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Hemostaza

Uktad, ktory powoduje,
ze krew w tozysku naczyniowym pozostaje w stanie ptynnym,
a wynaczyniona krzepnie

Uktad podlegajacy niezwykle dynamicznym fizjologicznym zmianom
w zyciu ptodowym i w pierwszych 6 miesigcach zycia
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AN

srédbtonek

HEMOSTAZA

cz. prozakrzepowe cz. przeciwzakrzepowe
ptytki inhibitory krzepniecia
kaskada krzepniecia fibrynoliza

Hemostaza noworodka

niedojrzatos¢ watroby
niedobdr wit. K

cz. prozakrzepowe | | cz. przeciwzakrzepowe
™ ULVWF « J biatko CiS, ATIII
 F:ALVILIX i X * J plazminogen

J zdolno$¢ agregacji ptytek  »  tPA
‘N PAI (inhibitor aktywatora * | TFPI
plazminogenu)

/M alfa2 makroglobulina




Ptytki noworodka

* wyzsze stezenia TPO, wieksza aktywnos¢
proliferacyjna megakariocytow,

pojawiajg sie w 5 tyg. zycia ptodowego,

koniec pierwszego trymestru - 150x107/L,

22 tydz. wartosci jak u dorostych (150-450x10°/L),
hyporeaktywne

Odrebnosci hemostazy noworodka

liczba ptytek — prawidtowa (?)
funkcja — obnizona
podwyzszone stezenie VWF (multimeréw)

Y

skrocenie czasu krwawienia
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Odrebnosci hemostazy noworodka

obnizone stezenie czynnikdw
zaleznych od wit. K:
FIl, FVII, FIX, FX
(do ok. 50%,

jeszcze nizsze u wczesniakow)

4

obnizona generacja trombiny
wydtuzenie PT
wydtuzenie APTT

Krwawienie z niedoboru wit. K
(VKDB; Vit. K Dependent Bleeding)

* krwawienie wynikajgce z niedoboru czynnikdéw
krzepniecia: Il, VII, IXi X

* postaci:
— wczesna - 1 doba zycia
— klasyczna -2 -7 doba zycia
— pdzna - od 2 tyg. do 6 m-ca zycia
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Krwawienie z niedoboru wit. K
(VKDB; Vit. K Dependent Bleeding)

* krwawienie w pierwszych 6 m-cach zycia
* i
— PT>=4xN
— PLT->=N
— fibrynogen-N
— brak produktéw rozpadu fibrynogenu
— skrécenie PT w czasie 20-30 min. od podania wit. K i.v.

— podwyzszenie PIVKA (biatka indukowane niedoborem wit. K;
osteokalcyna, biatka Ci S)

PEDIATRIA FOLSKA 91 (2016) 602-605

Dostepne online www.sciencedirect.com

ScienceDirect

journal homepage: www.elsevier.com/locate/pepo

Praca pogladowa/Review

Zalecenia ekspertow/Experts’ Guidelines

Profilaktyka krwawienia z niedoboru witaminy K.
Zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Pediatrii i Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego
(2016)*

Prevention of bleeding with vitamin K. Recommendations of

National Consultant in the field of Pediatrics and the Polish
Paediatric Society (2016)"

Teresa Jackowska ™", Jarostaw Peregud—Pagmrzelski2

* Konsultant Krajowy w dziedzinie Pediatrii, Klinika Pediatrii, Centrum
Warszawa, Polska

?Prezes Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego, Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dziecigcej Pomorskiej
Akademii Medycznej w Szczecinie, Polska
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Profilaktyka krwawien z niedoboru wit. K
(w ciggu pierwszych 6 godz. zycia)

* urodzony o czasie:
— 1 mgi.m. bez dalszej suplementacji doustne;j

e wczesniak:
—=<1500¢g -0,5mgi.m.
— >1500g -1, omgi.m.

