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Streszczenie

Alloimmunologiczna matoptytkowos¢ ptodu/noworodka (AIMPN) spowodowana jest niszczeniem ptytek ptodu/
noworodka przez przeciwciata matki wytworzone w wyniku konfliktu serologicznego dotyczgcego antygenow ptytek
krwi (ang. Human Platelet Antigens, HPA). Moze ona prowadzi¢ do wylewu do osrodkowego ukfadu nerwowego
(OUN), a w konsekwencji do zaburzeri neurologicznych lub nawet Smierci ptodu lub noworodka, moze by¢ przy-
czyng wylewu do OUN u donoszonych noworodkow.

AIMPN spowodowana jest najczesciej konfliktem w antygenie HPA-1a. Jej czestos¢ wynosi ok. 1/1000-2000 zywo
urodzonych dzieci. Z powodu braku badari przeglagdowych w kierunku konfliktu ptytkowego AIMPN jest obecnie
diagnozowana zazwyczaj dopiero po wystgpieniu u dziecka matoptytkowosci, objawow skazy krwotocznej lub wyle-
wu do OUN. Dziatania ograniczajace wytwarzanie przeciwciat i leczenie maftoptytkowosci, ktdre skutecznie zmnigj-
szajg ryzyko wylewu sg stosowane dopiero w nastepnej cigzy. Wskazania do badari powinny by¢ szersze (wynik
badania ultrasonograficznego wskazujgcy na wylew do OUN, poszerzenie ukiadu komorowego lub wodogtowie,
niepowodzenia potoznicze). Diagnostyka jest zalecana rowniez przed planowang kordocentezg diagnostyczng,
przed zaptodnieniem in vitro oraz u siéstr matek dzieci z AIMPN w wywiadzie. Optymalng metoda identyfikacji cigz
zagrozonych konfliktem sg badania przegladowe antygenu HPA-1a. Instytut Hematologii i Transfuzjologii planuje
w ramach grantu PREVFNAIT wykonania, do marca 2016 roku badan przeglagdowych u 30 tysiecy kobiet do 20
tygodnia cigzy. Grupa kobiet HPA-1a ujemnych (2% populacii) jest grupa ryzyka wytworzenia przeciwciat anty-HPA
-1a, odpowiedzialnych za najciezszy konflikt ptytkowy. U wszystkich kobiet HPA-1a ujemnych beda wykonywane
nieodptatne badania monitorujgce wytwarzanie przeciwciat anty-HFPA-1a, w tym badania ich aktywnosci.

Cele naukowe grantu, to oszacowanie czestosci AIMPN w Polsce oraz poszukiwanie biomarkerow pozwalajacych
przewidziec ryzyko wytworzenia przeciwciat i nasilenia matoptytkowosci u ptodu/noworodka.
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Abstract

Fetal/Neonatal Alloimmune Thrombocytopenia (FNAIT) is caused by destruction of fetal blood platelets due to
maternal antibodies. This condition, which most commonly results from incompatibility between the mother and
the fetus for the Human Platelet Antigen-1a (HFA-1a), may lead to intracranial hemorrhage, damage of the central
nervous system (CNS) and even death of the fetus or the newborn. It can be the cause of strokes in term newborns.

FNAIT is usually attributed to the presence of anti-HPA-1a antibodies. Its incidence rate is estimated at approxi-
mately 1/1000- 2000 live births. In the absence of a screening program, it is usually diagnosed after birth of a child
with symptoms of thrombocytopenia or CNS hemorrhage. Monitoring of antibody production and thrombocytope-
nia treatment to effectively minimize the risk of stroke are therefore launched only at the next pregnancy. Testing
indications are broader to include fetal ultrasound for symptoms of stroke to the CNS, ventricular enlargement or
hydrocephalus, and obstetric failure. Diagnostic process is also recommended prior to the planned cordocentesis,
in vitro fertilization and in sisters of mothers with children with FNAIT history. HPA-1a testing remains the best
method for diagnosing pregnancies at risk. The detection frequency for FNAIT in Poland remains low Therefore, the
Institute of Hematology and Transfusion Medicine (IHTM ) will have performed such HPA-1a antigen testing in 30
000 Polish women within the framework of the PREVFNAIT program by March 2016. HPA-1a negative women (2%
of the population) are a risk group for production of anti- HPA-1a antibodies responsible for FNAIT therefore all of
them will be monitored for the presence and activity of anti-HPA-1a antibodies. Such testing will be performed free
of charge for the women.

