contain anti-D, they survive normally. A few cells are removed
from the woman’s circulation each day as they reach the end of their normal
life-span. Thus the entry of a volume of group O D+ fetal red cells into the cir-
culation of the group O D- women will result in a series of small immunizing
doses (as a few cells are removed each day) over a period of months. A series
of small immunizing dose is more likely to initiate antibody production than
is a single dose.

2. Diagnosis of HDN

2.1. Laboratory methods

Routine serological methods

For many years it has been routine practice to perform immunohaematolog-
ical tests during pregnancy to predict the risk of HDN. Although the methodol-
ogy and quality of serological testing have improved significantly, the ability of
these tests to predict haemolytic disease with certainty is far from perfect. Such
tests will always be considered supplementary to obstetric monitoring.

- ABO and Rh D group
The ABO and Rh D group of all pregnant women should be determined
as early as possible during each pregnancy, when they first attend for ante-
natal care.

- Blood groups antibody detection

At the first antenatal visit mother’s serum should also be screened for
any IgG antibodies to red cells, which can cause HDN or could cause
problems in obtaining compatible blood in the event of obstetric haem-
orrhage. If no antibodies are detected, although the risk of occurrence of
D alloimmunisation between the first trimester visit and 28 weeks’ gesta-
tion is quite low (on the order of 18%), the pregnant woman should have
a further antibody check at 28-30 weeks gestation.



— Quantification of antibodies
Once detected, the ability of an antibody to cause HDN is generally esti-
mated by antibody quantification. Serial testing (at least once monthly)
provides useful information regarding the antibody trend through preg-
nancy. Rising levels may be indicative of HDN developing in the fetus, but
not confirm the blood group of the fetus or the severity of haemolysis.

- Detection of fetal red cells in the maternal circulation
There are many different methods in use for the detection of a larger than
usual fetal to maternal haemorrhage (FMH). Once of the earliest method
used to detect fetal red cells in maternal circulation was described by
Kleihauer and Betke. The rosette test, the test with fluorescein-labeled
antibodies, the enzyme-linked antiglobulin test and other tests are used
nowadays for evaluation of the feto-maternal haemorrhage.

Functional cellular assays

Serological tests indicate whether an antibody is of clinical importance, but
they do not predict its functional activity. Immune destruction is a complex
process, in which the interaction between sensitized erythrocytes and cells of
the mononuclear system (monocytes, lymphocytes via their Fc gamma-recep-
tors), plays an important role, although the mechanisms of in vivo immune red
cell destruction are far from clear. Presently there are three functional assays:
the monocytes monolayer assay (MMA), antibody-dependent cellular cytotox-
icity (ADCC) assay, and the chemiluminescence test (CLT).

Fetal genotyping

With recent advances in molecular biology, DNA amplification, and the
cloning of RH and KEL genes, it has been possible to establish the fetal blood
groups from chorionic villi or from amniocytes. These tests are of great value to
predict or exclude fetal haemolytic disease, when a woman has a high antibody
level at the beginning of pregnancy and the partner is heterozygous for the cor-
responding blood groups. However, because of the invasive means by which
such samples are obtained, these approaches increase the risk of future sensitiz-
ing of the mother. The demonstration of free fetal DNA in maternal plasma by
the end of 90-ties raised a new possibility. Using maternal plasma and real time
PCR with its automation opened the possibility for examining a large number
of samples.

2.2. Obstetric monitoring

Amniocentesis

The level of bilirubin in the amniotic fluid gives an indirect assessment of the
severity of fetal haemolysis.

Ultrasound examination

Ultrasound examinations are of limited use in predicting moderately severe
HDN. Measurement of the liver and spleen size, polyhydramnios, and enlarge-
ment of the heart has been used to diagnose the prehydropic changes.

Fetal Doppler ultra-sonography

Ultra-sonography is a non-invasive method that can be used to study fetal
haemodynamics and show physical indications of developing anaemia before
hydrops develops.



Fetal blood sampling

The best method to assess haemolytic disease is the direct determination of
fetal haemoglobin, haematocrit, and blood groups by testing a blood sample
obtained by cordocentesis. This procedure is not without risk even in experi-
enced hands; the risk of fetal loss is 1 %-2 %. Furthermore, there is a risk of
feto-maternal haemorrhage and the problem of boosting the antibody level as
well as stimulating the development of new antibodies.

3. Prevention of HDN

TThe administration of prophylactic of anti-D will remain the single most
critical clinical intervention to prevent HDN, caused by anti-D antibodies (Rhe-
sus disease). The development of fetal anaemia is most often caused by the fail-
ure of anti-D prophylaxis, either by non-administration, at insufficient dose or
unrecognized fetal leak late in pregnancy.

Approaches to prevention of Rhesus disease include:

- Postpartum administration of anti-Rh D immunoglobulin to those Rh
D-negative women who give birth to a Rh D-positive fetus.

- Selective administration of Rh D immunoglobulin antenatally to cover
procedures or accidents.

- Routine antenatal prophylaxis.

Postpartum prophylaxis

Postpartum prophylaxis is the most common approach to the prevention
of Rhesus disease. The immunization to D of Rh D-negative mother following
delivery of Rh D-positive child can be prevented in 98% to 99% of women pro-
viding a suitable quantity of anti-D immunoglobulin. Although 20 pg (100 IU)
of anti-D per 1 mL of D+ fetal red cells appears to be sufficient to prevent
immunization to D, it has been suggested that 25 pg (125 IU) / 1 mL D+ fetal
red cells could be used to provide a safety margin. At least 100 pg (500 IU) dose
of anti-Rh D immunoglobulin should be administered to an Rh D-negative
mother within 72 hours of delivery if the fetus is Rh D-positive. A dose of 100 pg
of anti-Rh D immunoglobulin gives protection for up to 4 mL of fetal red cells.
If the Kleihauer or other test is performed and shows more than 4 mL of fetal
red cells in the maternal circulation, further anti-Rh D immunoglobulin must
be given. It must be noted that other dosages (300, 250 and 200 pg) are sug-
gested by different guidelines (as the American one) and are in use in different
countries, depending mostly on medical traditions and on local availability of
different commercial preparations.

Selective prophylaxis

If any sensitizing event (procedures during pregnancy, abortion, antepartum
haemorrhage etc) occurs during the antenatal period, 50 pg (250 UI) of anti-
Rh D immunoglobulin should be administered up to 20 gestation weeks. It is
recommended, for all events after 20 weeks, the application of 100 pg (500 UT)
anti-D immunoglobulin, followed by a test to identify FMH greater than 4 mL
red cells. Additional anti-D immunoglobulin should be given as required.

Antenatal prophylaxis

Since not all cases of feto-maternal haemorrhage are detected during preg-
nancy, there is still a risk (estimated as 1%) that maternal sensitization to Rh D-posi-
tive red cells may occur. For this reason, some countries now recommend that all
pregnant women who are Rh D-negative should receive routine anti-Rh D proph-



ylaxis (reducing sensitization to 0,2% or less), being the extent of the practice of
course also depending on different availability of financial resources.

Use of monoclonal anti-D for prophylaxis
Monoclonal antibodies are now being developed for use as prophylactic

anti-D, and novel anti-D antibodies have been engineered that do not react with
immune system effector cells, in the hope that such antibodies can be used to
“block” Rh haemolytic disease of the newborn. Additionally those therapeutic
reagents are decreasing the potential risk of transmission of human blood-
borne infectious agents.
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BLOOD SPARING IN OBSTETRICAL EMERGENCIES

Hans Gombotz

Introduction

In contrast to underdeveloped countries peripartal haemorrhage has stead-
ily declined in western hemisphere but is still the leading cause of maternal and
fetal morbidity and mortality. Peripartal haemorrhage occurred in approximately
6.7 per 1000 deliveries (1) and accounted for 17% of maternal deaths in the US
between 1991 and 1999 (2). Among white women, the risk ratios for death from
haemorrhage - but also infection, embolisms, hypertensive disorders of preg-
nancy, cardiomyopathy, cerebrovascular accidents, or other medical conditions
ranged from 1.8 to 2.7 for those aged 35-39 years and from 2.5 to 7.9 for those
40 years and older. Among black women the risk ratios for death from these
conditions ranged from 2.0 to 4.1 for those aged 35-39 years and from 4.3 to 7.6
for those 40 years and older (3). In another investigation a maternal age of > or =
35 years was also an independent risk factor for excess blood loss irrespective of
the mode of delivery, even after adjusting for age-related complications such as
leiomyoma, placenta previa, and low lying placenta (4).

Peripartal blood transfusion

The increased blood volume associated with normal pregnancy typically
accommodates the obligatory blood loss that occurs during vaginal or cesarean
delivery. However, in some patients blood loss may overwhelm compensatory
mechanisms and may result in hypovolemia and shock with a significant threat
for both the mother and the fetus.

Peripartum haemorrhage includes a wide variety of pathophysiologic events
(abruptio placentae, placenta praevia and postpartum haemorrhage being the
main causes) and despite advances in prevention, diagnosis and treatment mas-
sive blood loss during pregnancy remains still a threat. As a consequence, blood
transfusions cannot be avoided under all circumstances. Thus it is not surprising,
that the first successful transfusion of human blood was performed in a patient
for the treatment of postpartum hemorrhage by James Blundell in 1818 (5). On
the other hand, women who are Jehovah’s Witnesses have been shown to be at a
44-fold higher risk of maternal death due to obstetric haemorrhage (6).

Under normal circumstances blood transfusion in obstetrics is a rare event.
In 14,267 consecutive term deliveries without placenta previa red-cell trans-
fusion was used in only 150 deliveries (1.1%). Alltogether a total of 424 units was
transfused (2.9 per 100 deliveries). Four risk factors were significantly (p<0.05)
predictive of peripartum red-cell transfusion: preeclampsia (adjusted odds ratio
3.69), multiple gestation (2.82), elective cesarean (1.71), and nulliparity (1.51).
There was no association between transfusion and previous postpartum hemor-
rhage, previous cesarean with trial of labor, prior abortions, induction of labor,
or ethnic group (7). Ransom et al found that out of 16,291 patients admitted for
an expectant vaginal delivery, only 76 (0.47%) required blood transfusion dur-
ing the time of their admission. Most of the blood transfusions were related to
previously identified risk factors, including previous postpartum hemorrhage,



multiple pregnancies, previous cesarean delivery, abruptio placentae, and admis-
sion anemia (8). During or after their cesarean delivery out of 9596 women a total
of 336 received RBC transfusions (9). The overall incidence of transfusion in this
patient population declined from 6.2 to 3.2 percent during the study period
(p less than 0.001). Slightly more than one-half (54.4%) of all transfusions were
given in the operating room or recovery room. The majority of patients (68.4%)
received 2 units of RBCs, 11.6 percent received a 1-unit transfusion, and 8.3 per-
cent received 5 units or more. The most common obstetric diagnoses associated
with RBC transfusion were disorders of placental implantation, preeclampsia,
premature labor with tocolytic therapy, fetal distress, and augmentation of dys-
functional labor. In another evaluation out of 3,962 patients who also underwent
cesarean section, 132 (3.3%) required a blood transfusion during their hospital
stay. Since then the necessity of an admission type and screen for all women has
been questioned because of the low transfusion frequency (8, 10).

Blood conservation methods in obstetrics

Predeposit of autologous blood (PDAB)

PDAB before elective surgery has been questioned in the last few years,
because the use of PABD alone provides only a relatively small benefit and is
not cost-effective (11). The original premise underlying PABD was that RBC
volume would be removed before elective surgery, and sufficient time would
elapse to allow the patient’s marrow to reconstitute all or a significant portion
of the donate. For many patients, however, donating autologous blood in the
few weeks immediately before surgery, the only result is chronic hemodilution
which may actually place patients at higher risk of leaving the hospital with a
lower hematocrit than if they had not engaged in PDAB. To maximize the PDAB
benefit, regenerative erythropoiesis must occur, and this may require a longer
interval before surgery or the use of erythropoietin.

Although many trials of PDAB showed a reduction in the need for allogeneic
blood the methodological quality of the published trials was poor and the over-
all transfusion rates (allogeneic and/or autologous) were high. In addition, the
transfusions were increased by recruitment into the PDAB arms of the trials.
This raises questions about the true benefit of PABD. Nowadays in the absence of
large, high quality trials using clinical endpoints, it is impossible to say whether
the benefits outweigh the harms of PABD (12). The percentage of PABD has also
never approached the predicted 10% for either collection or transfusion. In fact,
apparent interest in PABD peaked in 1992 (8.5% collected, 5.0% transfused) and
has declined in recent years (4.7% collected, 3.0% transfused in 1999).

The donation of 1 unit of autologous blood in the 3™ trimenon was well
tolerated by both mother and fetus (13-15). However, in the light of even high-
risk obstetric population and the difficulty of accurately predicting those likely
to require transfusions antepartum, autologous blood donation may not be jus-
tified. For example in 251 women with traditionally accepted risk factors only
four (1.6%) required transfusions (16). Among the 150 patients, who delivered
by repeat cesarean section, only one (0.7%) required blood, one of 27 (3.7%)
multiple gestations, two of eight (25%) patients with placenta previ; and none
of the 66 grandmultiparous women had transfusions. In addition, 12 of these 13
women required more than one unit of red cells (92%). Combs et al calculated
that a hypothetical antepartum blood donation program restricted to patients
with three or more risk factors would cost $32,800-130,700 per case to prevent



transfusion-related hepatitis and $26,000,000-78,000,000 per case to prevent
human immunodeficiency virus infection. They concluded that in obstetric
patients without placenta previa, the need for peripartum red-cell transfusion
cannot be predicted with sufficient accuracy to justify the costs of antepartum
autologous blood donation (7).

Normovolemic hemodilution (NHD)

The net gain of NHD is small and dependent on preoperative hematocrit, the
volume collected and the surgical blood loss. There exists only limited experience
with NHD in obstetrics (7, 17). NHD is well tolerated in parturients, but may be
only indicated in Jehovah’s Witness patients with an expected high blood loss.

Intraoperative blood salvage

Except in emergency situations malignancy, bacterial infection, use of collagen
or hemostatic material are contraindicated for the use of cell salvage (18-20).
Another concern may be that amniotic fluid and fetal debris may not be ade-
quately removed and transfusion may precipitate the anaphylactoid syndrome
of pregnancy. With newer devices alpha-fetoprotein, phospholipids, tissue factor,
fetal squamous cells and other cellular debris can be removed or can be at least
significantly reduced (21). The salvaged blood product improved with the addi-
tional use of a leukocyte depletion filter after washing (20, 22). However, even
after this procedure, washed blood is likely to contain fetal red blood cells. As
a consequence, isoimmunization of the mother is possible, and anti-D immune
globuline should be administered when appropriate. The use of autotransfusion
by cell salvage with leucocyte depletion filtration should be limited to life-threat-
ening obstetric haemorrhage and offered to Jehovah’s Witnesses.

Conclusions

o Although life-threatening bleeding complications may still occur, the requirement
for allogeneic red cell transfusions in obstetrics is rare and hardly predictable.

o Apart from the tolerance of low hematocrit values blood conservation meth-
ods like predonation of autologous blood or normovolemic hemodilution
cannot be recommended for routine obstetric procedures.

« For emergency situations or in Jehovah Witness patients only blood salvage
in combination with leukocyte reduction filters can be recommended.

« In case of coagulopathy combined with life threatening peripartal bleeding
the application of recombinant factor VII may be a more direct approach to
activating the coagulation system and may be a life saving strategy in some
instances (23, 24).

Figure 1: Squamous cells in a typical prewash sample are shown with numer-
ous white blood cells. Red cells are visible but difficult to differentiate
from the other contaminants (Papanicolaou stain) (20).
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HAEMOSTATIC EMERGENCIES IN PREGNANCY AND DELIVERY

Thorsten Haas

During normal pregnancy the haemostatic balance changes in the direction
of hypercoagulability, based on an increase of near all coagulation factors (with
exception of Factor XI) including fibrinogen and through activation of platelets.
In parallel free protein S and fibrinolytic capacity are diminished. Those changes
may be a result of increased estrogen levels. Major changes take place during the
third trimester and normalized four to six weeks after delivery.

Nevertheless, during pregnancy and delivery, both, the risks of bleeding and
of thromboembolic complications are increased. Eclampsia, HELLP-Syndrom,
placental abruption, amniotic fluid embolism and several other conditions can
induce disseminated intravascular coagulation (DIC) and subsequently mul-
tiorgan failure. Therefore it was essential to detect haemostatic derangements
timely. In this context standard global coagulation test provide little informa-
tion, results are available only after unacceptable delay and furthermore pro-
vide no definite information on ongoing DIC and hyperfibrinolysis. In contrast,
thrombelastographic measurements allow detecting hypercoagulability, hyperfi-
brinolysis, deficiencies of coagulation factors, as well as the differentiation of a
deficiency of fibrinogen from that of platelets. The automatic pipetting system is
easy to use and results area available immediately, thus appropriate therapy can
be initiated without delay. Furthermore in the occurrence of postoperative bleed-
ing thrombelastographic measurements can be used to decide whether surgical
revision is necessary or whether coagulopathy needs to be corrected firstly.

Postpartum hemorrhage is defined as a blood loss greater than 500 ml after
vaginal delivery, and greater than 1000 ml after a cesarean delivery. Given that
such estimates of blood loss are subjective approximations at best, the American
College of Obstetrics and Gynecology recently advocated defining postpartum
hemorrhage as either a 10% change in haematocrit between admission and the
postpartum period, or a need for erythrocyte transfusion. Using this definition,
vaginal deliveries have a 3.9% incidence of haemorrhage and cesarean deliveries a
6.4% incidence. Whenever excessive blood loss is expected, it is imperative that an
adequate infusion device is available and that blood components are prepared.

Most common aetiologies for postpartum hemorrhage consist of uterine
atony, retained placental fragments and lower genital tract laceration. Less
common causes include uterine rupture, placenta accrete and coagulopathy.
Uterine atony is still the leading cause of primary postpartum haemorrhage,
also the leading cause of maternal mortality in USAand the main indication of
emergency peripartum hysterectomy.

The successful use of recombinant factor VIIa was subject of several case
reports about peripartum haemorrhage management. However, every attempt
should be made firstly to temporarily achieve fibrinogen concentrations of
100mg/dL and platelet counts of 30 G/L, because these are pivotal in the coagu-
lation-promoting action of rFVIIa.



Certain coagulopathic conditions are the consequence of pathology that is
unique to pregnancy. Although these are very rare causes of postpartum haem-
orrhage, they should be considered, especially in the absence of more common
aetiologies. Such conditions include coagulopathy due to DIC associated with
eclampsia, abruption placenta, amniotic fluid embolism, severe infections, and
dead foetus syndrome.

Obstetrical DIC is usually a very acute, serious complication of pregnancy.
However, diagnosis of DIC in obstetrics may be difficult. There are several reli-
able laboratory markers for the presence of DIC, including measurements of
thrombin-antithrombin complex (TAT), and fibrin degradation products (FDP,
D-Dimer). Unfortunately, these tests are not helpful for clinical practice because
they are not available in clinical routine and also too time consuming. Generally
in the early course of DIC treatment of bleeding is of primary concern while
in the late course thrombembolic complications are the dominating problem.
ROTEM® measurements allow to monitor these patients very closely through
the entire course and enable directed therapy, which have been shown to lead
to a reduction of blood components transfused. In most of the patients showing
considerable blood loss and volume demand fibrinogen deficiency will develop
firstly, followed by a deficiency in other procoagulant haemostatic factors and
finally platelet deficiency need to be corrected. However this general observed
derangements of the hemostatic system are influenced by inter-individual dif-
ferences in haemostatic competence. Therefore repeated ROTEM® measure-
ments of the individual patients are needed.

In addition sever blood loss might also be due to hyperfibrinolysis, which is
also detectable by thrombelastographic monitoring and needs to be corrected
by the administration of aprotinin, followed by correction of fibrinogen defi-
ciency.

Activated protein C (APC) is a serine protease derived from vitamin K-
dependent zymogen, protein C, via activation by thrombin/thrombomodulin
complex. APC can inhibit thrombin generation, accelerate fibrinolytic activity
and thus might be a useful therapy in the late course of DIC.

Heparin therapy is rarely indicated in obstetrical DIC because these patients
usually have a large postoperative wound and severe bleeding may occur fol-
lowing heparin therapy.

Because prolongation of exposure to the triggering factors will aggravate
DIC, it is most important to eliminate the etiologic factor as rapidly as possible.

In conclusion, thrombembolic as well as severe bleeding might complicate
pregnancy and delivery. Immediate diagnosis and therapy are needed in order
to manage these patients safely. Global coagulation test provide only limited
information after unacceptable delay while ROTEM® measurements can be done
at bedside, allow differential diagnosis and thus early and appropriate treatment.



KRVAVITVE V ZGODNJI NOSECNOSTI

Andrej Vogler, Irena Bricl

Uvod

Krvavitve v nosec¢nosti v zvezi z zdravljenjem s krvjo in krvnimi pripravki
obravnavamo predvsem z dveh stalisc:

1. nadomescanje izgubljene krvi, kadar to zahteva splosno stanje nose¢nice in

2. s staliS¢a feto-maternalne krvavitve (FMK) in posledi¢cno mozne imuniza-
cije RhD-negativnih nosecnic.

Vsaka krvavitev v nosecnosti, razen rahla krvavitev ob zacetku poroda, je
nenormalna. Krvavitve iz rodil v zgodnji nosecnosti so krvavitve, ki nastanejo
pred 20. tednom nosecnosti in so zelo pogoste, saj krvavi od 30 do 40 % nosecnic.
Priblizno polovica nosecnic, ki krvavi, kasneje tudi splavi (1). S klini¢no doka-
zanim splavom se konca priblizno 15 do 20 % nosecnosti. Dejanska pogost-
nost splavov je e bistveno vecja, verjetno med 30 in 50 % vseh nosecnosti.
Ta razlika nastane zaradi zgodnje prekinitve nosecnosti, ki nastane priblizno v
¢asu pri¢akovane menstruacije, ko nosecnost $e ni klini¢no ali laboratorijsko
dokazana. Ti primeri s staliS¢a zdravljenja s krvjo oziroma krvnimi pripravki
niso pomembni, ker ne gre za bistveno vecjo izgubo krvi kot pri normalni men-
struaciji, nosecnost pa se konca, preden se razvijejo plodovi eritrocitni antigeni
in tako ne more priti do imunizacije RhD-negativnih nosec¢nic.

Vzroki krvavitev in FMK v zgodnji nosecnosti

Najpogostejsi vzroki za krvavitve v zgodnji nosecnosti so: spontani splav, zunaj-
materni¢na nosecnost (ZN), mola hydatidosa, bolezni noZnice in materni¢nega
vratu, iatrogene krvavitve zaradi razlicnih posegov v nose¢nosti.

Spontani splav

Spontani splav je prekinitev nosecnosti, preden je plod sposoben zivljenja
zunaj maternice. Zaradi napredka perinatologije in predvsem intenzivne neona-
tologije se je v zadnjih dveh desetletjih meja med splavom in porodom stalno
nizala. V Republiki Sloveniji velja, da gre za splav, ¢e se nosecnost konca pred
dopolnjenim 22. tednom nosecnosti oziroma preden plod doseze 500 g telesne
teze. Ta meja je po svetu lahko vi$ja ali celo nekoliko nizja. Spontani splav je
najpogostej$a nepravilnost v zgodnji nosecnosti. Priblizno 80 % splavov je v
prvem trimesecju nosec¢nosti, pogostnost se nato znizuje z vsakim nadaljnjim
tednom (2). Najpogostejsi vzrok za spontani splav so kromosomopatije zarodka
(do 60 %), prirojene in pridobljene nepravilnosti maternice, okuzbe (salmonela,
citomegalo virus, toksoplazma, mikoplazma, klamidija), endokrinoloske motnje,
imunoloske motnje, cerviko istmic¢na insuficienca, kemicne snovi (arzen, ben-
zen, etilen oksid, topila, pesticidi, svinec, Zivo srebro) in dusevne motnje.



Splav razdelimo glede na vrsto oziroma potek na:

- grozedi splav (abortus imminens),

- potekajoci splav (abortus in tractu),

- nepopolni splav (abortus incompletus),

- popolni splav (abortus completus),

- snetljivo jajce (blighted ovum, anembrijska nosecnost) in

- zadrzani splav (missed abortion).

Grozeci splav je definiran kot krvavitev iz noznice pred 22. tednom nose¢nosti.
Krvavitev je praviloma blaga in jo lahko spremljajo rahli kré¢i v spodnjem delu
trebuha. Z ultrazvocno preiskavo ugotovimo Ziv plod v maternici. Pogosto lahko
z ultrazvocno preiskavo opazimo tudi manj$o subhorionsko krvavitev oziroma
hematom. Krvavitev pri grozecem splavu do 12. tedna nosecnosti nastane v vecini
primerov iz maternalnih zil decidue ali materni¢nega vratu in manj pogosto iz
plodovih zil horionskih resic. Zato je tveganje za FMK minimalno (3). Klub temu
lahko tudi pri grozecem splavu pride do krvavitve iz horio-decidualnega pro-
stora. Ceprav je koli¢ina fetalnih eritrocitov majhna (<0,1 ml), se lahko do 3 %
RhD-negativnih nose¢nic imunizira tudi pri FMK manjsi od 0,1 ml (4, 5).

