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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinni umiec:
1. Omowic¢ fizjologie hemostazy.
2. Opisac objawy kliniczne wskazujace na wystepowanie skaz krwotocznych.
3. Zna¢ algorytm diagnostyczny stuzacy do oceny pacjentow z podejrzeniem
wystepowania skaz krwotocznych.
4. Rozpoznac najczesciej wystepujgce wrodzone skazy krwotoczne i znac sposoby ich
leczenia.

Omoéwienie hemostazy

Termin hemostaza odnosi si¢ do procesu, dzigki ktéremu dochodzi do zatrzymania krwa-
wienia w zamknietym ukladzie krazenia. Znajomos$¢ fizjologicznych proceséw hemostazy
umozliwia klinicy$cie identyfikacje dzieci, u ktérych wystepuja zaréwno wrodzone, jak
i nabyte zaburzenia hemostazy, ulatwia zlecenie wlasciwych badan diagnostycznych i wlg-
czenie skutecznego leczenia.

W odpowiedzi na uraz (ryc. 1) dochodzi do miejscowego obkurczenia naczyfi krwiono-
$nych, co zmniejsza przepltyw krwi i zapobiega krwawieniu. Pierwotna hemostaza polega
na nastepujacych po sobie interakcjach miedzy plytkami krwi, czynnikiem von Willebran-
da (vWF) i Sciang naczynia, w wyniku ktérych w miejscu uszkodzenia naczynia tworzy si¢
czop plytkowy. Czynnik von Willebranda jest multimerem, glikoproteing osoczows, kt6-
ra jest syntetyzowana i magazynowana w Srodblonku i megakariocytach. Jest ona uwalnia-
na w miejscu uszkodzenia naczynia. Krazacy vWF wiaze réwniez i stabilizuje osoczowy
czynnik krzepniecia VIII. Odstoniete elementy lezace pod srodblonkiem, takie jak kolagen,
wigza czynnik von Willebranda, ktéry z kolei posredniczy w adhezji ptytek krwi do Scia-
ny naczynia w miejscu jego uszkodzenia. Receptory ptytkowe, czynnik von Willebranda
i fibrynogen posrednicza w interakeji miedzy plytkami krwi, prowadzac do ich agregacji,
aktywacji, wydzielania zawarto$ci ziarnistosci ptytek krwi i dodatkowej ich agregacji.
Powstajacy czop plytkowy przyczynia sie do zahamowania krwawienia, ale jest on two-
rem nietrwatym. Dlatego tez musi by¢é wzmocniony przez tworzenie si¢ zorganizowanego
skrzepu fibrynowego w procesie aktywacji uktadu krzepnigcia krwi w przebiegu wtornej
hemostazy.

Proces krzepniecia krwi obejmuje kaskade reakeji aktywujacych krzepniecie. Na kaz-
dym etapie prekursorowe biatko (np. czynnik X), w obecnosci jondéw wapnia i fosfolipi-
déw powierzchniowych, lezacych na uszkodzonych komérkach §rédbtonka i ptytkach
krwi, ulega konwersji do aktywnego biatka (np. Xa).

Krzepniecie jest inicjowane na drodze zewnatrzpochodnej. W wyniku uszkodzenia §rod-
btonka zostaje odstoniety czynnik tkankowy (TF). Wigze sie on z czynnikiem VII i tworzy
sie kompleks czynnik T/czynnik VIla, ktéry aktywuje czynnik IX i X. Czynnik Xa aktywu-
je protrombine do trombiny, gtéwnego mediatora procesu krzepniecia. Trombina spetnia
wiele funkcji w procesie krzepniecia i w wielu innych procesach fizjologicznych. Podsta-
wowym jej zadaniem w hemostazie jest jednak zamiana fibrynogenu w nierozpuszczalna fi-
bryne. Monomery fibryny ulegaja polimeryzacji w obecnosci czopu plytkowego i dalszej
stabilizacji na skutek katalitycznego dziatania czynnika XIII. Powstajace wstepnie potacze-
nie czynnika Xa z trombing w zewnatrzpochodnym szlaku krzepniecia nie wystarcza jed-
nak do tego, aby powstal mocny i trwaty skrzep fibrynowy. Dzigki istnieniu petli sprzezenia
zwrotnego, przez trombine dochodzi do aktywagji szlaku krzepniecia wewnatrzpochodne-
go. Trombina moze aktywowaé czynnik XI, ktéry z kolei aktywuje czynnik IX do czynni-
ka IXa. Ta reakcja dalej nasila tworzenie sie czynnika Xa i trombiny. Potaczenie szlakow
krzepniecia zewnatrzpochodnego i wewnatrzpochodnego nazywane bywa wsp6lna dro-
ga procesu krzepniecia. Dodatkowo trombina aktywuje dwa wazne kofaktory krzepnie-
cia, czynniki VIII i V. Czynnik VIIIa jest kofaktorem dla czynnika 1Xa, wzmacnia on
wielkorotnie aktywno$¢ proteolityczng czynnika X. Czynnik Va jest kofaktorem dla czyn-
nika Xa i wzmacnia aktywno$¢ proteolityczng czynnika Xa w stosunku do protrombiny.
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RYCINA 1. Uktad krzepniecia. F — czynnik, vWF — czynnik von Willebranda,

nego szlaku krzepniecia. Inhibitory krzepniecia zaznaczono na czerwono.

To dziatanie powoduje w konicu szybkie zwiekszenie two-
rzenia si¢ trombiny wystarczajace do zapewnienia sku-
tecznej hemostazy. Fizjologiczne znaczenie ,petli
wzmacniajacej” w hemostazie ilustruja ciezkie objawy
krwawienia towarzyszace niedoborowi jednego z czynni-
kéw krzepniecia (np. czynnika VIII powodujacego wysta-
pienie hemofilii A).

Fizjologiczne inhibitory procesu krzepniecia reguluja
kazdy etap hemostazy. Na szlaku zewnatrzpochodnym in-
hibitory czynnika tkankowego wiaza sie z nim i hamuja
dziatanie czynnikéw T/VIla i Xa. Biatko C jest aktywowa-
ne przez trombine do aktywnej postaci biatka C, ktéra

48 | Pediatria po Dyplomie Vol. 13 Nr 3, Czerwiec 2009

TFPI (tissue factor pathway inhibitor) — inhibitor zewnatrzpochod-

wraz ze swoim kofaktorem, biatkiem S, inaktywuje pro-
teolitycznie czynniki VIlla i Va, hamujac wewnatrzpo-
chodny szlak krzepniecia. Antytrombina jest kluczowym
inhibitorem wspdlnej drogi krzepniecia, tworzac kompleks
z czynnikiem Xa i trombing. Po utworzeniu sie skrzepu fi-
brynowego przebiegajace przy udziale plazminy procesy
fibrynolityczne regulujg jego wielko$é, aby w koficu do-
prowadzié¢ do jego catkowitego rozpuszczenia.

Do znajdujacego sie w surowicy uktadu kalikreina/kini-
na nalezg czynniki: XII, prekalikreina i XI. Te biatka zna-
ne sg rowniez pod nazwa ukladu kontaktowego, poniewaz
czynnik XII ulega autoaktywacji wtedy, gdy kontaktuje sie
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z ujemnie natadowang powierzchnig, np. ciankg szklanej
probéwki. Autoaktywacja czynnika XII powoduje ak-
tywacje prekalikreiny i dodatkowg amplifikacje czynni-
ka XII, w dalszej kolejnosci powoduje aktywacje
czynnika XI, ktéry moze zainicjowaé wewnatrzpochodny
uktad krzepniecia. Niedobory czynnika XII i prekalikreiny
nie majg jednak bezpo$redniego wplywu na wystepowanie
krwawienia. Ten uktad nie jest fizjologiczny i odpowie-
dzialny za zachowanie hemostazy, ale jest klinicznie przy-
datny, jako czas cze¢Sciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT) i stuzy do oceny sktadnikéw wewnatrzpochodne-
go ukladu krzepniecia.

