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Zaburzenia krzepniecia u noworodkéw
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W obradach XXIX Kongresu World Federation of
Hemophilia (WFH), uczestniczyli lekarze zajmujacy
sie problematyka wrodzonych i nabytych osoczowych
skaz krwotocznych. Sposréd omawianych tematow
dominowaly zagadnienia zwigzane z najnowszymi
tendencjami w diagnostyce 1 leczeniu hemofilii.

Sesje poSwiecong przyczynom krwawien u dzie-
ci prowadzili: Gili Kenet z Izraela (przewodniczaca),
Anthony Chan z Kanady (wspoiprzewodniczacy) oraz
Roshini Kulkarni ze Stanow Zjednoczonych.

W swych wystapieniach lekarze przedstawili
problematyke zaburzen krzepniecia u noworodkow.
Zwrocili uwage na roéznice w wynikach badan labo-
ratoryjnych uktadu hemostazy wystepujaca u dzie-
cii0s6b dorostych. Chan przypomnial, ze wartoS$ci
APTT (activated partial thromboplastin time) sa wy-
dluzone zaraz po urodzeniu i stopniowo, dopiero po
3. miesigcu zycia, osiggaja wartos§ci zblizone do wy-
stepujacych u dorostych osob. Czas trombinowy
oznaczany u dzieci wykazuje wartoSci podobne do
wartoSci wystepujacych u dorostych. Po urodzeniu,
stezenia czynnikow krzepniecia zaleznych od wita-
miny K (czynniki II, VII ,IX, X) sg obnizone. W naj-
mniejszym stopniu dotyczy to czynnika VII, ktory
juz w 5. dniu zycia osigga wartoSci zblizone do nor-
my dla osob dorostych. W odniesieniu do pozosta-
tych czynnikéw zespolu protrombiny osiggniecie
wartoS§ci uznanych za norme u dorostych nastepuje
dopiero w 6. miesigcu zycia.

W pierwszych 6 miesigcach po urodzeniu na-
stepuje rowniez stopniowa normalizacja stezenia
czynnikow kontaktu — cz. XI, cz. XII, prekalikre-
iny (PK) i wielkoczasteczkowego kininogenu
(HMWK, high molecular-weight kininogen), przy
czym HMWK osigga norme juz po 1. miesigcu zycia.
U noworodkow stezenia czynnika V, VIII sg w nor-
mie od pierwszych dni zycia, a stezenie czynnika von
Willebranda jest podwyzszone 1 obniza sie w ciagu
pierwszych 6 miesiecy. Stezenie czynnika XIII
bezposrednio po porodzie jest obnizone 1 stopnio-
Wwo osigga wartoS$ci uznane za prawidlowe dopiero
w 5. dobie zycia. Stezenia ATIII, biatka C, S sa ob-
nizone w pierwszych tygodniach zycia. Osiggaja one
warto$ci prawidlowe miedzy 3. a 6. miesigcem zycia.

Niezwykle istotng wskazowka pozwalajaca
przewidzie¢ ewentualne krwawienia u noworodka
jest wywiad zebrany od przysziej matki, ktory po-
winien obejmowac rowniez stopien pokrewienstwa
miedzy malzonkami (przy bliskim pokrewienstwie
czeSciej wystepuja niedobor czynnika XI 1 skazy
krwotoczne dziedziczone autosomalnie recesywnie).

Podczas ses;ji podkreslono, ze przyczyna krwa-
wienia u noworodka mogg by¢ nie tylko zaburzenia
w zakresie czynnikow osoczowych, lecz takze zmia-
ny dotyczace plytek krwi. Nalezy rowniez zwrocié
uwage na ewentualne anomalie w budowie szkiele-
tu noworodka, ktore mogtyby budzi¢ podejrzenie
wystapienia wad wrodzonych (np. niedokrwisto§é
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Fanconiego [Fanconi anemia]), oraz zespot wrodzo-
nej maloplytkowoSci hipoplastycznej TAR (throm-
bocytopenia and absent radius syndrome) charakte-
ryzujacy sie zmianami ksztaltu i1 diugosci przedra-
mienia. Najczestszg przyczyng matoplytkowosSci
u noworodkow jest matoptytkowo$¢ autoimmuno-
logiczna. Poza tym krwawienia u noworodk6w mogg
by¢ wywolane przez wrodzone zakazenia, posocz-
nice, wspolistniejace choroby metaboliczne (np.
tyrozynemia) czy zespot Kasabacha-Merritta.