O potekajocem splavu govorimo, ko se materni¢no ustje odpira in ima no-
seCnica popadke. Krvavitev je obilnejsa in je odvisna predvsem od trajanja
nosecnosti, tako da je v drugem trimesecju lahko tudi zelo obilna.

Pri nepopolnem splavu gre za nepopoln iztis. Pogost je po 6. tednu nose¢nosti.
V maternici praviloma ostane del placente. Znacilna je zmerna krvavitev iz mater-
nice, ki je v primeru vi$je nosecnosti lahko tudi obilna in se ne zaustavi, dokler ne
odstranimo zaostalih delov placente, ker se maternica ne more skrciti.

O popolnem splavu govorimo, ko se vsi produkti nosecnosti v celoti izlocijo iz
maternice. Diagnozo postavimo s podrobno anamnezo, klini¢nim pregledom in
potrdimo z ultrazvo¢no preiskavo. Krvavitev pri popolnem splavu je praviloma
blaga do zmerna, ker se prazna maternica lahko skr¢i in se tako vzpostavijo nara-
vni mehanizmi zaustavljanja krvavitve po prekinitvi nosecnosti.

Snetljivo jajce ali anembrijska nosecnost je diagnoza, ki jo postavimo s pomocjo
ultrazvocne preiskave, ki pokaze le gestacijskjo vrecko premera 25 mm ali ve¢
brez odbojev ploda oziroma delov ploda. Verjetno gre v teh primerih veckrat za
zelo zgodaj odmrli plod, ki se nato vsrka, kot pa za nepravilno razvijajoco se
brezplodno nosecnost.

Pri zadrzanem splavu plod odmre pred nastopom krvavitve in krcev, ki bi
iztisnili plod iz materni¢ne votline. Mrtev plod lahko ostane v maternici tudi
do ve¢ tednov, kar lahko po priblizno 3 do 4 tednih povzrodi diseminirano
intravaskularno koagulacija (DIK). V danasnjem casu, ko lahko z ultrazvo¢no
preiskavo ugotovimo vitalnost ploda ze od 6. tedna dalje in nose¢nost v primeru
mrtvega ploda prekinemo, je to izjemno redko.

Zunajmaternicna nosecnost

Vsaka ugnezditev oplojene jajcne celice zunaj maternicne votline je zunaj-
materni¢na nosecnost (ZN). Pogostnost ZN je od 1 do 2 % vseh nosecnosti
(5). Pri ZN lahko nastane obsezna krvavitev v trebusno votlino s posledi¢nim
hipovolemi¢nim $okom in praviloma FMK kot pri drugih vrstah splava. Zunaj



maternice se oplojena jaj¢na celica v ve¢ kot 95 % ugnezdi v jajcevod (6, 7).
Redkeje se oplojena jaj¢na celica ugnezdi v jaj¢nik, materni¢ni rog, maternicni
vrat ali trebusno votlino. Leta 2001 je bilo v Sloveniji zunaj maternice nosecih
1,4 % nosecnic.

Zaradi neugodnih razmer za razvoj ploda pride pri ZN v vecini primerov
do smrti ploda Ze v prvih tednih nosec¢nosti. Pri ZN v jajcevodu se nosecnost v
vecini primerov konéa s tubarnim splavom, ko se nose¢nost izlo¢i skozi abdomi-
nalno ustje jajcevoda v trebusno votlino. Krvavitev v trebusno votlino je blaga
do zmerna, zato obseznejsi hemoperitonej nastaja pocasi. Bolnice s tubarnim
splavom praviloma poiscejo zdravnisko pomoc¢ zaradi bolecin, ki nastopijo ze
ob manjsi koli¢ini krvi v trebusni votlini. V vec¢ini primerov so torej zdravljene,
preden bi jih krvavitev v trebusno votlino lahko ogrozila. Manj pogosto pride
pri tubarni nose¢nosti do rupture jajcevoda in krvavitve v trebusno votlino, ki
je praviloma obilna in lahko v dokaj kratkem ¢asu ogrozi Zivljenje nosecnice.
Ruptura jajcevoda je z 10 do 15 % vodilni vzrok maternalne umrljivosti v
prvem trimesecju nosecnosti (8). Zaradi sodobnih diagnosti¢nih postopkov
in obvescenosti zensk o dejavnikih tveganja za nastanek ZN v vecini centrov
v razvitih drzavah danes zdravimo vec kot 80 % bolnic z ZN pred nastankom
obseznega hemoperitoneja (9). Zdravljenje ZN je skoraj izklju¢no operativno.

Bolezni maternicnega vratu in noznice

Okuzbe noznice ali maternicnega vratu v nosecnosti lahko povzrocijo krva-
vitev iz noznice, predvsem po spolnih odnosih. Te krvavitve so praviloma zelo
blage in nosecnice ne ogrozajo. Pomembne so predvsem diferencialnodiagno-
sti¢no. Ce zanesljivo izklju¢imo krvavitev zaradi nepravilnosti nose¢nosti, niso
potrebni posebni ukrepi, ker v teh primerih ne pride do FMK. Se redkejse so
krvavitve v nosecnosti zaradi organskih sprememb materni¢nega vratu, kot so
polipi in maligne bolezni.

Mola hydatidosa

Mola hydatisodsa ali mehurcasta snet sodi med trofoblastne bolezni in je po-
sledica nepravilne oploditve jaj¢ne celice. Znacilna je mehurcasta degeneracija
placentnih resic. Pogostnost je priblizno 1 na 1000 do 2000 nosecnosti. Pri
popolni moli se plod ne razvije, pri nepopolni pa je plod prisoten, praviloma s
kromosomskimi nepravilnostmi ali malformacijami. V 3 do 10 % se mehurcasta
snet maligno spremeni v horiokarcinom. Vec¢ino molarnih nose¢nosti odkrijemo
z ultrazvoc¢no preiskavo ze v prvem trimesecju nosecnosti in jih prekinemo,
preden nastopi obsezna krvavitev. V redkih primerih, ko se mola hydatidosa
ne odkrije v prvem trimesecju, lahko nastane obsezna krvavitve iz maternice,
ki lahko nosecnico tudi zivljenjsko ogrozi. Pri popolni moli zaradi odsotnosti
zarodka ne more nastati FMK, za razliko od delne mole, kjer moramo ukrepati
kot pri drugih vrstah splava.

Poskodbe

Poskodbe razli¢nih tkiv in organov pri nosecnicah so enako verjetne kot
pri drugih ljudeh in jih zdravimo po istih nacelih. Pri nose¢nicah moramo
biti pozorni predvsem pri poskodbah trebuha, zlasti udarcih v predel trebuha,
npr. ob prometnih nezgodah, kar lahko povzroci kontuzijo ali celo odstop poste-
ljice s posledicno FMK. V izjemnih primerih se lahko nosec¢a maternica tudi
raztrga. Verjetnost tovrstnih poskodb narasca z visino nosecnosti. V prvem
trimesecju nosecnosti je maternica dobro zavarovana v mali medenici, kasneje
pa sega v trebusni votlini vse viSe in je tako bolj izpostavljena poskodbam ob
morebitnih udarcih v trebuh.



Posegi v zgodnji nosecnosti

Umetna prekinitev nosec¢nosti (UPN) je pogost poseg, ki ga v prvem trimesecju
opravljamo vecinoma operativno, kasneje pa s pomo¢jo farmakoloskih u¢inko-
vin. V Republiki Sloveniji je pogostnost UPN 1 na 3 porode. Verjetnost vecje
krvavitve je ob tem posegu zelo majhna. Glede zas¢ite RhD-negativnih nose¢nic
veljajo enaka nacela kot pri spontanem splavu.

Biospsija horionskih resic in amniocenteza sta dokaj pogosta posega v zgo-
dnji nosecnosti. Verjetnost, da bi ob strokovno izvedenem posegu prislo do
vecje krvavitve, je majhna, vendar lahko ti posegi povzrocijo FMK.

Zdravljenje s krvjo in krvnimi pripravki pri krvavitvah v zgodniji
nosecnosti

Verjetnost, da bo nosecnica, ki krvavi pred 20. tednom nosec¢nosti potrebovala
transfuzijo krvi, je dokaj majhna. Zaradi sodobne ultrazvocne in laboratorijske
diagnostike ter nenazadnje dobre osvescenosti zensk vecino nepravilnosti v zgo-
dnji nose¢nosti odkrijemo pred nastankom obilne krvavitve, ki bi lahko ogrozila
zivljenje nosecnice. Kolic¢ina izgubljene krvi danes le redko preseze 500 ml. Vecjo
krvavitev lahko pri¢akujemo pri manj kot 10 % zunajmaterni¢nih nose¢nostih in
pri priblizno 1 do 2 % klini¢no dokazanih spontanih splavov. Obilnejse krvavitve
pri drugih nepravilnostih v zgodnji nosecnosti so zaradi majhne pogostnosti
zelo redke. O nadomescanju izgubljene krvi veljajo za nosecnice enaka nacela
kot za vse druge bolnike. Vsem nose¢nicam, ki krvavijo, moramo dolo¢iti krvno
skupino ABO in RhD ter napraviti indirektni Coombsov test za morebitno
navzocnost eritrocitnih aloprotiteles. V primerih obilnejsih krvavitev napravimo
Se popolno krvno sliko.

V Republiki Sloveniji je 18 % nose¢nic RhD-negativnih. Prve zarodkove
krvne celice in s tem eritrocitni antigeni se tvorijo na povrsini rumenjako-
vega mehurcka ze v 6. tednu embrionalnega zivljenja. Antigen RhD je mo¢no
imunogen. Imunizacijo RhD pri RhD-negativni nosecnici lahko sprozi FMK,
ko je plod RhD-pozitiven, in s tem posledi¢no hemoliti¢no bolezen ploda in
novorojencka (HBPN), ki nastane zaradi skrajSane Zivljenjske dobe plodovih
oz. novorojenckovih eritrocitov (10). HBPN lahko nastane ze v isti nosecnosti,
ce se kljub krvavitvi nadaljuje, ali v naslednjih nosecnostih. Hemolizo sprozijo
protitelesa v krvi nosecnice, ki prehajajo skozi posteljico v plodov krvni obtok
in se vezejo na eritrocitne antigene, ki jih je plod podedoval od oceta. Na nasta-
nek protiteles anti-D vpliva ve¢ dejavnikov: koli¢ina RhD-pozitivnih eritrocitov
vnesenih v RhD-negativno osebo, dajal¢ev genotip Rh ter odzivnost prejem-
nika. Dokazano je, da lahko Ze FMK, manjsa od 0,5 ml, sprozi primarno imu-
nizacijo (11).

Do FMK lahko teoreti¢no pride pri vsaki nosecnici, ki krvavi zaradi no-
secnosti. Imunski odziv na antigen RhD lahko prepre¢imo z vbrizganjem imu-
noglobulina anti-D, zato ga moramo dati vsem RhD-negativnim nosecnicam, pri
katerih sumimo, da je prislo do FMK. Odmerek imunoglobulina je odvisen od
koli¢ine FMK. Testi za doloc¢anje natancne koli¢cine FMK v zgodnji nose¢nosti
so dokaj nezanesljivi, zato se o0 odmerku imunoglobulina anti-D odlo¢amo na
podlagi predvidene koli¢cine FMK: do 12. tedna vbrizgamo 50 pg Ig anti-D, po
12. tednu nosec¢nosti pa 300 pg Ig anti-D (10).



Zakljucki

Krvavitve v zgodnji nosecnosti so zelo pogoste. Le redke nosec¢nice bodo
izgubile vecjo koli¢ino krvi, ki bi jih zZivljenjsko ogrozala, in zato potrebovale
transfuzijo krvi. Zelo pomembno je preprecevanje imunizacije RhD-negativnih
nosecnic. Zato moramo vsem RhD-negativnim nose¢nicam, pri katerih sumimo,
da je nastala FMK, vbrizgati ustrezen zascitni odmerek imunoglobulina anti-D.
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KRVAVITVE V DRUGI POLOVICI NOSECNOSTI

Tanja Blejec

Uvod

Krvavitev v drugi polovici nosecnosti pomeni krvavitev po 20.-22. tednu
nosec¢nosti oz. krvavitev v nose¢nosti, ko pricakujemo porodno tezo novorojencka,
vecjo kot 500 g.

V drugi polovici nosecnosti krvavi 2-5 % nosecnic, krvavitev pa je za zdravje
nosecnice in njenega plodu lahko neskodljiva. Lahko pa je za oba zelo ogrozujoca.

swe

Najpogostejsi vzroki krvavitev v drugi polovici nosecnosti

1. Predlezeca posteljica — placenta praevia (pp)
- pp totalis,
pp partialis,
- pp marginalis,
- nizki sedez placente.
Predcasna locitev pravilno lezece posteljice — abruptio placentae.
Zacetek prezgodnjega poroda.
Predlezece zile — vasa praevia.
Spremembe materni¢nega vratu - karcinom materni¢nega vratu, erozija
maternicnega vratu, polip materni¢nega vratu.
Krvavitev iz varic na spolovilu.
Krvavitev zaradi vnetja v noznici.
8. Nepojasnene krvavitve.
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Ukrepi ob krvavitvi v drugi polovici nosecnosti

Ob krvavitvi v drugi polovici nosecnosti najprej ocenimo resnost krvavitve,
ogrozenost nosecnice in ploda. Pomembna je gestacijska starost ploda. Nosecnici
je potrebno zagotoviti prvo pomog, ée jo potrebuje. Cim prej ugotovimo vzrok
krvavitve in temu primerno ukrepamo. Anamneza o krvavitvi nas usmeri v nuj-
nost nadaljnjih diagnosti¢nih preiskav. Zlasti bodimo previdni pri ginekoloskem
pregledu in pregledu v zrcalih. Ultrazvoc¢na preiskava potrdi ali izkljuci predlezeco
posteljico, pri diagnozi prezgodnja locitev normalno lezece posteljice, je lahko v
pomod, a ni zanesljiva. Nadaljnji postopki ob krvavitvi bodo individualni, odvisni
od vzroka krvavitve, ogrozenosti nosecnice in ploda.

Predlezeca posteljica (placenta praevia)

Predlezeca posteljica se pogosteje pojavlja pri mnogorodnicah kot prvorod-
nicah, pri nose¢nicah oz. porodnicah po predhodnem carskem rezu, pri starejsih
nosec¢nicah oz. porodnicah.

Pojavnost je 0,2 %.



Znaki:

svetlo rdeca krvavitev brez bolecin;

lahko sledi kontrakcijam maternice;

v zadnjih tednih nosec¢nosti, a vselej pred razpokom plodovih ovojev;
preneha sama od sebe — opozorilna krvavitev;

maternalna krvavitev.

Diagnoza: ultrazvoc¢na preiskava.

Ne preiskujemo vaginalno!

Ukrepi:

carski rez pri zrelem plodu pri gestacijski starosti ve¢ kot 34 tednov,
hospitalizacija po opozorilni krvavitvi v gestaciji manj kot 34 tednov,
kortikosteroidi pri nezrelem plodu,

zdravljenje slabokrvnosti nosecnice.

Predcasna locitev normalno lezece posteljice (abruptio placente)

Vzrok abrupcije posteljice ve¢inoma ni znan, povezan pa je z naslednjimi
dejavniki tveganja: povisan krvni tlak, polihidramnij, ve¢plodna nosecnost,
mnogorodnost, starej$a nose¢nica, pomanjkanje folne kisline, kajenje. Tveganje
za ponovitev abrupcije posteljice v naslednji nosecnosti je povec¢ano: 8-16 %.

Krvavitev nastopi nenadno in nepredvidljivo.

Pojavnost: 0,8 % vseh porodov.

Znaki:

boleca, temno rdeca, minimalna vaginalna krvavitev;
obcutljivost uterusa, bolecine v trebuhu;

hipertonus uterusa;

maternica je lahko vecja, kot bi ustrezalo visini nosecnosti;
fetalni distres;

mozni prodromalni znaki 24 ur pred abrupcijo posteljice - epigastri¢na
bolec¢ina;

znaki Soka;

znaki motenj strjevanja krvi.

Smrt ploda nastopi, ko se lo¢i polovica posteljice.

Diagnoza:

vedno klini¢no (1),

ultrazvocna preiskava ni nujna, ker ni zanesljiva, a je lahko v pomoc¢.

Ukrepi:

dokoncanje poroda,

nadomescanje tekocin in krvi.



Perinatalna umrljivost: med 4 % in 65 %, polovico je je pripisati mrtvo-
rojenosti. Prezivetje novorojencka je tesno povezano z gestacijsko starostjo
in variira od 25 % do 89 %. Pojavnost zastoja plodove rasti je povisana pri
novorojenckih, rojenih po abrupciji posteljice, povisana je tudi pojavnost priro-
jenih napak ploda.

Krvavitev v kasni nosecnosti je znak zacetka poroda

Porod se lahko pri¢ne z manjso krvavitvijo, ki ni povezana s predcasno locit-
vijo normalno lezece posteljice ali predlezeco posteljico. Krvavitev je obicajno
majhna, povezana z odpiranjem materni¢nega ustja. Porod je v teku.

Zakljucek

Krvavitev v drugi polovici nosecnosti lahko ogroza tako nose¢nico oz. poro-
dnico kot plod. Pri nosecnici, ki krvavi, poskusamo torej najprej ugotoviti vzrok
krvavitve, nato pa ukrepamo v korist zdravja nose¢nice oz. porodice in ploda.
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KRVAVITEV MED PORODOM IN PO PORODU (PPK)

Vasilij Cerar

Uvod

Krvavitve med porodom so obravnavane v poglavju o krvavitvi v nosecnosti
(placenta praevia in abruptio placentae). Krvavitve po porodu so $e vedno
pomemben vzrok maternalne obolevnosti in umrljivosti, ceprav se je pogost-
nost izkrvavitve kot vzroka za maternalno smrt precej znizala (orientacijska
vrednost okoli 1 na 100.000 porodov) (1). Poporodne krvavitve povzrocajo
10,5 % maternalnih smrti (2). V drzavah v razvoju je pogostnost maternalne
smrti zaradi krvavitve precej vecja (40 na 100.000 porodov) (1). Incidenca PPK
ve¢ kot 500 ml je v ljubljanski porodnis$nici 3-4 % vseh porodov v letu 2002
1,3 % porodnic izgubilo vec kot 1.000 ml krvi. Ker je torej poporodna krvavitev
kar pogosta in je ponavadi ni tezko pozdraviti, lahko porodnicarja uspava,
da podceni volumen krvavitve in pomen PPK, in se razvije katastrofalna sit-
uacija. PPK najbolje obvladamo, Ce se ves ¢as zavedamo vzrokov za krvavitev in
sistematicno pristopimo k zdravljenju, ko se problem pojavi.

Definicija

Izgubo vec kot 500 ml krvi po rojstvu posteljice ozna¢imo kot poporodno
krvavitev (PPK). Tak$na definicija je problemati¢na, ker raziskave koli¢ine
izgubljene krvi po porodu ugotavljajo razlicne rezultate. Te razlike so posledica
razli¢nih nac¢inov merjenja in razli¢nih populacij porodnic. Skrbne raziskave
porocajo o povprecni izgubi krvi okrog 500 ml v prvih 24 urah po porodu
(3, 4). Pritchard in sodelavci porocajo, da je 7 % porodnic izgubilo 1000 ml krvi
po normalnem vaginalnem porodu (3). Izguba krvi pri nose¢nici z majhnim
volumnom krvi je veliko bolj pomembna kot enaka koli¢ina izgube pri nosecnici
z ve¢jim volumnom krvi. Zato so predlagali tudi drugacno definicijo PPK: izguba
krvi vec kot 15 % celotnega ocenjenega volumna krvi (5). V vsakem primeru si
mora biti porodnicar svest priblizne koli¢ine izgubljene krvi in hitrosti trenutne
krvavitve, da bi se izognil nepricakovanemu hipotenzivnemu soku zaradi preve-
like izgube krvi.

Vzroki

Atonija maternice

Atonija maternice je najpogostejsi vzrok PPK, tj. 60-80 % vseh poporodnih
krvavitev. Povecano tveganje za atonijo je pri visoki mnogorodnosti, pri raz-
tegnjeni maternici (mnogoplodna nosec¢nost, polihidramnion, velik plod), pri
dolgotrajnem porodu, uporabi oksitocina za indukcijo in stimulacijo poroda
in pri uporabi tokolitikov (magnezijev sulfat, blokatorji kalcijev kanalov).
Materniéni tonus ocenjujemo s palpacijo preko trebusne stene. Ceprav se zdi,
da je tonus normalen, pri PPK najprej usmerimo ukrepanje proti maternicni
atoniji. Ce prvi ukrepi niso u¢inkoviti, se je treba usmeriti v druge mozne vzroke
krvavitev in ne izgubljati ¢asa z zdravljenjem atonije.



Poskodbe mehke porodne poti

Raztrganine presredka, noznice, maternicnega vratu in maternice lahko po-
vzrocijo vidno ali skrito krvavitev. Pazljiva preiskava porodnega kanala z inspeke-
ijo in palpacijo lahko potrdi ali izklju¢i poskodbe kot mozen izvor krvavitve.

Porodnicar mora vedeti, da ruptura maternice lahko povro¢i masivno krva-
vitev, ki je deloma zunanja in deloma ali celo pretezno notranja, in sicer v
trebusno votlino in v mehka tkiva retroperitonealno. Ve¢ino materni¢nih ruptur
nastane zaradi brazgotin v maternic¢ni steni. Mozne pa so tudi spontane rupture.
Dejavniki tveganja so mnogorodnost, uporaba uterotonikov oziroma spodbu-
jevalcev kréenja maternice (oksitocin, prostaglandini) in porodniske operacije
(VE, forceps, medeni¢ni porod). Vedno ve¢ je tudi porodov po carskem rezu v
prejs$nji nosecnosti z brazgotino na maternici. Pri teh porodnicah je potrebno ob
krvavitvi misliti na moznost rupture.

Zaostala (retinirana) posteljica

Zaostala (retinirana) posteljica lahko povzroc¢i maternicno atonijo, ker pre-
precuje kréenje maternice. Krcenje maternice stisne spiralne arterije v miome-
triju in s tem poskrbi za hemostazo. Po porodu je potrebno skrbno pregledati
materino povrsino posteljice, da ne manjkajo posamezni deli (kotiledoni). Na
plodovi strani pregledamo potek zil, ki so lahko na robu posteljice prekinjene,
ker vodijo k stranski posteljici (placenta succenturiata). Ta je kasneje lahko
vzrok hudi krvavitvi. Ceprav je iztipanje maternice neprijeten in potencialno
$kodljiv poseg, jo je v dvomu o zaostalih delih posteljice treba izvesti.

Prirascena posteljica (placenta accreta)

Placenta accreta nastane tedaj, kadar posteljicne resice prodrejo proti mio-
metriju in globlje vanj. To preprecuje normalno locitev posteljice. Placenta accreta
je pogosto zdruzena s predlezeco posteljico (placenta praevia), s predhodnim
carskim rezom, premo¢no abrazijo in splavom. Na placento akreto pomislimo,
kadar imamo velike tezave pri odstranitvi zaostale posteljice. Krvavitev tezko
zaustavimo s kiretazo, potrebna je ro¢na kompresija, ligatura hipogastri¢ne
arterije, embolizacija maternicne arterije ali histerektomija.

Koagulopatija

Takoj$njo hemostazo po porodu omogoci kr¢ materni¢nih misic, ki zazme
spiralne arterije v steni maternice. Vendar vecina koagulopatij (npr. idiopati¢na
trombocitopeni¢na purpura, von Willebrandova bolezen) lahko povzro¢i PPK.
Diseminirana intravaskularna krvavitev zaradi abrupcije ali hude preeklampsije
tudi lahko povzroc¢i PPK. Krvavitev pri koagulopatijah ni moc¢na, a je podaljsana.
Nastopi lahko tudi nekaj dni po porodu (6). Ceprav za velino koagulopatij
vemo ze pred porodom, se koagulopatija lahko prvi¢ pokaze kot PPK.

Inverzija maternice

Inverzija maternice je redek pojav (1:20.000 porodov) in je povezana z visoko
umrljivostjo (7). Novejsa porocila govorijo o visji pogostnosti 1:2.000 porodov
(8,9). Visoka umrljivost zaradi inverzije v preteklosti je bila verjetno posledica
zadrzanosti pri rutinskem pregledovanju vagine in maternice takoj po porodu.
Glavni zapleti inverzije maternice je PPK. Sok je neposredno povezan z volum-
nom izgubljene krvi (8,9). Takojs$nje prepoznanje inverzije in ro¢na repozicija sta
klju¢na pri preprecevanju zapletov in smrti.