Wptyw wieku na uktad krzepniecia

Wiekszo$¢ czynnikéw krzepniecia wystepuje juz u 10-ty-
godniowego ptodu, s3 one gtéwnie syntetyzowane w wa-
trobie. Wytwarzanie bialek wzrasta wraz z wiekiem
cigzowym oraz w pierwszym roku zycia, w ktérym ak-
tywno$é osoczowa wiekszoSci czynnikéw krzepniecia
zbliza sie do wartosci spotykanych u dorostych. Po uro-
dzeniu stezenia zaleznych od witaminy K czynnikéw
krzepniecia (protrombiny, czynnikéw VII, IX i X) i inhi-
bitoréw, biatek C i S, osiggajg 50% wartosci wystepuja-
cych u dorostych. Dla poréwnania, wartosci fibryno-
genu, czynnikéw VIIL, V i XIII oraz inhibitoréw s3 podob-
ne lub wyzsze niz u dorostych. Stezenia czynnika von Wil-
lebranda s3 podwyzszone po urodzeniu i utrzymuja sie
przez kilka pierwszych miesiecy zycia. Z punktu widzenia
klinicznego wyniki wielu r6znych badan uktadu krzepnie-
cia nalezy interpretowad, uwzgledniajac wiek badanej oso-
by i odpowiadajace mu prawidlowe wartosci.

Ocena dziecka ze skazg krwotoczng

Dzieci, u ktérych wystepuje skaza krwotoczna, czesto
zglaszaja sie¢ do pediatry z budzacymi podejrzenie ob-
jawami, nieprawidlowymi wynikami badan laborato-
ryjnych lub dodatnim wywiadem rodzinnym. Ciezkie
skazy krwotoczne, takie jak hemofilia czesto ujawniajg
sie juz w pierwszym roku zycia, a lzejsze np. choroba
von Willebranda czy nieprawidlowosci w zakresie funk-
¢ji plytek krwi moga przez lata nie dawac zadnych ob-
jawéw klinicznych do czasu, az dojdzie do znaczacego
wyzwania w zakresie hemostazy. Aby ustali¢ prawdopo-
dobne rozpoznanie i wlaczy¢ odpowiednie leczenie, ko-
nieczna jest doktadna ocena kliniczna pacjenta, analiza
wywiadu rodzinnego, wystepujacych objawéw klinicz-
nych i wykonanie odpowiednich ukierunkowanych ba-
dan laboratoryjnych.

Ocena kliniczna
Systematyczne podejicie, uwzgledniajgce ponizsze py-
tania, moze pomd&c w ustaleniu precyzyjnego rozpozna-
nia.
Czy mam do czynienia ze skazg krwotoczng? Do typowych ob-
jawdéw nalezy tatwe siniaczenie, krwawienie z bton §lu-
zowych (krwawienie z nosa, krwotok miesigczkowy,
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krwawienie z jamy ustnej, uktadu moczowo-plciowego
lub odbytu), wystepowanie niespodziewanych krwoto-
kéw w czasie i po zabiegach chirurgicznych i gtebokie
krwawienia do tkanek np. miesni i stawéw. Poniewaz
wiele z tych objawéw czesto moze wystepowaé w wieku
dzieciecym, prawdziwym wyzwaniem dla pediatry jest
podjecie decyzji, kiedy nalezy przeprowadzi¢ badania do-
datkowe. Kazdy z objawéw krwawienia dodatkowo
nabiera znaczenia, jezeli wystepujg inne objawy krwawie-
nia lub jesli ocena uwzglednia wystepowanie urazu.

Krwiaki wystepujace u dzieci musza by¢ réznicowane
z przyczynami zewnetrznymi, np. maltretowaniem dziec-
ka, ktore wystepuje czesciej niz hemofilia. Urazy zloka-
lizowane na sklepieniu czaszki, klatce piersiowe;j,
plecach, kosciach dtugich moga pozostawiaé §lady po na-
rzedziu, ktérym je zadano. Krwiaki towarzyszace pier-
wotnym zaburzeniom hemostazy zwykle zlokalizowane
sa w okolicach wystepowania typowych urazéw u dzie-
ci, a wiec na wystajacych czeSciach kosci dtugich lub
wzdtuz wyrostkow kolczystych kregow. Zwykle sg one
powierzchowne i mozna stwierdzi¢ rézne stadia ustepo-
wania. Obecno$¢ wybroczyn moze sugerowaé zaburze-
nia funkgeji ptytek krwi lub chorobe von Willebranda.
Zwykle siniaki, ktore nie sg ograniczone do dystalnych
odcinkéw kofczyn, majg Srednice powyzej 25 mm i s3
zwigzane z krwiakami i siniakami nieproporcjonalnie
wielkimi w stosunku do mechanizmu zadziatania urazu,
bardziej wskazuja na zaburzenia hemostazy. Krwiaki
$rodmiesniowe moga by¢ trudniejsze do wykrycia, zwy-
kle jednak powodujg obrzek grupy miegsni i bol podczas
ruchu. Wylewy krwi do stawu powoduja upoSledzenie
jego czynnosci, wysiek, ucieplenie i b6l w czasie wykony-
wania biernych ruchéw w danym stawie i s3 czestym ob-
jawem hemofilii. U malych dzieci jedynym widocznym
objawem moze by¢ niecheé¢ do chodzenia lub uzywania
chorej koficzyny.

Czestg skarga zglaszang przez dzieci jest krwawienie
z nosa, najprawdopodobniej wywolane czynnikami miej-
scowymi, takimi jak wysychanie bton §luzowych nosa,
uraz czy alergiczny niezyt nosa. Wérod pacjentéw kiero-
wanych do kliniki hematologii dzieciecej z powodu na-
wracajacych krwawiefi z nosa, u 25-33% rozpoznaje sie
zaburzenia krzepniecia krwi. Krwotok z nosa wymaga
wizyty w oddziale ratunkowym. Krwotok wystepujacy
jednoczesnie z obu przewodow nosowych, wspotwyste-
pujacy z innymi objawami krwawienia i wywiadem ro-
dzinnym w kierunku podobnych krwawien, zwieksza
prawdopodobiefistwo, ze podlozem mogg byé skazy
krwotoczne.

U starszej dziewczynki krwotok miesigczkowy moze
by¢ pierwszym objawem skazy krwotocznej i czesto wy-
stepuje podczas pierwszej miesigczki. Krwotoki miesigcz-
kowe czesto wigzg si¢ z niedokrwisto$cig i suboptymalng
jakoscig zycia. W gabinecie lekarskim do oceny obfito-
$ci miesigczki mozna zastosowaé potiloSciowa metode
w postaci wykresu. Czeste zmiany podpasek (czesciej
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niz co 2 h), miesigczki przedtuzajace sie ponad 7 dni
lub krwawienie miesigczkowe wystepujace czesciej niz
raz w miesigcu, wskazuja na krwotok miesigczkowy.
W 2000 roku American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) wydalo zalecenia, aby kobiety
z krwotokami miesigczkowymi bada¢ w kierunku cho-
roby von Willebranda. Czestymi przyczynami krwoto-
kéw miesigczkowych sg réwniez zaburzenia funkcji
plytek krwi i inne koagulopatie.

U dzieci krwawienie czesto towarzyszy obrzezaniu,
wycieciu migdatkéw i ekstrakcji zebow. Poza wystepo-
waniem niekontrolowanego krwawienia w polu opera-
cyjnym krwawienie u chorej osoby moze ujawnic sie
poza miejscem wykonywania samego zabiegu (np.
z miejsc drenowanych, z dostepu do zyly) i wigze sie
z gorszym gojeniem ran oraz zakazeniami. Konieczno§é
przetoczenia krwi podczas lub po zabiegu chirurgicznym,
w ktérym zwykle nie dochodzi do znacznej utraty krwi,
moze réwniez wskazywaé na wystepowanie zaburzen
krzepnigcia. Krwawienie po tonsilektomii lub adenoto-
mii w przypadku zaburzefi krzepniecia czesto wystepuje
dopiero w 7-10 dni po operacji.