The scientific goals related to the grant include 1) estimation of FNAIT prevalence in Poland and 2) search for

biomarkers to predict the risk of the antibody production and severity of fetal thrombocytopenia.

Key words: fetal / neonatal alloimmune thrombocytopenia / HPA-1a cohort study
anti-HPA-1a antibodies platelet transfusions / IVIG treatment

Alloimmunologiczna matoptytkowo$é ptodu/
noworodka — patofizjologia, objawy, czesto$¢
wystepowania

Alloimmunologiczna matoptytkowos$é ptodu/noworodka
(AIMPN) spowodowana jest niszczeniem plytek krwi plodu
1 noworodka przez przeciwciata matki skierowane do antygenu
plytek, ktérego matka nie posiada, a ktory ptdd odziedziczyt od
ojca. U jej podtoza lezy tzw. konflikt matczyno-ptodowy. Jest on
analogiczny do powszechnie znanego konfliktu Rh, ktéry do-
prowadza do niedokrwistosci — choroby hemolitycznej ptodu/
noworodka (ChHPN), bo przeciwciata sg skierowane do krwinek
czerwonych. Istotng réznicq mi¢dzy tymi konfliktami jest tez to,
ze wytworzenie przeciwcial prowadzacych do choroby u dziecka
moze wystapi¢ juz w pierwszej ciazy, a nie jak w przypadku kon-
fliktu w zakresie krwinek czerwonych, zazwyczaj dopiero w ko-
lejnych cigzach z niezgodnoscia antygenowa.

Analiza i podsumowanie badan oceniajacych czgstosci
i przebieg AIMPN zostaly ostatnio przedstawione w kilku publi-
kacjach [1, 2, 3, 4]. Czestos¢ AIMPN w roznych doniesieniach
wahatla si¢ od 1:350 do 1:5000 ciaz [5,6]. Wylew do osrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN) prowadzacy do smierci ptodu
wystapil w 1-7% przypadkow, a u 14-26% dzieci, ktore taki wy-
lew przezyty obserwowano powazne nastgpstwa neurologiczne
takie jak opdznienie rozwoju umystowego, porazenie mézgowe,
$lepote korowa, napady padaczkowe [5, 6, 7, 8]. Kamphuis i wsp.
w podsumowaniu stwierdzili, ze wylew do OUN spowodowany
AIMPN wystepuje z czestoscig 1:12 500-25 000 urodzen [1].

Inne objawy kliniczne AIMPN wynikajace z matoptytko-

wosci to: wybroczyny (90%), krwiaki (66%), naczyniaki (30%),
krwawienie z uktadu oddechowego (8%), krwawienie do siat-
kowki (7%) i krwiomocz (3%). Liczba plytek u urodzonego
dziecka moze spadaé jeszcze po urodzeniu, a czas zahamowania
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jej spadku jest rézny u poszczegdlnych chorych i waha si¢ od
kilku dni do kilku tygodni [1].

Bardzo istotny jest fakt, ze przy wystapieniu konfliktu ptyt-
kowego choroba moze si¢ powtorzy¢ w kolejnej ciazy, a wtedy
jej przebieg jest zwykle cigzszy — matoptytkowos¢ wystepuje
wczesniej 1 ma wigksze nasilenie [1-4, 9-11]. Kolejna cigza ko-
biety musi by¢ wigc objg¢ta monitorowaniem i leczeniem. Lecze-
nie matoptytkowosci powinno by¢ rozpoczgte zanim dojdzie do
krwawienia. Ustalenie, w ktorym momencie ciazy rozpoczyna
si¢ zagrozenie wylewem oraz wskazanie; ustalenie jakie czynniki
prognostyczne moga przewiedzie¢ to zagrozenie jest niezwykle
istotne.