W dalszej czeS¢ sesji poSwieconej zaburzeniom
krzepniecia u dzieci glos zabral prof. Kulkarni
z Uniwersytetu Michigan, ktéry omowit wyniki ze-
brane w bazie danych Universal Data Collection
(UDC). Baza ta powstata w 1998 roku 1 zawiera dane
pacjentow chorych na hemofilie pogrupowane
w zaleznoS$ci od wieku, pochodzenia etnicznego, wy-
wiadu rodzinnego w kierunku hemofilii 1 innych
osoczowych zaburzen krzepniecia, typu porodu,
ciezkoSci skazy, zastosowanego sposobu leczenia
oraz powiklan i komplikacji obserwowanych w trak-
cie leczenia. Nadal jeszcze przedmiotem kontrower-
sji jest prowadzenie porodu u ciezarnych z dodat-
nim wywiadem w kierunku hemofilii 1 innych zabu-
rzen krzepniecia. W 2003 roku baze rozszerzono
o dane dotyczace noworodkow, niemowlat i dzieci
do 2. roku zycia. Obecnie obejmuje ona informacje
pochodzace od 22 000 dzieci, w tym od 1028 dzieci
ponizej 2. roku zycia. Wérod tych pacjentow sg 633
noworodki chore na hemofilie zdiagnozowana w 1. mie-
sigcu zycia oraz dane od 30 noworodkow zdiagno-
zowanych prenatalnie, z ktorych 24 (80%) pocho-
dzito od matek nosicielek. Sposrod 30 noworodkow
5 otrzymalo koncentrat czynnika krzepniecia juz
W ciagu pierwszych 24 godzin zycia (2 — w ramach
dzialania profilaktycznego; 3 — z powodu krwawie-
nia). U ponad 50% diagnozowanych noworodkow
krwawienie wystapilo w pierwszych dniach zycia,
co sklonilo do szerszej diagnostyki ukladu krzep-
niecia. Najczestszym powodem wykonania testu
diagnostycznego w okresie noworodkowym byt
dodatni wywiad od matki w kierunku zaré6wno he-
mofilii (47,2%), jak 1 innych zaburzen krzepniecia,
a nastepnie wystepujace epizody krwawienia
(28,8%). Wsrod noworodkow az 9,5% otrzymato kon-
centraty cz. VIII w ciagu 24 godzin zycia, a w 48%
powodem podania czynnika bylo leczenie profilak-
tyczne. Najczestszym, wedlug danych z bazy UDC,
powodem pierwszego krwawienia u noworodkow
bylo obrzezanie (45%), nastepnie wylew (ICH, iz-
tracerebral hemorrhage) do oSrodkowego ukiadu ner-
wowego (OUN) (32%), krwawienie po pobraniu ba-
dan przesiewowych z piety noworodka, naktucie zyly
1 zastrzyki domie$niowe.
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Na podstawie przeprowadzonych badan rezonan-
su magnetycznego (MR, magnetic resonance) stwier-
dzono nieprawidlowosci pokrwotoczne w OUN u 20%
dzieci z hemofilia, w tym az u 50% bezobjawowy ICH.

W bazie UDC 3,47% noworodkow miato wylew
OUN zwiazany z porodem. NajczeSciej wystepowat
wylew podtwardowkowy (68,2%), Srodmozgowy
(13,6%), do potkul moézdzku (9,0%) oraz wylew pod-
pajeczynowkowy (4,6%). Nalezy podkreslic, ze 90%
krwawien zdiagnozowano wylacznie na podstawie
badania MR, a tylko 10% za pomoca badania USG
przezciemieniowego.

Na podstawie obserwacji stwierdzono nieznacz-
nie mniejsza czestotliwo$¢ krwawienia do OUN
u noworodkow urodzonych droga ciecia cesarskiego
w poréwnaniu z dzie¢mi urodzonymi drogami natury.