Jaki jest kliniczny fenotyp krwawienia? W pierwotnych za-
burzeniach hemostazy zwykle obserwuje sie krwawie-
nia z bton §luzowych, charakteryzujace sie tatwym
tworzeniem siniakéw, krwawieniami z nosa, powsta-
waniem wybroczyn i sgczeniem krwi z ran chirurgicz-
nych. Pediatra powinien bra¢ pod uwage wystepowanie
zaburzen funkcji plytek krwi, czynnika von Willebran-
da lub $ciany naczyf. Z drugiej strony gtebokie krwa-
wienie tkankowe (krwiaki, krwotoki do stawow
i miesni) i péZne krwawienie po zabiegach chirurgicz-
nych bardziej przemawiajg za nieprawidtowos$ciami
w zakresie czynnikéw krzepniecia. W tej grupie oséb
najczestsza chorobg jest hemofilia, mogg rowniez wy-
stepowadé inne rzadsze niedobory czynnikéw krzep-
ni¢cia.

Czy jest to zaburzenie wrodzone czy nabyte? Ciezkie wrodzo-
ne skazy krwotoczne najczesciej ujawniajg sie juz w wieku
noworodkowym lub wczesnym niemowlecym. Wystepo-
wanie krwawienia po obrzezaniu, z kikuta pepowiny,
krwiak czaszkowy i poporodowy krwotok podczepcowy
sg gtownymi objawami skazy krwotocznej u poza tym
zdrowych dzieci. Dlatego w przypadku wystapienia tych
objaw6w, podejrzewajgc zaburzenia krzepniecia, zawsze
powinno si¢ przeprowadzié¢ doktadng oceng dziecka. Cze-
sto$¢ wystepowania krwotokéw wewnatrzczaszkowych
u chorych na hemofilie noworodkéw plci meskiej szacuje
sie na 3%, ale warto$ci moga siegaé 25% u pacjentéw
z niedoborem czynnika XIII. W tych przypadkach diagno-
styka zaburzen krzepniecia powinna by¢ szybka, ponie-
waz konieczne jest wdrozenie leczenia przywracajgcego
prawidtowe krzepniecie, aby zapobiec rozszerzaniu sie
krwotoku.

Tylko u dwdch trzecich pacjentéw chorych na he-
mofilie dodatni jest wywiad rodzinny w kierunku tej
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choroby. Dlatego tez trzeba by¢ bardzo czujnym, na-
wet wtedy, gdy w wywiadzie rodzinnym nie ma cho-
rych na hemofilie. Poniewaz hemofilia jest chorobg
zwiazang z dziedziczeniem sprz¢zonym z chromoso-
mem X, wywiad rodzinny powinien skupia¢ sie na ku-
zynach matki, wujkach i dziadku. Niektére rzadkie
zaburzenia funkgcji plytek krwi (np. trombastenia Glan-
zmanna) i niedobory czynnkéw krzepniecia (np. czyn-
nika XIII) sg dziedziczone autosomalnie recesywnie
i czesto$¢ ich wystepowania wzrasta w grupach os6b
spokrewnionych. Czeste wrodzone skazy krwotoczne
(takie jak choroba von Willebranda i tagodne zaburze-
nia funkgji ptytek) zwykle sa wrodzone, dziedziczone
autosomalnie dominujgco. Nawet te czeSciej wystepu-
jace zaburzenia krzepniecia mogg miec rézna ekspre-
sje i dlatego istnieje wieksze prawdopodobiefistwo, ze
ujawnig sie u kobiet (np. w postaci krwotoku poporo-
dowego).

Czy jakies$ choroby uktadowe lub leki nasilajg krwawienie?
Powinno sie podejrzewaé wystepowanie nabytych skaz
krwotocznych u 0s6b z innymi schorzeniami lub przyjmu-
jacych aktualnie leki. Najwazniejszy defekt hemostazy mo-
ze mieé zwigzek z leczeniem $rodkami, ktdre majg dobrze
udokumentowane dziatanie przeciwplytkowe (np. kwas
acetylosalicylowy czy inne niesteroidowe leki przeciwza-
palne [NLPZ]), jednak réwniez wiele innych lekéw sto-
sowanych w leczeniu r6znych choré6b moze mieé
niedoceniany wplyw na funkcje plytek krwi i nalezy o tym
pamietaé, analizujac dany przypadek. R6znorodne choro-
by moga powodowaé wystepowanie krwawiefi w przebie-
gu maloptytkowosci czy mocznicy. Nieprawidtowosci
wystepujace w zakresie czynnikOw krzepniecia moga by¢
objawem chordb watroby, towarzyszy¢ niedoborowi wita-
miny K lub rozsianemu wykrzepianiu wewnatrznaczynio-
wemu (DIC).

Badania laboratoryjne

Aby ustalié wiasciwe rozpoznanie i dalej monitorowac
pacjentdw, u ktérych wystepuje skaza krwotoczna, ko-
nieczne jest wykonanie wiarygodnych badan laboratoryj-
nych pierwszego rzutu (przesiewowych) i drugiego rzutu
(w kierunku okreslonych chordb) (ryc. 2). Dostepne bada-
nia kliniczne mozna réwniez pogrupowaé zgodnie z tym,
czy oceniaja one sktadowe odpowiedzialne za pierwotng
hemostaze, czy tez czynniki krzepniecia.

Badania kliniczne oceniajace pierwotng hemostaze. W pierw-
szym rzedzie nalezy wykonaé badanie petnej morfologii
krwi obwodowej wraz z rozmazem. Czas krwawienia jest
testem, ktéry ma historyczne znaczenie w wykrywaniu
pierwotnych zaburzefi hemostazy. Niska czulo$é i swo-
isto$¢ tego badania u dzieci ogranicza jego zastosowanie.
Wspotczesnie dostepne sg w laboratoriach klinicznych
nowe analizatory czynnosci plytek (PFA), ale nie mozna
na nich polegaé i stosowaé do wyszukiwania pacjentéw
z chorobg von Willebranda lub defektami czynnosci pty-
tek krwi, a ich rutynowe zastosowanie nadal budzi kon-
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Kliniczny przebieg krwawienia

Badania przesiewowe

CBC, rozmaz krwi, PT, APTT
Czas krwawienia/PFA

Nieprawidfowe: PT, APTT

Nieprawidtowe: CBC,
rozmaz krwi obwodowe;j,
czas krwawienia

Bez nieprawidtowosci

Y v

v Y

Wydtuzony tylko APTT Choroba VW Zaburzenia plytek kiwi Badanie czynnika Xl

,yczymiﬁ/i t\>/|||, IX, XI wrodzone lub nabyte Y

Rozwazy¢, czy nie ma
Wydtuzony tylko PT \ Y rzadkich zaburzen
e czynnik VI fibrynolizy
Antygen VWF Liczba ptytek
Wydtuzony PT i APTT vWF:RCo Budowa ptytek Zbadac¢ w kierunku:

e czynniki Vi X czynnik VIII Agregometria * Chorodb tkanki tacznej
protrombina Multimery VWF Mikroskop elektronowy ¢ Maltretowania dziecka
fibrynogen RIPA

Przeanalizowac¢ dotychczas

Badanie w kierunku
obecnosci antykoagulanta
tocznia

* Rdzne badania

stosowane leki

Badania w kierunku innych
chordb uktadowych

RYCINA 2. Badania laboratoryjne wykonywane w skazach krwotocznych. CBC — pefna morfologia krwi, PFA — analizator czynnosci ptytek krwi,
PT — czas protrombinowy, APTT — czas cze$ciowe]j tromboplastyny po aktywacji, RIPA — agregacja krwinek ptytkowych indukowana
rystocetyng, VWF — czynnik von Willebranda, vWF:RCo — aktywnos¢ kofaktora rystocetyny.

trowersje. Dlatego tez, jeSli podejrzewa si¢ wystepowa-
nie tych zaburzef, nalezy wykonaé swoiste badania
(czynnika von Willebranda, badania agregacji plytek
krwi).

