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Streszczenie

Sposrod wrodzonych niedoborow czynnikow krzepnigcia krwi tylko hemofilia A i B dziedziczq si¢
w sposob recesywny sprzezony z plciq. Objawy skazy krwotocznej wystepujq glownie u mezczyzn,
kobiety zas najczesciej sq bezobjawowymi nosicielkami cechy hemofilii. Istniejq jednak stany
kliniczne, w ktorych ryzyko krwawienia u nosicielek hemofilii wzrasta; nalezq do nich miedzy
innymi porod 1 polog. Ustalenie rozpoznania nosicielstwa hemofilii przed cigzq umozliwia wybor
optymalnej strategii postepowania w okresie okoloporodowym, dzigki ktorej minimalizuje sie ry-
zyko wystgpienia powiklan krwotocznych. Zadaniem ginekologa dzialajgcego w zespole lekarskim
opiekujqcym sig cigzarng nosicielkq hemofilii jest ustalenie sposobu rozwigzania cigzy. Podejmujgc
decyzje o sposobie porodu, bierze sig pod uwage zarowno bezpieczenstwo matki, jak 1 potencjalnie
obcigzonego hemofiliq noworodka. Bardzo pomocna w dokonaniu wyboru miedzy porodem drogg
naturalng a cigciem cesarskim jest diagnostyka prenatalna, ktorvej wynik potwierdza lub wyklucza
hemofilig u plodu. Jednym z najpowazniejszych powikilan krwotocznych u nosicielek hemofilii jest
krwotok poporodowy. Dlatego kazda nosicielka hemofilii wymaga w pologu wzmozonego nadzoru
ginekologiczno-hematologicznego, a w przypadku stwierdzenia zmmniejszonej aktywnosci czynnika
VIII lub IX — zastosowania odpowiedniej profilaktyki przeciwkrwotocznej, najczesciej za pomocq
koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia. U noworodkow plci meskiej urodzonych przez
nosicielki hemofilii konieczne sq jak najszybsze oznaczenie aktywnosci czynnika VIII lub IX oraz
wnikliwa obserwacja pod kqtem obecnosci objawow skazy krwotoczney.

Stowa kluczowe: nosicielka hemofilii, cigza, porod, diagnostyka prenatalna, leczenie
substytucyjne
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Abstract
Among inherited bleeding disorders only hemophila A and B are recessive X-linked condi-
tions. Bleeding diathesis affects males while females are mostly asymptomatic carriers of the
hemophilia trait. There are however clinical conditions such as delivery and puerperium when
hemophilia carriers are at inceased risk of hemorrhage. Wherever possible (i.e. knowledge of family
history of hemophilia), in order to avoid bleeding complications genetic testing to confirm the status
of suspected carrier should be performed in advance of planned pregnancy. The task of the obstetri-
cian in charge of a pregnant hemophilia carrier is to recommend prenatal diagnosis to confirm or
exclude hemophilia in early pregnancy and then to consider maternal and foetal risks and benefits
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as basis for selection of the most appropriate mode of delivery (cesarean versus natural delivery).
As hemophilia carriers are at increased risk of postpartum hemorrhage, in puerperium they should
be under comprehensive gynecological and hematological monitoring for factor VIII/IX levels and
hemostatic treatment (factor VIII/IX concentrate) should be administered whenever necessary. A co-
agulation screen and appropriate factor levels assay should be performed on cord blood samples of
all male infants delivered by hemophilia carriers. All at risk neonates should be carefully observed

for sings of bleeding.

Key words: hemophilia carrier, pregnancy, delivery, prenatal diagnostics, replacement therapy

Wprowadzenie

Hemofilia to uwarunkowana genetycznie skaza
krwotoczna, ktorej istota jest niedobor czynnika
krzepniecia VIII (FVILI, factor VIII) w przypadku
hemofilii A 1 czynnika krzepniecia IX (FIX, factor IX)
w przypadku hemofilii B. Przyczyna hemofilii sg mu-
tacje w genach kodujacych FVIII (F8) lub FIX (79).
Poniewaz geny F81F9 znajduja sie na chromosomie
plciowym X, to hemofilia dziedziczy sie w sposéb
recesywny sprzezony z plcia i z tego powodu objawy
choroby wystepuja glownie u mezczyzn, kobiety na-
tomiast s3 nosicielkami cechy hemofilii [1]. Hemo-
filia A wystepuje z czestoscig 1 na 5000 urodzonych
chiopcow, za$ hemofilia B ujawnia sie u okoto 1 na
30 000 urodzonych chlopcow [2]. Warto dodac, ze
skazy krwotoczne pokrewne hemofilii, a wiec wy-
nikajace z uwarunkowanego genetycznie niedoboru
pozostaltych czynnikow krzepniecia krwi, dziedziczg
sie autosomalnie, zatem w rOwnym stopniu wyste-
puja u kobiet i mezczyzn.