Pozna poporodna krvavitev

Pozna ali sekundarna krvavitev nastane 24 ali ve¢ ur po porodu. Vzroki so
subinvolucija postelji¢nega mesta, zaostali deli posteljice, poskodbe in koagu-
lopatije (10,11). Pozne PPK zdravimo po istih postopnih ukrepih kot pri zgodnji.

Zdravljenje

Zdravljenje PPK se zacne, preden pride do ¢ezmerne izgube krvi s skrb-
nim opazovanjem hitrosti krvavitve neposredno po porodu. Posteljicno dobo
vodimo aktivno z dajanjem uterotonikov v ¢asu porajanja sprednjega ramena
ploda in kontroliranim vlekom za popkovnico. Cochrane Library poroca o $tirih
kontroliranih studijah, ki so primerjale aktivni in ekspektativni postopek v
postelji¢ni dobi. Meta-analiza je nasla krajso tretjo porodno dobo, manjso
povprecno izgubo krvi (79 ml) in manjse tveganje za krvavitve, vecje kot 500 ml
in 1000 ml. Opazovali pa so ve¢ stranskih uc¢inkov pri materi (bruhanje, povisan
krvni tlak).

K diagnosticiranju in zdravljenju PPK je potrebno pristopiti sistematic¢no, brez
nepotrebnega izgubljanja casa. Postopke in njihov vrstni prikazuje tabela 1.

Tabela 1: Postopki pri diagnosticnem in terapevtskem ukrepanju

Diagnosticni postopki Dolocitev etiologije Zdravilni ukrepi

. palpacija maternice atonija maternice masaza maternice in bimanualna kompresija

vzpostavi intraveski dostop, Ce ta Se ne obstaja

oksitocin
metilergobrevin
prostaglandin (carboprost)

kateterizacija seCnega mehurja
narociti kri za transfuzijo,

e ze ni pri roki;
preprecuj/zdravi Sok

2. pregled perineja, noznice,  raztrganine
materni¢nega ustja

kirurska oskrba

3. iztipanje maternice zaostali deli posteljice
inverzija maternice

ruptura maternice

ro¢na odstranitev

rocna repozicija maternice kirurska repozicija

laparotomija za reparacijo ali histerektomijo

4. testi hemostaze koagulopatija

nadomescanje manjkajocih komponent

Ce zgorniji ukrepi niso uspesni

predpostavka

atonija maternice

ponovno prostaglandin
tamponada maternice
embolizacija arterije uterine

ruptura maternice, ali
intraabdominalne raztrganine

laparotomija:
Sivi maternice
ligatura hipogastricne arterije
histerektomija
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ANESTEZIJSKE TEHNIKE IN OBVLADOVANJE KRVAVITEV V
PORODNISTVU

Slavenka Beljanski - Rogan

Uvod

Obsezne krvavitve nosecnice, porodnice, otro¢nice so $e vedno eden glavnih
vzrokov obolevnosti in umrljivosti mater. BoljSe prenatalno varstvo, sodobnejsi
diagnosticni in terapevtski postopki in intenzivno zdravljenje ter usklajeno multi-
disciplinarno ukrepanje so dejavniki, ki zmanj$ujejo smrtnost mater. Vzro¢ni
dejavniki in tveganja pa ostajajo, zato jih je pomembno pravocasno zaznati in
hitro strokovno ukrepati.

Najpogostejsi vzroki porodniskih krvavitev so:
- predlezeca posteljica,

- prezgodnja locitev pravilno lezece posteljice,
- poporodna krvavitev.

Obsezna krvavitev v porodnistvu je sleherna krvavitev, vidna ali prikrita v
obporodnem obdobju, ki ogroza zivljenje.

Ob roku poroda je materni¢no-posteljicni pretok krvi 500-800 ml na minuto.
Porodnica lahko izkrvavi v 5 do 10 minutah.

Obsezne krvavitve se lahko kazejo z jasnimi znaki zmanjsane znotrajzilne
prostornine — tahipnoeja, zeja, hipotenzija, tahikardija, podaljsan kapilarni poln-
itveni Cas, zmanj$ana diureza, motnje zavesti in fetalni distres. Zaradi fizioloskih
sprememb nosecnosti pa se dostikrat izrazijo pri krvaveci porodnici le nekateri
znaki zmanj$ane znotrajzilne prostornine, ¢eprav je izgubila znatno koli¢ino
krvi.

V klini¢ni praksi je véasih ocena krvavitve tezavna zaradi prikrite krvavitve
znotraj maternice ali v peritonealno votlino. Stopnja hipotenzije je orientaci-
jsko vodilo glede obseznosti krvavitve. Prednostno ukrepanje je oksigenacija
in takoj$nja obnova znotrajzilne prostornine s kristaloidi, umetnimi koloidi ter
¢imprej$nja transfuzija koncentriranih eritrocitov. Slednji nadomeste izgubo
oksiformne zmogljivosti. Temu sledi zdravljenje z drugimi komponentami krvi,
kakor nam narekuje ocena klini¢nih znakov in vrednosti laboratorijskih pre-
iskav (hemogram, testi strjevanja krvi).

Toleranca za akutno anemijo ni odvisna zgolj od celostnosti odgovora kom-
penzacijskih mehanizmov na sistemski in mikrocirkulacijski ravni, temve¢ tudi
od potreb tkiv po kisiku. Vsako povecanje potreb tkiv po kisiku zmanjsa toler-
anco porodnice za akutno anemijo. Povecano dihalno delo, delo srca, misi¢ni
napor, bole¢ina oz. nezadostna analgezija, strah, hiperventilacija, vrocinsko
stanje, socasnost drugih bolezni porodnice (sr¢no-zilnih, plju¢nih, ki so obsta-
jale ze prej ali jih je sprozila nosecnost so dejavniki, ki spremene fiziolosko pri-
lagoditev porodnice na akutno anemijo.



Zato se odlo¢imo za transfuzijo koncentriranih eritrocitov porodnici po
klini¢ni presoji, ki temelji na oceni njene sposobnosti povecati utripni volumen
srca, prenos, oddajanje in ekstrakcijo kisika, stopnje presnovnih potreb tkiv ter
dejavnikov tveganja za krvavitev.

Neprekinjeno klini¢no opazovanje matere, monitoriranje njenih zivljenskih
funkcij, nadzor in ocena stanja ploda, diagnosti¢ni postopki za razjasnitev strok-
ovnih nejasnosti in usklajeno, hitro terapevtsko ukrepanje pri sleherni porod-
nici ali otro¢nici, ki vidno krvavi ali pri kateri sumimo, da krvavi, so pogoji, ki
zagotavljajo obvladljivost krvavitve in dober izid.

Ukrepanje pri krvavitvah v porodnistvu
Dejavniki tveganja in prepoznava nosecnice, porodnice, otrocnice z vecjo
verjetnostjo obsezne krvavitve:

- nosecnice s predlezeco posteljico, Se zlasti tiste z brazgotino materni¢ne
stene;

- nosecnice z anamnezo o krvavitvah v prejsnjih nosecnostih;
- debele nosecnice;

- nosecnice z velikimi plodovi in dvema ali ve¢ plodovi;

- starejSe nosecnice;

- nosecnice, pri katerih je bil napravljen urgentni carski rez.

I. Kadar zaradi dejavnikov tveganja ob ugotovljenem porodniskem statusu oz.
diagnozi ali iz anamnesti¢nih podatkov sedanje in/ali prej$njih nosecnosti,
sklepamo na veliko verjetnost vecje krvavitve pri nosecnici oz. porodnici:

ocenimo njeno splo$no in hemodinamsko stanje,
- s porodnicarjem se dogovorimo o nacrtu poroda,

- odvzamemo vzorce za laboratorijske preiskave (hemogram, elektroliti,
kreatinin, testi strjevanja krvi, po potrebi hepatogram, analizo urina),

- preverimo skladnost izvida krvne skupine s preizkusom na ploscici,

- zagotovimo (rezerviramo ali naro¢imo) pric¢akovani izgubi primerno
koli¢ino koncentriranih eritrocitov skladne krvne skupine in se po potrebi
posvetujemo s transfuziologom,

- ocenjujemo in monitoriramo stanje ploda (kontinuiran kardiotokogram
z direktno elektrodo), ki je hkrati kazalec prekrvitve materinih organov.

2. Zaradi mozZnosti nenadne krvavitve:

takoj uvedemo dobri periferni intravenski poti za obnovo znotrajzilne
prostornine,

- pripravimo grelce teko¢in in sisteme za hitro transfuzijo,
- uvedemo urinski kateter za nadzor urne diureze,

- uvedemo centralni venski kateter za vrednotenje osrednjega venskega
tlaka in morebitno rabo vazoaktivnih uc¢inkovin,

- po potrebi uvedemo arterijsko kanilo za jemanje vzorcev laboratorijskih
preiskav in invazivno merjenje krvnega tlaka.



3. Porodnisko ukrepanje - ugotovitev in odprava vzroka krvavitve

Pri predporodnih krvavitvah:
- porod ploda in posteljice po doktrini, vaginalno ali s carskim rezom.

Pri poporodnih krvavitvah:

- pregled materni¢nega vratu, porodne poti, perineja in zasitje raztrganin,

- pregled posteljice in odstranitev zaostale posteljice z iztipanjem mater-
nice, ¢e je prirasla z ro¢nim luscenjem;

- Ce je maternica ohlapna (hipotonic¢na, atoni¢na) - katetrizacija, masaza
maternice, raba uterotonikov, oksitocina, ergometrina, prostaglandina
15 metilPGF2;

- tamponada razteznega dela maternice s pestjo (bimanualna kompresija);
- zaitje epiziotomije;

- retroponiranje izvrnjene maternice;

- pravocasna kirurska revizija in hemostaza ali arterijska embolizacija

- pravocasna histerektomija.

4. Socasno anesteziolosko ukrepanje obsega:

- nadomescanje izgube krvi s kristaloidi, umetnimi koloidi in komponen-
tami krvi ter hitro

- pripravo in izvedbo splos$ne anestezije s prilagoditvijo anestezijske teh-
nike oz. izborom ucinkovin za porodniske operativne posege.

Kadar je verjetnost porodniske krvavitve velika ali ¢e bolnica krvavi, je splosna
anestezija samoumevna.

Uporabimo anesteti¢ne uc¢inkovine in odmerke teh, ki zagotove ¢im vecjo
stabilnost sr¢no-zilnega sistema, ne povzroce ohlapnosti maternice, hkrati pa
zagotove amnezijo.

Zaradi hemodinamskih in respiracijskih fizioloskih sprememb je Ze tako
ali tako pri nosec¢nicah, porodnicah indukcija v anestezijo hitrejsa, hitrejse so
spremebe globine anestezije, potreba po hlapnih anestetikih je manjsa — vred-
nost MAC inhalacijskih anestetikov je nizja. Za hipnoti¢ni ucinek thiopentala
je znano, da je pri nose¢nicah potrebni odmerek za 17 % manjsi od odmerkapri
nenosecih. Tudi aktivnost serumske holinesteraze je pred porodom in nekaj
dni po porodu zmanjsana za priblizno 25-33 %. Kljub tej manjsi aktivnosti pri
zdravi nosecnici obicajno ni tezav pri pravilnem odmerjanjem sukcinilholina.
PodaljSana zivéno-misi¢na blokada pa se zgodi ob dehidraciji, nezadostni nado-
mestitvi izgube krvi, acidozi, elektrolitskem neravnovesju, ob prizadetosti jeter.

Kadar bolnica zakrvavi med podrocno anestezijo, so njeni kompenzacijski
mehanizmi zelo okrnjeni zaradi blokade simpatikusovega nitja. Kljub nado-
mescanju znotrajzilne prostornine ima bolnica lahko hudo nizek krvni tlak.
Tedaj je potrebna splosna anestezija, ki zagotavlja prosto dihalno pot, dobro
predihavanje in oksigenacijo.



5. Vodenje anestezije in vrednotenje uc¢inkovitosti ukrepanja

Pri obseznih krvavitvah naj anestezioloski dvojici pomaga druga dvojica.

Med posegom zasledujemo hemodinamiko, ocenjujemo respiracijski status,
vzdrzujemo normotermijo, preprecujemo acidozo, vzdrzujemo raven ioniziranega
Ca nad 0,9 mMol/l.

V pomo¢ nam je razsirjeno anesteziolosko monitoriranje.

Po perifernih venskih poteh nadomes$¢amo izgubo krvi z ogretimi neslad-
kornimi kristaloidnimi raztopinami, (Ringerjev laktat, Hartmanova raztopina
ali 0,9-odstotna fizioloska raztopina), koloidnimi - $krobnimi raztopinami in
komponentami krvi s tako hitrostjo, da je bolnica ¢im bolj hemodinamsko
stabilna, torej z ohranjeno perfuzijo organskih sistemov. Pomembna je dovolj
hitra in ustrezna nadomestitev izgube krvi, saj bodo ob ohranjeni tkivni pefuziji
odstranjeni iz krvi tudi razgradni produkti fibrinogena, kar bo prispevalo k obno-
vitvi normalne hemostaze.

Med posegom odvzamemo vzorce krvi za hemogram, elektrolite, teste strje-
vanja krvi ter plinsko analizo arterijske krvi. Vrednosti Hb, Ht, Tr in testov
strjevanja krvi — protrombinski ¢as, aktivirani parcialni tromboplastinski cas,
trombinski ¢as, fibrinogen - so nam v pomo¢ pri rabi komponent krvi, vendar je
bistvena klini¢na presoja strjevanja krvi. Pri urgentnem primarnem ukrepanju
ob obsezni porodniski krvavitvi ne ¢akamo rezultatov testov hemostaze v celoti
oz. sofisticiranih testov aktivnosti fibrinoliti¢cnega sistema, da bi opredelili obseg
hemostske motnje.

Pri bolnicah, ki obsezno zakrvavijo, moramo nemudoma nadomestiti pros-
tornino izgubljene krvi. Obic¢ajno nadomescamo izgube 10-20 % izracunane
prostornine krvi s kristaloidnimi in $krobnimi raztopinami. Pri vecjih izgubah
nadomes¢amo izgubo oksiformne zmogljivosti s koncentriranimi eritrociti. Pri
izgubah, ki so vec¢je od 50 %, pri preeklampti¢nih bolnicah pa ze prej dodajamo
albumine za vzdrzevanje onkotskega tlaka plazme. Pri enkratni nadomestitvi
krvnega volumna moramo nadomescati trombocite in faktorje strjevanja. Pri
bolnicah s sindromom HELLP, ko je zmanj$ano Stevilo in okrnjena funkcija
trombocitov, te nadomes¢amo Ze prej.

Pri krvaveci preeklampti¢ni bolnici moramo biti pri obnovi znotrajzilne pro-
stornine previdni. V primerjavi z zdravo nose¢nico imajo manjso prostornino
krvi ob vedji periferni zilni upornosti ter povecani kapilarni prepustnosti in
znizanem onkotskem tlaku. Potrebujejo kristaloidne raztopine, vendar te hitro
prehajajo iz krvotoka, zato je nevarno, da pride do plju¢nega edema. Ob spreml-
janju krvnega tlaka, oksigenacije, urne diureze, osrednjega venskega tlaka upora-
bimo kristaloidne raztopine pri zacetni obnovi znotrajzilne prostornine, vendar
pa se prej kot pri zdravi nose¢nici odlo¢imo za koloide in albumine.

Ce se klini¢na slika slabsa, krvavitev nadaljuje in ob verjetnem sprozilnem
dejavniku sumimo na diseminirano intravaskularno koagulacijo, ukrepamo
nemudoma, preden nam izvidi laboratorijskih preiskav to potrde. Porodniski
zapleti, ki lahko sprozijo diseminirano intravaskularno koagulacijo so: prezgodnja
locitev pravilno lezece posteljice, okuzba, porod, ki poskoduje tkiva, anafilaktoidni
sindrom nosecnosti (embolija z amnijsko tekocino), obsezna krvavitev, obolenja
z endotelno celi¢no okvaro (preeklampsija, eklampsija, sindrom HELLP), odmrtje
ploda v maternici, dlje trajajoce Sokovno stanje zaradi katerega koli vzroka.

Poleg kristaloidnih in koloidnih raztopin ter koncentriranih eritrocitov upora-
bimo sveze zmrznjeno plazmo, ki vsebuje vse koagulacijske beljakovine. Zacetno



odmerjanje sveze zmrznjene plazme je 15 ml/kg telesne teze. Ko je krvavitev
neobvladljiva ali pri trombocitopeniji, dajemo transfuzijo koncentriranih trom-
bocitov. Odmerek: 1 enota trombocitne plazme na 10 kg telesne teze. Ena enota
zveca Stevilo trombocitov za 5 do 10 x 10° /L. Krcenje maternice spodbudimo
z uterotoniki. Kadar je vzrok okuzba, uporabimo antibiotike, ki u¢inkujejo na
aerobne in anaerobne povzrocitelje.

Ce je maternica izpraznjena, dobro skréena, kirurska hemostaza pa dobra,
ali ko je bila pravoc¢asno napravljena uspesna arterijska embolizacijaja ali his-
terektomija, je ob ustreznem nadomescanju izgube krvi pricakovati v vecini
primerov spontano ureditev koagulacijske motnje.

Antifibrinoliti¢ne u¢inkovine (aprotini, epsilon aminokapronska kislina) se
niso izkazale kot koristne pri obvladovanju diseminirane intravaskularne koa-
gulacije v porodnistvu.

Aktivirani rekombinantni faktor VII je primarno namenjen bolnikom s
hemofilijo, ki imajo v plazmi prisotne inhibitorje faktorjev VIII in IX. V nasi
praksi je po dogovoru in priporocilu klini¢nega hematologa ta pripravek rezervi-
ran za rabo v primerih, ko je ginekolosko-porodniska krvavitev neobvladljiva s
kirurskimi, standardnimi anestezioloskimi in rentgenoloskimi postopki. Zacetni
odmerek je 90 mikrogramov na kilogram telesne teze, ki ga pocasi vbrizgavamo
v veno. Naslednji odmerki slede v ¢asovnih presledkih 2 - 3 ur, v¢asih tudi vec,
vse do klini¢nega izbolj$anja. Studija poljskih kolegov z Oddelka za perinatolo-
gijo in ginekologijo Medicinske fakultete Karol Marcinkowski v Poznanu govori
o ucinkoviti rabi tudi manjsih odmerkov pri obvladovanju obseznih porodniskih
krvavitev.

Nestandardna strategija: vracanje koncentriranih eritrocitov, pridobljenih iz
krvi iz operacijskega polja materi pri carskem rezu.

V zadnjih letih je bilo opravjenih ve¢ $tudij in poskusov s posebej prilago-
jenimi napravami (cell saver) za spiranje, filtracijo krvi in vrac¢anje koncen-
triranih eritrocitov materam pri carskem rezu. Pri priblizno 200 operirankah
je bil postopek uspesen, v enem primeru pa je kljub tehnolosko izpopolnjenim
napravam in pripomockom porodnica umrla zaradi anafilaktoidnega sindroma
nosecnosti. Opraviti bo treba e nekaj dela na tem podrocju, da bi bila ta metoda
priporocena kot varna in standardna za rabo v porodnistvu. Ob tem je smiselno
upostevati tudi nekatera dejstva: za vecino nosecnic vracanje koncentriranih
eritrocitov, pridobljenih iz krvi iz operacijskega polja ni potrebno; izguba krvi
pri carskem rezu je obicajno zmerna in jo nose¢nica obic¢ajno dobro prenese;
pri elektivnih carskih rezih je moznost avtotransfuzije. Vec¢ina porodniskih
krvavitev je nenadnih, tudi nepredvidljivih in takrat je dostikrat tezje dovolj
hitro zagotoviti ta, za porodnistvo $e vedno specialen postopek. Pri nekaterih
nosec¢nicah z visokim tveganjem za obsezno krvavitev, ki odklanjajo transfuzijo,
je ta postopek lahko koristen.

6. Najpogostejsi vzroki krvavitev

Predlezeca posteljica - placenta previa

Je tista, ki se je vsadila nizko v maternici, tako, da prekriva notranje materni¢no
ustje ali lezi v njegovi blizini. Ko porodnicarji z ultrazvocno preiskavo ugotove
predlezeco posteljico, se v vecini primerov odlocijo za carski rez.

Splosna anestezija je smiselnejsa zaradi moznosti vecje krvavitve.



Nekateri anesteziologi menijo, da je tudi podro¢na tehnika (epiduralna, sub-
arhnoida) ustrezna, ¢e jo nosecnica zeli in ni znakov zmanjsane znotrajzilne pros-
tornine.

Placenta previa in placenta accreta

Pri porodnicah s predlezeco posteljico je pogostejsa tudi nepravilna priraslost
(pl. accreta) oz. vraséenost te v maternicno steno. V¢asih posteljica vras¢a skozi
vso debelino maternicne stene in lahko sega na steno crevesja, secnega mehurja
ali druge medenic¢ne organe ali zZile (pl. percreta).Tedaj pricakujemo obsezno
intraoperativno krvavitev, tudi histerektomijo v visokem odstotku. Kljub ust-
rezni pripravi in vodenju, je smrtnost velika. Mozen je razvoj anafilaktoidnega
sindroma nosecnosti.

Diagnozo placenta accreta porodnicarji postavijo ob posegu in anesteziologi
moramo ustrezno ukrepati ob nenadni obseznejsi krvavitvi.

Kljub resnemu tveganju pa nekateri anestezioloski krogi $e vedno polem-
izirajo o izboru anestezijske tehnike pri porodnicah s predlezeco posteljico in
pri porodnicah z ve¢ carskimi rezi v anamnezi. Avtorji nekateri ¢lankov govore,
da ob podrocni anesteziji ni vecje obolevnosti mater in je v mnogih primerih
podroc¢na anestezija primerna pri nose¢nicah s placento accreto.

Prezgodnje odluscenje pravilno leZece posteljice (abruptio placentae)

Najpogosteje se zgodi pri nosecnicah s hipertenzivnimi motnjami, z nepravil-
nostmi maternice, pri tistih, ki se jim je to zgodilo ze v prejs$njih nosecnostih, pri
uzivalkah kokaina.

V vecini primerov je odlu$cenje blago ali zmerno. Ce ni znakov zmanjsane
znotrajzilne prostornine pri materi, ni materni¢no-posteljicne nezadostnosti, ce
so testi strjevanja krvi normalni, smemo izbrati podrocno anestezijsko tehniko.
Kadar pa je odluscenje veliko, se nam kaze z nedano bolec¢ino, hipertonusom
maternice, hipotenzijo, fetalnim distresom ali smrtjo ploda, krvavitev je lahko
vidna - skozi noznico ali prikrita v maternici. Klini¢no se izrazi motnja v
strjevanju krvi - diseminirana intravaskularna koagulacija. Bolnica krvavi iz
vseh vbodnih mest in sluznic. Hitri testi strjevanja krvi pokazejo nizko stevilo
trombocitov, zelo podaljSan trombinski cas, zelo nizke vrednosti fibrinogena,
visoke vrednosti razgradnih produktov fibrinogena zaradi fibrinolize.

Izvedemo urgenten carski rez v splosni anesteziji ob prej opisanem ukrepanju
za nadomestitev izgube krvi in obvladovanju koagulopatije ter reanimaciji
rojenca. Po rojstvu otroka uporabimo uterotonike

- oksitocin - 5E i.v. in v infuziji 20-40 E na liter nesladkornih raztopin,

ergometrine — 0,1 mg i.m.,0.2 mg v 10 ml 0.9 % NaCl pocasi i.v. po 1-2 ml,

prostaglandin F 2 alfa 250 mg i.m. ali v miometrij.

Ce krvitve ne moremo ustaviti, se odlo¢imo za enega odresilnih ukrepov-
uporaba rekombinantnega faktorja VII, arterijsko embolizacijo, histerektomijo.

Drugi vzroki predporodnih krvavitev:

- raztrganje maternice (ruptura uteri);

- predlezece zilje posteljice (vasa previa);

- krvavitve iz materni¢nega vratu (polip, cervicitis, karcinom) ali noznice
(kolpitis, vaginalna varikoznost, travma);

- hude motnje hemostaze — huda preeklampsija, sindrom HELLP;

- smrt ploda v maternici;

- okuzba, sepsa. R
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Raztrganje maternice (ruptura uteri)

Zgodi se lahko pred porodom, med in po njem.

Vzroki so lahko: raztrganje brazgotine materni¢ne stene po prejsnjih opera-
tivnih posegih, nagel spontan porod, podaljsan spontan porod ob izdatnejsi
stimulaciji z oksitocinom ali kefalo-pelvi¢cnem nesorazmerju, obracanje ploda v
maternici, poskodbe nosecnice.