Badania kliniczne stuzace ocenie czynnikéw krzepniecia. Czas
protrombinowy (PT) i cze$ciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT) sa badaniami przesiewowymi
uktadu krzepniecia wykonywanymi w cytrynianowym
osoczu. Warto$ci oznaczenia PT czesto podaje sie jako
miedzynarodowy wspo6tczynnik znormalizowany (in-
ternational normalized ratio, INR), uwzgledniajgc réz-
ng czuto$é¢ odczynnikéw. Czas protrombinowy jest
miarg aktywnosci czynnikéw drogi krzepniecia zewng-
trzpochodnej (VII) i wspolnej drogi (czynnikéw V, X,
protrombiny, fibrynogenu). APTT ocenia sprawnosé
uktadu kontaktowego (prekalikreine, czynnik XII)
oraz aktywno$¢ uktadu wewnatrzpochodnego (czyn-
nik VIIL, IX i XI) i czynniki uczestniczace we wspdlnej
drodze krzepniecia. Czulosci réznych odczynnikéw
uzywanych do oznaczania PT i APTT moga si¢ r6znié
i przyjmowaé wartoSci prawidlowe w przypadku
wystepowania tagodnych niedoboréw czynnikéw
krzepniecia. Z tego powodu u pacjentéw, u ktérych
podejrzewa sie skaze krwotoczng, nalezy wykonaé
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swoiste badania oceniajgce poszczegdlne czynniki
krzepnigcia. Zrozumienie zaleznosci miedzy PT, APTT,
uktadem wewnatrzpochodnym, zewnatrzpochodnym
i wsp6lng droga pomaga w wyborze badan dodatko-
wych oceniajacych okre§lone czynniki krzepniecia
(ryc. 2).

Koficowym etapem zaréwno w przypadku PT, jak
i APTT jest zamiana rozpuszczalnego fibrynogenu
w nierozpuszczalng fibryne. Poniewaz zaden z po-
wyzszch testow nie ocenia aktywnos$ci czynnika XIII,
nalezy przeprowadzié¢ swoiste badanie, aby nie prze-
oczy¢ rzadkiego, ale bardzo waznego, niedoboru tego
czynnika krzepniecia.

Przypadkowe wykrycie wydtuzonego APTT stwier-
dza sie do$¢ czesto w gabinecie lekarza pierwszego kon-
taktu, np. czesto wystepuje u dzieci, u ktdérych
w wywiadzie nie stwierdzono krwawienia. Te wyniki
zwykle mozna przypisaé obecnoéci antykoagulanta
tocznia (lupus anticoagulant, LA), przeciwciatom, kt6-
rych stezenie wzrasta przejSciowo, czgsto towarzysza-
cym zakazeniu i skierowanym przeciwko biatkom
wigzacym sie z powierzchnia fosfolipidéw. Pomimo
wyraznego wydtuzenia APTT przeciwciala nie powo-
duja krwawienia. Paradoksalnie ich wystepowanie wig-
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ze sie z pewnymi powiklaniami zakrzepowymi wyste-
pujacymi u dzieci. U wiekszosci dzieci przeciwciata (LA)
nie wywolujg jednak powiktaf, zanikaja w ciggu kilku
tygodni, czemu towarzyszy normalizacja APTT. Rzadko
przeciwciata LA wiagza sie z wystepowaniem przeciw-
cial skierowanych przeciwko protrombinie, co moze
by¢ powodem niedoboréw tego biatka i wydtuzenia za-
rowno PT, jak i APTT. W tej grupie pacjentéw moga
wystepowaé ostre epizody krwawienia, ale tez mogg
one mieé przebieg przejsciowy. Obecno$é przeciwcial
LA mozna potwierdzié mieszajgc badang surowice pa-
cjenta w stosunku 1:1 ze zdrowa surowicg i oznaczy¢
APTT. Jesli wystepuje niedobdr czynnika krzepniecia,
APTT powraca do warto$ci prawidtowych. W przypad-
ku obecnosci przeciwcial LA APTT pozostaje wydtu-
zony.

Wartosci prawidtowe PT i APTT u noworodkéw
mieszcza sie w szerszym przedziale, co odzwierciedla
wzgledng niedojrzatosé zaleznej od witaminy K drogi
krzepniecia. W piSmiennictwie dostepne sg wartosci
referencyjne testow krzepniecia dla noworodkéw
w réznym wieku cigzzowym. Metody laboratoryjne
i standardy ro6znig sie miedzy poszczegdlnymi o$roda-
mi. Jesli to mozliwe, powinno sie stosowal lokalnie
ustalone warto$ci referencyjne dla poszczegdlnych grup
wiekowych.

taseta 1. Choroba von Willebranda (VWD)

Wrodzone skazy krwotoczne z zaburzeniem
pierwotnej hemostazy

Choroba von Willebranda
Choroba von Willebranda (vWD) jest najczestsza gene-
tycznie uwarunkowang skaza krwotoczng. Wystepuje
u obu plci i szacuje sie, ze choruje na nig 1% populagji.
Wyroznia sie trzy typy vWD: typ 1 (70-80% przypad-
kéw) i typ 3 (wystepuje rzadko) charakteryzuja sie odpo-
wiednio czeSciowym lub prawie catkowitym niedoborem
czynnika von Willebranda (vWF), w typie 2 wystepuja
jakosciowe defekty funkcji czynnika vWF (tab. 1). Ob-
raz kliniczny rézni si¢ znacznie i zalezy do podtypu
i ciezko$ci choroby, ktéra moze objawial sie krwawie-
niami skérno-§luzéwkowymi az po krwawienia do sta-
WOw.

Z powodu réznorodnosci defektéow vWF i wptywu
czynnikéw zewnetrznych (takich jak grupy krwi i innych
modyfikujacych czynnikéw fizjologicznych) na stezenie
vWF we krwi, rozpoznanie choroby von Willebranda
moze by¢ trudne. U chorych na vWD czas krwawienia
moze by¢ prawidtowy. Chorobe von Willebranda najcze-
$ciej rozpoznaje si¢ wtedy, gdy pacjent spelnia trzy
kryteria: 1) dodatni wywiad w kierunku krwa-
wiefi, 2) stwierdza sie zmniejszenie aktywnoSci czynnika
von Willebranda (aktywnos$¢ kofaktora rystocetyny
[RCo]) i 3) dodatni wywiad rodzinny sugerujacy rodzin-

Cecha Typ 1 Typ 2A Typ 2B
Defekt Czesciowe ilosciowe niedobory  llosciowe i jakosciowe defekty  powinowactwa VWF do bton
z prawidtowg budowa z utratg HMWM komarkowych piytek krwi kompleksu
i funkcjg VWF GP Ib/IX/V
Typ krwawienia Skérno-sluzéwkowy Skérno-sluzéwkowy Skorno-sluzéwkowy
Typ dziedziczenia AD AD AD
Czas krwawienia N lub T 0 Nlub T
i/lub PFA-100
Liczba ptytek N N Nlub
Aktywnos¢ N lub N lub N lub ¥
czynnika VIII*
Antygen vVWF* d ) Nlub |
Aktywno$c¢ kofaktora ) ) N lub
rystocetyny (vWF:RCo)*
Agregacja krwinek Brak Brak Jest
ptytkowych indukowana
niska dawka rystocetyny
Analiza multimeréw vWF N Brak HMWM Brak HMWM
Odpowiedz Dobra Zmienna Nasilenie trombocytopenii

na desmopresyne

AD — autosomalne dominujace, AR — autosomalne recesywne, DDAVP — desmopresyna, HMWM — wielkoczasteczkowe multimery, PFA — analizator czynnosci ptytek krwi,

VWF — czynnik von Willebranda, 1 — wydtuzony, |, — skrécony, N — prawidfowy.