W niektorych przypadkach nosicielstwo he-
mofilii mozna rozpozna¢ na podstawie analizy ro-
dowodu bez wykonywania badan laboratoryjnych.
Za pewne nosicielki hemofilii uznaje sie corki
mezczyzn chorych na hemofilie, matki co najmniej
dwoch synow chorych na hemofilie, matki jednego
chorego syna, jesli inny krewny choruje na hemo-
filie, oraz matki jednego chorego syna, jesli w ro-
dzinie jest potwierdzona nosicielka hemofilii [3, 4].
Za potencjalne nosicielki hemofilii uwaza sie corki
pewnych nosicielek hemofilii, siostry mezczyzn
chorych na hemofilie, siostry, ciotki lub kuzynki
pewnych nosicielek hemofilii oraz matki jednego
chorego syna z rodziny bez wywiadu hemofilii
[4, 5]. W Ogolnopolskim Rejestrze Wrodzonych
Skaz Krwotocznych prowadzonym w Instytucie
Hematologii i Transfuzjologii jest zarejestrowa-
nych 55 nosicielek hemofilii A oraz 28 nosicielek
hemofilii B (dane z 8.02.2016 r.).

AktywnoS$§¢ koagulacyjna czynnika VIII
(FVIIL:C, FVIII coagulant activity) w osoczu zdro-
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wych osob mieSci sie w przedziale 40-150 jed-
nostek miedzynarodowych w decylitrze (jm./dl),
czyli 40-150% normy [1, 6]. Zaleznie od nasile-
nia niedoboru czynnika VIII wyrdznia sie ciez-
ka (FVIII:C < 1 jm./dl), umiarkowang (FVIII:C
1-5jm./dl) i tagodna (FVIII:C od > 5 do < 40 jm./dl)
posta¢ hemofilii A [3]. Podzial ten obowigzuje
zar6wno przy rozpoznawaniu choroby, jak 1 stanu
nosicielstwa [3, 5]. AktywnoS¢ koagulacyjna czyn-
nika IX (FIX:C, FIX coagulant activity) w osoczu
0s0b zdrowych takze wynosi 40-150 jm./dl, a po-
dzial hemofilii B na trzy stopnie ciezkoS$ci 1 ogblne
zasady rozpoznawania hemofilii B u nosicielek tej
skazy sa analogiczne do hemofilii A.

Rozpoznanie nosicielstwa hemofilii A nie
powinno sie opiera¢ wylacznie na oznaczeniu
aktywno$ci czynnika VIII, poniewaz u wiekszoSci
nosicielek FVIII:C pozostaje w granicach nor-
my. Prawdopodobienstwo wystepowania stanu
nosicielstwa hemofilii A mozna w przyblizeniu
oszacowaé, porownujac aktywno§¢ czynnika VIII
z zawarto$cig antygenu czynnika von Willebranda
(VWEF:Ag, von Willebrand factor antigen) w osoczu
badanej kobiety. Przy stosunku FVIII:C do VWF:Ag
ponizej 0,5 mozna rozpoznac nosicielstwo hemofilii
A z ponad 90-procentowym prawdopodobienstwem
[1]. Jednak pewne rozpoznanie nosicielstwa he-
mofilii A jest mozliwe wylacznie na podstawie
wyniku badan genetycznych identyfikujacych
mutacje sprawcza. Z kolei w przypadku hemofilii
B prawidiowa aktywno$¢ czynnika IX w osoczu
takze nie wyklucza stanu nosicielstwa. Poniewaz
VWEF nie ma zadnego wplywu na aktywno$c FIX, to
u potencjalnych nosicielek hemofilii B tylko badania
genetyczne pozwalajg jednoznacznie potwierdzié
lub wykluczy¢ nosicielstwo.

Moment wykonania badan w kierunku nosiciel-
stwa pozostaje tematem kontrowersyjnym. Uza-
sadnione jest oznaczenie aktywnos$ci czynnika VIII
lub IX w dziecinstwie, gdyz u nosicielki moga wy-
stepowac objawy skazy krwotocznej wymagajace
leczenia hemostatycznego [7]. Natomiast badania
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genetyczne powinny by¢ wykonywane w momen-
cie, gdy potencjalna nosicielka jest w stanie podjac
samodzielng 1 $wiadoma decyzje. Genetyczne po-
twierdzenie nosicielstwa hemofilii we wczesnym
dziecinstwie moze spowodowac negatywny efekt
psychologiczny poprzez obnizenie poczucia wiasnej
wartoSci czy wywolanie strachu przed choroba.
Przeprowadzenie badan genetycznych zaleca sie
przed planowang ciazg, aby unikna¢ inwazyjnych
badan prenatalnych u kobiet, u ktérych nosiciel-
stwo zostanie wykluczone [8].

Opieka w czasie ciazy

Fizjologicznie u kobiet w cigzy aktywnoS§c
czynnika VIII zwieksza sie, a najbardziej dyna-
miczny wzrost obserwuje sie w III trymestrze. Po-
dobnie dzieje sie u nosicielek hemofilii A. Wartosc
FVIII:C moze ulec u nich podwojeniu w poréwnaniu
z aktywnoScig sprzed ciazy, dzieki czemu obniza
sie ryzyko krwawien [9, 10]. Jednak u pacjentek
z wyj$ciowo malg aktywnoscig FVIII wartosci te
moga nie osiggnac¢ normy [10, 11]. U nosicielek
hemofilii B cigza nie wplywa znaczgco na aktywnos$¢
czynnika IX [9, 10].

