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Summary

The purpose of this work is to discuss the initial neonatal care for a newborn in whom
haemophilia can be suspected before birth.

Hemophilia is the most common congenital hemorrhagic diathesis. Some children
inherit this disease from their mother, so it is important to determine the genetic
status of the mother before giving birth. For this purpose are used the analysis of
the family pedigree of the mother's family and prenatal examinations, if the disease
occurred in the family. In the case of this disease, it is debatable to use invasive
methods of prenatal testing.

People with hemophilia in Poland are covered by the National Program for the
Treatment of Haemophilia patients and other hemorrhagic blemishes. They receive
recombinant blood clotting factors. Thanks to such substitution treatment, the
survival and comfort of life of people with haemophilia has significantly improved.
Female carriers are more likely to opt for offspring.

However, the determining factor for a better prognosis is the detection of the disease
in the child as soon as possible. Thanks to this, serious consequences of hemophilia
can be avoided. Currently, there are no consistent standards for the care of such
a newborn in the Polish maternity and neonatal wards. This work mainly uses UK
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recommendations.

Hemofilia jest uwarunkowang genetycznie skazg
krwotoczna. Wyrdznia sie jej dwa rodzaje: hemofilie A,
zwigzang z niedoborem czynnika krzepniecia VIII, i he-
mofilie B, spowodowana niedoborem czynnika IX. Oba
rodzaje hemofilii dziedziczone sg w sposéb recesywny
sprzezony z ptcig. Objawy skazy krwotocznej wystepuja
gtéwnie u mezczyzn, kobiety za$ sg nosicielkami cechy
hemofilii, z prawidtowym lub zmniejszonym stezeniem
czynnika krzepniecia. U nich réwniez moga wystapic objawy
skazy krwotocznej (1, 2). Hemofilia A wystepuje u 1:5000 no-
worodkéw meskich, a hemofilia B u 1:30 000. Czestos¢
wystepowania hemofilii w Polsce to 1:12 300 mieszkancdéw.
U okoto 30-50% chorych mutacja wystepuje spontanicz-
nie, a wywiad rodzinny jest ujemny (2, 3). Wedtug danych
z Ogodlnopolskiego Rejestru Wrodzonych Skaz Krwotocz-
nych prowadzonego przez Instytut Hematologii i Trans-
fuzjologii w Warszawie w Polsce zarejestrowanych jest
41 nosicielek hemofilii A i 24 nosicielki hemofilii B (stan
na marzec 2018r.) (3). Znajomos¢ statusu nosicielstwa cechy
hemofilii u matki pomaga bezpiecznie planowac¢ opieke
okotoporodowg nad nia i dzieckiem (4, 5).
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Analizujgc rodowody rodzin dotknietych hemofilig, w nie-
ktoérych przypadkach mozemy rozpoznac¢ pewne nosicielki
tej choroby. Sg nimi cérki mezczyzn chorych na hemofilie,
matki co najmniej dwoch chorych synéw, matki jednego
chorego syna, jesdli inny krewny choruje na hemofilie, oraz
matki jednego chorego syna, jesli w rodzinie jest potwier-
dzona ta choroba.

Cérki pewnych nosicielek, siostry mezczyzn chorych
na hemofilig, siostry, ciotki lub kuzynki pewnych nosicielek
oraz matki jednego chorego syna bez innych oséb dotknie-
tych ta choroba w rodzinie mozemy jedynie podejrzewac
o bycie nosicielkami tej cechy (2, 5, 6). W takim przypadku
zakfadajac, ze u nosicielek réwniez moze wystapi¢ obnize-
nie aktywnosci koagulacyjnej czynnikéw VIl i IX, pomocne
moze by¢ ich oznaczenie w osoczu tych kobiet. U zdrowych
ludzi wynosi ona 40-150 j.m./dl. W hemofilii A réwniez
oznacza sie stosunek aktywnosci czynnika VIl i zawartosci
czynnika von Willebranda - gdy wynosi on 0,5, mozna roz-
poznac nosicielstwo hemofilii A z 90% pewnoscig. Warto
podkresli¢, ze jedynie diagnostyka genetyczna umozliwia
pewne rozpoznanie nosicielek tej cechy. Zalecana jest ona
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przed planowang cigza. Wykluczenie nosicielstwa pozwala
unikna¢ inwazyjnych metod diagnostyki prenatalnej. Jest
to mozliwe wtedy, gdy znana jest mutacja wystepujaca
w danej rodzinie (2, 5). Kazda kobieta, w ktérej rodzinie
wystepuje hemofilia, powinna mie¢ mozliwo$¢ uzyskania
porady genetycznej (4, 5).