Doustna profilaktyka krwawien z niedoboru wit. K

* 2 mg zaraz po urodzeniu, nastepnie u dzieci
karmionych piersig 1 mg 1x/tyg. do ukonczenia 3 m-
ca zycia

lub

* 3 x 2 mg zaraz po urodzeniu, nastepnie w tej samej
dawce miedzy 4 a 6 dniem zycia i 4 a 6 tyg. zycia




Odrebnosci hemostazy noworodka

poziom FVIII, FV i FXIII - prawidtowy

fibrynogen ptodowy

(wiecej kwasu sialowego, wieksza polimeryzacja)

wydtuzenie TT

Odrebnosci hemostazy noworodka

obnizone stezenie czynnikdw
zaleznych od wit. K:
Fll, FVII, FIX, FX
(do ok. 50%,

jeszcze nizsze u wczesniakow)

4

obnizona generacja trombiny
wydtuzenie PT
wydtuzenie APTT

obnizone stezenie
antykoagulantéw:
ATIII, biatka C, biatka S

4

,Zahamowanie hamowania”
trombiny
wyzsze dawki heparyny
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Odrebnosci hemostazy noworodka

obnizone stezenie plazminogenu
( + wiecej alfa2-makroglobuliny =
= inhibitor trombiny i plazminy)

Y

obnizona zdolnos¢ fibrynolizy

Odrebnosci hemostazy noworodka

poziom FVIII — prawidtowy
poziom FIX - obnizony

Y

mozna rozpoznac hemofilie A,
nie mozna — hemofilii B

2017-06-22
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SRODBtONEK —

- aktywnosc¢ przeciwzakrzepowa

antyagregacyjna: fibrynolityczna:
PG6I2,NO,

1-PA

antykoagulacyjna:

.heparin like molecules”
trombomodulina

ADP-aza TFPI

Wartosci prawidtowe
podstawowych testow koagulologicznych

dorosty noworodek weczesniak
Czas krwawienia (min) 5,5 3,5 3,5
APTT (sec) 28 36 45
PT 12 13 15
INR 1,0 1,1 13
T 11 12 14
Fibrynogen 270 250 240

2017-06-22
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Hemostaza

Uktad, ktory powoduje,
ze krew w tozysku naczyniowym pozostaje w stanie ptynnym,
a wynaczyniona krzepnie

Zaburzenia hemostazy

—

krew w tozysku naczyniowym
krzepnie

zakrzepica (zylna; DVT)

Kiedy podejrzewac zaburzenia hemostazy?

zakrzepica zylna:

objawy kliniczne zakrzepicy: obrzek, zmiana zabarwienia,

krazenie oboczne, purpura fulminans
* dodatni wywiad rodzinny w kierunku purpura fulminans

u noworodka

2017-06-22
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Wrodzony niedobdr biatka C

autosomalny dominujacy

mutacja genu 2q13-14 (homo- lub heterozygotyczna)
— typ | —brak aktywnosci wynika z braku biatka
— typ Il — biatko obecne, lecz nieaktywne

czesto$¢ — 1/500 — 750 tys. zywych urodzen

objawy od urodzenia: zmiany martwicze skory, rozsiane wykrzepianie
srédnaczyniowe, przebieg zazwyczaj $miertelny

postaci heterozygotyczne: zakrzepica zylna,
postac¢ ptodowa: zakrzepica naczyn siatkowki — slepota
minimalnie skuteczna aktywnos¢ biatka C 0.03-0.051U/mL

leczenie: osoczopochodny koncentrat biatka C (zymogen)

(CEPROTIN®) 60-80 IU/kc co 6 godz. do utrzymania aktywnosci >0.251U/ML

The Pedia“ic Infectious (@) &5 Wolters Kluwer

Disease Journal

An official publication of the European Society for Pasdiatric Infectious Diseases

Account + | Login | Subscribe | Help

Nonactivated Protein C in the Treatment of Neonatal Sepsis:

A Retrospective Analysis of Outcome

Lauterbach, Ryszard MD, PhD; Wilk, Barbara MD; Bocheriska, Agata MD; Hurkata, Joanna MD, PhD;
Radziszewska, Renata MD, PhD
Pediatric Infectious Disease Journal: September 2016 - Volume 35 - Issue 9 - p 967-971

doi: 10.1087/INF.0000000000001247
Original Studies

Methods: A database was used to locate 85 newborns treated with PC from among 458 analyzed infants
with confirmed sepsis.