Aktywno$¢ FVIII lub FIX w osoczu ciezarnej
nosicielki ocenia sie zwykle tuz po potwierdzeniu
cigzy oraz w 28. 1 34. tc. [12]. Dzieki 3-krotnym
oznaczeniom w przypadku wystgpienia krwawie-
nia czy konieczno$ci wykonania pilnego zabiegu
inwazyjnego znana jest aktualna aktywno$¢ nie-
doborowego czynnika krzepniecia, umozliwiajaca
wdrozenie odpowiedniego leczenia hemostatyczne-
g0 [10]. Poza konieczno$cia oznaczenia aktywnosci
FVIII lub FIX oraz zaplanowania leczenia hemosta-
tycznego w okresie okoloporodowym prowadzenie
niepowiklanej cigzy u nosicielki hemofilii nie r6zni
sie znaczaco od opieki nad zdrowymi kobietami
w cigzy. Najwieksze obawy lekarzy sa zwigzane
z ryzykiem utraty cigzy, wystgpieniem powiklan
krwotocznych oraz odpowiednim zabezpieczeniem
hemostatycznym w przypadku konieczno$ci wyko-
nania zabiegu inwazyjnego (z roznych wskazan).

Dane z piSmiennictwa, w ktorym oceniano
czesto§¢ poronien u nosicielek hemofilii, nie po-
zwalaja na jednoznaczne stwierdzenie, ze ryzyko
utraty ciazy w tej grupie pacjentek jest zwiekszone.
W pojedynczych analizach wykazano, ze poronienia
wystepuja u okolo 31% nosicielek hemofilii A117%
nosicielek hemofilii B [11]. Nie ma natomiast wat-
pliwosci, ze krwawienie zwigzane z poronieniem
u nosicielki hemofilii moze by¢ bardziej intensywne
niz u zdrowej kobiety (ponizej przedstawiono zasa-
dy leczenia krwawien w tej grupie pacjentek) [13].

Nie ma jednoznacznych dowodoéw wskazuja-
cych na zwiekszone ryzyko krwawien u nosicielek
hemofilii we wczesnym okresie ciazy. Krwotok
przedporodowy (APH, antepartum hemorrhage),
definiowany jako krwawienie z drog rodnych wy-
stepujace miedzy 20. tc. a porodem, obserwuje sie
w przypadku 2-5% wszystkich cigz [11]. Czestos$¢
wystepowania APH wérod nosicielek hemofilii oraz
w populacji ogblnej jest porownywalna [12, 14].
W wiekszos$ci przypadkow APH to nastepstwo
patologii lozyska — wystepowania lozyska przo-
dujacego lub jego przedwczesnego odklejenia.
Rzadziej zrodiem krwawienia jest dolny odcinek
drog rodnych, czyli szyjka macicy i pochwa (sta-
ny zapalne, nadzerka szyjki macicy, nowotwory)
[11, 15]. U kazdej ciezarnej nosicielki hemofilii
krwawigcej z drog rodnych nalezy poszukiwaé
ginekologicznych przyczyn krwawienia; jesli ak-
tywnos¢ FVIII lub FIX jest mniejsza niz 50 jm./dl,
to nalezy zastosowac koncentrat niedoborowego
czynnika krzepniecia [1, 10, 12]. Preferowane sa
rekombinowane koncentraty FVIII 1 FIX. Zasto-
sowanie koncentratow osoczopochodnych niesie
potencjalne (cho¢ niskie) ryzyko zakazenia matki
wirusem zapalenia watroby typu A 1 parwowirusem
B19. Wirusy te nie posiadaja otoczki lipidowe]j
1 dlatego trudniej poddajg sie procedurom inakty-
wagcji stosowanym przy wytwarzaniu koncentratow
czynnikow krzepniecia z ludzkiego osocza [12, 16].
Wewnatrzmaciczna infekcja tymi wirusami moze
spowodowaé obrzek plodowy prowadzacy do ob-
umarcia plodu [16].

Dozylne wstrzykniecie koncentratu FVIII
w dawce 1 jm./kg mc. powoduje zwiekszenie ak-
tywnosci tego czynnika w osoczu osoby z hemofilig
A przecietnie o 2 jm./dl. Dawkowanie koncentratu
FVIII zalezy od stopnia niedoboru FVIII u nosicielki,
a zasady podawania tego koncentratu sg takie same
jak u pacjentéw z hemofilia A o odpowiednim stopniu
ciezkosci (tab. 1). U krwawigcej nosicielki aktyw-
no$¢ FVIII nalezy zwiekszy¢ 1 utrzymywac powyzej
50 jm./dl, a leczenie substytucyjne kontynuuje sie
do czasu ustgpienia krwawienia [1, 10, 12]. Doktad-
ny czas stosowania leczenia, czesto$¢ podawania
koncentratu oraz jego dawki w kolejnych dniach
zalezg od sytuacji klinicznej oraz wynikOw oznaczen
aktywnoSci FVIII w osoczu nosicielki (monitoring
laboratoryjny) [5]. Laboratoryjne monitorowanie
leczenia polega na codziennym pomiarze aktywnoSci
FVIII w probce krwi pobranej okoto godzine (nadir
dobowej aktywnosci FVIII) przed planowanym
wstrzyknieciem koncentratu czynnika VIII [1].