AIMPN u kobiet rasy kaukaskiej najczesciej (>85%) spowo-
dowana jest przeciwciatami skierowanymi do antygenu HPA-1la
znajdujacego si¢ na glikoproteinie GPIIIa (integrynie B3 z kom-
pleksu allb B3) [12-14]. W tym konflikcie plytkowym prze-
ciwciata matki, ktora nie ma antygenu HPA-1a czyli jest HPA-1la
ujemna (takich kobiet jest ok. 2% w populacji) niszcza ptytki
ptodu noszace ten antygen, co moze doprowadzi¢c do AIMPN.
Przeciwciata wykrywane sa u okoto 10% kobiet, ktorych dziecko
ma antygen HPA-1a.

Ponad 99% kobiet niewytwarzajacych przeciwcial nie po-
siada antygenu DRB3*0101(DR52a) nalezacego do uktadu HLA
klasy II. Antygen ten jest obecny u 1/3 oséb w populacji [5, 15,
16]. Niewykrycie tego allelu u kobiety HPA-1bb jest wigc czyn-
nikiem prognostycznym niepodatnosci na immunizacj¢ antyge-
nem HPA-1a. Jednak tylko okoto 35% kobiet HPA-1a ujemnych,
DRB3*01:01 dodatnich, wytwarza przeciwciata, co $wiadczy
o tym, ze obok HLA*DRB3*01:01 sa tez inne czynniki warun-
kujace odpowiedZ immunologiczng matki na niezgodny antygen
obecny u ptodu [2].
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Ekspresja glikoproteiny GPIIIa ($3) pojawia si¢ na ptytkach
ok. 16 tygodnia ciazy, ale w kompleksie z integryng aV (aVB3)
jest obecna na komorkach tozyska juz w pierwszym trymestrze
cigzy [17]. Do wytworzenia przeciwcial anty-HPA-1a moze wigc
dochodzi¢ w tym okresie. Wydaje si¢, ze poziom przeciwciat
migdzy 22. a 33. tygodniem cigzy moze mieé znaczenie progno-
styczne dla ustalenia zagrozenia ptodu matoptytkowoscig [18].
Obserwacja ta wymaga jednak jeszcze potwierdzenia w dalszych
badaniach. Fakt, ze przeciwciala anty-HPA-1a sa skierowane do
glikoproteiny aktywnie zaangazowanej w proces wigzania si¢
plytek z fibrynogenem jest prawdopodobna przyczyng bardzo
ciezkiego klinicznego obrazu wylewow do OUN. Przeciwciata
kobiet z AIMPN maja r6zna reaktywnos¢ w testach analizujacych
wiazanie plytek z fibrynogenem. Niektére przeciwciata moga
blokowac wiazanie fibrynogenu inne nie, co moze tez wptywac
na stan kliniczny dziecka i nasilenie matoptytkowosci [19].

Przeciwciata anty-HPA-la zwigzane z ptytkami krwi po-
przez integryng 33 przyczyniajq si¢ do niszczenia plytek i w kon-
sekwencji powoduja matoplytkowosé. Ta sama integryna znaj-
duje si¢ w kompleksie aVB3 na komoérkach srédbtonka naczyn.
Blokowanie jej przez przeciwciala anty-HPA-la ma wigc tez
wplyw na integralnos¢ §rodbtonka naczyn i proces jego naprawy
oraz stanowi wyjasnienie podwyzszonej czgstosci i cigzkosci wy-
lewoéw wewnatrzczaszkowych u nieleczonych dzieci z AIMPN
[20].

AIMPN jest w Polsce zbyt rzadko diagnozowana

W Polsce diagnostyke allomumunologicznej matoptytkowo-
$ci plodéw i noworodkow prowadzi si¢ od konca lat 70. Opis
pierwszego przypadku spowodowanego przeciwcialami anty
-HPA-1a zostat opublikowany przez Maslank¢ w 1985 roku [21].
Zespot kierowany przez prof. Barbare Zupanska przeprowadzit
dwa prospektywne badania, w ktorych wykazano, ze czgstos¢
AIMPN wynosi w Polsce ok. 1/2000 zywo urodzonych dzieci, co
stanowi potwierdzenie danych $wiatowych [22, 23].