Simptomi in znaki: krvavitev iz noZnice, huda bolec¢ina v spodnjem delu
trebuha, bolec¢ina v ramah (zaradi drazenja izlite krvi pod trebusno prepono),
izginotje plodovih srénih utripov, hudo Sokovno stanje.

Ukrepanje: ¢im hitrejsi kirurski poseg ob standardnih postopkih za resitev
matere in ploda.

Poskus poroda po carskem rezu pri prejSnjem porodu
- Ceje bil precen kirurski rez v spodnjem segmentu maternice in

- ¢e ni drugih dejavnikov tveganja za krvavitev ali so¢asnih nekaterih dru-
gih bolezni porodnic.

Po nekdanjih priporo¢ilih je bila podro¢na analgezija za poskus vaginalnega
poroda po carskem rezu v anamnezi kontraindicirana, saj odpravi bolecino, ki
je eden od znakov raztrganja maternice.

Najzanesljivejsa znaka dehiscence brazgotine maternicne stene sta spremembi:
tonusa maternice in popadkov.

Nekaj sodobnih anestezioloskih porocil povzema:
Epiduralno analgezijo lahko varno izvedemo pri porodnicah, ki poskusajo
roditi po carskem rezu v anamnezi.
Uporabiti je treba najnizje u¢inkovite koncentracije in prostornine lokalnega
anestetika ob neprekinjenem elektronskem sledenju popadkov in plodovih
srénih utripov ter spremljanju materine hemodinamske stabilnosti.
Analgezija z vi$jimi koncentracijami lokalnega anestetika lahko prikrije
bolecino ob raztrganju maternice.

Ce poskus poroda po carskem rezu v anamnezi ne uspe, je podrocna anestez-
ija za carski rez dopustna le v primerih, ko je materino hemodinamsko stanje
stabilno in plod ni ogrozen.

Kadar sumimo na dehiscenco brazgotine oz. rupturo maternice, ob fetal-
nem distresu ali hemodinamski nestabilnosti matere, je dopustna le splosna
anestezija za urgenten carski rez ob vseh standardnih porodnisko-kirurskih,
anestezioloskih, neonatoloskih postopkih za resitev matere in rojenca.

Vzroki obporodnih in zgodnjih poporodnih krvavitev
Najpogostejsi:

- zaostala posteljica in deli posteljice,

- zra$cena posteljica,

- atonija maternice,

- poskodbe porodne poti in perineja,

- poskodbe materni¢nega vratu,

- krvavitev iz epiziotomijske rane,



Redkejsi:

hematomi genitalnega trakta,
raztrganje maternice,
izvrnjena maternica,

motnje v strjevanju krvi,

anafilaktoidni sindrom nosec¢nosti (embolija z amnijsko tekocino).

Zaostala posteljica ali deli posteljice, zras¢ena posteljica
Porodniski postopek - iztipanje maternice, rocno luscenje posteljice

Anestezioloski postopek

Ce je ze od poroda vstavljen epiduralni kateter, nadaljujemo z analgezijo
po njem - raven analgezije Th 10 - S 4;

intravenska analgezija s sedacijo, inhalacijska analgezija;

splo$na anestezija z intubacijo.

Potreba po sprostitvi maternice ob iztipanju ali luS¢enju posteljice:

50-100 mikrogramov nitroglicerina i.v. s standardnim anestezioloskim
monitoriranju,

splo$na anestezija z intubacijo, raba hlapnih anestetikov Isoflurana, Sevo-
flurana.

Ohlapnost - atonija maternice
Najpogostejsa je pri:

nosecnicah, ki so ze veckrat rodile;

nosecnicah z vec plodovi;

nosecnicah s polihidramnijem;

nosecnicah z velikimi plodovi;

tistih z zaostalo ali vras¢eno posteljico;

porodnicah, pri katerih je bil izveden notranji obrat plod;

porodnicah s horioamnionitisom.

Krvavitev je lahko obsezna in hitra. Nujno je vsklajeno delovanje poroniskega
in anestezioloskega osebja in pravocasna izvedba vseh standardnih postopkov
za zaustavitev krvavitve, nadomestitev izgubljene krvi ter nadzor take porod-
nice, da se izognemo moznim zapletom.

Raba uterotonikov

1.

Oksitocin (Syntocinon)

5Eiw

10 - 40 E na 1000 ml fizioloske raztopne ali ringerjevega laktata v infuziji
Intravenski bolusni odmerek ali prehitra infuzija lahko povzrocita znizanje
sistemske zilne upornosti, posledi¢en padec arterijskega tlaka, tahikardijo.
Oksitocin ima blag antidiureticen ucinek, zato je pri ve¢jem odmerjanju
moznost intoksikacije z vodo.
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2. Ergotaminskialkaloidi
Pri nas je v rabi ergometrine (Ergotyl). Varnejse od intravenske je dajanje
v misico.
Obicajen odmerek je 0,1 mg v miSico, ob ve¢jem tveganju in krvavitvi
0,2 mg v miSico ali
0,2 mg Ergotyla v 10 ml fizioloske raztopine, vbrizgamo v bolusih po
1 - 2 ml intravensko.
Ucinek je hiter, trajanje u¢inka 30 minut do 2 ur.
Stranski ucinki - slabost, bruhanje, zozitev plju¢nega in srénega zilja s
posledi¢no mozno ishemijo srca, hipertenzija.
Zato je vselej ob rabi ergotamina potrebno meriti krvni tlak in vrednotiti EKG.
Izjemna previdnost je potrebna pri porodnicah s hipertenzijo pred tem,
preeklampsijo, astmo, koronarno sréno boleznijo, sepso, jetrno in ledvi¢no
okvaro.

3. Prostaglandini
Pri nas uporabljamo 15 methyl prostaglandin F2 alfa 250 mikrogramov
i.m. ali v miometrij.
Ucinek je hiter. Prostaglandin poveca iztisni volumen srca in tlake v
plju¢nem zilju. Zato ga pri sr¢nih bolnicah ne uporabljamo. Mozni stran-
ski u¢inki so: hudo zvi$anje krvnega tlaka, kolaps. Ob rabi izbranega vse-
lej zasledujemo porodnicin krvni tlak, EKG in nasic¢enost krvi s kisikom.
Kontraindikacije so tudi preobcutljivost, akutno vnetje v medenici, plju¢ne,
jetrne bolezni.
Najvedji dnevni odmerek je 2 mg; to je 8 odmerkov v dvo do tri urnih
intervalih.

Drugi zapleti porodniskih bolezni z obsezno krvavitvijo

- raztrganje sukapsularnega hematoma jeter pri bolnicah s sindromom
HELLP

Hitra diagnostika in nadomestitev izgube krvi, poprava motenj v strjevanju
in kirurska oskrba.

- akutna nosecnostna mascobna degeneracija jeter

Klini¢no in v laboratorijskih izvidih so znaki jetrne disfunkcije. Zaradi mo-
tenj v strjevanju krvi so pri hudih oblikah krvavitve masivne. Pred porodom
ali carskim rezom popravimo hemostatsko motnjo in s tem nadaljujemo v
poporodnem obdobju intenzivnega zdravljenja. Pogosto je pridruzena e
ledvi¢na odpoved. Pri zdravljenju sodelujejo poleg porodnicarja, anestezi-
ologa $e hepatolog, hematolog, nefrolog.

1. Pooperativni nadzor in zdravljenje

Vsako porodnico, ki je utrpela vecjo krvavitev, moramo skrbno nadzorovati
in zdraviti zaplete v enoti za intenzivno zdravljenje. Pri najbolj ogrozenih mora
biti terapevtski pristop multidisciplinaren.
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CORD BLOOD BANKING AND TRANSPLANTATION

Lucilla Lecchi, Paolo Rebulla

Introduction

Hematopoietic progenitor cells (HPC) used for transplantation purposes have
been traditionally procured by bone marrow collection and, more recently, from
peripheral blood after HPC mobilization with recombinant cytokines. Towards
the end of the 1980s, cord blood, i.e. the blood remaining in the placenta at
the end of term deliveries was identified as an alternative source of HPC for
transplantation (1-2). This discovery paved the way to the development of
cord blood voluntary donation and banking programs for altruistic allogeneic
transplantation. Several national and international organizations including the
Italian GRACE (Gruppo per la Raccolta e 'Amplificazione delle Cellule Emo-
poietiche) cord blood network, the international NETCORD Foundation, the
US National Marrow Donor Program (NMDP) and AsiaCORD are currently
establishing professional standards and operative rules to ensure the offer of
high quality cord blood to clinicians. Most efforts related to standardization
and accreditation are being developed in conjunction with other organizations
such as the Foundation for the Accreditation of Cell Therapy and the American
Association of Blood Banks.

Current estimates that approximately 176,000 HLA typed cord blood dona-
tions are available at the Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW) website,
together with bone marrow donor registry data, for clinical purposes at 34 cord
blood banks able to exchange units internationally (Fig.1), and that more than
3,500 unrelated cord blood transplants have been performed worldwide (3-4).
Further interest was triggered by recent observations suggesting that hemopoi-
etic progenitors can change their developmental program under strict environ-
mental control, a cell capability termed ‘plasticity’ or ‘transdifferentiation;, which
is currently the object of active investigation and hot debate (5-13).

Taiwan
Japan-Tokyo
China-Sinocord
USA-StemCyte
USA-Paramus NJ
USA-NMDP
USA-New York
USA-Michigan
USA-CRIR
USA-Cedar Knolls
USA-Aurora
USA-ARCCBP
Argentina
Other
UK-BBMR
Switzerland
Spain
Netherlands
Italy-Treviso
Italy-Sciacca
Italy-Milan
Italy-Bologna
Israel-Sheba
Israel-Hadassah
Germany
France

Finland
Duesseldorf
Czechia
Belgium-Leuven
Belgium

5,000 10,000 15,000 20,000 25,000
Number of units

Figure 1: 175,159 Cord blood units in the BMDW, July 2004.



Cord blood banking programs

The CB banking process includes donor selection, CB collection, characteri-
zation, cryopreservation, CB unit storage, search and release for transplantation.

Clinicians who search compatible units for their patients need to easily
access large inventories without repeating multiple searches at several hubs and
to receive units of pre-defined, high quality levels regardless of the location of
the procuring bank.

In turn, the banking and transplantation programs should be operationally
connected so as to ensure optimal quality, effectiveness and efficiency. Further-
more, the banking programs should be operated within sound financial plans, as
CB procurement and transplantation are associated with very high cost.

In this section we describe the main features of and the banking process at
the Milano Cord Blood Bank. Furthermore, we present the Italian GRACE and
the international NETCORD networks of CB banks, which were developed to
satisfy the clinicians’ needs discussed above.

The Milano Cord Blood Bank

The Milano Cord Blood Bank (MCBB) is located at the Centro Trasfusionale
e di Immunologia dei Trapianti of Ospedale Maggiore, Milano, Italy (14). The
current target of MCBB is to develop an inventory including 10,000 CB units
for allogeneic unrelated transplantation and CB donations banked by family-
related donors for patients suffering from conditions that may be treated with
HPC transplantation. MCBB collections started in 1993 in three delivery suites.
Activities were more recently expanded to include 19 collection sites located in
Milano and in other cities at a maximum distance of 120 km.

During 1993-April 1999, a total of 14,955 unrelated and 149 related CB units
were collected. Of these, 5,042 unrelated and 149 related units were banked.
During the same period, 199 and 13 units were used in Europe, US, Australia
and China for unrelated and related transplantation respectively.

MCBB operates with a Quality System developed in agreement with the ISO
9002 standard, which was described in detail elsewhere (15). The Quality System
of MCBB was awarded a certificate of approval on July 18", 1997, after having
been assessed by a third party organization and found in accordance with the
requirements of the quality standards EN ISO 9002: 1994. The certificate was
confirmed at regular assessments performed every 6 months.

The CB banking process at MCBB is performed as follows. Before proceed-
ing with CB collection, the midwife or the physician or an operator from MCBB
checks the absence of the following donor exclusion criteria: duration of preg-
nancy less than 34 weeks; fever in the mother; malformations in the newborn;
evidence or suspect of the presence of hereditary conditions in the newborn;
risk behavior or positive serology in parents. Before CB harvest, the operator
asks oral consent to the mother, while informed written consent is collected
within 24 hours of delivery. By undersigning the consent, the mother agrees
to CB harvest, banking and allogeneic transplantation for unrelated recipients,
to serologic testing at delivery and at a later check performed six months after
delivery, to biologic material storage, retrieval and testing if necessary, to per-
sonal data storage on paper and in electronic format and circulation in anony-
mous format.

CB is collected by midwives in a plastic bag containing CPD as an anticoagu-
lant, by means of puncture of the umbilical vein after accurate disinfection of
the cord. Midwives are trained to perform collections and regularly audited for
this activity by MCBB staff. Collections are performed with the placenta in situ
in vaginal deliveries and after placental delivery in cesarean sections. Time of
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umbilical cord clamping varies in the delivery suites, due to the lack of a prevail-
ing opinion in regard to the most correct time of clamping (early versus late).

CB units are stored at +4°C up to transportation to MCBB, and the cord
blood units are transported by car. Transportation is performed in insulated
containers similar to those used for transportation of red cell concentrates.
Units are accepted at the bank if there is perfect match of data on sample tubes,
bag and paper forms.

Units with volume below 60 mL and total white cell counts below 900 x 10°
are not processed for banking. Processing consists of volume reduction with
a bottom-and-top procedure and cryopreservation with DMSO at 10% final
concentration. The latter is performed only with volume-reduced units show-
ing white cell counts greater than 800 x 10° prior to cryopreservation. Units are
stored in the liquid phase of liquid nitrogen tanks.

At time of banking, a sample of CB is used to perform a complete blood
count, sterility tests for aerobic and anaerobic bacteria, CFU-GM and CD34"
cell counts, ABO/Rh, HLA-A,B serologic typing, HLA-DRB1 molecular typing
at low resolution. A maternal blood sample is used to perform the serologic
screening, which includes detection of HBsAg, HCV/HIV-RNA, anti-HIV 1-2,
anti-HCV, anti-HTLV I-II, anti-Hbc, anti-CMV (IgG and IgM), anti-toxoplasma
(IgG and IgM) antibodies and TPHA. Serology is performed on the basal serum
collected at delivery and on a new maternal sample collected 6 months after
delivery. At this time, a physician from MCBB interviews the mother to collect
the baby’s medical history. Before unit release, cell viability, clonogenic poten-
tial and sterility are determined in a unit specimen obtained from a segment
stored under the same conditions of the bag. Moreover, at unit release maternal
HLA-A,B,DRBI typing at low resolution is performed on a maternal sample
stored in the frozen repository. Units are transported to the transplant center
in an approved dry shipper. Patient’s follow-up is performed at regular inter-
vals by the EUROCORD Registry.

An analysis of economic issues performed at MCBB in 1996 showed that no
less than 3% of the bank’s inventory should be released per year at an individual
fee of US$ 15,000 per unit released to fully recover the costs of bank implemen-
tation, unit processing and storage (16).

GRACE

In 1995 MCBB proposed the formation of GRACE, the acronym of the
Gruppo per la Raccolta e Amplificazione delle Cellule Ematopoietiche — Group
for the Collection and Expansion of Hematopoietic Cells, as a common forum
for clinicians and investigators interested in CB banking and transplantation.
Besides the cultural implications, GRACE was developed to harmonize bank-
ing procedures at high quality standards and to facilitate CB unit searches per-
formed by clinicians through the development of a unique hub able to search
the whole inventory of the member banks. Institutional GRACE members are
the CB banks located in Florence, Milan, Pavia, Padua, Lazio, Turin. Other banks
may apply for membership if compliant with the following rules: a) availability
of a local inventory of at least 500 cryopreserved CB units; b) existence of a
local quality system developed with ISO 9002 as a model of reference; c) use of
procedures approved by the GRACE Board of Directors; d) FACT accreditation;
e) formal recognition by the Health Authority; f) payment of annual member-
ship fees.

The Milano Cord Blood Bank operates as the central hub of the GRACE net-
work. The organizational flow-chart, the inventory, and the number of released
cord blood units by the GRACE network are shown in Figures 2, 3, 4, 5.



The GRACE network

o Started in 1995

« National model of banks linked to
1 hub (Milan)

« 7 member banks
« Technology sub-committee

¢ 6 banks* linked in an ISO 9002
certified network

* Milano, Torino, Firenze, Lazio,
Padova, Pavia

Figure 2: 'The GRACE network (The Italian Group for the Collection of Hemato-
poietic Progenitors)
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Figure 3: 'The GRACE organization flow chart

Pavia 1091 Firenze 706
Torino 721 (12%) (8%)
(9%)

Lazio 694
(8%) Milano 4881

(56%)

Padova 567
(7%)

Figure 4: 'The GRACE inventory (August 2004)
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Figure 5: Number and transplant location of 320 unrelated cord blood units
released by GRACE banks (July 31, 2004)

NETCORD

Following the positive experience collected with GRACE at the national level,
in 1996 MCBB proposed a similar program at the international level, which
involved, in addition to Milan, the CB banks in Diisseldorf and Barcelona. The
program, which was named NETCORD, was formally constituted in 1998, at the
end of a pilot phase spent to determine its feasibility (17). Approximately 70,000
cord blood donations are stored in banks linked in NETCORD (Fig. 6), which
developed jointly with the Foundation for the Accreditation of Cell Therapy
(FACT) the NETCORD-FACT standards for cord blood banking. Furthermore,
NETCORD is currently implementing a real-time compatible unit search sys-
tem capable of exploring the combined inventory of the member banks, which
is termed the “Virtual Office’

NETCORD Inventory and Use July 2004

CB Bank Inventory Transplanted Children Adults
AusCord 10220 103 23 5
Barcelona 5893 167 94 73
Dusseldorf 8165 219 155 62
France Cord 4458 157 106 51
Helsinki 2236 1 1
Jerusalem 723 12 12
Leiden 2595 8 6
Leuven 4902 30 23 7
Liege 4157 56 35 19
London 5800 71 53 18
Milan (Grace) 8943 316 187 129
New York 21248 1449 1007 442
Prague 1303 5 5 0
Tel Hashomer 1320 4 4 0
Tokyo 3738 279 105 174
TOTAL 85701 2877 1816 982

Figure 6: The NETCORD inventory



Conclusion

Although a unique data source is not available at present, data from the
International Bone Marrow Donor Registry, the EUROCORD registry (18, 19),
reports from the New York Placental Blood Program (20), which has released
the largest number of units as a single bank, and recent reports from AsiaCORD
allow to estimate that more than 3,500 allogeneic unrelated transplantation pro-
cedures have been performed in the last 10 years.

Most frequent conditions treated with cord blood transplantation include
leukemia, lymphoma and immune deficiencies. Approximately two thirds of
cord blood recipients belong to the pediatric category, as the number of cells
present in cord blood is insufficient in a proportion of adults. As compared
with the traditional procurement of hemopoietic stem cells through the bone
marrow donor registries, this disadvantage must be balanced with more prompt
availability of cord blood, increased viral safety (virtual absence of CMV), less
stringent requirements of the HLA match between cord blood donor and recip-
ient and less frequent and severe GVHD in cord blood recipients.

Despite the disadvantage due to the limited number of cells present in cord
blood, it is encouraging to note that recent analyses from the EUROCORD reg-
istry indicate that cord blood recipient survival after 1998 is significantly better
than before. This observation suggests that, similarly to other therapeutic proce-
dures, results improve in parallel to the learning curve of clinicians and biolo-
gists involved in the procedure. Moreover, it has been recently reported that cord
blood can be a suitable hemopoietic cell source for transplantation not only of
myeloablated recipients but also of patients conditioned with reduced intensity
regimens.

The data from cord blood transplants so far performed worldwide indicate
that the clinical outcome of allogeneic unrelated cord blood (CB) transplanta-
tion is significantly related to cell dose, being more effective in children than in
adults, and - similarly to what is observed with other HPC sources - is highly
dependent on disease stage at transplantation. Furthermore, clinical reports
from the US and Europe show lower graft versus host disease (GVHD) fre-
quency and severity and prolonged time intervals for platelet engraftment in
patients transplanted with CB as compared to bone marrow and mobilized
peripheral blood recipients.

The clinical data so far collected indicate that cord blood is a useful sources
of hemopoietic progenitos for myeloablated recipients (21). Moreover recent
evidence suggest that also adult patients treated with reduced - intensity condi-
tioning regimens can benefit from cord blood transplantation.

In spite of its demonstrated clinical effectiveness, cord blood is an expensive
resource. This requires careful planning of collection and banking programs.
While the former need to be expanded so as to allow the collection of large-
volume units, preferentially ethics groups with HLA phenotypes poorly rep-
resented in the current inventories, consolidation of the latter is of outmost
importance, to ensure that the banking programs reach the critical mass neces-
sary to release a number of units sufficient to recover the costs.

International efforts aimed at harmonising the national programs have been
promoted to reach the above objectives.
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ZBIRANJE IN PREDELAVA KRVOTVORNIH MATICNIH CELIC IZ
PLACENTNE KRVI

Dragoslav Domanovi¢

Uvod

Placentna kri iz popkovnice (PKP) je bogat vir krvotvotnih mati¢nih celic
(KMC), sposobnih, da se po presaditvi naselijo v kostnem mozgu in pri¢nejo
tvoriti krvne celice (1). PKP vsebuje tudi mezenhimske prednamske celice, ki
kostnega mozga, hrustanec ter kostno, misi¢no in vezivno tkivo (2). Novejse
raziskave PKP so potrdile prisotnost tudi celic, iz katerih lahko z gojenjem in
vitro nastanejo celice endodermalnega izvora - hepatociti (3). Zaradi tak$nega
potenciala lahko z mati¢nimi/prednamskimi celicami iz PKP zdravimo $tevilne
bolezni. Redkeje se PKP uporablja za avtologne in alogeni¢ne transfuzije pri
novorojenckih (4,5).

Po prvi presaditvi KMC iz PKP, ki je bila opravljena leta 1988 pri otroku s
Fanconijevo anemijo (6), se njena uporaba nenehno povecuje. Zaradi posebnih
bioloskih in drugih znacilnosti ima PKP v primerjavi s kostnim mozgom vecjo
in lazjo dostopnost, manjse tveganje za prenos okuzbe s citomegalovirusom
(CMV) in Epstein-Barrovim virusom ter manjse tveganje za nastanek bolezni
presadka proti gostitelju po presaditvi. Glavna pomanjkljivost PK je majhno
$tevilo KMC, ki vecinoma zadostuje za presajanje le pri otrocih in osebah s
telesno tezo < 40 kg (7). Zato so Stevilne raziskave in napori usmerjeni v privo-
bivanje ¢im vecjega Stevila kakovostnih KMC iz PKP. Nekateri zdravijo odrasle
bolnike s presajanjem dveh razlicnih delno skladnih pripravkov alogeni¢ne PKP
(8), oziroma poskusajo povecati Stevilo KMC pridobljenih iz PKP z gojenjem
in vitro (9). Po drugi strani se spremljajo in raziskujejo dejavniki, ki vplivajo na
stevilo KMC v PKP kot so zbiranje, predelava in shranjevanje PKP.

Presajanje PKP

PKP lahko uporabljamo za zdravljenje bolezni z alogeni¢no (sorodno ali
nesorodno) in avtologno presaditvijo. V primeru sorodne alogeni¢ne presa-
ditve odvzamemo PKP porodnici, katere prejsnji otrok je bolan in je namenjena
njegovemu zdravljenju. PKP, ki jo porodnice darujejo in se shranjuje v »javnih
bankah«, je namenjena za nesorodne alogenicne presaditve. Shranjevanje avto-
logne PKP se izvaja v »zasebnih bankah« PKP za zagotavljanje rezerevnih KMC
za zdravljenje s presajanjem v primeru nastanka bolezni v prihodnosti.

Zagotavljanje PKP za presajanje je sestavljeno iz ve¢ postopkov. Pred zbiran-
jem je potrebno potencialni darovalki PKP posredovati vse potrebne informa-
cije, povezane s celotnim postokom od odvzema do shranjevanja in presaditve
PKP. Z anamnezo in pregledom darovalke si potem pridobimo informacije o
preteklih boleznih in sedanjem zdravstvenem stanju. Nato nosecnica podpise
pisni pristanek za darovanje PKP in izjavo o poucenosti. Kri darovalke PKP
se obvezno laboratorijsko testira na prisotnost oznacevalcev bolezni, ki se
prenasajo s krvjo (HbsAg, anti- HCV, anti - HIV I/I1, anti- HTLV I/I, anti-lues).
Testiranje na prisotnost nukleinskih kislin virusov hepatitisa C (HCV) in aidsa
(HIV I/II) z verizno polimerazno reakcijo (PCR) je obvezno le v nekaterih



drzavah. Dodatno se darovalke PKP testirajo na prisotnost okuzbe s citomaga-
lovirusom (anti - CMV) in toksoplazmozo (anti -Toxo)

Namen izjajanja teh postopkov je zagotavljanje varnosti potencialnega pre-
jemnika PKP, varnosti ploda in matere/darovalke.