U oso6b z tagodng hemofilig A zwiekszenie ak-
tywnoSci czynnika VIII w osoczu mozna osiaggnac,
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Tabela 1. Leczenie hemostatyczne stosowane w okresie cigzy i porodu u nosicielek hemofilii A (zmodyfikowano na podstawie [4])

Table 1. Hemostatic treatment in hemophilia A carriers during pregnancy and delivery (modified according to [4])

Wskazanie Orientacyjne dawkowanie koncentratu FVIII [jm./kg mc.] zalezenie od wyjsciowej
aktywnosci koagulacyjnej FVIII (FVIII:C) u nosicielki hemofilii A
FVIII:C < 5 jm./dI FVIII:C 5-30 jm./dI FVIII:C > 30 jm./dl
Krwawienie w cigzy 50 40 30
Zabiegi inwazyjne w cigzy 50 40 30
Poréd sitami natury 50 40 30
Ciecie cesarskie 50 40 30
Krwawienie poporodowe 25 Zalecana DDAVP Zalecana DDAVP
0,3 ug/kg mc. 0,3 ug/kg mc.
Uwaga! Czestotliwos¢ dawek oraz czas leczenia zaleza od sytuacji klinicznej oraz aktywnosci FVIII w osoczu pacjentki
FVIII (factor VIII) — czynnik VIII; FVIII:C (factor VIIl coagulant activity) — aktywnos¢ koagulacyjna czynnika VIII; DDAVP (7-desamino-8-D-arginine vasopresin) — desmo-

presyna

Tabela 2. Leczenie hemostatyczne stosowane w okresie cigzy i porodu u nosicielek hemofilii B (zmodyfikowano na podstawie [4])

Table 2. Hemostatic treatment in hemopilia B carriers during pregnancy and delivery (modified according to [4])

Wskazanie Orientacyjne dawkowanie koncentratu FIX (jm./kg mc.) zalezenie od wyjsciowej
aktywnosci koagulacyjnej FIX (FIX:C) u nosicielki hemofilii B
FIX:C < 30 jm./dI FIX:C > 30 jm./dl
Krwawienie w cigzy 80 50
Zabiegi inwazyjne w cigzy 80 50
Poréd sitami natury 80 50
Ciecie cesarskie 80 50
Krwawienie poporodowe 50 15

Uwaga! Czestotliwo$¢ dawek oraz czas leczenia zalezg od sytuacji klinicznej oraz aktywnosci FX w osoczu pacjentki
FIX (factor IX) — czynnik IX; FIX:C (factor IX coagulant activity) — aktywnos¢ koagulacyjna czynnika IX

podajac desmopresyne (DDAVP, 1-desamino-8-
-D-arginine vasopresin). W przeciwienstwie do
wydzielanej przez przysadke wazopresyny, DDAVP,
pobudzajac glownie receptory wazopresynowe typu
V2, minimalnie wplywa na naczynia krwiono$ne,
w zwiazku z czym ryzyko skurczu naczyn i w kon-
sekwencji niewydolnosci fozyska prowadzacej
do poronienia lub przedwczesnego porodu jest
niewielkie [12, 17, 18]. W nielicznych danych z pis-
miennictwa jest mowa o bezpiecznym stosowaniu
DDAVP u kobiet w cigzy. Mannucci [17] stosowal
desmopresyne u 32 kobiet w [ 11l trymestrze ciazy
(27 nosicielek hemofilii oraz 5 pacjentek z chorobg
von Willebranda), a jedynymi dziataniami niepoza-
danymi przypisywanymi DDAVP byly bol glowy
1 zaczerwienienie twarzy. Podobnie w analizie
przeprowadzonej przez Trigga i wsp. [18], obej-
mujacej 51 pacjentek z zaburzeniami hemostazy
w [1w poczatkowym okresie Il trymestru cigzy, nie
stwierdzono niekorzystnego wptywu DDAVP na
przebieg cigzy ani stan plodu. Stosowanie desmo-
presyny wiaze sie z ryzykiem hiponatremii u matki

1 u plodu, dlatego kobietom poddanym terapii tym
lekiem zaleca sie ograniczenie podazy plynow
1 monitorowanie stezenia sodu w surowicy [12].
W 3-7 dni od rozpoczecia podawania DDAVP
dochodzi do wyczerpania magazynow Srodbion-
kowych FVIII, w zwiazku z czym dluzsze stoso-
wanie desmopresyny jest nieskuteczne (zjawisko
tachyfilaksji). W przypadku gdy pacjentka wymaga
leczenia hemostatycznego diuzej niz przez 3-5 dni,
zwykle od poczatku stosuje sie koncentrat FVIII.

U krwawiacych ciezarnych nosicielek hemofilii
B z aktywno$cig FIX ponizej 50 jm./dl postepuje sie
podobnie jak u nosicielek hemofilii A. Podaje sie
koncentrat FIX, tak aby utrzymac jego aktywno§¢
w osoczu powyzej 50 jm./dl. Dozylne wstrzykniecie
1jm./kg mc. koncentratu FIX osobie z niedoborem
tego czynnika powoduje wzrost jego aktywnoSci
W osoczu tej osoby przecietnie o 1 jm./dl. Dawko-
wanie koncentratu FIX przedstawiono w tabeli 2.
Desmopresyna nie zwieksza aktywnosci FIX 1 nie
ma zastosowania w leczeniu nosicielek hemofilii
B [1, 12, 16].

https://journals.viamedica.pl/hematologia 17



Hematologia 2016, tom 7, nr 1

Dodatkowo, w celu zahamowania krwawien,
mozna wykorzysta¢ leki wspomagajace, przede
wszystkim antyfibrynolityczne, ktore wykazuja
duza skuteczno$¢ w hamowaniu krwawien Slu-
zowkowych [11, 15]. Obecnie w Polsce dostepny
jest kwas traneksamowy (TXA, tranexemic acid).
Jego skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo w leczeniu
krwawien u kobiet w cigzy potwierdzono w kilku
badaniach klinicznych i1 obserwacyjnych [19]. Jed-
nym z mozliwych dzialan niepozadanych TXA jest
wzrost ryzyka wystapienia powiklan zakrzepowo-
-zatorowych. Poniewaz ciaza per se zwieksza ryzyko
wystapienia zakrzepicy zylnej, to kobiety w ciazy,
w tym nosicielki hemofilii, otrzymujace TXA wy-
magaja obserwacji pod katem wystapienia objawow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe].