W ciagu 30 lat, ktore mingty od pierwszych polskich obser-
wacji dotyczacych konfliktu plytkowego opublikowano w pi-
$miennictwie polskim i zagranicznym szereg prac majacych na
celu upowszechnienie wiedzy o AIMPN [24, 25, 26, 27]. W Pra-
cowni Immunologii Leukocytéw i Ptytek Krwi Zaktadu Immuno-
logii Hematologicznej i Transfuzjologicznej Instytutu Hematolo-
gii i1 Transfuzjologii, jedynym w Polsce osrodku diagnozujacym
kompleksowo AIMPN, rocznie badanych jest okoto 30 przypad-
kéw, na ogoét cigzkich matoplytkowoscei, wigkszosé (okoto 70%)
po porodzie. Biorac pod uwagg liczb¢ urodzonych rocznie dzie-
ci (400 000) i czestos¢ wystgpowania AIMPN (1/2000), liczba
przypadkow kierowanych do diagnostyki powinna by¢ okoto 8
razy wigksza. Przyjmujac dane literaturowe na temat czestosci
wystgpowania wylewu do OUN spowodowanego AIMPN (1:12
500) wydaje sig, ze wystgpuje on u okoto 50 dzieci rocznie, lecz
AIMPN nie zawsze jest brana pod uwage jako przyczyna. Stwier-
dzana matoptytkowos¢ jest nie raz interpretowana jako skutek
wylewu i zuzycia ptytek w obregbie powstatego skrzepu.

Te obserwacje Zakladu Immunologii Hematologicznej
i Transfuzjologicznej IHiT dobitnie $wiadcza o tym, ze AIMPN
jest w Polsce zbyt rzadko rozpoznawana, podobnie zreszta jak
w wielu innych krajach. Diagnostyke w kierunku AIPMN najcze-
Sciej prowadzi si¢ dopiero po porodzie, gdy u noworodka wystapi
matoptytkowosé¢, wybroczyny/krwawienia lub/i wylew do OUN.
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Wskazania do przeprowadzania badan w kierunku
ryzyka alloimmunologicznej matoptytkowosci
ptodu/noworodka

Wskazania do przeprowadzania diagnostyki powinny by¢
szersze niz wymienione wyzej objawy u narodzonego dziecka.
Diagnostyka przed lub w czasie cigzy powinna by¢ wdrazana,
gdy u starszego rodzenstwa zdiagnozowano AIMPN. Jak powie-
dziano wczesniej, cigzkos$¢ konfliktu w kolejnych ciazach nasila
si¢. Diagnozowane powinny by¢ tez siostry kobiet z konfliktem
plytkowym. Jest bowiem prawdopodobne, ze moze u nich wy-
stapi¢ konflikt ptytkowy o tym samym podlozu, gdyz z duzym
prawdopodobienstwem sa one tez HPA-1a ujemne. Diagnostyka
powinna by¢ wdrazana takze, gdy wyniki USG ptodu wskazuja
na wylew do OUN, poszerzenie uktadu komorowego lub wodo-
glowie. Pomimo, ze czgsto$¢ wystgpowania konfliktu podawana
jestna liczbg urodzonych dzieci, wskazane jest tez przeprowadze-
nie diagnostyki w niepowodzeniach potozniczych. Udziat tego
mechanizmu w utratach cigzy zostal wykazany w badaniach na
zwierzetach [28]. Nalezy tez podkreslic¢, ze matoptytkowos¢ wy-
nikajaca z alloimmunizacji moze wptywa¢ na powiklania krwo-
toczne w czasie przeprowadzanych réznych zabiegéw naklucia
naczyn pgpowinowych (na przyktad kordocentezy genetycznej)
[29]. W zwiazku z tym u kobiet, u ktérych planowany jest taki
zabieg nalezy rozwazy¢ wykonanie badania w kierunku najpow-
szechniej wystepujacego konfliktu w uktadzie HPA-1 i obecnosci
przeciwcial przeciwplytkowych. Paidas i wsp. opublikowali ob-
serwacje czterech przypadkow smierci ptodu w czasie kordocen-
tezy diagnostycznej w wyniku wykrwawienia, ktdrych przyczyna
byta obecnos¢ przeciwcial przeciwptytkowych. Autorzy przeko-
nuja, ze oznaczenie antygenu HPA-1a ptytek krwi, ktérego brak
powoduje ryzyko wystapienia najcigzszego konfliktu powinno
by¢ wykonane u kazdej kobiety poddawanej kordocentezie [29].