DIAGNOSTYKA PRENATALNA

Naswietlone w poprzednim akapicie zagadnienie dzie-
dziczenia hemofilii dowodzi, jak wazna jest diagnostyka
prenatalna. Dzieki niej mozemy rozpoznac choroby ptodu
we wczesnym okresie cigzy, co pozwala nam odpowiednio
przygotowac sie do porodu i opieki okotoporodowej chore-
go dziecka. W przypadku hemofilii najlepsze jest wykonanie
analizy genetycznej DNA ptodu pod katem wystapienia
danej mutacji, wobec czego kluczowa jest znajomosc danej
mutacji u matki. Materiat mozna pozyskac podczas biopsji
trofoblastu (11-14 t.c.) czy amniopunkcji (15-18 t.c.). Jezeli
wymienione metody sg niedostepne, mozna wykona¢ kor-
docenteze (po 18 t.c.) i oznaczy¢ aktywnos¢ czynnikéw VI
czy IX we krwi pepowinowe;j.

Poniewaz powyzsze procedury naleza do metod inwa-
zyjnych diagnostyki prenatalnej i obarczone sg podwyz-
szonym ryzykiem utraty ciagzy, ich zasadno$¢ w przypadku
hemofilii jest dyskusyjna. Pomocne jest réwniez badanie
genetyczne wolnego ptodowego DNA w krazeniu mat-
ki (ffDNA), ktore pozwala okresli¢ pte¢ dziecka juz w | tryme-
strze. Oznaczenie ptci zenskiej u matki nosicielki powoduje
zaniechanie przeprowadzenia inwazyjnych metod badan
prenatalnych (2, 5, 6).

BADANIA LABORATORYJNE W HEMOFILII
I ROZPOZNANIE

W obu rodzajach hemofilii w podstawowych badaniach
ukfadu krzepniecia obserwujemy prawidtowy czas protrom-
binowy (PT) i wydtuzony czas cze$ciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT). Z powodu fizjologicznej niedojrzatosci
hepatocytéw i niedoboru witaminy K u noworodkéw i weze-
$niakéw stosuje sie rézne normy referencyjne APTT (1, 5).

Rozpoznanie za$ tej choroby opiera sie na pomiarze aktyw-
nosci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu. W oce-
nie niedoboru aktywnosci czynnikéw VIl i IX nalezy wzigé pod
uwage, iz u donoszonych noworodkéw i wczesniakdw wyste-
puje fizjologiczne obnizenie wartosci aktywnosci czynnika
IX. Noworodki z tagodna postacig hemofilii B powinny mie¢
jeszcze raz oznaczong aktywnos¢ czynnika IX w 3.-6. mie-
sigcu zycia. W przypadku hemofilii A wykorzystuje sie normy
takie, jak u dorostych. W przypadku niedoboru czynnika VIII
nalezy réwniez wykluczy¢ chorobe von Willebranda poprzez
stwierdzenie prawidtowej aktywnosci czynnika von Wille-
branda (cz. vW) i wigzania czynnika VIIl z czynnikiem von
Willebranda.

Wyrézniamy trzy postacie hemofilii w zaleznosci od steze-
nia czynnika: fagodna (> 5-50% normy), umiarkowana (1-5%
normy) i ciezka (< 5% normy) (1, 2, 4, 5).

Ponadto w samej diagnostyce hemofilii wykorzystywane
sg badania genetyczne. W miare mozliwosci powinno sie
dazy¢ do okreslenia mutacji odpowiedzialnej za wystapienie
hemofiliiAiB (2,5, 6).