Diagnostyka prenatalna

Diagnostyka prenatalna pozwala na rozpozna-
nie chorob ptodu we wczesnym okresie cigzy. Eks-
perci uwazaja, ze jesli istnieje taka mozliwos¢, to
badania prenatalne powinno sie wykonac u kazdej
ciezarnej nosicielki hemofilii [1, 12]. Potwierdzenie
lub wykluczenie hemofilii u ptodu pozwala ustalié
optymalny sposob prowadzenia i zakonczenia cia-
zy oraz postepowania u noworodka w pierwszych
dniach jego zycia [1].

Wyroznia sie inwazyjne 1 nieinwazyjne me-
tody diagnostyki prenatalnej. Metody inwazyjne
obejmuja biopsje trofoblastu (11.—14. tydzien cigzy
[tc.]), amniopunkcje (15.-18. tc.) i kordocenteze
(po 18 tc.) [2, 5]. Zardowno biopsja trofoblastu, jak
1 amniopunkcja pozwala na uzyskanie DNA plodu,
ktore wykorzystuje sie do przeprowadzenia diag-
nostyki molekularnej hemofilii oraz okreslenia
plci dziecka [20, 21]. Warunkiem wykluczenia lub
potwierdzenia hemofilii w prenatalnej diagnostyce
genetycznej jest znajomo§¢ mutacji odpowiedzial-
nej za te chorobe w badanej rodzinie [2, 22]. Jezeli
biopsja trofoblastu lub amniopunkcja nie sg mozliwe
do wykonania, to pobiera sie krew pepowinows
plodu (kordocenteza) w celu oznaczenia aktyw-
nosci FVIII lub FIX. W hemofilii B metoda ta ma
istotne ograniczenie, gdyz zawarto$¢ FIX u ptodu
jest fizjologicznie mata, a wlaSciwa interpretacja
wyniku moze by¢ trudna lub niemozliwa [1]. Okolo
19. tc. aktywnos§é FVIII u zdrowego ptodu wynosi
§rednio 40 jm./dl, a FIX — 10 jm./dl. W przypad-
ku kordocentezy istnieje ryzyko domieszki krwi
matki, co moze stanowi¢ dodatkowe utrudnienie
w interpretacji uzyskanego wyniku (krew matki
mozna odrézni¢ od krwi plodu, oznaczajac Srednig
objeto$¢ erytrocytow, ktora wynosi > 120 fl u plo-

du 1 ok. 90 fl u matki) [9, 12]. Badania inwazyjne
stwarzaja ryzyko poronienia, ktore w przypadku
biopsji trofoblastu szacuje sie na okoto 1%, ami-
nopunkcji — na 2%, a kordocentezy — na 6% [1].
U nosicielek z aktywnos$cig FVIII lub FIX ponizej
50 jm./d]l przed kazdym zabiegiem inwazyjnym
stosuje sie substytucje koncentratu niedoborowego
czynnika krzepniecia, pod kontrola jego aktywnosci
w osoczu [12]. Aktywno$§¢ oznacza sie 30 minut po
zakonczeniu podawania koncentratu. Jesli uzyska
sie zadowalajaca aktywno$¢ czynnika krzepniecia,
to mozna przystapi¢ do zabiegu (tab. 1, 2). Poniewaz
opisane wyzej procedury moga spowodowac prze-
ciek krwi ptodu do tozyska naczyniowego matki,
to u kobiet z grupg krwi Rh (-) zaleca sie podanie
immunoglobuliny anty-D [3, 9, 11]. Immunoglobu-
line te podaje sie domieSniowo W czasie nieprze-
kraczajacym 72 godzin od wykonania zabiegu [23].

W nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej u no-
sicielek hemofilii, poza badaniami ultrasonograficz-
nymi, cennych informacji dostarcza analiza wolnego
plodowego DNA we krwi matki (ffDNA, free fetal
DNA). Badanie to stuzy okreSlaniu pici ptodu
w [ trymestrze cigzy [2, 22]. Wykrycie plci zenskiej
na wczesnym etapie cigzy moze sie przyczynic do
podjecia decyzji o zaniechaniu przeprowadzenia
inwazyjnych badan prenatalnych [2].

Porod u nosicielki hemofilii

Porod jest krytycznym momentem zar6wno
dla nosicielki hemofilii, jak i plodu obcigzonego
skazg krwotoczng. Z tego powodu tok postepo-
wania planuje sie z odpowiednim wyprzedzeniem.
Poréd powinien sie odbywaé w oSrodku wspolpra-
cujacym z laboratorium wykonujacym oznaczenia
aktywno$ci FVIII i1 FIX [12, 16]. U kazdej rodzace;j
jest wskazane wykonanie przesiewowych testow
hemostazy, oznaczenie aktywno$ci niedoborowego
czynnika krzepniecia oraz zabezpieczenie krwi do
ewentualnej transfuzji. Jezeli z powodu zaawanso-
wanej akcji porodowej nie ma mozliwosci biezace;j
oceny aktywnos$ci FVIII lub FIX, to podstawa stra-
tegii dzialania staja sie wyniki pomiar6w uzyska-
nych w III trymestrze cigzy oraz aktualne badanie
uktadu krzepniecia [12]. W czasie porodu u nosi-
cielki hemofilii zaleca sie utrzymywanie aktyw-
no$ci FVIII i FIX nie mniejszej niz 50 jm./dl [16].
Koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia
nalezy podaé natychmiast po rozpoczeciu akcji po-
rodowej, a w przypadku ciecia cesarskiego — przed
rozpoczeciem zabiegu (tab. 1, 2).