AIMPN w wyniku konfliktu w zakresie antygenu HPA-1a
byla tez opisywana u dzieci urodzonych przez surogatowe matki
w wyniku zaptodnienia in vitro [30]. U czworga sposrod sied-
miorga dzieci wystapita matoptytkowos¢, przy czym u dwojga
doszto do wylewu do OUN, a jedno dziecko zmarto w zyciu pto-
dowym. Cigezkos¢ AIMPN wynikata z faktu, ze dzieci HPA-1la
ujemnej matki byly homozygotami pod wzglgdem antygenu HPA
-1a, co w przypadku poczg¢¢ naturalnych nie moze mie¢ miejsca.
Na podstawie tych obserwacji, biorac pod uwage duze koszty
procedury tego zaptodnienia zaréwno finansowe jak i emocjonal-
ne rekomenduje si¢ wykonywanie rutynowych badan antygenu
HPA-1a u kobiet, ktorych ciaza jest skutkiem zaptodnienia po-
zaustrojowego.

Badania przesiewowe antygenu HPA-1a umozliwig
wykrycie zagrozenia najgrozniejszym konfliktem
ptytkowym prowadzacym do AIMPN i pozwolg na
jej zapobieganie i leczenie

Coraz czgsciej w literaturze wskazuje si¢ na potrzebg prowa-
dzenia badan przesiewowych antygenu HPA-1a dla identyfikacji
cigz zagrozonych wystapieniem konfliktu ptytkowego i AIMPN
[31]. W profilaktyce konfliktow czerwonokrwinkowych w celu
wykrycia zagrozenia choroba hemolityczna plodu/noworodka
(ChHPN) powszechne badania przesiewowe przeciwcial w cza-
sie ciazy przeprowadzane sa dwa razy u wszystkich kobiet, a trzy
razy u kobiet RhD ujemnych [32]. Badania przesiewowe sa
w obu przypadkach skuteczng metoda zmniejszenia zachorowal-
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nosci i $miertelnosci ptodéw i noworodkow z powodu choroby
wywolanej alloimmunizacjg. Jak wiadomo, badania antygenu D
z uktadu Rh oraz badania przesiewowe obecnosci przeciwciat
do innych antygendéw krwinek czerwonych u kobiet ci¢zarnych
W znaczacym stopniu ograniczyly wystgpowanie choroby hemo-
litycznej ptodu/noworodka. Jeszcze 50 lat temu ChHPN wyste-
powata w 1/150 porodéw [33]. Dzis jej czgstos¢ oceniana jest na
1/1000 porodow — jest wige pordwnywalna z czgstoscig AIMPN.
Podobna lub nawet nizsza czgstos¢ maja tzw. konflikty nie-an-
ty D, gdy przeciwciata u matki powstaja w wyniku immunizacji
innym niz antygen D antygenem nieobecnym na jej krwinkach,
a obecnym u plodu. System badan przegladowych w kierunku
konfliktu czerwonokrwinkowego jest powszechnie stosowany:
badania sa wykonywane u kazdej kobiety ci¢zarnej na poczatku
ciazy (w 10-14 tygodniu), a nastgpnie w zaleznosci od wyniku
w pdzniejszych okresach ciazy. Kobieta z wykrytymi przeciwcia-
fami jest objeta opieka w osrodku o odpowiednim stopniu refe-
rencyjnosci.

Poniewaz ryzyko AIMPN jest zblizone do obecnie wystgpu-
jacego ryzyka alloimmunizacji antygenami krwinek czerwonych,
jest zasadne by pracowaé nad mozliwo$ciami rozszerzenia obec-
nie prowadzonych badan przesiewowych w kierunku konfliktéw
serologicznych o badania antygenu HPA-1a. Celem takich badan
jest identyfikacja kobiet narazonych na najci¢zszy i najczesciej
wystepujacy konflikt ptytkowy spowodowany przeciwciala-
mi anty-HPA-la. Badania antygenu HPA-la wykonuje si¢ raz
w zyciu, bo antygeny plytek krwi, podobnie jak erytrocytow nie
zmieniajq si¢. Ustalenie, ze kobieta jest ,,HPA-1a ujemna” — czy-
li narazona na ryzyko wytworzenia przeciwcial jest istotne dla
wszystkich jej ciaz, bo wiadomo, ze problem wystepowania cho-
roby i nasilenie matoptytkowosci u kolejnych dzieci sa na ogoét
wigksze. Kobiety ,,HPA-la dodatnie” (ok. 98%) uzyskuja wie-
dzg, ze nie sa zagrozone ryzykiem konfliktu w zakresie antygenu
HPA-1a ptytek krwi.