Zbiranje PKP

PKP zbiramo po porodu iz popkovnicne vene. Porodnicar, ki vodi porod,
se med oziroma po porodu dokoc¢no odlodi, ali je odvzem PKP primeren ali
ne. Spremenljivke, ki veljajo kot relevatni kazalci kakovosti PKP z ozirom na
uspesnost prezivetja presadka in bolnika, so: volumen, stevilo celic z jedrom in
Stevilo CD34+ celic (10,11). Stevilni dejavniki lahko vplivajo na koli¢ino PKP
in $tevilo celic v njej in s tem tudi na izid zbiranja PKP. Na osnovi njihove pris-
otnosti lahko napovemo uspesnosti zbiranja PKP. Med maternalne dejavnike
sodijo kajenje in preeklampsija, ki sta povezana z manj$im volumnom PKP
in manjsim $tevilom celic v njej, ter veckratna nosecnost, ko se $tevilo celic z
jedrom v PKP s slehernim porodom zmanjsuje (12-14). Neonatalna dejavnika,
ki vplivata na vecji volumen PKP in $tevilo celic, sta vecja gestacijska starost in
vedja porodna teza novorojencka (12,13). Ve¢ji volumen PKP zberemo tudi, ¢e
je popkovnica daljsa in posteljica tezja (12-14).

Porodni dejavniki tudi vplivajo na volumen PKP in $tevilo celic. Pri poro-
dih s carskim rezom so zbrali ve¢ji volumen PKP z manjsim stevilom levkoci-
tov kot pri vaginalnem porodu. Razlik v stevilu CD34+ celic pa ni bilo (15).
Podaljsevanje casa, ki pretece od prekinitve popkovni¢nega obtoka do zacetka
zbiranja, ima za posledico zmanjsanje Stevila celic v PKP (16). Dalj ¢asa trajajoce
porode spremlja vecje stevilo celic v PKP (17), vendar pa obporodni stres vpliva
na zmanj$anje Stevila celic v PKP (18). Porocali so tudi, da je bil volumen PKP
vedji, Ce so postavili otroka na trebuh matere po porodu (19).

Odvzem PKP se izvaja po porodu otroka, ko se popkovnica preveze in
preneha utripati (> 40 sekund po porodu). Nekateri zbirajo PKP, ko je placenta
ex utero - po njenem porodu (20) drugi, ko je placenta in utero (21), tretji pa
uporabljajo kombinacijo obeh nacinov (22). Vecina raziskav je pokazala, da je
volumen zbrane krvi vedji in vsebuje vecje stevilo monojedrnih celic pri zbi-
ranju PKP iz placente in utero (23) (Tabela 1). Moznost okuzbe PKP pa je pri
tem nacinu vecja. Zbiranje PKP, ko je placenta in utero izvaja osebje v porodni
sobi, medtem ko zbiranje ex utero lahko izvaja tudi osebje iz banke placentne
krvi v drugem prostoru porodnisnice ali v sami banki PKP. Enotnega standarda
ali staliS¢a o nacinu odvzema PKP glede na pozicijo placente $e ni.

Tabela 1: Primerjava izsledkov zbiranja PKP med postopkom, ko je placenta ex
utero in ko je in utero.

Volumen (ml) TNC (x10%) CD34+ (x10°)
ex utero in utero ex utero in utero ex utero in utero
Surbek et al. 1998 (I1) 48.42 = 4.07 83.26 £ 7.9 n.p. n.p. n.p. n.p.
Pafumi et al.2002 (19) 60.9 = 13.7 90.7 £ 6.0 7.1 £08 0.1 £ 1.2 .64 +£24 20x06
Sparrow et al. 2002 (15) 62 67 10 12.1 2.9 3.8
Solves et al. 2003 (38) 98 = 28.47 108.82 = 28.6 8.55 + 3.52 10.54 = 4.15 2.96 +2.25 3.65 +3.38

n.p. — ni podatka



Pred odvzemom je potrebno temeljito dezinficirati popkovnico. Za ta namen
vecinoma uporabljajo alkoholno raztopino povodon-jodida. Poznamo t.i. »odprti«
in »zaprti« odvzem PKP. Pri »odprtem« nacinu odvzema, ki sodi v zgodovino,
se PKP zbira neposredno iz prerezanih popkovni¢nih zil v sterilno plasticno
posodico (24). Pri tem je moznost okuzbe PKP izredno velika. Zato so kmalu
priceli z »zaprtim« nacinom odvzema, ki predvideva punkcijo popkovnicnih zil
in zbiranje PKP v posebej prirejene plasticne vrecke, pri cemer ostane popko-
vnica prevezana (25).

V dvofaznem nacinu se najprej odvzeme PKP v plasti¢no vrecko, ko je pla-
centa in utero. Po porodu placente se popkovnica izmolze v smeri proti placenti
in kri aspirira z iglo in brizgo iz placentnega ozilja (26). S tem nacinom zberemo
vecjo koli¢ino PKP. Najve¢ PKP zberemo, ¢e infundiramo v umbilikalno arterijo
10 % raztopino ACD v fiziologki raztopini in potem iz popkovni¢ne vene aspir-
iramo kri preko katetra v brizgo, ki vsebuje 6 ml raztopine ACD (27).

Prenos PKP

Zbrano PKP je potrebno prenesti iz porodnisnice v banko placentne krvi za
predelavo in shranjevanje. Ob prenosu se PKP zacasno shranjuje do 24 ur na
temperaturi +4°C. Ni Se raziskano, ali na prezivetje celic pri transportu vpliva
vrsta plastike vreck za shranjevanje in ali je potrebno PKP nenehno mesati. Ugo-
tovili so, da je boljSe prezivetje celic v posebnih raztopinah, kot so Normosol,
Plasmalyte A in STM-sav.

Predelava PKP

PKP lahko zmrznemo in shranjujemo v tekoc¢em dusiku ali pa jo pred zamr-
zovanjem predelamo. Poznamo ve¢ nacinov predelave PKP, katere cilji so zmanj-
$anje volumna z izlocanjem eritrocitov in plazme ob minimalni izgubi KMC.
S tem se povecajo zmogljivosti skladiS¢enja PKP, zmanjsa se koli¢ina uporabljen-
ega in infundiranega toksi¢nega krioprotektorja dimetilsulfoksida (DMSO) in
zmanjsa se koli¢ina infundiranega prostega hemoglobin iz liziranih eritrocitov.
Odstranjevanje eritrocitov je potrebno tudi v primerih ABO neskladja med pre-
jemnikom in alogeni¢no PKP. Raziskave so potrdile, da je predelava PKP pred
shranjevanjem ucinkovit postopek, ter da je presaditev predelane PKP klini¢no
uspesna (28,29).

Predelava je lahko ro¢na, polavtomatska in avtomatska v odprtem ali zapr-
tem sistemu. Eritrocite in plazmo lahko izlo¢imo iz PKP tako, da lo¢imo trom-
bocitno levkocitno plast (buffy coat) z diferencialnim centrifugiranjem, kar je
povezano z izgubo vec kot 30% levkocitov in mati¢nih/prednamskih celic (30).
Izgubo celic so zmanjsali z dvojnim centrifugiranjem, ko so najprej iz PKP
odstanili eritrocite in po drugem centrifugiranju plazmo (31) ali pa so lo¢evanje
izvedli s polavtomatskimi napravami (32). BoljSo predelavo so dosegli z doda-
jajnem snovi v PKP, ki izboljsa locevanje med eritrociti in celicami z jedrom.
Dodajanje 3-odstotne gelatine v PKP je izboljsalo sedimantacijo eritrocitov, ven-
dar se ni uveljavilo v praksi zaradi odprtega nacina v epruveti z veliko moznostjo
bakterijske in gljivi¢cne okuzbe in reagenta zivalskega izvora (33). Ustvarjanje
gradienta gostote s Ficollom (22), Percollom in poligelinom (34) so tudi odprti
nacini v epruveti, ki se niso uveljavili v praksi. Po dodajanju hidroksietilnega
skroba (HES) v PKP eritrociti agregirajo v t. i. »rouleaux« tvorbe in se po cen-
trifugiranju lazje locujejo s polavtomatskimi napravami (20,35). PKP se lahko
filtrira skozi poliuretanski filter, v katerem se zadrzijo levkociti, ki se izpirerjo
iz filtra z raztopino albumina v fizioloski raztopini (36). Za avtomatski nacin



predelave PKP se uporabljajo posebne naprave, ki delujejo kot majhni celi¢ni
loc¢evalci in v zaprtem mikroprocesorsko vodenem sistemu izlocijo eritrocite in
plazmo iz PKP(37). V praksi se je uveljavil polavtomatski nacin z dodajanjem
raztopine HES. Primerjava izsledkov nekaterih postopkov predelave PKP je pri-
kazana v tabeli 2.

Tabela 2: 1zsledki zmanj$anja volumna in prezivetja celic pri razli¢nih nacinih

predelave PKP.
Avtomatsko (HES) Filtracija Polavtomatsko (HES) Rocno (brez HES)
Zingsem et al. (37) Rebulla et al.(36) Bertolini et al. (35) Armitage at al. (32) Sousaetal (31)
Volumen (ml) 326 £7.6 21.5 n.p. 245 = |.5 45 (19-63)
Zmanjsanje volumna (%) 65.1 = 15.8 n.p. n.p. 67 56
Prezivetje levkocitov (%) 78.6 =249 49 =17 858 +7.9 83.3 = 16.8 72 (52-90)
Prezivetje CD34+ celic (%) 83.6 =325 853 £ 8.5 83.4 = 5.6 98.9 £15.6 87 (63-99)

n.p. — ni podatka

V nadaljevanju predelave PKP se lahko osamijo CD34+ celic ve¢inoma z imu-
nomagnetnim postopkom oziroma se KMC iz PKP gojijo in vitro na gojiscih.

Po odvzemu in predelavi PKP je potrebno opraviti laboratorijske teste,
ki zagotavljajo varnost in kakovost odvzete PKP. Med teste varnosti sodijo
seroloski testi (HbsAg; anti HCV, anti-HIV I/I1, anti HTLV I/II) in testi NAT
za dolocanje oznacevalcev virusov kot tudi aerobne in anaerobne bakterioloske
kulture. Dolo¢amo e krvno skupino ABO in RhD, hemogram, celice CD34",
antigene HLA ter CFU-GM. Nekateri priporocajo dolo¢anje kontaminacije PKP
s celicami iz krvi matere.

Zakljucek

Nacin zbiranja in predelave sta dejavnika, ki lahko vplivata na volumen
zbrane PKP in Stevilo KMC v njej ter posredno na uspesnost presaditve. V lit-
eraturi nismo zasledili standardov ali priporocil, ki bi narekovali, kateri nacini
zbiranja in predelave PKP so ustrezni za uporabo v praksi. Zato se glede na
ostale dejavnike, ki lahko vplivajo na kakovost in varnost zbiranja ter predelave
PKP, odlo¢imo za nacin, ki bo zagotovil zbiranje maksimalnega stevila KMC ob
¢im manjsih izgubah celic pri predelavi.
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VPLIV TKIVNE (NE)SKLADNOSTI PRI TRANSPLANTACIJI
KRVOTVORNIH MATICNIH CELIC IZ POPKOVNICNE KRVI

Matjaz Jeras

Kljuéne besede: krvotvorne maticne celice; tkivna skladnost; presaditev popko-
vnicne krvi; aloreaktivnost; bolezen presadka proti gostitelju

Key words: hematopoietic stem cells; histocompatibility; cord blood transplan-
tation; alloreactivity; graft versus host disease

Izvleéek: V zadnjih nekaj letih je popkovni¢na kri postala mozen in dostopen
alternativni vir krvotvornih mati¢nih celic za alogensko presaditev predvsem tis-
tim bolnikom, ki nimajo niti sorodnih niti nesorodnih tkivno skladnih darovalcev.
Med ve¢ kot 3500 doslej transplantiranimi bolniki, ki so sledili prvemu objavlje-
nemu primeru iz leta 1989, prevladujejo otroci, poleg njih pa je tovrstne presadke
prejelo ze tudi ve¢ kot 500 odraslih. Naivnost limfocitov T iz popkovni¢ne krvi
omogoca, da lahko presajamo neonatalne krvotvorne maticne celice z 1 (5/6)
ali 2 (4/6) neujemanjema v antigenih ali alelih HLA z enako stopnjo tveganja
za nastanek bolezni presadka zoper gostitelja kot v primeru uporabe tkivno
skladnih presadkov odraslih nesorodnih darovalcev. Poglavitna pomanjkljivost
popkovnicne krvi pa je v tem, da vsebuje malo mati¢nih celic, zaradi Cesar je ve¢
primerov neuspesne presaditve oziroma tezav zaradi zapoznelega prijetja pre-
sadka v primerjavi s presaditvijo alogenskega kostnega mozga. Mozen pristop za
izboljsanje te omejitve predstavljajo danes razli¢ni nacini gojenja oziroma ekspan-
zije predhodnikov krvotvornih mati¢nih celic v pogojih in vitro. S tem in pa s
socasno uporabo dveh razlicnih enot popkovni¢ne krvi postaja presajanje neona-
talnih krvotvornih mati¢nih celic vse bolj zanimivo tudi za odrasle bolnike.

Abstract: In recent years, umbilical cord blood (UCB) has emerged as a pos-
sible and feasible alternative source of hematopoietic stem cells (HSC) for allo-
geneic transplantation, mainly in patients who lack HLA-matched related and
unrelated donors. Among more than 3500 transplanted patients since the first
reported case in 1989, the vast majority of recipients are children. However, up
to now, more than 500 UCB transplantations were performed in adults as well.
The naive state of UCB lymphocytes T permits the use of grafts with 1 (5/6) or
2 (4/6) HLA antigen or allele mismatches with the same risk of generating graft
versus host disease as in the case of HLA compatible allogeneic bone marrow
transplantation. The main disadvantage of UCB is, that it contains low numbers
of stem cells, resulting in higher rates of graft failure as well as problems related
to delayed time to engraftment as compared to allogeneic bone marrow trans-
plantation. A possible approach to overcome this important limitation involves
different ways of in vitro cultivation and expansion of UCB derived hemat-
opoietic stem cell precursors. Nowadays this kind of HSC enrichment and a
concomitant use of two different UCB units have made the UCB transplantation
more and more accessible to adult patients as well.



Uvod

Prvo uspesno presaditev krvotvornih mati¢nih celic (KMC) popkovnic¢ne
krvi (PK) so opravili leta 1988 v Parizu. Prejemnik PK svoje tkivno skladne
sestrice je bil Sestletni decek s Fanconijevo anemijo (1). Leta 1996 je dr. Pablo
Rubinstein s sodelavci (New York Blood Center) objavil obetavne rezultate
prvih 25 primerov presaditev nesorodnih v tkivnih antigenih HLA (Human
Leukocyte Antigens) delno neskladnih enot PK, ki so jih hranili v kriobanki (2).
Presaditve so opravili v letih 1993 - 1995, prejemniki pa so bili otroci, od katerih
jih je zdravljenje prezivelo 12 (48 %). Enajst od teh jih Zivi $e danes, so zdravi in
vsak ima popoln darovalcev himerizem (3).

Ze v prvih $tudijah so ugotovili, da nesorodna alogenska PK v prejemnikih
povzroca manj akutnih in kroni¢nih oblik bolezni presadka zoper gostitelja —
GvHD (Gaft versus Host Disease) v primerjavi s transplantacijami KMC odraslih
nesorodnih darovalcev, ki so bili v tkivnih antigenih HLA celo bistveno skladnejsi
s transplantiranimi bolniki. Prav tako so prisli tudi do spoznanja, da koli¢ina celic
z jedrom v PK odlocilno vpliva tako na prijetje presadka kakor tudi na celokupno
prezivetje transplantiranih bolnikov.

Ker je v presajeni PK $tevilo KMC omejeno, so dolgo ¢asa menili, da bo
tovrstna transplantacija primerna izklju¢no za otroke. Razmeroma dolgo je bilo
zato navdusenje za uporabo PK pri odraslih bolnikih precej majhno, $e posebej
zaradi dejstva, ker so bile prve taksne presaditve, ki so jih izvedli v ZDA, precej
neuspesne (4). Delno je bila za slab rezultat kriva izbira bolnikov, ki so bili vsi v
terminalnem obdobju bolezni, delno pa uporabljena koli¢ina celic z jedrom, ki
je bila v povpre¢ju manjsa od 2 x 107 / kg telesne teze. Veliko bolje so potekale
tiste presaditve PK odraslim bolnikom, pri katerih so uporabili ve¢je koncen-
tracije celic z jedrom, npr. v studiji Ooija in sodelavcev, ve¢ kot 2,43 x 107 / kg
telesne teze (5). Od prvega porocila o tovrstni transplantaciji, leta 1996, so v
svetu opravili ze ve¢ kot 500 presaditev PK odraslim bolnikom (6, 7). Danes so
za potrebe transplantacije nesorodnih KMC iz PK odraslim bolnikom na voljo
razli¢ni, ve¢inoma Se vedno eksperimentalni pristopi, s katerimi lahko povecajo
stevilo infundiranih mati¢nih celic oziroma izboljsajo prijetje presadka, na pri-
mer: socasna uporaba enot PK dveh razli¢nih, glede tkivne skladnosti sprejem-
ljivih in primerljivih (antigeni oziroma aleli HLA) nesorodnih darovalcev, upo-
raba prej ex vivo namnozenih KMC iz PK ter socasna uporaba mezenhimskih
mati¢nih celic (MMC) in PK (7, 8).

Pri uporabi dveh enot PK razli¢nih nesorodnih darovalcev so ugotovili, da po
dolocenem casu v prejemniku vedno popolnoma prevlada le ena od njiju. Na to,
katera bo ta, pa ne vplivajo niti Stevilo celic z jedrom, niti stevilo CD34" KMC, niti
stopnja ujemanja v antigenih HLA, pa¢ pa izklju¢no velikost populacije CD3" lim-
focitov T v posamezni enoti PK (8, 9).

Na podrodju ex vivo gojenja in ekspanzije KMC, izoliranih iz PK, obstaja vrsta
eksperimentalnih pristopov, pri katerih uporabljajo definirane medije, ki vsebu-
jejo razlicne kombinacije in koncentracije doloc¢enih topnih rastnih dejavnikov,
npr.: eritropoietina, dejavnika maticnih celic, G-CSF (granulocitne kolonije
stimulirajocega dejavnika), MGDF (magakariocitnega rastnega in razvojnega
dejavnika) in liganda Flt-3 (trimer CD40-L) (7, 8, 10, 11, 12). Nadaljnji razvoj
pa je usmerjen v uporabo mezenhimskih mati¢nih celic kot podporne strome
za ex vivo ekspanzijo zarodnih mononuklearnih celic iz PK (8). Tak§en nacin
gojenja KMC iz PK namre¢ pospesuje njihovo proliferacijo, ob socasni ustavitvi
njihovega dozorevanja (7). Zanimiv eksperimentalni model je tudi gojenje
KMCG, izoliranih iz PK v mediju, ki vsebuje Kit-ligad, Flt-3, IL-6, trombopoietin,
IL-3 ter kelator bakrovih ionov tetraetilenpentamin (TEPA). Slednji znizuje
znotrajcelicno koncentracijo bakra, kar vodi v ustavitev dozorevanja KMC, ne



da bi bila pri tem okrnjena njihova sposobnost za tvorbo kolonij (7). Znano je
namrec, da igrajo bakrovi ioni pomembno vlogo v uravnavanju hematopoieze.

Cimbolj$e ujemanje v antigenih oziroma alelih HLA med darovalcem in pre-
jemnikom KMC odlocilno vpliva na uspesnost transplantacije. To vsekakor velja
tudi za presajanje PK. Ker pa je zaradi silne raznolikosti antigenov HLA razredov
I'in IT med nesorodniki izredno tezko najti tkivno povsem skladnega darovalca za
posameznega bolnika, je dejstvo, da lahko uspes$no presadimo tudi taksno PK, ki se
v tkivnih antigenih ne ujema povsem s prejemnikom, izjemno pomembno. Kaksni
so torej mozni razlogi in najverjetnejsi mehanizmi za o¢itno manjso imunogenost
in $ibkejso aloreaktivnost PK v primerjavi s kostnim mozgom oziroma periferno
zbranimi KMC odraslih nesorodnih oseb?

Bolezen presadka zoper gostitelja (GvHD)

Akutna in kroni¢na bolezen presadka zoper gostitelja sta poglavitni toksi¢ni
spremljevalki presaditve alogenskih KMC. Bolnik, prejemnik presadka, je zaradi
svoje bolezni, dotedanjih okuzb ter postopka kondicioniranja precej poskodovan,
kar se kaze v obseznih provnetnih spremembah njegovih endotelijskih in epitel-
ijskih celic (13, 14). Te spremembe, med katere Stejemo: povecano izrazanje
adhezijskih in drugih molekul, npr. HLA razredov I in II, na celi¢nih povrsinah
ter seveda razli¢nih citokinov, poleg samega alogenskega okolja, v katerem se
znajdejo infundirane celice darovalca, povzrocijo, da se posledi¢no zlahka akti-
virajo in namnozijo darovalceve vnetne aloimunske celice. To pa je proces, ki je
zelo podobno mehanizmu celicnega imunskega odziva na okuzbo z virusi ali s
po gramu negativnimi bakterijami. Tudi osnovne tarce njihovega napada v pre-
jemniku: koza, Crevesje in jetra, kazejo na sorodnost med okuzbo in GvHD, saj so
vsi omenjeni organi stalno izpostavljeni endotoksinom in drugim bakterijskim
proizvodom, ki lahko sprozijo in okrepijo lokalne vnetne procese (14). Ker gre za
podrodja, ki predstavljajo prvo obrambno linijo telesa pred okuzbami, je v njih
veliko profesionalnih antigene predstavljajocih celic (APC), zlasti dendriti¢nih
celic (DC) in makrofagov, ki vzbudijo in vzpodbujajo potek GvHD (14, 15).
Poleg efektorskih imunskih celic (celice T pomagalke in ciotoksi¢ni limfociti T) k
zacetku in poteku akutnega GVHD pomembno prispeva tudi pretirana koli¢ina
sproscenih citokinov (citokinska nevihta), osrednjih regulacijskih molekul v
imunskem sistemu (14). Sicer pa zaenkrat ne znamo pojasniti, zakaj GVHD ne
poskoduje npr. ledvi¢nih vodov, zivénega tkiva, misic, zil, kosti in hrustanca. Na
omejeno prisotnost GVHD v telesu lahko vsekakor vpliva specificno potovanje in
zadrzevanje (homing) limfocitov v omenjenih tkivih oziroma organih (15).

V zadnjem casu se veliko raziskav usmerja v preucevanje funkcije naravnih
celic ubijalk (NK). Le-te same ne morejo izzvati nastanka GvHD. Darovalceve
naravne celice ubijalke pa lahko prispevajo k uni¢evanju tar¢nih celic prejemnika,
in sicer zaradi povecanega izrazanja celicnih povrsinskih molekul pod vplivom
GvHD, ki nato aktivirajo celice NK z vezavo na njihove aktivacijske receptorje
NKG2D. Dokazali so, da pride po transfuziji aloreaktivnih celic NK v nekaj urah
do unicenja prejemnikovih limfocitov, mieloidnih celic in APC (15). Ker so za
nastanek bolezni presadka zoper gostitelja nujno potrebne APC, bi uporaba alore-
aktivnih celic NK lahko bistveno zmanjsala njen obseg in intenzivnost. Objavljeni
klini¢ni podatki potrjujejo to hipotezo, saj so pri sorodni haploidenti¢ni ter neso-
rodni transplantaciji KMC opazili mnogo manj GvHD v primeru NK alorektivnih
dvojic darovalec-prejemnik kot pa v primerih, ko so bile le-te kompatibilne v
receptorjih KIR (Killer Cell Imunoglobulin Receptors ali Killer Inhibitory Recep-
tors) naravnih celic ubijalk (15). Ligandi receptorjev KIR, ki so lahko inhibicijski
ali aktivacijski, so molekule HLA razreda I, zlasti Cw in B, pa tudi A (16).
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Socasno z GVHD poteka tudi zeleni del celi¢ne aloreaktivnosti, in sicer delo-
vanje presadka zoper levkemijo ali GvL (Graft versus Leukemia). Izvajalci GvL
so efektorski limfociti T ter aloreaktivne celice NK. Prejemnikovi levkemi¢ni
antigeni, ki jih predstavljajo rakave celice, lahko aktivirajo specifi¢ne klone
darovalcevih limfocitov T. Tak$ne klone nato lahko namnozimo in vitro ter
jih uporabimo za zdravljenje levkemije in vivo (prenos adoptivne imunosti).
Vprasanje pa je, ali je neposredno predstavljanje levkemi¢nih antigenov na
rakavih celicah edini mozni mehanizem za nastanek darovalcevega protitumor-
skega celicnega imunskega odziva, saj lahko na ta nacin najveckrat pride le do
anergije (neodzivnosti) ali celo do apoptoze odzivnih klonov limfocitov T, kar
je posledica pomanjkanja ali popolne odsotnosti kostimulativnih molekul na
levkemi¢nih celicah, ki seveda niso profesionalne APC. Zaenkrat ni nobenega
neposrednega dokaza, da pri ljudeh darovalceve ali prejemnikove DC posredno
predstavljajo darovalcevim limfocitom T, v peptide razgrajene levkemic¢ne anti-
gene, vezane na molekule HLA (15). Zaradi tega dejstva ter Stevilnih drugih
odprtih vprasanj danes $e vedno ne znamo v celoti pojasniti fenomena GvL.
Poleg tega obstajajo velike razlike v dojemljivosti za pozitivne vplive GvL med
posameznimi hematoloskimi malignimi boleznimi, kar je posledica razli¢nosti
tako v sposobnostih stimuliranja antilevkemi¢nih limfocitov T (CD4" in CD8")
kakor tudi v odpornosti rakavih celic na njihov napad (15).