Znieczulenie zewnatrzoponowe u nosicielek
hemofilii wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
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powiklan neurologicznych wynikajacych z krwa-
wienia do rdzenia. Mimo to wiekszo$¢ ekspertow
uwaza, ze mozna je bezpiecznie wykonac, jesli
aktywnos$¢ niedoborowego czynnika krzepniecia
wynosi 50 j.m./dl 1 wiecej [11, 12, 15, 16]. Do czasu
calkowitego ustgpienia znieczulenia jest zalecana
regularna ocena neurologiczna. Usuniecie cewnika
z przestrzeni zewnatrztwardowkowej przeprowa-
dza sie przy osoczowej aktywnosci FVIII 1 FIX
50 jm./dl i wiecej [10, 12].

Sposo6b zakonczenia ciazy u nosicielek hemo-
filii od wielu lat pozostaje przedmiotem dyskus;ji.
Wedtug obowigzujacych zalecen hemofilia u plodu
nie jest przeciwwskazaniem do porodu naturalnego
[9, 11, 12, 24]. Podejmujac decyzje o sposobie poro-
du, bierze sie pod uwage wskazania potoznicze oraz
ryzyko powikian — zar6wno u matki, jak i u nowo-
rodka. Gléwne zagrozenia dla noworodka chorego
na hemofilie to obrazenia glowy, ktorych wyni-
kiem moga hy¢ podskorne wylewy krwi, krwotok
podczepcowy (wynaczynienie krwi ponad okostng
objawiajace sie obrzekiem owlosionej skory glowy),
krwiak podokostnowy (zbiornik wynaczynionej
krwi z naczyn penetrujacych z koSci do okostnej)
oraz — najbardziej niebezpieczne dla zycia dziecka
— krwawienie wewnatrzczaszkowe [24, 25]. We-
dtug danych opublikowanych przez Kulkarni i wsp.
[26] krwawienie wewnatrzczaszkowe wystepowato
u 2,8% chlopcow z hemofilig urodzonych drogami
natury iu 0,2% urodzonych poprzez planowe ciecie
cesarskie. Miedzy innymi dlatego wielu ekspertow
zaleca, by u nosicielek hemofilii rozwigzywac ciaze
planowym cieciem cesarskim [11, 15, 25]. Za tym
sposobem zakonczenia cigzy przemawia takze
fakt, ze trudno przewidzieé przebieg porodu natu-
ralnego, a jego przedluzenie (zwlaszcza drugiego
okresu) lub konieczno§¢ przeprowadzenia porodu
zabiegowego znacznie zwiekszaja ryzyko powiktan
krwotocznych. Ryzyko niebezpiecznych powikian
zwieksza sie rowniez w przypadku ciecia cesar-
skiego wykonanego w p6znym okresie ze wskazan
nagtych. Duzy wplyw na wynik porodu oraz bezpie-
czenstwo dziecka ma wspoéldziatanie specjalistow
zaangazowanych w opieke nad ciezarng nosicielka
hemofilii. Planowe ciecie cesarskie, przeprowa-
dzone w ustalonym wczeS$niej terminie, ulatwia
koordynacje dzialan i szybka diagnostyke hemofilii
u noworodka, a takze wlaSciwe monitorowanie
leczenia (dostepno$¢ hematologa, diagnosty labo-
ratoryjnego; zabezpieczenie koncentratu czynnika
krzepniecia) [25]. Natomiast zwolennicy porodu
sitami natury argumentuja, ze stanowi on natural-
ny sposob zakonczenia cigzy 1 wigze sie z nizszym
ryzykiem krwotoku u matki w por6wnaniu z za-
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biegiem operacyjnym, jakim jest ciecie cesarskie.
Tym niemniej w przypadku porodu naturalnego
takze istnieje ryzyko powikian krwotocznych. Na
przyktad krwiaki krocza po porodzie drogg natural-
na ponad 10-krotnie czeSciej obserwuje sie u nosi-
cielek hemofilii niz u pozostatych kobiet [24, 25].
Wydaje sie, ze najbardziej uzasadnione jest indywi-
dualne podejScie do ciezarnej nosicielki hemofilii,
rozwazenie mozliwych zagrozen dla matki 1 plodu
oraz wybor najbezpieczniejszego sposobu zakon-
czenia ciazy. W przypadku planowania porodu
silami natury najwazniejsze sa dokladna ocena
ginekologiczna pod katem polozniczych czynnikow
ryzyka powikian oraz unikanie przedluzajacego
sie drugiego okresu porodu [25]. Podczas porodu
przeciwwskazane s3 takze inwazyjne metody mo-
nitorowania i uzywanie kleszczy czy proznociggow
[3,11, 12, 15]. Istotne jest przedstawienie ciezarnej
nosicielce hemofilii mozliwych rozwigzan — ich
wad oraz zalet [11, 15].