Kobiety HPA-1a ujemne, jako zagrozone ryzykiem wysta-
pienia AIMPN musza by¢ poddane regularnej diagnostyce pod
katem wytworzenia przeciwcial przeciwplytkowych i obserwa-
cji klinicznej. Ma to stuzy¢ ewentualnemu wdrozeniu leczenia
i zapobiec wystapieniu lub poglebianiu si¢ matoptytkowosci
u ptodu i noworodka [2, 11, 13, 26, 27, 34,]. W przeciwienstwie
do konfliktow czerwonokrwinkowych, w konflikcie ptytkowym
dotychczas nie ustalono jednolitego schematu postepowania tera-
peutycznego, ktory byltby powszechnie stosowany we wszystkich
osrodkach na §wiecie czy w Europie. Stosowane metody terapeu-
tyczne sa bardzo rézne i wahaja si¢ od zupelnie nieinwazyjnych,
poprzez metody zabiegowe, do postgpowania zachowawczego
z wczesniejszym rozwiazaniem ciazy w 37-38 tygodniu [34, 35,
36]. W II Klinice Potoznictwa i Ginekologii CMKP, ktorej ze-
spot od lat zajmuje si¢ terapig AIMPN, przyjeto ponizszy sposdb
postepowania. Cigzarnym kobietom, u ktorych wykryte zostang
przeciwciata przeciwplytkowe proponuje si¢ przeprowadzenie
kordocentezy diagnostycznej w celu ustalenia czy dziecko ma
matoptytkowosc¢ i jakie ma ona nasilenie. Kordocentezg wyko-
nuje si¢ w zabezpieczeniu koncentratem krwinek ptytkowych
pozbawionych antygenu, do ktdrego skierowane sg przeciwciala.
Po pobraniu probki krwi na badanie morfologiczne przetacza si¢
do zyly pepowinowej koncentrat krwinek ptytkowych, zwykle
otrzymany od matki. Transfuzje doptodowe ptytek krwi nie sa
leczeniem z wyboru w przypadku matoptytkowosci alloimmu-
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nologicznej, poniewaz ptytki krwi zyja krotko po przetoczeniu
i u ptodow z cigzka matoptytkowos$cia zabiegi te nalezaloby
powtarzaé przecigtnie co tydzien przez caly okres cigzy. Wyko-
nywanie tych zabiegow w celach terapeutycznych wiazatoby si¢
z istotnym ryzykiem utraty ciazy i dodatkowej alloimmunizacji.
Dlatego przetoczenia ptytek krwi sa stosowane gldwnie w celu
zwigkszenia bezpieczenstwa zabiegu naktucia zyty pgpowinowe;j
i zabezpieczenia ptodu przed nadmiernym krwawieniem. U pto-
dow ze stwierdzong matoptytkowoscig stosuje si¢ nastgpnie le-
czenie farmakologiczne przeztozyskowe, polegajace zwykle na
podawaniu ci¢zarnej kobiecie dozylnie duzych dawek immuno-
globulin (IVIG - intravenous immunoglobulin) przez caly okres
cigzy. W trzecim trymestrze ciazy wykonuje si¢ powtdrng oce-
n¢ liczby plytek krwi u plodu. Ma to stuzy¢ ocenie skutecznos$ci
leczenia oraz ewentualnej jego modyfikacji przed planowanym
porodem.