POSTEPOWANIE OKOLOPORODOWE
U NOWORODKA MATKI NOSICIELKI HEMOFILII

Ze wzgledu na podwyzszone ryzyko krwawien u mat-
ki nosicielki i jej dziecka, poréd powinien by¢ planowany
z odpowiednim wyprzedzeniem w osrodku z mozliwoscig
wykonania w laboratorium oznaczenia aktywnosci czynni-
kéw krzepniecia krwi. Obecnie hemofilia u ptodu nie jest
przeciwwskazaniem do porodu sitami natury. Podczas porodu
naturalnego zagrozona jest gtéwnie gtowa noworodka, co
moze skutkowac podskérnymi wylewami krwi, krwiakami
podokostnowymi, a takze krwawieniem wewnatrzczaszko-
wym. Z tego powodu przeciwwskazane sg inwazyjne metody
monitorowania, uzywanie kleszczy i préznociggéw (4, 5).
O zakonczeniu cigzy planowym cieciem cesarskim moéwia
niektdre publikacje. Wykazaty one, ze krwawienia wewnatrz-
czaszkowe u noworodkéw z hemofilig wystepowaty czesciej,
gdy pordd odbywat sie zpomoca kleszczy ginekologicznych,
préznociagu lub zakonczyt sie cieciem cesarskim ze wskazan
nagtych podczas porodu. Z powodu niejednoznacznych
opinii co do sposobu zakoriczenia cigzy, wskazane jest indy-
widualne podejscie do kazdego przypadku i poinformowanie
ciezarnej o mozliwych rozwiazaniach (5).

Podczas porodu noworodka z podejrzeniem hemofilii
lub potwierdzona hemofilia nalezy oznaczy¢ koagulogram
oraz aktywnos¢ czynnika VIl lub IX we krwi pepowinowej.
Postepowanie to obarczone jest ryzykiem zanieczyszczenia
proébki krwig matki. W takim przypadku nalezy pobrac krew
zylna noworodka (0,5-1 ml). Naktucie zyty powinno by¢
wykonane przez doswiadczony personel z zachowaniem
nalezytej uwagi (4, 5).

Do czasu potwierdzenia hemofilii nie nalezy podawac
noworodkowi iniekcji domiesniowych. Witamine K nalezy
podac doustnie, a szczepienia wykona¢ podskdrnie (4, 5).

Objawy hemofilii u noworodkéw réznia sie od tych, ktére
wystepuja w pdzniejszym wieku. W pierwszym miesigcu
Zycia przewazaja krwawienia jatrogenne (po naktuciu piety
czy zyty) nad spontanicznymi. Nie obserwuje sie krwawien
do miesni i stawodw (1, 4, 5).

W przypadku wystgpienia ostrych krwawien u noworod-
ka z hemofilia wskazana jest konsultacja z hematologiem
dzieciecym, majacym doswiadczenie w leczeniu tej choroby.
Leczeniem z wyboru sa rekombinowane czynniki krzepniecia
krwi VIII i IX, noworodkom nie podaje sie desmopresyny. Brak
jest rekomendacji dawkowania koncentratéw czynnikéw
krzepniecia dla noworodkéw, obecnie wykorzystuje sie sche-
maty ze starszych grup wiekowych i opiséw pojedynczych
przypadkoéw. Nalezy jednak pamieta¢, iz noworodki moga
wymagac wiekszych dawek z powodu wyzszego klirensu tych
czynnikéw. W przypadku podawania czynnikéw krzepniecia
zawsze obowigzuje kontrola laboratoryjna skutecznosci
leczenia (2, 4, 5).

Szacuje sie, ze okoto 4% chtopcéw z hemofilig urodzonych
w krajach o dobrej opiece bedzie miato krwotok srédczasz-
kowy w okresie noworodkowym. Jako Ze jest to istotna
przyczyna smierci u chorych na hemofilie, zespét opiekujacy
sie takim noworodkiem powinien szczegdlnie na to zwrdcic
uwage. | tak u wszystkich noworodkéw z umiarkowana i ciez-
ka hemofilig nalezy wykona¢ badanie ultrasonografii (USG)