Nosicielki hemofilii sa narazone na ciezkie
krwotoki poporodowe (PH, postpartum hemorrhage),
ktore sg najczestszg przyczyng zgonow kobiet
w okresie pologu [11, 12]. Krwotok poporodowy
definiuje sie jako utrate ponad 500 ml krwi w przy-
padku porodu drogami natury i ponad 1000 ml po
cieciu cesarskim. Krwotok pierwotny wystepuje
do 24 godzin po porodzie, a wtoérny — do 6 tygo-
dni po porodzie. Pierwotne krwotoki poporodowe
wystepuja u 22%, za$ wtorne u 9-11% nosicielek
hemofilii [13]. Zwiekszone ryzyko powiklan krwo-
tocznych, zwlaszcza op6znionych, wynika ze spad-
ku aktywnoSci FVIII, ktory rozpoczyna sie zwykle
od 3. doby po porodzie. Powrét FVIIL:C do wartosci
sprzed ciazy nastepuje w ciagu 7-21 dni [11].
Z tego powodu w okresie poporodowym powinno
sie monitorowaé¢ aktywno$¢ FVIII lub FIX i utrzy-
mywac ja na poziomie 50 jm./dl lub powyzej tej
wartosci. Postepowanie to nalezy kontynuowac do
czasu zagojenia rany, tj. w przypadku porodu sitami
natury — minimum 3-4 dni, a ciecia cesarskiego
— minimum 5-7 dni [10-12]. U nosicielek hemo-
filii po cieciu cesarskim nie zaleca sie rutynowo
farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowe;j,
co nie oznacza, ze w indywidualnych przypadkach
(obecne dodatkowe czynniki ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej) nie mozna jej zastosowac
[15, 27].

W profilaktyce i leczeniu krwotokdéw poporo-
dowych u nosicielek hemofilii, oprocz koncentra-
tow niedoborowych czynnikéw krzepniecia i ewen-
tualnie DDAVP (hemofilia A), wykorzystuje sie
takze TXA. Dawkowanie koncentratow i DDAVP
w omawianym wskazaniu podano w tabelach 11 2.
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Postepowanie u noworodka

U noworodkéw aktywno$¢ czynnikow krzep-
niecia zaleznych od witaminy K (II, VII, IX, X),
oraz FXI 1 FXII jest fizjologicznie zmniejszona.
Jest to spowodowane niedojrzato$cia hepatocy-
tow oraz niedoborem witaminy K. U donoszonych
noworodkow aktywno$§¢ FIX wynosi okoto 50%
wartoS§ci stwierdzanych u oséb dorostych [10].
Fizjologiczne zmniejszenie aktywno$ci FIX spra-
wia, ze u wczesSniakow, donoszonych noworodkow
1 niemowlat stosuje sie rozne normy referencyjne
czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT, activated partial thromboplastin time) [28].
Aktywno$¢ FVIII u noworodkow urodzonych o cza-
sie oraz u wczeSniakow nie rozni sie od wartosSci
u 0s6b dorostych [29].

U noworodkéw z potwierdzong w badaniach
prenatalnych hemofilig oraz u synéow nosicielek,
ktore nie zdecydowaly sie na diagnostyke prenatal-
na, juz podczas porodu nalezy oznaczy¢ aktywnoSc
FVIII lub FIX we krwi pepowinowej [11, 29]. Poste-
powanie to pozwala zapobiec ewentualnemu nad-
miernemu krwawieniu po nakiuciu zyly obwodowe;j
noworodka, lecz jest obarczone ryzykiem zanie-
czyszczenia pobranej probki materialem pochodze-
nia matczynego. W przypadku takiego podejrzenia
pobiera sie nie wiecej niz 0,5-1,0 ml krwi zylnej
dziecka, gdyz pobranie wiekszej objetosci krwi
mogloby prowadzic¢ do niedokrwistosci [9, 11, 29].
Do momentu wykluczenia skazy krwotocznej
u noworodka nie powinno sie wykonywac iniekcji
domie$niowych. Mozna natomiast podac witamine
K doustnie i bezpiecznie wykonaé szczepienia
podskorne [12, 13, 29].

Stwierdzenie zmniejszonej aktywnosci FVIII
u noworodka potwierdza rozpoznanie hemofilii A.
W fagodnych postaciach hemofilii A moze ona wy-
nosic¢ tylko nieco ponizej 40 jm./dl i konieczne jest
wtedy ponowne wykonanie badania po 6. miesigcu
zycia, gdy watroba dziecka osiaga pelna sprawno$é
W procesie syntezy czynnikow krzepniecia. W ciez-
kiej 1 umiarkowanej hemofilii B rozpoznanie mozna
ustali¢ na podstawie oznaczen FIX:C przeprowa-
dzonych w okresie noworodkowym. Natomiast
w lagodnej hemofilii B, z powodu fizjologiczne-
go zmniejszenia aktywnosci FIX u noworodkow
1 niemowlat, niezbedne jest powtoérne oznaczenie
miedzy 3. a 6. miesigcem zycia [28, 29].