Poniewaz alloimmunologiczna matoptytkowos¢ ptodu i no-
worodka stanowi realne zagrozenie i jest problemem, ktory jest
w naszym kraju zdecydowanie zbyt rzadko rozpoznawany i jest
»hiedodiagnozowany”, w Instytucie Hematologii i Transfuzjo-
logii podejmujemy w ramach grantu PREVFNAIT pt.: ,,Zapo-
bieganie alloimmunologicznej matoptytkowosci ptodéw i no-
worodkow (AIMPN) w Polsce” badania przegladowe antygenu
HPA-1a u duzej grupy kobiet cigzarnych. Planujemy objaé ba-
daniami grupe 30 tysigcy kobiet cigzarnych z rdznych regionow
Polski. Badania przegladowe wykonywaé bedziemy technika
serologiczng poprzez identyfikacje antygenu HPA la na plytkach
lub technika analizy DNA poprzez wykywanie alleli kodujacych
antygen HPA-1a i HPA-1b. U wszystkich kobiet HPA-1a ujem-
nych (o gentypie HPA-1bb) — z grupy ryzyka maloptytkowosci
— beda wykonywane nieodptatnie w 16-20, 24, 32 i 40 tygodniu
cigzy i ~6 tygodni po porodzie badania przeciwciat anty-HPA1a.
Na badania beda tez zapraszani ojcowie dzieci — nalezy bowiem
ustali¢ ich zygotyczno$¢ w uktadzie HPA-1. Gdy genotyp ojca
jest HPA-1a/b (heterozygoty) istnieje 50% szans, ze ptod be-
dzie zgodny z matka (HPA-1bb) i przeciwciata nie beda dla nich
grozne. U kobiet z przeciwciatami anty-HPAla, okresli si¢ przy
pomocy nieinwazyjnej metody analizy DNA plodowego izolo-
wanego z osocza matki genotyp ptodu by stwierdzi¢ czy jest on
niezgodny z matka.

Kobiety, u ktorych beda wykryte przeciwciata otrzymaja
propozycj¢ objecia opieka w 1T Klinika Potoznictwa i Ginekolo-
gii CMKP Szpitala Bielanskiego. Pordd u kobiet HPAla ujem-
nych bez przeciwcial powinien odby¢ si¢ w potozniczo-gineko-
logicznym osrodku klinicznym. W 6 tygodni po cigzy w ramach
grantu u tych kobiet wykonane b¢da badania przeciwciat. W na-
stgpnej ciazy kazda kobieta HPAla ujemna powinna by¢ objeta
monitorowaniem w kierunku obecnos$ci przeciwciat.

W ramach grantu PREVFNAIT bedziemy tez prowadzi¢
badania naukowe majace na celu znalezienie biomarkeréw po-
zwalajacych przewidzie¢ ryzyko wytworzenia przeciwcial (bo
jak wiadomo nie wszystkie kobiety je wytwarzaja) oraz ryzyko
wystapienia matoptytkowosci u ptodu (bo tylko niektore ptody
i noworodki maja obnizong liczb¢ ptytek krwi), co przyczyni si¢
prawdopodobnie w przysztosci do zmniejszenia odsetka wyko-
nywanych procedur inwazyjnych.

Probki krwi do badan przegladowych beda pobierane
w punktach pobran wymienionych na stronie internetowej
grantu konfliktplytkowy.ihit.waw.pl i dostarczane do Instytutu
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Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie nie pozniej niz
10 dni od pobrania. W kazdym wojewodztwie czynny jest
przynajmniej jeden punkt pobran.

Miejsce pobrania krwi na badania diagnostyczne i naukowe
od kobiet HPAla ujemnych (bgdzie to 2% badanej grupy, czyli
600 kobiet) bedzie z nimi uzgadniane telefonicznie. Preferujemy
by kobiety z Mazowsza przyjezdzaly na badania do IHiT; dla
kobiet z innych regionéw bedziemy uzgadnia¢ miejsca pobran
w Regionalnych Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa.
Krew pobrana na badania diagnostyczne musi dotrze¢ do IHiT
w ciagu 48 godzin od pobrania.

Badania finansowane sg ze Srodkéw Programu Polsko-Nor-
weska Wspotpraca Badawcza, prowadzonego przez Narodowe
Centrum Badan i Rozwoju w ramach Norweskiego Mechanizmu
Finansowego na lata 2009-2014, w ramach Umowy Projektu nr
Pol-Nor/203111/69/2013 1 prowadzone we wspolpracy z Uni-
wersytetem w Tromso w Norwegii i II Klinika Potoznictwa i Gi-
nekologii CMKP Szpitala Bielanskiego w Warszawie. Projekt
trwa¢ bedzie do pazdziernika 2016 roku. Rekrutacja kobiet na
badania przegladowe prowadzona bgdzie do czasu obj¢cia nimi
30 tysigcy kobiet. Informacje o projekcie i przystapieniu do ba-
dan znajdujq si¢ na stronie internetowej www.konflikt.plytkowy.
ithit.waw.pl.
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