Results: The median birth weight and gestational age of treated infants were, respectively, 1010.0 g and 29
weeks. In 47 infants, early-onset sepsis developed, whereas in 38 neonates, late-onset sepsis was
recognized. PC was given as a single dose of 200 1U/kg. Among 458 septic patients, death occurred in 19
newborns (4.2%), exclusively in infants with plasma PC activity =10%. In 15 infants, death occurred in the
course of early-onset sepsis and 4 newborns died of late-onset sepsis (early-onset sepsis vs. late-onset
sepsis; P = 0.036; x> with the Yates correction).

Conclusions: An increased risk of death in septic neonates with plasma PC activity =10% suggests the
necessity for its evaluation and possibility of supplementation of PC zymogen.

2017-06-22
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Zakrzepica zyt gtebokich u noworodka

czestosc -240/100.000 noworodkéw w OITN
czesto$¢ > 1 m.z. - 5,3/100.000 dzieci
czynniki predysponujgce - cewnik centralny (!)

- niedotlenienie, posocznica, odwodnienie,
cukrzyca matki, wady serca

predyspozycja genetyczna - mutacja genu protrombiny, czynnik V Leiden
- niedobdr ATIII, biatka C, biatka S (?)

Zakrzepica u noworodka

z. zyt nerkowych: najczesciej, do 40%, niezalezna od cewnika,
z. zyty wrotnej: cewnikowanie zyty pepowinowe;j

z. zyt gtebokich: cewnikowanie, zakazenie

z. prawego przedsionka cewnik

2017-06-22
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Zakrzepica u noworodka

diagnostyka — obrazowanie

leczenie:
— przeciwzakrzepowe: heparyna niefrakcjonowana
(75U/kg, potem 28U/kg/h do APTT 60-85 s)
heparyna niskoczgsteczkowa
(1,7mg/kg x 2, wczesniak 2 mg/kg x 2)
(APTT nieprzydatne)

— Trombolityczne (?): aktywator plazminogenu (rhtPA) + FFP
(Actilyse 0,1-0,6mg/kg/6 godz)
(0,01-0,06/kg/24-48 godz)

Hemostaza

Uktad, ktory powoduje,
ze krew w tozysku naczyniowym pozostaje w stanie ptynnym,
a wynaczyniona krzepnie

Zaburzenia hemostazy

— T

krew w tozysku naczyniowym krew poza tozyskiem naczyniowym
krzepnie nie krzepnie
zakrzepica (zylna; DVT) skazy krwotoczne

2017-06-22
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Kiedy podejrzewac zaburzenia hemostazy?

skaza krwotoczna:

* kazdy ,chory”noworodek

* noworodek w OITN

* noworodek z wywiadem rodzinnym obcigzonym skaza

* noworodek z podejrzeniem choroby metabolicznej

* noworodek z RDS

* noworodek z zaburzeniami funkcji watroby

* noworodek matki przyjmujacej leki p-padaczkowe,
warfaryne i leki p-gruzlicze

Objawy kliniczne skaz krwotocznych u
noworodka

cephalhaematoma

krwawienia po urazach |:> trombocytopatie

wybroczyny na twarzy matoptytkowos¢

(po porodzie)

16



Matoptytkowos¢ noworodka

Dzieki uprzejmosci P. dr Tomasza Elstera

Matoptytkowos¢ noworodka

Dzieki uprzejmosci P. dr Tomasza Elstera

2017-06-22
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Objawy kliniczne skaz krwotocznych u
noworodka

cephalhaematoma

krwawienia po urazach |:> trombocytopatie

wybroczyny na twarzy matoptytkowosc

(po porodzie)

zazwyczaj dobry stan ogdlny noworodka,
moze wystgpic ICH

Matoptytkowosé noworodka (PLT < 150 x 10%/1)

* =5% noworodkéw

* postac ciezka — 0,1-0,5% ; pacjenci OITN (6-10%)

— ptodowa

— wczesna —do 72 godz.

— pdina—po 72 godz.