W leczeniu noworodkow za pomocg czynnikow
krzepniecia stosowano najczesSciej preparaty rekom-
binowane (60%), a u 20 noworodk6w podano dodat-
kowo $wiezo mrozone osocze (FFP, fresh frozen pla-
sma), natomiast u 2 innych krioprecypitat. Wsrod
niemowlat leczonych za pomocg preparatéw rekom-
binowanych czynnikow krzepniecia, u 5 stwierdzo-
no inhibitor czVIII. Nalezy podkresli¢, ze u 3 z nich
rozpoczeto program wywolywania tolerancji immu-
nologicznej (IT1, immunological tolerance induction)
przed ukonczeniem 1. miesigca zycia.

W podsumowaniu sesji profesor Kenet zwro-
cifa uwage na to, ze:

— najistotniejszym czynnikiem rokowniczym po-
stepowania jest prawidiowo zebrany wywiad od
matki w kierunku zaburzen krzepniecia;

— u wszystkich pacjentek z dodatnim wywiadem
w kierunku zaburzen krzepniecia (skazy oso-
czowe]j) jest wskazane wykonanie badan pre-
natalnych;

— dla matek z grupy ryzyka (przekazania dziec-
ku zaburzen krzepniecia) jest wskazane prowa-
dzenie porodu w o$rodku referencyjnym;

— niestety, pomimo coraz wiekszej uwagi poSwie-
canej mozliwoS$ci wystgpienia krwawienia
unoworodkow, sg one nadal obserwowane i do-
piero po ich wystapieniu staja sie bodZcem do
podjecia diagnostyki w kierunku zaburzen ukta-
du krzepniecia;

— ryzyko krwawienia u noworodk6w mozna zmi-
nimalizowac prowadzac dalsze prospektywne
badania w celu okreslenia optymalnej drogi po-
rodu przy obciazeniu wywiadem w kierunku
skazy osoczowej;

— unoworodk6w matek z obcigzonym wywiadem
w kierunku zaburzen krzepniecia niezbedne
jest przeprowadzenie badan przesiewowych
OUN przy uzyciu przytézkowego MR, w celu
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wczesnej identyfikacji krwawien objawowych

1 bezobjawowych;

— niezbedne jest dalsze prowadzenie badan
w celu okreSlenia ryzyka 1 korzySci stosowa-
nia diugoterminowe;j profilaktyki od chwili uro-
dzenia 1 tym samym stwierdzenia czestoSci po-
wiklan pod postacia wystgpienia inhibitora
czynnika krzepniecia;

— w przypadku ostrego krwotoku u noworodka,
przy braku jasno okreslonego powodu krwa-
wienia, mozna podac dziecku rekombinowany
preparat czynnika VIla.

Zarowno podczas sesji, jak 1 w czasie rozmow
kuluarowych, poza tematem zaburzen krzepniecia
1problemem krwawien u noworodkow, najwiecej uwa-
gi poSwiecono zagadnieniom zwigzanym z komfortem
1jakoScig zycia chorych na hemofilie. PodkresSlano tak-
ze potrzebe zwrocenia baczniejszej uwagi na proble-

my psychologiczne zwigzane z przewlekia choroba,
jaka jest osoczowa skaza krwotoczna. W tym nurcie
mieScila sie bardzo ciekawa praca przedstawiona przez
kolegow z Indii, ktorzy zaprezentowali wyniki lecze-
nia bolu za pomocg akupunktury u chorych na hemo-
filie z przewleklymi zmianami kostno-stawowymi.

W sesjach plakatowych przedstawiano badania
kliniczne dotyczace nowych czynnikéw rekombino-
wanych 1 pegylowanych czynnikéw omijajacych
o przedluzonym czasie dzialania.

Zjazd byl okazja do prezentacji wielu interesu-
jacych prac i wymiany mys§li pomiedzy przedstawi-
cielami Srodowisk lekarskich z 5 kontynentow.
Stworzyl mozliwoS$¢ zaprezentowania szerokiego
dorobku polskich lekarzy zajmujacych sie leczeniem
pacjentow chorych na hemofilie, ktorych prace byly
prezentowane na sesjach plenarnych, satelitarnych
1 sesji plakatowe;.
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