*Interpretujgc wyniki laboratoryjne stezen czynnika von Willebranda, powinno sie uwzgledni¢ grupe krwi pacjenta.
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ne wystepowanie vWD. Najprzydatniejszym testem prze-
siewowym u pacjentéw z vWD jest oznaczanie vWF:RCo,
nalezy rowniez wykona¢ inne badania, aby rozrézni¢ po-
szczegblne podtypy choroby. Nalezy do nich oznaczanie
stezef antygenu vWE, aktywnosci czynnika VIII, analiza
multimeréw vWE, agregacja krwinek ptytkowych induko-
wana rystocetyng (RIPA) w obecnosci niskiego stezenia
rystocetyny (wystepujace w typie 2B) oraz oznaczenie gru-
py krwi.

Poniewaz vWF jest skfadnikiem reakgji ostrej fazy, jego
stezenie wzrasta w przypadku stresu, pod wplywem wysit-
ku fizycznego, w ostrym procesie zapalnym, w cigzy oraz
w czasie miesigczki. Na stezenie vWF modyfikujaco wply-
waja rowniez inne czynniki, takie jak grupa krwi czy rasa.
U os6b z grupa krwi 0 wartodci stezenia czynnika vW sg
0 25% nizsze niz w zebranym od wielu oséb prawidiowym
osoczu. Jedli lekarz o tym nie pamigta, to zjawisko moze sie
przyczyniaé do zwiekszenia prawdopodobiefistwa rozpo-
znania vWD u oséb z grupg krwi 0. Przeciwnie, u os6b
z grupg krwi AB stezenie vWF jest 0 25% wyzsze niz w ze-
branej ogdlnej puli prawidtowego osocza. U Afroamery-
kanek stezenia vIWF zwykle sg o 15% wyzsze niz u kobiet
biatych. Kiedy objawy kliniczne lub wywiad rodzinny su-
gerujg wystepowanie vWD, pojedyncze ujemne badanie
nie wyklucza rozpoznania, czesto konieczne jest wielokrot-
ne powtarzanie badania.

Typ 2N Typ 2M

{ powinowactwa VWF do FVIII przypomina
hemofilie A

Skorno-sluzéwkowy, tkanki miekkie, stawy Skérno-sluzéwkowy

Jakosciowe defekty z retencjig HMWM

W leczeniu spontanicznych epizodéw krwawienia oraz
w profilaktyce postepuje sie dwojako: podaje desmopre-
syne i wykonuje transfuzje produktéw osoczopochodnych
zawierajacych vWF. Desmopresyna jest lekiem z wyboru
stosowanym u chorych z typem 1 choroby von Willebran-
da oraz u pewnej grupy chorych z typami 2A i 2M. Powo-
duje on dwu- do czterokrotnego wzrost stezenia
w osoczu endogennego czynnika von Willebranda i jed-
nocze$nie prowadzi do podobnego wzrostu aktywnosci
czynnika VIII. Poniewaz szczytowe warto$ci uzyskuje sie
po godzinie od podania preparatu, mozna go stosowac
w profilaktyce chirurgiczne;.

Zanim jednak podejmie sie decyzje o zastosowaniu
desmopresyny, nalezy ocenié stezenie vWF przed
i po podaniu leku. Desmopresyne podaje sic w daw-
ce 0,3 ug/kg dozylnie lub w dawce 150-300 ug, gdy pre-
parat stosuje sie do nosa. Desmopresyne mozna
bezpiecznie stosowac przez kilka kolejnych dni. Gléwny-
mi jej dzialaniami niepozgdanymi jest zaczerwienienie
twarzy, bole glowy, tachykardia i hiponatremia. W zwigz-
ku z ryzykiem wystapienia drgawek hiponatremicznych
desmopresyne¢ nalezy stosowaé bardzo ostroznie u ma-
tych dzieci (<2 r. z.) i dzieci, u ktérych bedg wykonywa-
ne rozlegle zabiegi chirurgiczne obcigzone znaczng utrata
krwi. Jednoczesne stosowanie lekéw antyfibrynolitycz-
nych (takich jak kwas e-aminokapronowy w dawce

Typ 3
Catkowity brak vWF

Skérno-sluzéwkowy, tkanki miekkie, stawy

AR AD AR

N Nlub T T

N N N

{ (niewspdtmiernie niski w poréwnaniu N lub ¥ Znaczny 4
do antygenu vWF)

N Nlub | Znaczny |

N 4 (niewspétmiernie niski w poréwnaniu Znaczny 4

do antygenu vVWF)

Brak Brak Brak

N N Brak

Dobra odpowiedz w postaci aktywnosci VWF;  Zmienna Zadna

zta aktywnos¢ FVIII
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50 mg/kg co 6 h, kwas traneksanowy w dawce 25 mg/kg
co 4-6 h) pomaga w zachowaniu stabilnosci skrzepu i za-
pobiega jego lizie pod wpltywem plazminy.

W przypadku chorych z ciezsza postacia choroby von
Willebranda (typ 3) oraz u wiekszosci z typem 2 desmo-
presyna jest nieskuteczna lub przeciwwskazana i zwykle
zachodzi konieczno$¢ stosowania koncentratéw osoczo-
wych zawierajacych zaréwno czynnik VIII, jak i vWF. Po-
winno si¢ stosowal raczej preparaty inaktywowane
wirusowo, a nie krioprecypitat. Czynniki te podaje si¢
w przeliczeniu na jednostke vW:RCo (wzrost w osoczu
0 1,5% po kazdej 1 [U/kg podanej dozylnie). U pacjentow
z tagodnym przebiegiem choroby oraz u ktérych nie uda-
to sie zahamowaé krwawienia za pomocg desmopresyny
lub czynnikéw antyfibrynolitycznych, powinno sie rozwa-
zy¢ zastosowanie koncentratow zawierajacych vWE. U na-
stolatek, u ktérych wystepujg krwotoki miesiaczkowe,
mozna kontrolowaé krwawienie, podajgc doustne srodki
antykoncepcyjne i desmopresyne.

Zaburzenia funkgji ptytek
Inng wazng przyczyna krwawienia u dzieci jest trombo-
cytopenia, ale zagadnienie to wykracza poza zakres te-
go artykutu przegladowego i nie zostanie szczegdtowo
omdwione. Zaburzenia funkgji plytek moga mieé charak-
ter wrodzony lub nabyty i czesto objawiajg sie samoist-
nymi krwawieniami sk6rno-§luzéwkowymi lub np.
po zabiegach chirurgicznych czy urazach. Czestsze s3 za-
burzenia nabyte. Leczenie przeciwpadaczkowe walpro-
nianem sodu i lekami przeciwdepresyjnymi moze
spowodowad czynno$ciowe upoSledzenie funkgji ptytek
krwi. Leki przeciwplytkowe, takie jak kwas acetylosalicy-
lowy, hamujg funkcje ptytek przez 5 do 7 dni. Inne nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) hamuja funkcje
plytek tak dlugo, jak dtugo lek znajduje sie w organi-
zmie. Zaburzenia funkgji ptytek mogg réwniez spowodo-
waé choroby uktadowe np. mocznica, wrodzone wady
serca, niewydolno§é watroby i biataczka. Zanim rozpo-
zna sie wrodzone zaburzenia, nalezy wykluczy¢ nabyte
zaburzenia funkgji ptytek.