2017-06-22
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,Wczesna” matoptytkowoé¢ noworodka

do 75% wszystkich przypadkéw
raczej zahamowanie produkcji ptytek
wczesniaki, noworodki z niskg masg urodzeniowa
niedotlenienie okotoporodowe, cukrzyca u matki
mate ryzyko krwawien

#
matoptytkowosc¢ alloimmunologiczna (NAIT)
matoptytkowos¢ autoimmunologiczna
DIC

Matoptytkowos¢ alloimmunologiczna (NAIT)

matczyne IgG przeciw antygenom ptytek ptodu/noworodka
(HPA1a, HPA5b) odziedziczonym od ojca

matka ma prawidtowa liczbe ptytek
ryzyko ICH —do 10%

diagnostyka — wykazanie niezgodnosci antygendéw ptytkowych
matki i dziecka

leczenie:  cel PLT > 30 x 10%/I
MP HPA1la(-) 5b(-) (ptytki od matki!)
ivig 1g/kg/dobe przez 2 dni
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Matoptytkowos¢ autoimmunologiczna

matczyne przeciwptytkowe IgG przechodzg przez tozysko i
wigzg ptytki ptodu/noworodka

matka ma obnizong liczbe ptytek
ryzyko ICH — ok. 1%

diagnostyka — rozpoznanie u matki

leczenie:  cel PLT > 30 x 10%/I
IVIg 1g/kg/dobe przez 2 dni, ew. po 2-3 tyg.

,Pozna” (po 72 godz.) matoptytkowosé
noworodka

prawie zawsze wtdrna

chory noworodek w OITN

posocznica, DIC, enterocolitis necroticans
gwattowny rozwaj

PLT < 50 x 10%/I

leczenie: przetaczanie MP

2017-06-22
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Matoptytkowosci wrodzone (CTP)

e 13 zespotow

* dziedziczenie:
— autosomalne dominujgce -8
— autosomalne recesywne -2
— sprzezone z chromosomem X - 3

Kiedy podejrzewa¢ matoptytowosc
uwarunkowang genetycznie?

* dodatni wywiad rodzinny
* brak odpowiedzi na leczenie ivlg

21



Brak odpowiedzi na leczenie jak w ITP

wzrost liczby ptytek po leczeniu > 30000/ pl
sugeruje ITP

liczba ptytek po leczeniu < 10000/pl sugeruje CTP

uwaga: czes¢ pacjentdéw z zespotami Wiscott-
Aldrich lub DiGeorge moze odpowiadac na
leczenie ITP

Kiedy podejrzewa¢ matoptytowosc
uwarunkowang genetycznie?

dodatni wywiad rodzinny
brak odpowiedzi na leczenie jak w ITP. ivig

nieprawidtowa morfologia ptytek (ptytki duze, mate,
ptytki ,szare” — brak ziarnistosci alfa)

skape objawy krwotoczne
poczatek od urodzenia

2017-06-22
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Matoptytkowosci wrodzone

bez zaburzen funkcji ptytek:

zespo6t TAR

niedokrwisto$¢ Fanconiego
amegakariocytoza

zespot May-Hegglin (wielkie
ptytki, zasadochtonne ziarnistosci
w granulocytach )

23
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Matoptytkowosci wrodzone

bez zaburzen funkcji ptytek: z zaburzeniami funkcji ptytek:
zespo6t TAR zespot Wiskott-Aldrich
niedokrwisto$¢ Fanconiego zespot Bernard-Soulier
amegakariocytoza

zespot May-Hegglin (wielkie
ptytki, zasadochtonne ziarnistosci
w granulocytach )

24



Objawy kliniczne skaz krwotocznych
u noworodka

. niedobdr czynnikéw
krwawienie $rddczaszkowe :>

] ) ) osoczowych:
sgczenie po naktuciach (np. piety) EVIIL EIX. EVII

Objawy kliniczne skaz krwotocznych
u noworodka

opdznione odpadniecie

pepowiny hipo/dys-
krwawienie (saczenie) :> fibrynogenemia

z kikuta pepowiny niedobor FXIII

2017-06-22
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,Apel” do neonatologdéw

Chtopiec z hemofilig, ktéry otrzymat
kiedykolwiek jakikolwiek preparat osocza
(osoczopochodny) bedzie otrzymywat
profilaktyke osoczopochodnym czynnikiem
krzepniecia.

https://www.coagsuncomplicated.com/Home.aspx

coags uncomplicated™

~
N

% Lab Testing Algorithm TT Lab Value Analyzer

orderng coaguiation ab tests sorders by inputing PT and
for blesding dsorcers

2017-06-22

26



2017-06-22

Dziekuje za uwage
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