Najwiekszym zagrozeniem dla nowo naro-
dzonego chlopca z ciezka hemofilig sa krwawienia
wewnatrz- 1 zewnatrzczaszkowe, ktore wystepuja
u 1-4% noworodkow z tg skaza krwotoczna [29].
Glowne czynniki ryzyka krwawienia o takim umiej-

scowieniu to przediuzajacy sie drugi okres porodu,
porod instrumentalny, a takze porod przedwczesny
[12, 29, 30]. W wielu przypadkach pierwsze objawy
krwawienia wewnatrzczaszkowego udaje sie wy-
kry¢ za pomoca nieinwazyjnego i fatwo dostepnego
badania — ultrasonografii (USG) przezciemigczko-
wej. Nalezy ja wykonac u wszystkich noworodkow
z ciezka 1 umiarkowana hemofilig przed wypisaniem
ze szpitala [11, 29]. Dodatkowo zaleca sie tomo-
grafie komputerowa (CT, computed tomography)
lub rezonans magnetyczny (MRI, magnetic reso-
nance imaging), jesSli — mimo prawidiowego wy-
niku badania USG — wystepuja objawy sugerujace
krwawienie Srodczaszkowe [29]. Warto nadmie-
nié, ze USG przezciemigczkowe u noworodkow
cechuje sie malg czulo$cia, zwlaszcza w krwiakach
podtwardéwkowych 1 krwiakach zlokalizowanych
w tylnym dole czaszki [11]. Podejrzewajac ak-
tywne krwawienie u dziecka z rozpoznang hemo-
filig, nalezy natychmiast poda¢ rekombinowany
koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia
w dawce zapewniajace] aktywno$S¢ w osoczu
wynoszacg 100 jm./dl [12, 29, 31]. W przypadku
dobrej odpowiedzi na leczenie po tygodniu dawki
koncentratu zmniejsza sie tak, aby FVIII:C lub
FIX:C utrzymywala sie na poziomie 50 jm./dl
lub wyzszym. Wylewy $rodczaszkowe wymagaja
leczenia substytucyjnego koncentratem czynnika
krzepniecia, co najmniej przez 2-3 tygodnie, a po
ich ustapieniu jest zalecana regularna substytucja
niedoborowego czynnika krzepniecia w ramach
diugoterminowe;j profilaktyki przeciwkrwotoczne;j
[16, 31].

Noworodki, w porownaniu z osobami dorosty-
mi, mogg wymagac¢ podawania wiekszych dawek
koncentratow FVIILi FIX, poniewaz klirensy FVIII
1 FIX sg wieksze u dzieci niz u doroslych [29].
Niestety nie ma popartych dowodami naukowymi
rekomendacji dotyczacych dawkowania koncentra-
tow czynnikow krzepniecia (z uwzglednieniem far-
makokinetyki) w tej grupie wiekowej. W wiekszosci
przypadkow podstawg terapii jest doSwiadczenie
pochodzace z leczenia starszych dzieci, dorostych
oraz z opisOw pojedynczych przypadkow [29, 32, 33].
Zawsze obowigzuje laboratoryjna kontrola skutecz-
nos$ci leczenia.

Krotkoterminowa wysokodawkowang pro-
filaktyke rekombinowanym koncentratem FVIII
lub FIX nalezy rozwazy¢ u noworodkow z po-
twierdzong ciezka hemofilig, jeSli wystepuja do-
datkowe czynniki ryzyka krwawienia, takie jak:
ciezki porod, przediuzajacy sie drugi okres porodu
(> 3hupierwiastek i > 2 h u wielorédek), wczes-
niactwo oraz obecno$¢ podskornych wylewow krwi
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w obrebie glowy [29]. W takich sytuacjach wiek-
szo$¢ ekspertow zaleca utrzymywanie aktywnosci
niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu
dziecka na poziomie 100 jm./dl 1 wyzszym, a czas
leczenia uzaleznia od stanu klinicznego dziecka
[30, 32, 33]. W Polsce pacjenci z potwierdzong
ciezka hemofilia A 1 B s3 objeci dlugoterminowa
profilaktyka krwawien [34].

Podsumowanie

Opieke nad nosicielkg hemofilii w okresie cigzy
1 porodu powinien sprawowac zespol doswiadczo-
nych klinicystow ztozony z ginekologa, hematologa
1 anestezjologa. Poradnictwo genetyczne umozli-
wia tym pacjentkom podjecie Swiadomej decyzji
dotyczacej planowania rodziny, a wlaSciwa opieka
pozwala uchroni¢ przed groznymi — zaro6wno dla
matKki, jak 1 nowo narodzonego dziecka — powi-
klaniami krwotocznymi. Szczegolnie niebezpiecz-
nym momentem dla matki 1 dziecka jest okres
okoloporodowy. Brakuje duzych, prospektywnych
badan klinicznych, ktorych wyniki dostarczylyby
jednoznacznych danych na temat rzeczywistego
ryzyka wystapienia powikian w przypadku porodu
naturalnego 1 planowego ciecia cesarskiego u no-
sicielek hemofilii. Dlatego najbardziej uzasadnione
jest indywidualne podejscie do ciezarnej nosicielki
hemofilii, rozwazenie mozliwych zagrozen dla mat-
ki1 plodu oraz wybranie najbezpieczniejszego spo-
sobu zakonczenia cigzy. Istotna role odgrywa odpo-
wiednia relacja z kobietg w cigzy, poinformowanie
jej o mozliwych powiklaniach oraz uzasadnienie
wyboru sposobu rozwiazania cigzy. U noworodkow
plci meskiej zaleca sie oznaczenie aktywnosci FVIII
lub FIX we krwi pepowinowej oraz obserwacje
w kierunku oznak krwawienia Srodczaszkowego.
Chlopcy z rozpoznang hemofilia wymagaja objecia
opieka w o$rodkach leczenia hemofilii.
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