Ker so hematopoietske celice zelo dobre tarée napada celic NK, ni prav
ni¢ nenavadno, da pride po srecanju le-teh s KIR-nekompatibilnimi (antigeni
HLA razreda I) levkemi¢nimi celicami do moc¢ne citotoksi¢ne reakcije, ki je ne
moremo nikoli dosec¢i v primeru HLA skladnih ali avtolognih rakavih celic.
Klini¢ni pomen neujemanj v receptorjih in ligandih celic NK se najbolje kaze v
izredno nizki incidenci ponovnega izbruha bolezni pri bolnikih z AML (akutna
mieloi¢na levkemija), ki so prejeli haploideti¢ne ali nesorodne presadke, iz kat-
erih so odstranili limfocite T (15).

Eno od trenutno najpomembnejsih vprasanj je, ali je mozno lociti GvL od
GvHD in sicer kako? Morda bo to uspelo s selektivnim odstranjevanjem tis-
tih klonov limfocitov T, ki so odgovorni za GvHD, ali pa tako, da bomo lahko
pripravljali in dodajali taksne regulacijske celice, ki aktivno preprecujejo nas-
tanek GvHD (npr. Th2/Tc2, CD4'CD25") (15). Prav tako veliko obeta uporaba
aloreaktivnih celic NK izbranih tretjih oseb, ki lahko izvajajo GvL brez nastanka
GvHD. Razmeroma kmalu pa bo morda mozna tudi blokada inhibicijskih recep-
torjev celic NK in vivo, ki ne bo dobrodosla le pri izboljsanju imunske terapije
levkemij, ampak tudi imunske odzivnosti na virusne okuzbe (16).

Vplivi tkivne (ne)skladnosti na uspesnost presaditve PK

Tkivni antigeni HLA razredov I in II so klju¢nega pomena za prepoznavanje
lastnega in tujega v imunskem sistemu in so izredno polimorfni. Med prve
sodijo molekule HLA-A, -B in -C, med druge pa molekule HLA-DR, -DQ in
-DP. Molekule HLA razreda I so zgrajene iz transmembranske verige a in z njo
nekovalentno povezanega p2-mikroglobulina, molekule razreda II pa iz dveh,
med seboj nekovalentno povezanih transmembranskih verig a (A) in p (B). Prve
najdemo na vseh telesnih celicah z jedrom in trombocitih, druge pa na APC
(limfociti B, monociti / makrofagi, dendriti¢ne celice), na aktiviranih limfocitih
T ter na nekaterih endotelijskih celicah. Od svojih starSev vsakdo podeduje po
en set ali haplotip antigenov HLA. Ce torej prestejemo antigene HLA-A, -B, -C,
-DR, -DQ in -DP, jih ima vsak posameznik 12. Razseznosti njihove raznolikosti
smo lahko spoznali Sele potem, ko so nam postale dostopne razlicne tehnike tip-
izacije DNK na osnovi verizne reakcije s polimerazo (PCR). Te omogocajo dose-



ganje ravni visoke locljivosti. Danes je, v skladu z nomenklaturo SZO (doloca
WHO Committee for Factors of the HLA System) uradno priznanih 338 alelov
HLA-A, 617 HLA-B, 179 HLA-C, 3 HLA-DRA, 463 HLA-DRB, 28 HLA-DQA1
in 59 HLA-DQBI, 22 HLA-DPA1 in 111 HLA-DPBI. Njihove nukleotidne in
aminokislinske sekvence so zbrane v splosno dostopni podatkovni bazi IMGT/
HLA (17).V tabeli 1 je prikazan osnovni princip oznacevanja v skladu z uradno
nomenklaturo HLA (17):

Poimenovanje Oznaduje

HLA Podro¢je HLA in predpono za posamezen gen HLA.
HLA-DRBI Dolocen lokus HLA, v tem primeru DRBI.
HLA-DRBI*13 Skupino alelov, ki kodirajo antigen HLA-DR13.
HLA-DRB*1301 Specifi¢ni alel.

HLA-DRBI*130IN Nic¢ni oziroma neizrazeni alel.

HLA-DRB1#130102 Alel, ki se razlikuje v sinonimni mutaciji (kodira isto ak).
HLA-DRBI1#13010102 Alel, ki vsebuje mutacijo zunaj kodirajocega podrodja.
HLA-DRBI*I30101012N Nicni alel, ki vsebuje mutacijo zunaj kodirajocega podrodja.

Ker lahko v okviru najozje druzine najdemo genotipsko skladne osebe (brate,
sestre) le za nekaj vec kot 25 % bolnikov, moramo zanje pogosto iskati ustrezne,
tkivno skladne nesorodne darovalce med odraslimi ¢lani nacionalnih registrov
ali pa med enotami popkovni¢ne krvi, shranjenih v posebnih bankah. Podatki
o njihovih fenotipih HLA so na razpolago v svetovnem registru BMDW (Bone
Marrow Donors Worldwide).

Glede na to, da so izvajali presaditve KMC nesorodnih oseb tudi v obdobjih,
ko dolocitve alelov, genskih zapisov za polimorfne dele molekul HLA $e niso
bile mozne, je bilo veliko presaditev narejenih z, do razli¢ne stopnje, tkivno neskla-
dnimi darovalci. Zato je bila tudi njihova uspe$nost razmeroma skromna. Se ne
dolgo tega so tkivno skladnost v antigenih HLA razreda I med darovalcem in
bolnikom usklajevali na ravni seroloske tipizacije (uporaba specifiénih monok-
lonskih in poliklonskih protiteles anti-HLA). Danes pa akreditacijski standardi
Evropske federacije za imunogenetiko EFI in Ameriske zveze za histokompati-
bilnost in imunogenetiko ASHI za izvajanje programa nesorodne transplantacije
KMC obvezno zahtevajo tipizacijo DNK visoke locljivosti, kar pomeni dolocanje
alelskih specificnosti antigenov HLA razreda II ter poleg seroloske tudi tipizacijo
DNK nizke in visoke locljivosti za antigene HLA razreda I. Pri dolo¢anju tkivne
skladnosti za transplantacijo KMC je seveda vedno klju¢no vprasanje, kaksna
so najustreznejsa merila za izbiro darovalcev. Pri tem mislimo tako na stopnjo
locljivosti tipizacije (nizka in visoka) kakor tudi na stopnjo ujemanja (antigen-
ska ali alelska) ter tudi na to, v katerih lokusih HLA je lahko prisotno morebitno
neujemanje. Vsi omenjeni dejavniki namre¢ pomembno vplivjo na uspes$nost
presaditve. To je Se zlasti aktualno pri transplantaciji PK, pri kateri si, glede na
podatke iz literature, lahko privos¢imo ve¢ neujemanje kot pri presaditvi KMC
odraslih nesorodnih darovalcev. Poleg same tipizacije visoke locljivosti pa so
nam lahko pri funkcijskem vrednotenju imunogenosti posameznih neujemanj v
antigenih oziroma alelih HLA razreda I v pomoc¢ tudi dolocene tehnike in vitro,
npr. dolo¢anje predhodnikov citotoksi¢nih limfocitov T.

V tabeli 2 je prikazan primer stopenjske tipizacije, od seroloske doloc¢itve nad-
skupine, preko seroloske dolocitve podskupine antigena HLA, nato potrditvenih
izsledkov tipizacije na ravni DNK z nizko in kon¢no $e z visoko stopnjo locljivosti
(dolocitev alelske specifi¢nosti):
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Raven tipizacije Primer

Nadskupina antigena HLA (serologija) A9
Podskupina antigena HLA (serologija) A23
Alelska skupina (DNK, nizka locljivost) A*23
Specifi¢ni alel A*2301

Kaj pomeni antigensko in kaj alelsko ujemanje oziroma neujemanje, pa nam
prikazuje tabela 3:

Izraz Stopnja ujemanja Primeri
Darovalec Prejemnik
Ujemanje na ravni antigena (seroloska tipizacija) HLA-A2 HLA-A2
ujemanje na ravni tipizacije DNK z nizko resolucijo HLA-A*02 HLA-A*02
na ravni alela HLA-A*0201 HLA-A*0201
Alelsko neujemanje antigensko ujemanje (seroloska tipizacija) HLA-A2 HLA-A2
ujemanje na ravni tipizacije DNK z nizko resolucijo HLA-A*02 HLA-A*02
alelsko neujemanje HLA-A*0201 HLA-A*0205
Antigensko neujemanje antigensko neujemanje HLA-A2 HLA-AI
neujemanje na ravni tipizacije DNK z nizko resolucijo HLA-A2*02 HLA-A*Q |
alelsko neujemanje HLA-A*020 HLA-A*O 10

Izredno pomembne in dragocene so $tudije vecjih skupin transplantiranih
bolnikov, v katerih s pomoc¢jo multivariantnih statisti¢cnih pristopov vredno-
tijo vplive posameznih neujemanj na pojav in stopnjo GvHD ter na prezivetje.
Taksne raziskave lahko izvajajo samo veliki nacionalni registri in transplantaci-
jski centri ali pa ve¢ nacionalnih registrov in centrov skupaj. Njihovi izsledki
predstavljajo splo$no priznano strategijo za izbiro najustreznejSega darovalca
za posameznega bolnika (18, 19, 20). Dolgo ¢asa ze velja, da je minimalno uje-
manje 5/6, kar pomeni najvec eno neujemanje v antigenih HLA-A, -B (antigen-
ska raven) in —-DRB1 (alelska raven). Danes pa prevladuje mnenje, da pomeni
odli¢no ujemanje skladnost med darovalcem in bolnikom v alelih HLA-A, -B,
-Cin DRBI (8/8) (19, 20).V $tudijah so namrec ugotovili, da je v povprecju anti-
gensko neujemanje bolj nevarno od alelskega, seveda znotraj posamezne sku-
pine alelov, in da neujemanja v HLA-DQ in -DP ne vplivajo statisticno znacilno
na potek presaditve, razen ¢e niso poleg njih prisotna Se kaka druga neujemanja
(19, 20). V Centru za tipizacijo tkiv dokon¢no izberemo dvojice bolnik — neso-
rodni darovalec na osnovi tipizacije DNK na visoki ravni locljivosti, in sicer
HLA-A,-B,-C,-DRB1 in -DQB1.V primeru ve¢ enakovrednih darovalcev pa se
vcasih odlo¢imo za najustreznejsega tudi ob upostevanju ujemanja v alelih HLA-
DPBI. Poleg tkivnih antigenov nam lahko sluzijo za izbiro najustreznejsega med
ve¢ moznimi nesorodnimi darovalci tudi naslednji dejavniki: starost, negativen
izvid dolocitve statusa CMV, ujemanje v krvni skupini, spol (moski), odsotnost
alosenzibilizacije, vecja telesna masa ter darovalc¢eva dostopnost.

V $tevilnih Studijah, ki so primerjale potek in uspeh transplantacij PK in
kostnega mozga odraslih nesorodnih oseb, so ugotovili, da je frekvenca nastanka
akutne in kroni¢ne GvHD po presaditvi HLA-A, -B (antigensko ujemanje) in
DRBI (alelsko ujemanje) skladnega (6/6) transplantata odraslih nesorodnih
KMC povsem primerljiva s tisto po uporabi PK z enim (5/6) ali dvema (4/6)
neujemanjima v omenjenih tkivnih antigenih (21, 22). Ugotovili so tudi, da pride
sicer po presaditvi PK do bistveno vec¢je umrljivosti, ki je povezana s trans-
plantacijo - TRM (Transplant Related Mortality), da pa je celokupno prezivetje
pediatr¢nih bolnikov nato povsem primerljivo s tistim po presaditvi tkivno



skladnega kostnega mozga odraslih nesorodnih darovalcev (21, 22).

Poleg vsega nastetega je seveda uporaba PK ugodna tudi zato, ker lahko hitro
identificiramo ustrezno enoto ter tako izvedemo transplantacijo bistveno prej
kot v primeru odraslih nesorodnih darovalcev KMC.

Aloreaktivnost PK v primerjavi s presadki KMC odraslih nesorodnih
darovalcev

Ker po alogenski transplantaciji PK nastane statisticno znacilno manj resnih
oblik GvHD v primerjavi s presaditvijo KMC odraslih nesorodnih darovalcey,
to pripisujejo predvsem nezrelosti imunskega sistema novorojencev oziroma
naivnosti limfocitov T v PK.

Med drugim so namre¢ ugotovili, da je v PK prisotnih bistveno ve¢ CD45RA*
(naivne) in bistveno manj CD45RO" (spominske) celic T pomagalk kot v peri-
ferni krvi odraslih oseb, medtem ko so v obeh vrstah vzorcev nasli enako
stevilo regulatornih CD4"CD25" limfocitov T (23). Ker GVHD nastane zaradi
direktnega prepoznavanja aloantigenov (molekul HLA) na prejemnikovih APC,
so, z namenom, da bi raziskali in pojasnili mehnizme manjse aloreaktivnosti
in imunogenosti popokovni¢ne krvi, primerjali aloimunsko odzivnost celic T
pomagalk (CD4") izoliranih iz sveze odvzetih PK ter tistih, ki so jih osamili iz
vzorcev periferne krvi odraslih oseb. V pogojih in vitro so jih inkubirali skupaj z
nezrelimi in na razlicne nac¢ine dozorenimi (BCG in LPS) dendriti¢imi celicami
(DC), pripravljenimi iz monocitov odraslih oseb. Celice T pomagalke iz PK so
po stiku z nezrelimi in s pomoc¢jo mikobakterij BCG (Bacillus Calmette-Guerin)
dozorelimi DC proizvajale statisticno znacilno manj interferona y (IFN-y) ter
ve¢ interlevkina 10 (IL-10) v primerjavi z limfociti CD4" odraslih oseb (23).
Podoben citokinski profil je znacilen za regulacijske limfocite T (Tr1), ki proiz-
vajajo velike kol¢ine IL-10, zmerne TGF-p (Transforming Growth Factor - {),
IFN-y in IL-5 ter majhne koli¢ine IL-2, ne izlo¢ajo pa IL-4. Taksne celice zavi-
rajo imunske odzive tako in vitro kot in vivo. Sicer pa je IL-10 citokin, ki ima
najmocnejse protivnetno delovanje, saj zavira tvorbo provnetnih IL-1, IL-6 in
TNE-a, ki vsi prispevajo k razvoju GvHD. Ko so nato za alogensko stimulacijo
uporabili z LPS (bakterijski lipopolisaharid) dozorele DC, so dosegli u¢inkovite
provnetne aloimunske odzive vrste Thl, in sicer tako celic T pomagalk iz PK
kakor tudi tistih iz periferne krvi odraslih oseb (23). Sicer pa so dokazali, da je
LPS vpleten v patogenezo GvHD in je skupaj s svojim poglavitnim receptorjem
TLR4 (Toll-Like Receptor 4) povezan s tveganjem za nastanek bolezni presadka
zoper gostitelja (23). Zanimivo je tudi delovanje G-CSF (granulocitne kolonije
vspodbujajoci dejavnik), saj vzpostavi prevladujoci citokinski profil vrste Th2
v darovalcevih DC. Zato ni nobeno presenecenje, da po presaditvi KMC, ki jih
zberejo po stimulaciji darovalca z G-CSE ne pride do prevladujocega pojavljanja
akutne bolezni presadka zoper gostitelja (23). Manjse koli¢ine nastalega IFN-y
in visje IL-10 v CD4" limfocitih T iz PK, ki so jih izmerili po njihovem drazenju
z alogenskimi nezrelimi in z BCG dozorelimi DC odraslih oseb, bi lahko bile
vzro¢no povezane z redkej$im nastajanjem GvHD po presaditvi PK. S klini¢no
uporabo nezrelih DC, ki izzovejo nastanek regulacijskih celic Tr1 ter z dodat-
nim preprecevanjem dozorevanja prejemnikovih DC in vivo (odsotnost LPS
oziroma okuzb s po gramu negativnimi bakterijami), bi torej lahko pomembno
zmanj$ali moznosti za nastanek GvHD.

Interakcija med receptorjem CD40, ki je prisoten na APC, in njegovim liga-
ndom CDA40L je kostimulacijski aktivacijski signal. Pomembna je za uravna-
vanje celi¢cnega imunskega odziva. V pogojih in vitro so ugotavljali vlogo vezave
CDA40L (uporabili so njegov trimer Lt3) na receptorje CD40, izrazene na limfo-
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citih B in monocitih, izoliranih iz PK in periferne krvi odraslih oseb. Nezrelost
neonatalnega kostimulacijskega vezavnega para CD40-CD40L so ugotovili le v
primeru celicnega imunskega odziva, v katerem so kot APC uporabili monocite
iz PK (24). Tudi IFN-y ni aktiviral njihovega odziva na CD40L, tako kot pri
monocitih iz periferne krvi odraslih oseb (povecano izrazanje receptorja CD40
na njihovi povrsini). To pa pomeni, da v vnetnem mikrookolju v prejemniku
po presaditvi PK, neonatalni monociti ne igrajo bistvene vloge v efektorskem
delu aloimunskega odziva, kar lahko predstavlja enega od $tevilnih vzrokov za
razmeroma majhno pojavnost GVHD po tovrstnem zdravljenju.

Med drugim so v stevilnih studijah in vitro dokazali tudi pomembno disregu-
lacijo ekspresije citokinskih genov, nastajanja proteinov ter funkcijskih aktivnosti
aktiviranih mononuklearnih celic (MNC), zlasti monocitov iz PK, v primerjavi s
tistimi iz periferne krvi odraslih oseb, kar zopet kaze na doloc¢eno stopnjo nezre-
losti neonatalnega imunskega sistema (25).

Proteinska ekspresija NFATc2 (jedrni dejavnik aktiviranih limfocitov T, c2)
kriti¢nega, nujno potrebnega transkripcijskega dejavnika za povecano izrazanje
Stevilnih citokinov, ki izrazito ojacijo alogenske odzive limfocitov T, je zmanjSana
v omenjenih celicah iz PK v primerjavi z limfociti T odraslih oseb. Zmanj$ana
celokupna izrazenost z NFAT tesno povezanih genov kakor tudi samih citokinov
in kemokinov v limfocitih T iz PK bi lahko prispevala k manjsi incidenci GvHD
po presaditvi PK (26).

Specializirana mikropodro¢ja celicne membrane, t.i. lipidni splavi (lipid rafts),
igrajo klju¢no vlogo v aktivacijski signalizaciji limfocitov T. Molekula CD26
ima aktivnost dipeptidil peptidaze IV, veze adenozinsko deaminazo in aktivira
limfocite T, zato je primerna za $tudij aktiviranja limfocitov T ter vloge omen-
jenih lipidnih splavov pri prenosu aktivacijskih signalov. Ugotovili so razlicne
ravni izrazanja molekul CD26 na limfocitih T iz PK v primerjavi z limfociti T iz
periferne krvi odraslih oseb. Prav tako so opazili razlike med CD26'CD45RA"
limfociti T iz obeh omenjenih virov (27). Molekule CD26 se na limfocitih T iz
PK povezujejo s CD45RA zunaj lipidnih splavov. To pa bi lahko bil vzrok za osla-
bljeno aktivacijsko signaliziranje preko CD26, s tem pa tudi za nezreli imunski
odziv in nizko pojavnost hudih oblik GVHD po presaditvi PK (27).

Na PK lahko vplivamo imunomodulacijsko z na¢inom njene krioprezerva-
cije. Razli¢ne hitrosti zamrzovanja: 1, 5,7.5 in 10 °C na minuto namrec razli¢no
prizadenejo alostimulacijsko in aloproliferacijsko funkcijo ter klonogeni poten-
cial PK (28). Ceprav se je klonogeni potencial PK s povecevanjem hitrosti zamr-
zovanja zmanj$eval, pa s pomocjo pretocne citometrije niso zaznali sprememb v
odstotkih CD34" KMC in limfocitov. Ugotovili so, da hitrosti zamrzovanja med
1 in 5 °C na minuto statisticno znacilno zmanjsajo proliferacijsko sposobnost
MNC iz PK ter tako lahko delujejo imunomodulacijsko, pri cemer pa ostane
funkcija KMC povsem neokrnjena (28).

Zakljucek

Hitrost identifikacije in presaditve ustrezne enote PK, manj stroge zahteve
glede tkivne skladnosti med darovalcem in prejemnikom presadka ter zelo
redko prisotna virusna kontaminacija PK (CMV, EBV), so odlike, ki postavljajo
popkovni¢no kri kot vir KMC pred kostni mozeg ali periferno zbrane KMC
odraslih nesorodnih oseb. Ta ugotovitev velja seveda predvsem za pediatri¢ne
bolnike. Novi pristopi za uporabo PK s socasno uporabo dveh enot ter z mozno-
stjo ekspanzije KMC ex vivo pa odpirajo nove perspektive za tovrstni nacin
zdravljenja tudi pri odraslih bolnikih z levkemijo. Popkovni¢na kri postaja torej
poleg odraslih nesorodnih darovalcev vse pomembnejsi vir KMC.
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REGISTRI KOSTNEGA MOZGA IN REGISTRI POPKOVNE KRVI
DOMA IN PO SVETU

Miha Tonejc

Kljuéne besede: popkovna kri; banka popkovne krvi; transplantacija; register
kostnega mozga; register popkovne krvi

Key words: cord blood; cord blood bank; transplantation; bone marrow donor
registry; cord blood registry

Izvleé¢ek: Uporaba popkovne krvi za zdravljenje rakavih bolezni krvi in krvo-
tvornih organov s presaditvijo v svetu hitro narasca. Vecje potrebe po popko-
vni krvi so omogocile razvoj bank popkovne krvi, ki jo zbirajo in shranjujejo.
Podatki o HLA tipizaciji enot popkovne krvi pa se zbirajo in hranijo v posebnih
nacionalnih registrih. Mednarodno so dostopni v svetovnem registru dajalcev
kostnega mozga Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW) in v fundaciji NET-
CORD. Slednja poskusa globalno, na svetovni ravni, poenotiti povprasevanje in
ponudbo popkovne krvi ter zagotoviti za to potrebne minimalne standarde. V
Sloveniji banke popkovne krvi §e nimamo, vendar je potreba po njej vse vedja.
Dostop do popkovne krvi, ki je na razpolago v svetu, omogoca register neso-
rodnih darovalcev krvotvornih mati¢nih celic (NDKMC) Slovenija Donor (SD).
V Sloveniji, natan¢neje v Ljubljani, smo prvo enoto popkovne krvi presadili leta
2004.

Abstract: The use of cord blood to treat haematological malignancies, bone
marrow failures and congenital immunodificiencies is rapidly increasing. This
increase lead to the establishment of Cord Blood Banks who collect and store
cord blood units. HLA typing results of those units are collected in national
bone marrow registries, they can internationally be searched for in Bone Mar-
row Donors Worldwide (BMDW) and NETCORD. NETCORD is a foundation
with the objective to unite globally the supply and demand of cord blood units
and to reassure the adherence to the required minimal standards. In Slovenija
there is no Cord Blood Bank yet, but the need is emerging rapidly. BMDW
and NETCORD for Slovene patients can be searched for via Slovenija Donor,
the national Bone Marrow Donor Registry. The 1st cord blood in Slovenia was
transplanted 2004 in Ljubljana.

Uvod

Prva presaditev popkovne krvi je bila narejena leta 1988 pri bolniku s Fan-
conijevo anemijo v Parizu v Franciji. Od takrat so po vsem svetu presaditev
opravili ze ve¢ kot 3000 bolnikom (1).

Pri nas smo prvo transplantacijo popkovne krvi opravili pri bolniku z mielo-
displasti¢cnim sindromom v Ljubljani, avgusta 2004.