Nowa PeDpIATRIA 4/2019



Postepowanie okotoporodowe u noworodka matki nosicielki hemofilii

przezciemigczkowe przed wypisem ze szpitala. Jednak gdy
wystepuja objawy krwawienia $réodczaszkowego, a moga
by¢ spowodowane krwawieniem podtwardéwkowym lub
do tylnego dotu czaszki, USG przezciemigczkowe traci swoja
wartos$¢ diagnostyczna. Nalezy woéwczas wykonac badanie
tomografii komputerowej lub rezonans magnetyczny. W przy-
padku wystgpienia podejrzenia krwawienia srédczaszkowe-
go, jak najszybciej podaje sie czynniki krzepniecia, w dawce
zapewniajgcej aktywnos¢ w osoczu 100 j.m./dl. U pacjentéw,
u ktorych wystapito krwawienie $rédczaszkowe, po jego usta-
pieniu zalecana jest regularna dtugoterminowa profilaktyka
czynnikami krzepniecia (4, 5).

Wskazania do profilaktyki krétkoterminowej wysoko-
dawkowej rekombinowanym czynnikiem krzepniecia krwi,
tj. takiej, ktéra utrzymuje aktywnos¢ niedoborowego czyn-
nika krzepniecia w osoczu na poziomie 100 j.m./dl, nalezy
rozwazy¢ u kazdego noworodka z ciezkg hemofilig i do-
datkowymi czynnikami ryzyka. Do takich zaliczamy: ciezki
pordd, przedtuzajacy sie drugi okres porodu, wczesniactwo
czy obecnos¢ podskdérnych wylewdw krwi w obrebie gtowy.
Czas trwania takiej profilaktyki zalezy od stanu klinicznego
dziecka (2, 4, 5).

Obecnie w Polsce wszyscy pacjenci z ciezka hemofilig sg
objeci dtugoterminowg profilaktyka krwawienia (3).

Rodzice dziecka przed wypisem powinni by¢ poinformo-
wani o ryzyku krwawien u dziecka oraz koniecznosci dalszej
statej opieki hematologicznej (4, 5).

PODSUMOWANIE

W przypadku znanej matki nosicielki hemofilii nalezy jak
najszybciej okresli¢ pte¢ ptodu. Mozliwo$¢ badania gene-
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tycznego w kierunku hemofilii u ptodu zalezy od znajomosci
mutacji u matki.

Podczas porodu noworodkéw ptci meskiej matek nosi-
cielek hemofilii nalezy unikac uzycia kleszczy porodowych,
umieszczania elektrod na gtowie dziecka czy pobierania
prébek krwi ptodu. U takich dzieci konieczne sg jak naj-
szybsze oznaczenie aktywnosci czynnikéw VIII i IX we krwi
pepowinowej pobranej od razu po porodzie oraz obserwa-
cja w kierunku skazy krwotocznej. Do czasu wykluczenia
hemofilii nalezy odstapi¢ od iniekcji domiesniowych. Wita-
mine K mozna podawac doustnie, za$ szczepienia wykonac
podskérnie. W leczeniu noworodkéw wykorzystuje sie
rekombinowane czynniki krzepniecia, nie nalezy stosowac
desmopresyny. Najwiekszym zagrozeniem s krwawienia
wewnatrz- i zewnatrzczaszkowe. Badania ultrasonogra-
ficzne przezciemigczkowe nalezy wykonac¢ u noworodka
z hemofilig ciezka i umiarkowang przed wypisem ze szpitala.
W przypadku podejrzenia krwiakéw podtwardéwkowych
i zlokalizowanych w tylnym dole czaszki, mimo prawidto-
wego USG przezciemigczkowego, powinno sie wykona¢ MRI
lub CT. Jezeli podejrzewa sie aktywne krwawienie, nalezy
natychmiast podac¢ rekombinowany czynnik krzepniecia.
Noworodki moga wymagac wiekszych dawek koncentra-
téw czynnikéw krzepniecia krwi w poréwnaniu z osobami
dorostymi. Zawsze obowiazuje kontrola laboratoryjna sku-
tecznosci leczenia.

Krétkoterminowa wysokodawkowa profilaktyke kon-
centratem nalezy rozwazy¢ u noworodkéw z potwierdzong
ciezka hemofilia, jesli wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka.

Dzieci z rozpoznang hemofilig wymagaja szybkiego obje-
cia opieka w osrodkach leczenia hemofilii.
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