Wrodzone zaburzenia plytek wystepuja rzadziej
i obejmuja wrodzone defekty receptoréw, ktore sg bar-
dzo wazne dla adhezji i agregacji ptytek, defekty biatek
sygnalizujacych, ktére uposledzajg wydzielanie ziarni-
sto$ci ptytkowych i defekty metabolizmu ptytek. Obraz
kliniczny jest bardzo zmienny, ale zwykle wystepuja ta-
godne krwawienia skorno-§luzéwkowe. U pacjentdw,
u ktérych podejrzewa si¢ wystepowanie tych zaburzen,
mozna wykonaé badanie in vivo w kierunku wydtuzone-
go czasu krwawienia lub badanie in vitro z uzyciem ana-
lizatora czynnosci ptytek krwi (PFA). Testy agregacji
plytek (metoda agregometrii), adhezji i degranulacji
odpowiadaja na zastosowanie wielu agonistéw. W nie-
ktorych chorobach wystepuja nieprawidtowosci struk-
turalne, ktére mozna wykry¢é w badaniu w mikroskopie
$wietlnym lub elektronowym.
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Objawy krwawienia we wrodzonych zaburzeniach
funkgji pltytek czesto mogg sie zmniejszy¢ po zastosowa-
niu desmopresyny i lekdw antyfibrynolitycznych, jednak
w pewnych ciezkich chorobach (takich jak zesp6t Bernar-
da-Souliera i trombastenia Glanzmanna) konieczne mo-
ze by¢ wykonanie przetoczenia koncentratu krwinek
plytkowych. Ostatnio wykazano, ze rekombinowany
czynnik VIIa (rFVIla) pomaga w kontroli krwawienia
u chorych z ciezkimi zaburzeniami funkgji plytek. W Sta-
nach Zjednoczonych Food and Drug Administration
(FDA) jeszcze nie dopuscita tego preparatu do stosowania
klinicznego.

Wrodzone niedobory czynnikdw krzepniecia

Hemofilia
Hemofilie A i B powstaja w wyniku niedoboréw lub
zmniejszenia aktywnosci osoczowych czynnikéw krzepnie-
cia VIII lub IX. Szacuje sie, ze u chtopcé6w hemofilia A wy-
stepuje z czestoScig 1:5000 urodzen, a hemofilia B
z czgstoscig 1:30 000. Poniewaz geny zaréwno dla czynni-
ka VIIIL, jak i IX znajdujg sie na chromosomie X, hemofi-
lia przede wszystkim wystepuje u chtopcéw, cho¢ kobiety
moga by¢ objawowymi nosicielami choroby. Cate potom-
stwo plci zefiskiej mezczyzny chorujacego na hemofilie jest
nosicielami genéw dla tej choroby. Kobiety nosicielki ob-
cigzone sg 50% ryzykiem przekazania zmienionego chro-
mosomu swojemu potomstwu plci meskiej. Obraz
kliniczny, nasilenie choroby, stezenia odpowiednich czyn-
nikéw i objawy kliniczne przedstawiono szczegélowo w ta-
beli 2. Zwykle pierwsze objawy kliniczne w postaci
nadmiernego krwawienia ujawniajg si¢ juz po obrzezaniu.
Z uwagi na niewielkg liczbe rodzin, ktére podejmuja decy-
zje o przeprowadzeniu obrzezania, czesto nie zauwaza sie
wecze$nie wystepujacego krwawienia. W pdzniejszym okre-
sie dzieciecym moze dochodzié do ciezkich pourazowych
krwawien z bton Sluzowych, jezyka lub dzigset oraz wyraz-
nego wystgpowania siniakow z krwiakami w obrebie tuto-
wia i koficzyn. Klasycznym obrazem krwawienia w ciezkiej
postaci hemofilii jest masywne krwawienie do tkanek
miekkich i stawow, zwykle jednak nie wystepuja one
do czasu az dziecko zacznie chodzié, przewaznie po 1 ro-
ku zycia.

U chorych na hemofilie zwykle wydtuzony jest czas cze-
Sciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), prawidtowy
czas protrombinowy (PT), liczba plytek i czas krwawie-
nia/badanie czynnosci plytek krwi (PFA). Rozpoznanie po-
twierdza sie, oceniajgc aktywno$é czynnika VIII lub IX.
Po urodzeniu aktywno$é czynnika VIII jest taka sama jak
u dorostych. Poniewaz aktywno$¢ czynnika IX zalezy
od witaminy K, zwykle w okresie noworodkowym jego
stezenia s niskie. Do potwierdzenia rozpoznania fagodne;
postaci hemofilii B stezenie czynnika IX powinno by¢ po-
nownie ocenione po 4-6 miesigcu zycia. Lagodne zmniej-
szenie aktywnosci czynnika VIII powinno rowniez sktonié
do bezzwlocznej oceny stezenia vIWE, aby wykluczy¢ cho-
robe von Willebranda.
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meeia 2. Kliniczna klasyfikacja hemofilii

Klasyfikacja

Aktywno$¢ czynnika VIII lub IX <1%
Czesto$¢ wystepowania 50-70%
Przyczyny krwawienia Samoistne
Czestos¢ krwawienia 2-4/miesiac

Miejsce wystepowania
krwawienia

Stawy, tkanki miekkie,

krwawienie
wewnatrzczaszkowe
u noworodkdow

Pacjenci chorujgcy na hemofilie powinni otrzymywac
okazjonalnie lub profilaktycznie transfuzje koncentratéw
czynnika. W krajach rozwinietych dzieci, u ktérych
wystepuje ciezka postaé hemofilii, otrzymuja leczenie
profilaktyczne, aby zapobiec wystapieniu przewlektych
powiktan wigzacych sie z czestymi krwawieniami do sta-
woOw oraz zagrazajacym zyciu krwotokom. W wigkszo$ci
przypadkéw rodzice i opiekunowie prowadza leczenie

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

krwawienie po obrzezaniu,

Umiarkowana tagodna
1-5% 6-30%
10% 30-40%

Niewielkie urazy, Rozlegte urazy,
rzadko samoistnie zabiegi chirurgiczne
4-6/rok Rzadko
Stawy, tkanki miekkie Stawy, tkanki miekkie
+ krwawienie po obrzezaniu + krwawienie po obrzezaniu
+ krwawienie
wewnatrzczaszkowe
u noworodkéw

w warunkach domowych i w koficu pacjent uczy sie sam
wykonywac naktucie zyly, aby podaé sobie lek.

W zwigzku z istniejagcym w przesztosci ryzkiem prze-
niesienia przez produkty krwiopochodne réznych cho-
réb oraz wystepowaniem na §wiecie coraz wickszego
zapotrzebowania na koncentrat czynnikéw krzepnie-
cia, w krajach rozwinietych wiekszo§¢é dzieci leczonych
jest obecnie koncentratami rekombinowanych czynni-
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kéw VIIT i IX. Koncentraty rekombinowanego czynni-
ka VIII po dozylnym wstrzyknieciu w dawce 1 IU/kg
0 2% zwiekszaja w osoczu stezenie czynnika VIIL. Obec-
nie koncentraty rekombinowanego czynnika IX po po-
daniu 1 IU/kg powodujg wzrost jego stezenia w osoczu
0 0,8%. W wickszosci przypadkdéw krwawieni celem le-
czenia jest dazenie do uzyskania 50% stezenia niedobo-
rowego czynnika krzepniecia w osoczu. W ciezkich
krwotokach (w obrebie gtowy i szyi, jamy brzusznej,
wewnatrzczaszkowych) powinno si¢ dazy¢ do uzyska-
nia 100% wartosci tego czynnika w osoczu. Przygoto-
wanie przedoperacyjne pacjenta zwasze powinno byé
przeprowadzone po konsultacji z hematologiem dzie-
ciecym.