Indikacije zdravljenja vkljucujejo rakaste bolezni krvi, krvotvornih orga-
nov, solidnih tumorjev, avtoimunih bolezni itd.

Uporaba popkovne krvi hitro narasca, saj ima svoje prednosti pred krvotvo-
rnimi mati¢nimi celicami (KMC) nesorodnih darovalcev (hitra dostopnost,
nizko tveganje za bolezen presadka proti gostitelju - GVHD, Graft Versus Host



Disease, itd.). Nekatere slabosti pa so npr. velika pojavnost nevras¢anja pre-
sadka, pocasna obnovitev kostnega mozga, stevilo vseh celic z jedrom itd. (2, 3).
Prezivetje po presaditvi popkovne krvi je primerljivo prezivetju po presaditvi
KMC HLA skladnih nesorodnih darovalcev (4).

Prva banka popkovne krvi je bila ustanovljena leta 1992 v New Yorku. Sledili
sta ji banki v Milanu in Diisseldorfu (5). Ve¢jo uporabo in dostopnost je nato
omogocil razvoj bank popkovne krvi po vsem svetu. Te zbirajo in shranjujejo
zmrznejne in HLA tipizirane enote popkovne krvi (1).

Zbiranje enot popkovne krvi/banke popkovne Krvi

Popkovno kri v glavnem (69 %) zbirajo v javnih bankah popkovne krvi. Te
banke tesno sodelujejo z nacionalnimi registri NDKMGC, ki koordinirajo delovanje
med vsemi domacimi in mednarodnimi ustanovami (6).

V svetu pa so se pojavile tudi zasebne (komercialne) banke popkovne krvi,
posebej hitro v Aziji. Delovanje takih ustanov je potrebno Se standardizirati in
zagotoviti mimimalne zahteve kakovosti (1).

Registri kostnega mozga in registri popkovne krvi

Glavna naloga registrov nesorodnih darovalcev krvotvornih mati¢nih celic
(NDKMC) je omogociti zdravnikom izbor ustreznega, tkivno skladnega daro-
valca krvotvornih mati¢nih celic za zdravljenje njihovih bolnikov s presaditvijo.

Veliko ve¢jih in manjsih registrov NDKMC, ki delujejo ze vrsto let (> 15 let),
uspes$no koordinira delovanje razli¢cnih domacih in mednarodnih ustanov.
Postopki iskanja darovalcev so v veliki vecini registrov standadizirani in avtom-
atizirani (6). Registri se zdruzujejo v svetovni register darovalcev kostnega
mozga Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW) (Slika 1) (7).

Skupaj 17 registrov NDKMC (32 %) od vseh 52 registrov, ki so zdruzeni v sve-
tovnem zdruzenju darovalcev kostnega mozga World Marrow Donor Associa-
tion (WMDA) delujejo kot registri NDKMC in kot registri popkovne krvi (6).
Konec marca 2004 so bili podatki 77703 enot (49 %) vseh 158387 zbranih enot
popkovne krvi na svetu zbrani v bazah podatkov teh 17 registrov (6).
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Slika 1: Stevilo sodelujocih registrov/bank popkovne krvi (7)
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Podatki NDKMC in enot zbrane popkovne krvi so tako vpisani v veliko cen-
tralno bazo podatkov BMDW, ki omogoca zdravnikom hkratno iskanje darov-
alcev NDKMC in enot popkovne krvi, ko sprozijo postopek iskanja krvotvornih
mati¢nih celic (KMC) za svoje bolnike (Slika 2) (7).

Ustrezne enote popkovne krvi pa lahko is¢emo tudi v bazi podatkov NETCORD.
V tem primeru i$¢emo le med enotami popkovne krvi.

Za hitro iskanje primernih enot popkovne krvi, izmenjavo informacij, spro$¢anje
enot popkovne krvi in koordiniranje postopka iskanja je nujno potrebno pozna-
vanje delovanja registrov NDKMC (6).

200
181

150
136,4

100 105

50 69,8

43,8

1999 2000 2001 2002 2003
O Stevilo enot popkovne krvi (v 1000)

Slika 2:  Celotno §tevilo vseh enot popkovne krvi, ki so na razpolago za presa-
ditev (7)

V letu 2003 so presadili 963 enot popkovne krvi 911 bolnikom po vsem
svetu, kar je skoraj dvakrat vec kot leta 2001 (Slika 3) (7).
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Slika 3: Stevilo transplantiranih enot popkovne krvi (podatkov o $tevilu pre-
jemnikov v letih 1999 in 2000 ni) (7)



Podatki letnega porocila WMDA kazejo, da najve¢ enot popkovne krvi pre-
sadijo v ZDA, sledi jim Evropa in nato Daljni Vzhod (Slika 4) (7).
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Slika 4. Enote popkovne krvi, poslane na/iz celin (7)

Ena izmed prednosti zdravljenja s presaditvijo popkovne krvi kot virom krvo-
tvorih mati¢nih celic je tudi vecje dovoljeno stevilo neujamanj v antigenih HLA
z enako klini¢no ucinkovitostjo, kot je pri presaditvah NDKMC pri odraslih. To
kaze tudi dejanska poraba enot po ujemanju v antigenih HLA (Slika 5) (7).
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Slika 5. Stopnja ujemanja HLA porabljenih enot popkovne krvi (7)

Zakljucek

Popkovna kri je vse pomembnejsi alternativni vir KMC. Ob pojavu komercia-
Inih bank popkovne krvi bi bilo zelo pomembno to podroéje na ravni drzave ure-
diti tudi v R Sloveniji, opredeltiti pristojnosti in ustanoviti tako banko doma (8).
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SPECIAL PROBLEMS OF HAEMOVIGILANCE IN THE
OBSTETRICAL WARD AND IN THE DELIVERY ROOM

Umberto Rossi, Loredana Gatti, Marco Luigi Sala

The problems of haemovigilance in obstetrics largely coincide with the gene-
ral problems of haemovigilance common to the whole of clinical medicine,
offering however a few peculiar aspects at delivery and in neonatal care, deserv-
ing a particular attention (64, 73), which hasn't so far been given with sufficient
care to allow any definite conclusions. Specific data on obstetrical and neonatal
haemovigilance are in fact quite rare in the abundant literature on haemovigi-
lance (28, 36, 44, 59, 64, 70, 73, 76, 78) .

General aspects of haemovigilance

Haemovigilance is receiving an increasing professional and political atten-
tion in the last years. The Council of Europe, in its “Guide to the preparation, use
and quality assurance of blood components” (23) (which can be considered by
now a “gold standard” for Blood Transfusion Services), has dedicated a chapter
to haemovigilance.

In the European Union Directive “setting standards of quality and safety for
the collection, testing, processing, storage and distribution of human blood and blood
components” (26), prescriptions are given to member States (in Chapter V) to
ensure adequate traceability (Art. 14) and notification of serious adverse events
and reactions (Art. 15), having foreseen (Art. 29) the preparation of technical
requirements and their adaptation to technical and scientific progress (84) .

Since its first definition (France, 1991), national systems of haemovigilance
have been implemented in France (since 1993) and in Great Britain, Greece, Swit-
zerland, Ireland, Luxembourg, The Netherlands, Denmark and Sweden (27, 34,
58, 83, 85, 87). Local systems of haemovigilance (regional- or hospital-based) are
existing in many other European countries (10, 18, 19, 27, 33, 37, 46, 47, 67, 86).

After specific sessions during its European Congress of Venezia (1995) (86)
and Frankfurt (1997) (67), the ISBT is keeping a keen scientific interest in haemo-
vigilance, that has been again debated at the last ISBT European Regional Con-
gress in Turkey (Istanbul) in July 2003.

Originally hosted by France (Bordeaux, 1997; Lyon, 1998; Lille, 1999; Mont-
pellier, 2000), the annual European Haemovigilance Seminar has taken place
in December 2001 in Greece (Athens), in February 2003 in Amsterdam (The
Netherlands), in February 2004 in Ziirich (Switzerland), the next being foreseen
in 2005 in London (Great Britain).

In 1998, thanks to the initiative of 5 countries of the European Union
(Belgium, France, Luxembourg, Portugal, The Netherlands), the “European
Haemovigilance Network” (EHN) was born, having among its aims to allow
rapid and efficient exchange of reliable information and experience (website:
http://www.ehn-org.net) (33, 85, 87).
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Basic requirements for haemovigilance

A satisfactory development of haemovigilance certainly requires the previous
fulfilment of a series of very simple requirements, concerning basic clinical care
and hospital organisation (7, 10, 33, 68, 71), of which the European Haemovigi-
lance Network (EHN) is currently taking care.

These basic requirements have been increasingly debated recently during
ESTM courses, first in Sofia (Bulgaria, 27/11-1/12/2002) (87), then in Portoroz
(Slovenia, 12-14/12/2002) (44), Piacenza (Italy, 20-21/6/2003) (85) and Barce-
lona (Spain, 19-21/3/2004) (46).

In the course of Sofia (the second “Balkan-European” course, after the good
success of the first course in 2001 in Sarajevo (3) and of the subsequent work-
meeting of June 2002 in Lecce (72), representatives from all South-Eastern
European countries convened, reported their national situation (2, 5, 6, 31, 37, 52,
53,58, 60, 62,79,91) and discussed about basic problems of clinical transfusion
practice in the view to reach a better blood safety (19, 30, 47, 80). The issues
dealt with during the course, as necessary prerequisites for an effective haemov-
igilance, did mainly concern the proper clinical use of blood and the hospital
transfusion organisation, following the Directives and Recommendations of
the WHO (97, 98) and of the Council of Europe (21, 22, 23). The course was
organised in 6 consecutive sessions:

- Haemovigilance in Europe;

- Haemovigilance and the Blood Transfusion Service;

- Haemovigilance in the clinical administration of blood;

- Haemovigilance in the countries of South-Eastern Europe;

- “Preventive” haemovigilance: Good Clinical Transfusion Practice;

- Special problems of haemovigilance.

A similar structure characterised the course of Piacenza (85), while the pro-
gramme of Portoroz (44) also included some data on haemovigilance in Neona-
tology and Paediatrics (64, 73), and in Barcelona (46) the different types of
adverse reactions were discussed in detail (18).

Basic professional and political requirements for an effective haemovigilance

An absolutely essential requirement is that a preliminary consensus should
be obtained from people working in the field, through scientific information,
national and European consensus conferences, discussions in ISBT Congresses
(as in Venezia (86) in 1995, in Frankfurt (67) in 1997 and in Istanbul in 2003) and
in the recent ESTM courses (16, 27, 34, 44, 85, 87).

The overall evidence so far arising from the experience acquired in Europe
can be summarised as follows (27, 67, 68, 69, 84, 93):

1) Many dispositions, initiatives and organizations already exist at national
levels, born from very different legal or professional situations, that need to
be carefully known and analysed, to limit the tasks of the establishment of
an European haemovigilance network to the intrinsic proper ones implied
by the very word, connecting different settings by a really adaptable modular
communication system, avoiding at any rate the risk of creating or imposing
a different solution wherever it is already well functioning.



2)

3)

For any project of European network to be “feasible”, besides its cost and
architecture, an essential prerequisite is to be acceptable and easy to imple-
ment. For any implementation, most of all considering the wide variations
in the development of blood transfusion systems existing in Europe, a pre-
liminary consensus from the people working in the field (i.e. from the expe-
rience of most European National Societies) seems to be essential.

Considering the increasing political need of reassuring the public about
“adverse events” of blood transfusion being under full control (unfortunately
corresponding to a lack of attention on its beneficial effects!), one should
absolutely avoid the risk that the incoming European legislation on haemov-
igilance be characterised by an excessive prevalence of “bureaucratic” and
over-regulatory aspects, dictated by mostly legal precautions, rather than by
a strict adherence to the scientific and medical contents of our profession.

Basic clinical and organisational requirements for an effective haemovigilance
(4,10, 32,33, 68, 74, 85, 87)
Specific tasks necessary for the implementation of the surveillance of trans-

fusion therapy in hospitals and clinical departments are:

- Definition of basic laboratory and clinical indications for the transfusion
of blood products.

- System of ordering blood products and standardized forms for their
request and forms that accompany them. This system must define labels,
that have to be put on blood products that have been prepared for the
transfusion of a defined patient, and labels that have to be put on with-
drawn or recalled blood products.

- Unique identification system for the patient, blood product and labora-
tory results.

- Collection of patient blood samples and their labelling.

- Transport of requests and blood samples to the Blood Transfusion Cen-
tre.

- Transport of blood products from the Blood Transfusion Centre to the
clinical departments.

- Temporary storage of blood products in the required conditions in the
clinical departments until they are transfused, or if they are not used, until
they are returned to the Transfusion Centre, and responsibility for them.

- Identification of the patient and blood product immediately before the
transfusion, and comparison of the data obtained from the patient with
the data on the blood product and with the results of laboratory testing
that are written in the form accompanying the blood product.

- Monitoring the transfusion process. Although it is not realistic to expect
it to be routinely done, the long-term monitoring of the transfused patient
would give us much more information about the outcome of transfusion
therapy.

- Documentation of transfusion and its outcome in the patient medical file.

- Report of the outcome of each transfused unit and of the monitoring of
each transfusion event.

- The alert system involves recording the occurring of adverse events,
measuring their prevalence and characteristics, notifying the Blood Trans-
fusion Centre (and with their assistance withdrawal or recall of all blood
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products produced from the same donor), and notifying other institutions
that are mandatory or necessary for prevention of adverse reactions in
other patients.

- Return of every empty blood product bag after the completion of every
transfusion or of every nontransfused blood product to the Blood
Transfusion Centre.

- Monitoring documentation of patients state before and after the end of
transfusion, or regularly at defined times during transfusion therapy (gen-
eral state, blood pressure, frequency of heart beat).

- Documentation of the blood product.

- Documentation of the medical person, who performed the procedure
and was responsible for it, in the patient’s file.

- Documentation of each adverse event that occurred during or after the
transfusion therapy in the patient’s file.

- Collection of data on adverse reactions, and analysis, by hospital Trans-
fusion Committee.

Special problems of haemovigilance in obstetrics and neonatology

While haemovigilance basic rules are very much the same for pregnant
women needing transfusion as for any other adult patients (what documenta-
tion, traceability and adverse event reporting concerns) (11, 12), special atten-
tion should be paid to what happens in obstetrical emergencies, in autologous
transfusion, in “mother-child” situations (as transfusion of pregnant women,
intrauterine transfusion and immunoprophylaxis of HDN with anti-D Ig), and
in newborns (who are often kept under obstetrical medical care and assistance
in the first hours or days of life).

Haemovigilance in obstetrical emergencies

As in any other kind of emergency in clinical medicine, detailed and com-
plete protocols should be in place, concerning all steps to be done, well known
and normally followed by all staff involved in emergency situations.
The need for such protocols is mostly evident:

1) for blood component request, preparation and administration (39, 47,
80), and

2) for diagnosis of haemostatic emergencies possibly requiring urgent selec-
tive transfusion therapy (38, 39).

Documentation of any transfused blood component unit should never be
omitted in any emergency, not only during pregnancy, but as well at delivery.

Haemovigilance in autologous transfusion

The incidence of adverse events associated with autologous donation in
the general patients’ population has been estimated as approximately 2,6% (35)
and seems therefore to be under-reported to SHOT (77), where only 3 cases
are quoted. In the Irish NHO Annual Report 2003 (51), pre-deposit autologous
donation accounts for 3,3% of the total incidents reported (6 out of 180).

In spite of the obvious fact that its inherent immunological and virological
advantages would concern also the fetus (9), autotransfusion is very seldom
practiced during pregnancy and should be planned, (under the responsibilities



of the attending physician) in the last 3 months of pregnancy only as a precau-
tionary measure in women with a predictable risk of haemorrhage (placenta
previa, previous caesarean delivery, multiple pregnancy) or with a rare blood
group (9, 40,41, 45, 54, 61, 63).

In such cases, all steps involved need to be completely documented with
particular care, also considering the relative lack of regulations and protocols
about autologous transfusion (15,49, 77, 80), which holds the same risks as allo-
genic transfusion in terms of bacterial contamination and identification errors
at the time of administration (49, 50).

It may be of interest to know that in the next 11" edition (2005) of the Council of
Europe’s Guide, at page 55 under “Conditions leading to temporary deferral”, a state-
ment shall be reintroduced concerning conditions for normal homologous blood
donation in relation to pregnancy, such as “6 months after delivery or termination,
except in exceptional circumstances and at the discretion of a physician” (88).

Haemovigilance in “mother-child” situations

In a recent discussion by Weiller and Coll. (95), referring to the rather com-
plete series of prescriptions and guidelines existing in France on haemovigi-
lance in paediatric transfusion, a mother-child link on the transfusion file has
been recommended (also for intrauterine transfusions) and a definition of the
immunohaematological and virological follow-up in children having been
transfused in the neonatal period has been advocated.

Traceability between mother and child is much too often made difficult
or impossible by the lack of necessary documentation, that should never be
omitted on both (mother and child) separate clinical and transfusional files, in
the following “mother-child” events (95):

1) children transfused in utero;
2) children whose mother has been transfused during pregnancy;

3) mothers whose child has been transfused in utero.

In all these cases the immunological and infectious risks concern potentially
both mothers and child, irrespective of which is being “directly” transfused.

It is astonishing how often it is acritically accepted that the fetus and the
newborn have no own identity, but only with reference to the mother.

Documents with previous (mother-mediated or direct) transfusion history
of neonates are seldom drawn up and given to the families. As a result, most
adults completely ignore their neonatal (and/or fetal) transfusion history, mak-
ing traceability, looking-back and follow-up procedures impossible.

It is our impression that an increased sensitivity to the need of reliable
“mother-child” clinical and transfusion files would greatly increase the pos-
sibility for haemovigilance to help improve obstetrical and paediatric care.

Transfusion of pregnant women

Children whose mothers have been transfused during pregnancy are cer-
tainly the great majority of cases with undocumented exposure to previous
immunological and/or infectious risk.
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A “neonatal” transfusion file (with data of all transfusions received by the
mother during pregnancy) would be particularly useful in cases of chronic
hereditary haemolytic anaemias (thalassaemia major, sickle-cell syndromes),
where also “prophylactic” transfusions may be indicated (89).

Intrauterine transfusion

Three IBCT errors reported in the SHOT Annual Report 2001/2002 (76)
concerned babies who were given non irradiated blood, being the laboratory
and medical staff unaware that infants who have had an intrauterine transfusion
(IUT) should thereafter receive irradiated cellular blood components (14).

Although quite less frequent, one should not forget that intrauterine trans-
fusion (IUT) is an event concerning both (fetus and mother) from an immu-
nological and infectious point of view.

Immunoprophylaxis of HDN with anti-D Ig

The data reported by the National Haemovigilance Office (NHO) of the Irish
Blood Transfusion Service (42,49, 50,51, 75) on the errors related to prophylac-
tic anti-D Ig administration (39 in the period 2001-2003 (42, 75)) open a new
perspective on the interest of haemovigilance in regard to Obstetrics.

Out of 11 incidents involving anti-D Ig during 2003, 6 concerned errors in
administration, 1 omission and 4 delays (5-9 days) of administration (50, 51).

Of the 6 errors in administration, 3 arose from making incorrect assump-
tion rather than checking the patient record (1 to a D-positive mother, 1 to a
mother of D-negative child, 1 to an already D-sensitised mother), 1 from an
error in cord blood grouping, 1 from a prescription written up for the wrong
patient, and 1 from a label with incorrect patient details. Although none of the
6 patients suffered complications from these incidents, 5 of them were unneces-
sarily exposed to a blood product (51).

Of the 5 errors of omission or delay of administration, 2 arose in the clinical
area (failure to take cord blood samples, lack of awareness of anti-D requirements
in a general surgical ward where the patient was nursed), 1 in the laboratory
(transcription error of a cord blood group result), and 2 involved the clinical/
laboratory interface (telephoned report of result from laboratory to ward, early
discharge of mothers after delivery before blood group results were available). All
the 5 patients are being presently followed up to exclude sensitisation (51).

The main general recommendations arising from the analysis of these 11
incidents are summarised (50, 51) as:

- need of coordinated approach to ensure that decisions to issue and
administer anti-D Ig are based not on assumptions, but on documented
laboratory results;

- need of education of all staff involved in prescription/administration of
anti-D prophylaxis;

- need of a linked (laboratory-ward, and mother-child) information sys-
tem, to avoid errors or delays due to telephone communication or manual
transcription of results;

- formal identification procedure at bedside (both at prescribing and admin-
istrating anti-D Ig) to check identity and D status of mother and child.



Haemovigilance in neonatal transfusion

Incidents reported in established haemovigilance schemes are not often
related to different ages: data relating to paediatric age have only recently started
to be separately considered (49, 50, 51, 76, 78) , making a thorough evaluation of
specific neonatal problems still uneasy.

Data have been reported by Revill (64), extracted from 5 years’ activity
of SHOT (from 1996 to 2001) and referring to 88 cases ranging from 0-1 day
to 10-18 years of age. Besides 10 cases of acute transfusion reactions (ATR), 7
of TRALI and 2 of TA-GvHD, the great majority (64) were due to incorrect (or
inappropriate) blood components transfused (IBCT), among which 44 cases
involved children under the age of 6.

The IBCT causative error in the above series of paediatric/neonatal patients
seemed to differ from the overall SHOT frequency (laboratory 41% versus 28%;
collection and administration 25% versus 55%), but the large discrepancy of the
number of cases in the 2 series (69 versus 699) may make the difference not sta-
tistically significant, and rather stimulate the acquisition of new, larger data (64).

In the last SHOT report on transfusion events in patients less than 18 year
of age (78), the 49% of cases occurred in infants less than 1 year of age, of
whom 69% were in their 1 month of life. All reported events in this last group
(less than 1 month) were IBCT (incorrect blood component transfused).

The above data reflect the relative high incidence of transfusion in the
neonate because of the complication of prematurity and congenital malforma-
tion, and the requirement for special consideration of blood component selec-
tion in the neonate (78). Given the lack of clear evidence-based criteria for the
administration of red cells to neonates (14) it is recommended that local transfu-
sion protocols be established for neonates in all hospitals (66).

Two of these IBCT concerned newborns in the first day of life. The first of
them was caused by a laboratory error: group A red cells transfused to group A
infant (with undiagnosed mild ABO HDN) of group O mother, ensuing severe
haemolysis requiring group O exchange-transfusion. The second concerned a
newborn (who previously had an IUT) exchange-transfused with blood (cross-
matched for an IUT) taken (by error in the ward) from a satellite refrigerator.

The above cases illustrate the particular attention to be exerted in the diffi-
cult diagnosis of mild ABO HDN, and the need for clinical staff to be aware of
the specific requirements for blood for exchange-transfusion and IUT, both
uncommon procedures.

Another case of error in the ward is reported (78), where a group A baby
requiring transfusion was transfused with (group O-negative compatible) blood
crossmatched with another group B baby’s mother’s sample mistakenly sent from
the ward. Although no harm came to this baby, misidentification at the time of
sampling and administration (verbal identification being impossible) can lead to
fatal ABO-incompatible transfusions (14, 78). Wearing and checking of wrist or
ankle name bands are essential in neonates, being the last opportunity to iden-
tify an error arising earlier in the transfusion chain (14, 29).

In the Irish Haemovigilance Reports, 5 neonatal out of 12 paediatric cases were
reported in 2002 (49), and 4 neonatal out of 26 paediatric cases in 2003 (50, 51).
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Small volume neonatal transfusion

Dedicating aliquots from a single donation of red cell to allow sequential
transfusions from the same donor for an individual neonate who is likely to be
repeatedly transfused, significantly reduces exposure (20, 65, 82, 96) to immu-
nological and infectious risk, and has been recommended for small volume
transfusions in neonates by the British guidelines (12, 13, 14, 92).

The malpractice of shared neonatal micro-transfusions

Among the medical procedures used in Italy and elsewhere in the 1960ies, a
quite common practice was to give a few mL of blood or plasma from the same
donor to many underweight or pre-term neonates (81), regarded as “immature”
(17) if the birth weight was less than 2.500 g, considering blood transfusion as
necessary to correct the inherent anaemia (94).

One could therefore postulate (51, 55, 90) that this practice might have been the
cause of HCV infections seen today in the fraction (30-50%) of anti-HCV-posi-
tive adult individuals with a negative history for any known risk factors (1, 97).

Data from a survey in 2000 by De Paschale and Coll. (24) on the transfu-
sion files of 613 children microtransfused (in the years from 1968 to 1974) with
blood or plasma within the first year (of which 494 within the first month) of
life have shown evidence that some HCV infections in adults with a negative
history of risk factors might be traced back to microtransfusions received as
neonates or within the first year of life (24).

The results of a previous study (in 1994), on 46 Spanish and Italian children
with post-transfusion hepatitis C (8), indicated that transfusions in the peri-
natal period are the single most important cause of hepatitis C in otherwise
healthy children.