Po leczeniu koncentratami czynnika VIII u okoto 30%
chorych na hemofilie A dochodzi do tworzenia si¢ prze-
ciwcial (zwanych hamujgcymi), skierowanych przeciwko
czynnikowi VIII, zwykle do pierwszych 50 wstrzykniec.
W przypadku hemofilii B czesto$¢ wystepowania hamu-
jacych przeciwcial jest nizsza (1-3%). Wiekszo$¢ prze-
ciwcial hamujgcych wykrywa sie podczas rutynowych
badan kontrolnych. Te przeciwciala, jesli wystapig pod-
czas leczenia, moga powaznie utrudniaé leczenie epizo-
déw krwawienia, takze gdy wystepuja w sytuacji
konieczno$ci wykonania zabiegu chirurgicznego. Pacjen-
ci, u ktérych wystepuja te przeciwciata, zwykle nie odpo-
wiadajg na koncentraty czynnika, mozna ich jednak
leczyé, podajac takie preparaty ,,omijajace”, jak rFVIla
lub aktywowane koncentraty zespotu protrombiny.

Opieka nad chorymi na hemofilie prowadzona przez
wyspecjalizowane w jej leczeniu os$rodki przyczynita sie
do znacznego zmniejszenia $miertelnosci i chorobowosci.
Pacjenci z ciezky postacig choroby moga obecnie oczeki-
wad, ze dtugos¢ ich zycia bedzie podobna do dlugosci zy-
cia zdrowych mezczyzn, u ktérych w dorostym wieku
beda wystepowaly niewielkie zmiany stawowe lub nie be-
dzie ich w ogole.

W przypadku kobiet, o ktérych wiadomo, ze sg nosi-
cielkami genu dla hemofilii, mozliwe jest zaproponowanie
diagnostyki prenatalnej, ktéra obejmuje: 1) nieinwazyjne
okreslenie plci dziecka za pomocg badania ultrasonogra-
ficznego i 2) inwazyjnego badania kosmkéw kosmdwki
lub wykonanie amniopunkgji, aby ustali¢ pewne rozpo-
znanie. W zwigzku ze znaczng poprawa jakosci zycia dzie-
ki obecnym mozliwo$ciom skutecznego leczenia hemofilii,
wickszo$¢ kobiet wybiera nieinwazyjna ultrasonograficzng
metode okreslenia plci dziecka w II trymestrze cigzy.
Umozliwia ona podjecie odpowiedniej decyzji dotyczacej
sposobu rozwiazania ciazy i przy$piesza wykonanie badaf
u noworodka.

Rzadkie wrodzone skazy krwotoczne
Innymi rzadkimi wrodzonymi, dziedziczonymi autoso-
malnie skazami krwotocznymi sa niedobory/zaburzenia
czynno$ciowe czynnikéw krzepniecia V, VII, X, XI, XIII
i fibrynogenu. U chorych stwierdza si¢ wydtuzenie czasu
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PT lub APTT, lub obu z wyjatkiem czynnika XIII,
o czym wspomniano wcze$niej. Ponadto wystepuja rzad-
kie wrodzone zaburzenia fibrynolizy, w ktérych u pa-
cjentéw pojawia sie wzmozona aktywnos¢ fibrynolityczna
zaburzajaca stabilno$é skrzepu. KlinicySci powinni braé
pod uwage choroby tkanki tacznej (np. zesp6t Ehlersa-
-Danlosa), jesli w krwawieniach skérno-§luzéwkowych
warto$ci badan laboratoryjnych sg prawidtowe.

Nabyte skazy krwotoczne

Najczestszymi skazami krwotocznymi, z ktérymi klini-
cysta spotyka si¢ w swojej praktyce, s3 wywolane naby-
tymi chorobami uktadowymi. Zaburzenia hemostazy
w chorobach watroby spowodowane sg wieloma mecha-
nizmami, upo$ledzong synteza watrobowga, aktywacjg za-
rowno uktadéw krzepniecia i fibrynolizy, jak i utratg
biatek hemostatycznych do ptynu puchlinowego, wsp6t-
istniejacymi niedoborami witaminy K, trombocytopenia
i zaburzeniami funkgji ptytek. Postepowanie w przypad-
ku koagulopatii spowodowanej zaburzeniami czynnosci
watroby powinno obejmowaé uzupetnianie czynnikéw
krzepniecia przez podawanie §wiezo mrozonego osocza
(FFP) lub krioprecypitatu, uzupetnianie niedoboréw wi-
taminy K i przetaczanie plytek krwi.

U przewlekle chorych dzieci, u ktérych wystepuje ze-
sp6t ztego wchtaniania, np. mukowiscydoza, atrezja drég
zOtciowych i celiakia, powinno sie podejrzewaé wyste-
powanie niedoboréw witaminy K. Choroba krwotocz-
na noworodka (HDN) wigze si¢ z niedojrzatoscig watroby,
ktéra nie syntetyzuje zaleznych od witaminy K czynni-
kéw krzepniecia. Zazwyczaj te dzieci rodzily sie w domu
i nie otrzymaly one profilaktyczniej dawki witaminy K.
Chorobe krwotoczng noworodka mozna leczyé, stosujac
domiesniowo lub doustnie witamine K. Mocznica i kra-
zenie pozaustrojowe oraz pozaustrojowe utlenowanie
krwi (ECMO) moga by¢ powodem krwawienia w me-
chanizmie jakoSciowego i iloSciowego zaburzenia funk-
cji plytek. Ponadto, podczas krazenia pozaustrojowego
w wyniku rozcieficzenia krwi dochodzi do znacznego
zmniejszenia stezeh zaréwno biatek odpowiedzialnych
za krzepniecie krwi, jak i inhibitoréw krzepniecia. Wy-
stepujace zaburzenia mozna leczyd, stosujac przetoczenia
FEP i ptytek krwi. Desmopresyna moze poméc w przy-
padku wystepowania objawéw zaburzen krzepniecia
u dzieci chorych na niewydolno$é nerek. W tych przy-
padkach konieczne jest Sciste monitorowanie réwnowa-
gi wodno-elektrolitowej, aby zapobiec hiponatremii
u tych chorych.

Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC) jest
koagulopatig, w ktérej jednoczesnie dochodzi do aktywa-
¢ji procesow krzepniecia i fibrynolizy. Objawom klinicz-
nym najczesciej w badaniach przesiewowych towarzyszy
wydluzenie wszystkich wartosci badan uktadu krzepnie-
cia, trombocytopenia i wzrost stezefi produktéw degrada-
¢ji fibryny (D-dimeréw). Poza terapig podtrzymujaca,
polegajaca na dostarczeniu czynnikéw krzepniecia w po-
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staci preparatow FFP i ptytek krwi, gtownym celem tera-
pii jest leczenie choroby podstawowej wywotujacej zabu-
rzenie np. posocznicy, choroby nowotworowej czy urazu.

U dzieci rzadko stwierdza sie nabyte inhibitory czynni-
kéw krzepniecia, takich jak VIII czy IX. U dzieci z wrodzo-
nymi wadami serca z przeciekiem prawo-lewym opisywano
wystepowanie nabytej postaci choroby von Willebranda spo-
wodowanej szybkim oczyszczaniem krwi z duzych multi-
mer6w czynnika von Willebranda. U dzieci z guzem Wilmsa
opisywano wystepowanie vWD spowodowane adsorpcja
vWF na komérkach nowotworowych.

Wykazano, ze u dzieci z ostrg biataczkg promielocytar-
ng koagulopatia wigzata sie z zespotem rozsianego wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego (DIC). Aby zahamowad
krwawienie u tych pacjentéw konieczne moze by¢ poda-
wanie FFP, ptytek krwi i srodkéw antyfibrynolitycznych.