Moreover, given the apparent failure of humoral immune response in cases of
neonatally acquired chronic HCV infections (48), an adequate look-back inves-
tigation should always include HCV-RNA testing also in presently anti-HCV-
negative neonatally transfused individuals.

Being all the above findings referred to blood or plasma microtransfusions
in a period where no HCV screening was available in Blood Transfusion Serv-
ices, it is to be expected that the number of post-transfusion cases will have
decreased in the subsequent years (8). However, the malpractice of indiscrimi-
nate neonatal microtransfusions, particularly of plasma, hasn’t unfortunately
completely died out in all European countries and is not always, moreover,
adequately recorded on clinical files (70, 73).

Conclusions

Although the children transfused in the neonatal period of life are long-
living survivors of blood transfusion (51, 55), they are the most vulnerable of
transfusion recipients, and the perinatally acquired HCV infection persists a
long time in adult life (57): the practice of sharing donations should therefore
be definitely discouraged (54, 55, 70, 73, 90).

While attention has been adequately focused on red cell transfusions in
neonatal care (25), most neonatal microtransfusions of plasma may still pres-



ently (as certainly in the past) remain unknown to the recipients, not being
adequately documented in clinical files.

Although most of the transfusion procedures in obstetrics and neonatology are
included in the common frame of general haemovigilance, we may draw a few
specific conclusions:

1)

2)

3)

4)

5)

“The importance of good and accurate communication at every level in
transfusion practice, by all involved in the transfusion process, must be
emphasised to prevent unnecessary error” (29, 78).

In Obstetrics and Neonatology, as well as in all other clinical specialities,
the same general rules of good transfusion practice (65, 97, 98) and of
haemovigilance apply.

For a haemovigilance system to be effective also in obstetrical and neonatal
practice, some basic clinical (including correct and evidence-based indi-
cations for plasma transfusion! (13, 43, 65) ) and organisational require-
ments must be previously fulfilled.

A new approach must be started on the need of a separate (mother and
child) specific documentation of mother-child-linked transfusion events.

The practice of shared neonatal microtransfusions represents a ground
for some specific measures of good transfusion practice and neonatal
haemovigilance.
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DELOVANJE SISTEMA HEMOVIGILANCE V SLOVENI)I

Marjeta Potocnik

Kljuéne besede: varnost transfuzije; sistem hemovigilance; nezeleni uc¢inki
transfuzije

Key words: transfusion safety; haemovigilance system; adverse transfusion
events

Izvleéek - Izhodis¢a. V Sloveniji smo v preteklih letih vzpostavili nekaj osnovnih
pogojev za delovanje sistema hemovigilance: zakonske osnove, poti porocanja,
enotne obrazce, bolni$nicne transfuzijske odbore in izobrazevanje zdravstvenega
osebja. Tako danes ze lahko poro¢amo o prvih rezultatih delovanja sistema he-
movigilance.

Metode: Zbrali smo prijave nezelenih uc¢inkov transfuzije iz vseh slovenskih
bolnisnic od leta 2002 do septembra 2004.

Rezultati: Med 279 prijavljenimi nezelenimi ucinki, ki so jih zdravstveni delavci
zaznali v navedenem obdobju. Prevladujejo alergi¢ne in febrilne nehemoliti¢ne
reakcije, zabelezeni pa so tudi primeri tezkih reakcij po transfuziji (hemoliza,
anafilakti¢ne reakcije, plju¢ni edem, TRALI).

Zakljucki: Povratne informacije o zbranih podatkih bodo predvidoma pris-
pevale k $e vedji pozornosti za zaznavanje nezelenih u¢inkov transfuzije vseh,
ki pri transfuziji sodelujejo. Zbrani podatki pa bodo osnova za uvajanje novih
ukrepov za vedjo varnost transfuzije.

Abstract — Background. In Slovenia, some basic requirements for the imple-
mentation of the haemovigilance system were put in place during the last few
years: legal framework, the way of reporting and standard reporting forms,
hospital transfusion committees and education of the health personnel. We can
report about the first results of the haemovigilance system.

Methods. Reports on transfusion adverse events from all hospitals in Slov-
enia from the year 2002 to September 2004 were collected.

Results. Of the 279 cases of transfusion adverse events reported non haemo-
lytic fever and allergic reactions prevailed, but severe transfusion reactions were
also reported ( haemolysis, anaphyllaxis, pulmonary oedema, TRALI).

Conclusions: Feed back reports about the collected data by the health person-
nel will hopefuly contribute to better registration of transfusion adverse events.
The collected data will be the basis of the implementation of new measures for
the improvement of blood transfusion safety.

Uvod

Hemovigilanca je razmeroma nov pojem v transfuzijski medicini in obsega za-
znavo, pridobivanje in analizo informacij o nezelenih in nepri¢akovanih ucinkih
transfuzije krvi, lahko pa zajame celotno transfuzijsko dejavnost, od izbire krvo-
dajalca do spremljanja bolnika ob transfuziji (1).

Varnost transfuzije krvi je odvisna tako od kakovosti krvnega pripravka kot
od ustrezne postavitve indikacije za transfuzijo, izbire vrste, koli¢ine in postopka
priprave komponente krvi in od izvedbe transfuzije. V verigi, ki poteka od vene
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krvodajalca do vene prejemnika krvi, je pomemben vsak ¢len, od zbiranja,
testiranja, predelave, shranjevanja in izdaje krvi v transfuzijskih ustanovah do
narocanja, dajanja transfuzije in spremljanje bolnika med in po transfuziji v
bolnisnici.

Javnost pricakuje od transfuzijske sluzbe, da zmanjsa Ze sedaj nizko tve-
ganje za prenos bolezni s krvjo s Se obcutljivejsim testiranjem (2) in drugimi
ukrepi. Ob odloc¢anju zdravstvene sluzbe, za katera podroc¢ja nameniti omejena
finan¢na sredstva, je uvajanje ukrepov za veéjo varnost transfuzije potrebno
dobro utemeljiti. Podatki, ki jih zberemo s pomocjo sistema hemovigilance, so
pri tem zelo pomembni (3).

V preteklosti je transfuzijska sluzba v Sloveniji prejemala razmeroma majhno
$tevilo informacij o tem, ali so pri prejemniku zaznali nezelene skodljive u¢inke
transfuzije (4). Nekatere drzave, zlasti v zahodni Evropi, take podatke ze vec let
zbirajo in na njihovi osnovi uvajajo ukrepe za povecanje varnosti transfuzije (5).
Vzpostavili so tudi Evropsko mrezo hemovigilance.

Ob spremljanje nezelenih skodljivih ucinkov transfuzije so ugotovili, da je
nevarnost, da bolnik prejme ABO neskladno kri ali z bakterijami okuzeno enoto
krvi, ali da ob transfuziji pride do akutnega nekardiogenega plju¢nega edema
(angl. TRALI) vecja od nevarnosti prenosa virusne bolezni s krvjo (2).

Sistem hemovigilance v Sloveniji

V preteklosti so kliniki v Sloveniji porocali transfuzijski sluzbi le o tistih
nezelenih skodljivih ucinkih transfuzije, pri katerih so sodili, da so potrebne
laboratorijske preiskave, nasveti s strani transfuziologa ali kakéni drugi ukrepi.
Sistemati¢nega zbiranja in analize podatkov o transfuzijskih reakcijah ter ukre-
panja na tej osnovi ni bilo.

Sistem hemovigilance povezuje bolnisnice, transfuzijsko sluzbo in pristojne
drzavne organe. Pogoji za dobro delovanje tega sistema so ustrezna zakonska
ureditev, jasne definicije, standardizirano porocanje, zagotovljeno financiranje,
vzpostavitev zbiranja in vrednotenja podatkov na nacionalnem nivoju, sistem
hitrega obvescanja, dobro delovanje bolnisni¢nih transfuzijskih odborov in vpe-
ljan mehanizem korektivnih ukrepov .

V preteklih letih smo v Sloveniji vzpostavili nekatere pogoje za delovanje
sistema hemovigilance: zakonske osnove, bolni$ni¢ne traansfuzijske odbore,
obrazce za standardizirano porocanje in poti obve$canja. Zdravstvene delavce
smo o vsem tem seznanili na razlicne nacine.

Zakonske osnove

Slovenski Zakon o preskrbi s krvjo iz leta 2000 obravnava tudi nezelene
skodljive ucinke transfuzije. Ce pri uporabi krvi, krvnih pripravkov in zdravil
iz krvi za humano uporabo ali pridobljenih z uporabo biotehnologije pride do
nezelenih $kodljivih u¢inkov, mora zdravnik nemudoma obvestiti odgovorno
osebo, ki jo je v organizaciji potrebno obvestiti v skladu z izvajanjem dobre klini¢ne
prakse. Odgovorna oseba o tem nemudoma obvesti pooblas¢eno transfuzijsko
organizacijo.V primeru suma na nezelene skodljive uc¢inke pri uporabi zdravil iz
krvi odgovorna oseba obvesti $e pravno osebo, ki je pooblascena za spremljanje
nezelenih skodljivih u¢inkov zdravil in Urad Republike Slovenije za zdravila (6).

Obvestilo mora vsebovati oznako pripravka ali zdravila iz krvi, popolno ime
proizvajalca in druge podatke o poteku zdravljenja in o nezelenih skodljivih
ucinkih. Za osebo, pri kateri so se nezeleni skodljivi uc¢inki pojavili, je potrebno
navesti datum rojstva in spol (7).



Evropska direktiva 2002/83/EC v poglavju o hemovigilanci dolo¢a, da morajo
drzave clanice zagotoviti, da se pristojnim organom posiljajo porocila o more-
bitnih resnih nezelenih sopojavih (nezgodah in napakah) v zvezi z zbiranjem
oz. odvzemom, testiranjem, predelavo, shranjevanjem in distribucijo krvi in sesta-
vin krvi, ki bi lahko vplivali na njihovo kakovost in varnost, pa tudi porocila
o vseh resnih nezelenih reakcijah, opazenih med transfuzijami krvi in sestavin
krvi ali po njih, ki bi jo lahko pripisali nezadostni kakovosti ali varnosti krvi in
sestavin krvi, in da imajo organizacije za transfuzijo krvi uveljavljen postopek
za natancen, uc¢inkovit in preverljiv umik krvi in sestavin krvi iz procesa distri-
bucije na podlagi porocil iz zgornjega odstavka (8).

Evropska skupnost pripravlja tehni¢ne zahteve za delovanje sistema hemo-
vigilance. Sprejete naj bi bile v nekaj mesecih. Na podlagi njihovih dolo¢il bo
mogoce pripraviti pravilnik o hemovigilanci.

Vrste stranskih ucinkov, Ki jih zbiramo v sistemu hemovigilance.

Spremljamo lahko vse stranske ucinke, katerih nastanek je kakor koli povezan
s transfuzijsko dejavnostjo. To so podatki, ki se nanasajo na prejemnika krvi in
krvni pripravek: takoj$nja reakcija med transfuzijo (hemoliza, nehemoliti¢na
vroci¢na reakcija, izpuscaj, urtikarija, anafilakti¢ni Sok, bakterijska okuzba, akutna
okvara pljuc), zapozneli stranski uc¢inki po transfuziji (hemoliza, akutna reakcija
presadka proti gostitelju, potransfuzijska purpura, zvisanje ALT, hemokromatoza
itn.), prenos virusov ali napa¢no dana komponenta.

Podatki, ki se nanasajo na dajalca in odvzem krvi, so stranski uc¢inki med
dajanjem krvi, podatki, vezani na izbor dajalcev (pogostost dajanja, vzroki od-
klona) in epidemioloski podatki pri dajalcih s pozitivnimi oznacevalci okuzb pri
presejalnem testiranju.

V sistemu hemovigilance moramo imeti tudi pravila za hitro sporocanje,
Ce gre za dogodke, ki so vezani na ve¢ posameznikov in hujsa tveganja, npr.
prenos virusov ali bakterij ali nevarnost transfuzije ABO neskladnega krvnega
pripravka (1).

Prijava nezelenih Skodljivih ucinkov transfuzije

Obrazec prijave smo pripravili v sklopu novih naroc¢ilnic za kri in labora-
torijske preiskave. Kadar tega obrazca na bolnisni¢cnem oddelku nimajo, napisejo
prijavo na dosedanjo narocilnico za kri in preiskave. V obrazcu je potrebno nav-
esti oz. oznaciti podatke o bolniku, o krvni komponenti, znakih in simptomih
nezelenega ucinka transfuzije, stopnji stranskih u¢inkov in povezanosti med
transfuzijo in stranskimi u¢inki in o vrsti dogodka. Prijava velja tudi kot naro-
¢ilnica za event. potrebne imunohematoloske preiskave.

Zdravnik, ki bolnika zdravi in je reakcijo zaznal, izpolni obrazec in ga poSlje
na Zavod za transfuzijsko medicino v primerih, ko je le-ta pristojen za obravnavo
primera ali na transfuzijski oddelek bolnisnice. Na osnovi prijave po presoji spe-
cialista transfuzijske medicine naredijo imunohematoloske preiskave ali / druge
ukrepe in preiskave, ki poleg posveta in morda dodatnih informacij lececega
zdravnika omogocijo izpolnjevanje drugega obrazca - porocila o nezelenem
$kodljivem ucinku transfuzije.

Porocilo o nezelenem $kodljivem ucinku transfuzije

Drugi obrazec, Porocilo o nezelenem $kodljivem ucinku transfuzije, je pri-
pravljen po vzorcu obrazca Evropske mreze hemovigilance (9). Objavljen je
bil v okviru Pravilnika o vsebini vodene dokumentacije o uporabi krvi, krvnih
pripravkov in zdravil iz krvi (7). Namenjen je enotnemu, standardiziranemu
zbiranju podatkov. Izpolnjujejo ga zdravniki na transfuzijski ustanovi ali trans-
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fuzijskem oddelku v bolni$nici na podlagi podatkov, navedenih v obrazcu Pri-
java nezelenih Skodljivih uc¢inkov transfuzije. Na podlagi rezultatov preiskav in
drugih podatkov opredelijo vrsto nezelenega ucinka.

Vsa porocila iz drzave posiljajo Sluzbi za svetovanje uporabnikom krvnih
komponent na Zavodu RS za transfuzijsko medicino v Ljubljani.

Na podlagi zbranih porocil bo Center za hemovigilanco (v ustanavljanju)
organiziral obravnavo in pripravo predlogov za ukrepe, ki naj izboljsajo varnost
transfuzije.

Zgoraj navedene obrazce in poti porocanja smo predstavili zdravstven-
emu osebju s predavanji na strokovnih sestankih zaposlenih v transfuzijski
dejavnosti, na sestankih bolni$ni¢nih transfuzijskih odborov in na nekaterih
oddelkih v bolnis$nicah. Z informacijsko brosuro (8) in ¢lanki v zdravstvenih
publikacijah, objavljenih v Sloveniji, smo zdravstvenim delavcem omogocili pri-
dobivanje znanja, potrebnega za delovanje sistema hemovigilance (9-38). Sluzba
za zdravstveno nego KC v Ljubljani je hemovigilanco vkljucila v Teoreti¢ne vse-
bine in standarde postopkov zdravstvene nege v zvezi s transfuzijo.

Poglavja o hemovigilanci smo obravnavali v okviru razli¢nih oblik in nivojev
strokovnega izobrazevanja (specializacije zdravnikov, podiplomski tecaj iz trans-
fuzijske medicine za medicinske sestre in laboratorijske tehnike, dodiplomsko
izobrazevanje zdravstvenih delavcev) ter na strokovnih srecanjih zdravstvenih
delavcev (sestanki in kongresi Zdruzenja za transfuzijsko medicino SZD in
Zdruzenja hematologov Slovenije, podiplomski seminarji Zdravljenje s krvjo v
kirurgiji, Sekcije medicinskih sester za anesteziologijo, intenzivno nego in trans-
fuziologijo, Hematoloskega drustva laboratorijskih tehnikov).

Zbiranje podatkov o nezelenih ucinkih transfuzije

Narodila za transfuzioloske preiskave ali vprasanja o potrebnih ukrepih
posiljajo zdravniki na Zavod RS za transfuzijsko medicino (ZTM) v Ljubljani
in transfuzijske oddeleke bolnisnic. V zadnjih nekaj letih, ko se hemovigilanca
vedno pogosteje obravnava, so na ZTM in transfuzijskih oddelkih poro¢ila oz.
prijave nezelenih skodljivih u¢inkov transfuzije belezili. Za leto smo 2002 prvi¢
zbrali podatke o prijavljenih nezelenih $kodljivih u¢inkih transfuzije v Sloveniji
in sicer na ZTM in v osmih splosnih bolnisnicah v Sloveniji, kjer transfuzijske
oddelke vodi zdravnik specialist transfuzijske medicine (SB Maribor, SB Celje,
SB Murska Sobota, SB Ptuj, SB Slovenj Gradec, SB Jesenice, SB gempeter pri
Novi Gorici, SB Izola, SB Novo mesto). Iz bolnisnic, kjer transfuzijskega oddelka
oz. specialista transfuzijske medicine ni, posiljajo prijave na dogovorjeno trans-
fuzijsko ustanovo ali oddelek, v okviru katerega so tudi prikazane.

ZTM opravlja za Klini¢ni center v Ljubljani, Onkoloski institut, Kirurski san-
atorij Rozna dolina, dializne centre Crnuce, Naklo, Kr$ko in za Institut za pljucne
bolezni Golnik opravlja ZTM vse predtransfuzijske in druge transfuzioloske
preiskave, za SB Trbovlje in SB BreZice, za porodnisnici v Kranju in Postojni pa
zahtevnejSe transfuzioloske preiskave in svetovanje v zvezi s transfuzijo krvi. Za
Ortopedsko bolni$nico Valdoltra in bolni$nico v Sezani opravlja transfuzioloske
preiskave Transfuzijski oddelek SB Izola, za Bolnis$nico TopolSica in Dializni
center Zrece pa Transfuzijski oddelek SB Celje (30).



Stevilo in vrste prijavijenih nezelenih $kodljivih ucinkov transfuzije v
Sloveniji v letih 2002 - 2004

V razpredelnici (Razpr. 1) prikazujemo nezelene $kodljive u¢inke transfuzije,
ki so jih zdravniki in drugi zdravstveni delavci opazili in prijavili na ZTM in
transfuzijske oddelke, tamkajsnji zdravniki pa so jih opredelili in pripravili
porocilo. V navedenem obdobju je bilo prijavljenih 279 primerov.

V letu 2002 smo v vseh slovenskih bolni$nicah zbrali 86 nezelenih skodljivih
ucinkov transfuzije. V letu 2003 smo zbrali 106 prijav (23 % vec kot v predhod-
nem letu), v devetih mesecih leta 2004 pa 87.

Pregled vrste nezelenih skodljivih u¢inkov transfuzije krvi v Sloveniji v nave-
denem obdobju nam pokaze, katere vrste in koliko primerov so zabelezili.

Najve¢ primerov, 133, je bilo nehemoliti¢nih febrilnih transfuzijskih reakcij.
Prijavljenih alergi¢nih reakcij je bilo 100, anafilakti¢ne reakcije so bile zabelezene
stiri. Hemolizo so zabelezili v 9 primerih, plju¢ni edem pa v 3 primerih. V 29
primerih prijavljeni nezeleni ucinek transfuzije ni bil opredeljen.

Razpr. 1. Stevilo in vrste prijavljenih neZelenih u¢inkov transfuzije od leta 2002
do septembra 2004.

Table 1: 'The number and categories of reported adverse events to transfusion
from 2002 to September 2004.

Hemoliza PTP Alergija Anafil. TRALI Infekc. ~ NHfebril. ~ GVHD Plj.ed. Drugo Skupaj
Haemolysis Allergy Anaph. Infect NH fever Pul.oed Others Total
2002 5 27 42 1 11 86
2003 2 41 1 1 53 8 106
2004 2 32 3 38 2 10 87
9 mes.
9 months
Skupaj 9 100 4 1 133 3 29 279
Total
PTP — potransfuzijska trombocitopeni¢na purpura PTP — posttransfusion thrombocytopenic purpura
Anafil. — anafilaksija Anaph. — anaphyllaxis
TRALI — akutni nekardiogeni plju¢ni edem TRALI — transfusion related acute lung injury
Infekc — virusna ali bakterijska okuzba komponente Infect. — viral or bacterial contamination of component
NH febril. — nehemoliti¢na febrilna transfuzijska reakcija NH fever — non haemolytic fever
GVHD - bolezen presadka proti gostitelju (graft versus host desease) GVHD - graft versus host desease
Plj.ed. — plju¢ni edem Pul. oed. — pulmonary oedema
Razpravljanje

Po sprejemu Zakona o preskrbi s krvjo, ki dolo¢a obvezno prijavljanje
vseh nezelenih $kodljivih uc¢inkov transfuzije, se stevilo prijavljenih primerov
povecuje. Po pri¢akovanju so najpogostejse nehemoliti¢ne febrilne in alergicne
reakcije, ki v vecini primerov ne ogrozajo bolnikovega Zivljenja in minejo brez
trajnih posledic za njegovo zdravje, vendar pa dodatno obremenjujejo Ze sicer
hudo bolnega prejemnika transfuzije. V nekaj primerih je prislo do tezke, nevarne
anafilakti¢ne reakcije. Tudi primeri plju¢nega edema in reakcije TRALI spadajo
med tezke oblike nezelenega ucinka transfuzije.

Prijavljeni primeri hemolize so bili v dveh primerih posledica mehanske
okvare eritrocitov, v nekaj primerih posledica eritrocitnih protiteles proti anti-
genom zunaj sistema ABO, v enem primeru pa neskladnosti v sistemu ABO
med prejemnikom in dajalcem zaradi napake ob dajanju transfuzije.



Ob tem ne moremo mimo vprasanja, koliko je bilo primerov, ko so zdrav-
stveni delavci na neki tocki priprave krvi za transfuzijo ugotovili napako, npr.
napacno oznacen vzorec krvi (angl. near-miss event) in ustrezno ukrepali, da
ni prislo do transfuzije ABO neskladnega krvnega pripravka. Le-ta je po svetu
najpogoste;jsi vzrok smrti zaradi transfuzije krvi (2). Tovrstnih podatkov za Slo-
venijo $e nimamo, vemo pa, da do napak prihaja. Tudi podatkov o senzibilizaci-
jah na eritrocitne, trombocitne in levkocitne antigene Se nimamo zbranih.

Razmeroma veliko $tevilo neopredeljenih primerov (29) utemeljuje potrebo
po enotnem obrazcu za prijavljanje in porocanje in po jasnih definicijah posa-
meznih vrst nezelenih $kodljivih u¢inkih transfuzije.

Menimo, da prijave ne zajemajo vseh primerov, ker pozornost zdravstvenega
osebja ni bila v zadostni meri usmerjena k zaznavanju in porocanju o nezelenih
$kodljivih ucinkih transfuzije. Morda to ne velja toliko za alergi¢ne in febrilne
nehemoliti¢ne reakcije kot za tiste, ki jih med prijavljenimi primeri ni: post-
transfuzijska trombocitopeni¢na purpura, bakterijska okuzba po transfuziji in
bolezen presadka proti gostitelju.

Preko sestankov bolni$ni¢nih transfuzijskih odborov bo potrebno zdravstvene
delavce, ki sodelujejo pri transfuziji krvi, neprenehoma opozarjati na problema-
tiko. Pri¢akujemo, da bo eden najucinkovitejsih nacinov posredovanje informacij
o dosedanjih rezultatih zbiranja podatkov o nezelenih ucinkih transfuzije

Zakljucki

Sistem hemovigilance v Sloveniji smo zaceli uvajati na strani bolnika, pre-
jemnika krvi, kar zajema tudi najozja definicija hemovigilance. Menimo, da se je
na Stevilnih bolniskih oddelkih ze povecala pozornost zdravstvenega osebja za
zaznavanje nezelenih ucinkov transfuzije, zlasti za tiste, do katerih najpogosteje
prihaja. Morda pa je premalo prisotna zavest, da je potrebno prijaviti tudi sum
na nezeleni ucinek transfuzije in primere, ko smo ugotovili napako pred trans-
fuzijo.

Del sistema hemovigilance v Sloveniji deluje, ni pa Se v celoti vzpostavljen.
Tudi dela sistema na nacionalni ravni Se nimamo.

Preko bolnisni¢nih transfuzijskih odborov in na druge nacine bomo morali
$e naprej $iriti znanje in vecati pozornost na nezelene ucinke transfuzije, obenem
pa s povratnimi informacijami o tem nasem skupnem delu povecati zanimanje
in zavzetost kolegov, ki dajejo transfuzijo. Le tako bomo lahko zbrali ¢im bolj
popolne podatke in utemeljili potrebe po novih ukrepih za povecanje varnosti
transfuzije.
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