Podsumowanie

Pediatra jest pierwszg osobg, ktora styka sie i musi ustalié
rozpoznanie wrodzonych i nabytych skaz krwotocznych.
Szybka i wlasciwa diagnoza jest niezbedna dla odpowied-
niego leczenia, aby zapobiec wystapieniu zagrazajacych
zyciu powiklai. Rozpoznanie opiera si¢ na starannym
i ukierunkowanym zebraniu wywiadu, badaniu przedmio-
towym oraz wynikach przesiewowych badan laboratoryj-
nych. Znajomo$¢ dostepnych sposobéw leczenia pomaga
w naglych sytuacjach, nawet wtedy, gdy podejrzewa sie
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Artykul ,,Skazy krwotoczne” koncentruje si¢ na zagad-
nieniach wrodzonych i nabytych zaburzef hemostazy
u dzieci. Przedstawia bardzo przystepnie i w sposéb
uporzadkowany poszczegdlne etapy hemostazy przebie-
gajace u zdrowego czlowieka w odpowiedzi na uszko-
dzenie naczynia krwiono$nego spowodowane urazem.
Skomplikowany schemat krzepniecia, zataczony w po-
staci graficznej, zostal czytelnie oméwiony w tekscie.
Zwrdcono uwage na pierwszoplanowg role drogi ze-
wnatrzpochodnej w aktywacji krzepniecia krwi oraz po-
wigzanie drogi zewnatrzpochodnej z wewnatrzpochodng
przez petle sprzezenia zwrotnego polegajaca na akty-
wacji przez trombine powstatg w uktadzie zewnatrz-
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wystepowanie rzadkich choréb. Pacjenta nalezy skierowaé
na konsultacje do hematologa dzieciecego, jesli trzeba
ustali¢ precyzyjne rozpoznanie i gdy wymaga on dlugo-
trwalej opieki.
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pochodnym czynnika XI i dalszych etapéw krzepniecia
drogi wewnatrzpochodnej. Podkreslono marginalng ro-
le uktadu kalikreina/kinina z nalezagcym do niego czyn-
nikiem XII w procesie krzepnigcia krwi. Ttumaczy to
brak objawow skazy krwotocznej u 0s6b ze znacznie
nawet wydtuzonym APTT, u ktérych stwierdza sie du-
zy niedoboér, a nawet brak czynnika XII. Uwzglednie-
nie wieku dziecka przy interpretacji wynikéw badan
uktadu krzepnigcia jest bardzo wazne. W pierwszym
polroczu zycia fizjologicznie obnizone sg stezenia czyn-
nikéw krzepniecia zaleznych od witaminy K, wplywa-
jac na wydtuzenie czaséw krzepniecia zarowno APTT,
jak i PT. W wielu krajach profilaktycznie stosowana
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jest witamina K po urodzeniu. W Polsce zaleca sie po-
dawanie jej domig$niowo po urodzeniu, a nastepnie
dzieciom karmionym piersig doustnie od 2 tygodnia zy-
cia do ukoniczenia 3 miesigca zycia. Autorzy pisza o wy-
stepowaniu choroby krwotocznej noworodka przede
wszystkim u tych dzieci, ktére nie otrzymaty witaminy
K po urodzeniu. Nazwe choroba krwotoczna noworod-
ka wielu autoréw zastgpito okre$leniem krwawienie
z powodu niedoboru witaminy K (vitamin K deficiency
bleeding, VKDB).

Bardzo wazny jest sposéb pobrania krwi do badaf
uktadu hemostazy. Krew powinna swobodnie wyplywa¢
z naczynia, ucisk stazy powinien by¢ jak najkrétszy, nie
mozna krwi wyciskaé z naczynia. Dlatego nalezy zadbac
o uprzednie dobre nawodnienie dziecka. Pobierajac
krew, nalezy zanotowaé, czy dziecko byto w duzym stre-
sie, czy miato zakazenie, otrzymywalo leki. Ma to duzy
wplyw na wyniki badan i ich interpretacje. W miare
mozliwosci nalezy pobieraé krew od dziecka aktualnie
zdrowego.

Autorzy zwracaja uwage na objawy kliniczne zabu-
rzefi hemostazy, konieczno$é przeprowadzenia doktad-
nego wywiadu dotyczacego przebytych przez dziecko
krwawiefi oraz krwawiei w rodzinach matki i ojca
dziecka. Pytania musza by¢ szczegbétowe i zrozumiate.
Koniecznie trzeba zapytaé o przebyte zabiegi operacyj-
ne, ekstrakcje zebdw, urazy, obfito$¢ i czas trwania
krwawien miesigczkowych u dziewczat i kobiet. Obja-
wy nieprawidlowych krwawien ograniczone do jednego
narzadu lub uktadu rzadko wskazujg na zaburzenia he-
mostazy. Krwawienia z nosa, nawet czeste i obfite, cze-
Sciej zwigzane s3 z innymi czynnikami wymienionymi
w artykule niz z zaburzeniami hemostazy. Zwykle w ta-
kiej sytuacji wskazane jest wykonanie podstawowych
badani uktadu hemostazy. Izolowany objaw w postaci
krwotokéw miesigczkowych jest wskazaniem do prze-
prowadzenia badan w kierunku choroby von Willebran-
da wobec duzej czestoSci choroby oraz czestych
skapoobjawowych lub bezobjawowych postaci choro-
by. Diagnostyka choroby von Willebranda jest trudna,
wymaga dobrego specjalistycznego laboratorium dia-
gnostycznego, wielu badafi, wymienionych w tabeli 1
oraz kilkakrotnych ich powtorzefi. W rzadko wystepu-
jacej ciezkiej postaci (typ 3) lub postaciach umiarkowa-
nie ciezkich nalezacych do typu 2 lub 1 tatwiej jest
ustali¢ rozpoznanie choroby von Willebranda, chociaz
doktadne okreslenie podtypu wymaga analizy multime-
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réw czynnika von Willebranda. U wiekszosci chorych
na chorobe von Willebranda skuteczna jest desmopre-
syna. W zwiazku z dziataniem antydiuretycznym moze
zatrzymywaé wode w organizmie, prowadzi¢ do hipo-
natremii i drgawek. Narazone sg na to zwlaszcza male
dzieci i dlatego niektdérzy nie zalecajg jej podawania
dzieciom ponizej 2 roku zycia. W Polsce dostepna jest
tylko posta¢ dozylna, co uniemozliwia jej zastosowanie
w domu przez pacjenta. Desmopresyna zalecana jest
réwniez w tagodnej postaci hemofilii A. W hemofiliach
A i B stosowane s3 substytucyjnie koncentraty czynni-
kow krzepnigcia krwi, odpowiednio VIII i IX. Autorzy
pisza o rekombinowanych czynnikach krzepnigcia, kté-
rymi w krajach wysoko rozwinietych leczona jest wigk-
szo§¢ dzieci oraz dorostych chorych. W Polsce ze
wzgledu na ich nizszy koszt dotychczas stosowane sg wy-
tacznie osoczopochodne koncentraty czynnika VIII i IX.
Preparaty te nie groza przeniesieniem znanych aktualnie
wirusdw i czastek zakaznych przy zastosowaniu obowig-
zujacych metod inaktywujacych, ale potencjalnie istnie-
je takie zagrozenie w przyszlosci. Skuteczno$é obu
rodzajow koncentratéw jest podobna.

Rola pediatry jest bardzo wazna w procesie rozpo-
znawania wrodzonych i nabytych skaz krwotocznych.
To on jest pierwszym lekarzem, ktéry powinien zwrdcié
uwage na nieprawidtowe objawy, zebraé doktadny
wywiad oraz skierowaé dziecko na odpowiednie pod-
stawowe badania laboratoryjne. Pediatra powinien zasu-
gerowaé konieczno$¢ wykonania takich badafi
u cztonk6éw rodziny, u ktérych wystepuja podobne ob-
jawy. Do niego nalezy réwniez okreslenie stopnia pil-
noSci ewentualnej konsultacji hematologa dzieciecego
i konieczno$ci wykonania specjalistycznych badah w ce-
lu ustalenia rozpoznania zaburzer hemostazy. Jezeli pro-
blemem s3 krwawienia z nosa, takie dziecko wymaga
konsultagji laryngologa. W przypadku krwotokéw mie-
sigczkowych niezbedna jest konsultacja ginekologa zaj-
mujacego sie mlodzieza. O tym rOwniez musi
zdecydowad pediatra.
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