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Zavazné vrozené krvacivé poruchy s manifestaci
v novorozeneckém obdobi — kazuistiky

Severe congenital bleeding disorders manifesting in the neonatal
period — case reports

Eva Jadvidzakova, Lucie Sramkova, Vladimir Komrska, Jan Stary, Ester Zapotocka

Klinika détské hematologie

a onkologie,

2. lékarska fakulta Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice
v Motole, Praha

uvoD

SOUHRN

Jadvidzakova E, Sramkova L, Komrska V, Stary J, Zapotocka E. ZavaZné vrozené krvacivé poruchy s manifestaci
v novorozeneckém obdobi — kazuistiky

Vrozené krvécivé choroby patfi mezi vzacna onemocnéni. V pfipadé pozitivni rodinné anamnézy, zejména u hemo-
filie, je velmi dilezita pfiprava na porod ditéte, zohlednujici zvySené riziko krvaceni. Po narozeni ditéte je kliova
spoluprace s hematologem pfi provedeni potfebnych laboratornich testd a dalSich vysetfeni ditéte. V fadé pfipadd
je vsak rodinna anamnéza néma a podezfeni na vrozenou krvéacivou chorobu vznika aZ pfi pfitomnosti krvaceni
spojeného s invazivnimi vykony ¢i napfiklad intrakranialniho krvéaceni. V tomto pfipadé je nezbytna rychla diagnos-
tika se zohlednénim pfipadnych abnormalnich vysledki screeningovych testd, idealné ve spolupraci s hematologem.

xxys

Cilenda lé¢ba koagulaéni poruchy maze vést k zastavé krvaceni a predejit téZsimu poskozeni, ¢ dokonce Umrti ditéte.
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SUMMARY

Jadvidzakova E, Sramkova L, Komrska V, Stary J, Zapotocka E. Severe congenital bleeding disorders manifesting
in the neonatal period — case reports

Congenital bleeding disorders are rare diseases. In case of a positive family history, especially in hemophilia, it is very
important to prepare a plan for the birth of a child, taking into account an increased risk of bleeding. After birth of
such a child, cooperation with a hematologist is key in performing necessary laboratory tests and other examina-
tions. In a number of cases, however, the family history is silent, and the suspicion of a congenital bleeding disease
arises only in the presence of bleeding associated with invasive procedures or, for example, intracranial bleed. In
such case, rapid diagnosis is necessary, taking into account possible abnormal results of screening tests, ideally in
collaboration with a hematologist. Replacement treatment of the coagulation disorder can stop the bleeding and
prevent more severe damage or even death of the child.
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aj. Déale pak krvacivd nemoc novorozence, v literatuie nové

Krvéacejici novorozenec mtiZze predstavovat dramatickou si-
tuaci vyzadujici rychlou diagnostiku a 1é¢bu. V diferencial-
ni diagnostice se kromé primarné hematologickych pri¢in
uplatiiuje napt. sepse s diseminovanou intravaskularni koa-

gulopatii, chirurgické krvaceni, nekrotizujici enterokolitida

popisovana jako VKDB (vitamin K deficiency bleeding).®
Krvaceni z dvodu poruchy primarni hemostazy ma v pri-
padé trombocytopenie méné komplikovanou diagnostiku,
problém miuize predstavovat trombocytopatie (mnozstvi
pottebné krve k dalsimu testovani). Pohled na koagula¢ni
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systém novorozence se vyviji a odliSnosti oproti stars$im dé-
tem a dospélym se shrnuji pod pojmem vyvojové hemostazy.®
Opousti se statické vnimani béznych testt jako vérného ob-
razu stavu koagulace. APTT a PT jsou u novorozencu oproti
détem a dospélym prodlouzené, problém je s dostupnosti
referen¢nich rozmezi zejména pro méné zralé novorozen-
ce. Koagulaéni systém normalniho novorozence je ve srov-
nani se stars$im ditétem a dospélym nastaven odlisné (nizsi
hladiny vétsiny koagulaénich faktoru i prirozenych antiko-
agulans, normalni hladiny FVIII a FXIII, vys$si hladiny von
Willebrandova faktoru, VWF), ale stale predstavuje velmi
efektivni systém, ktery je celkové nastaven mirné prokoa-
gulacné jako priprava na porodni trauma. Podavani ¢erstvé
mrazené plazmy pouze z dtvodu prodlouZeni koagulaé¢nich
Casll je tedy neopodstatnéné.® Novorozenec ma fyziolo-
gicky cca 50 % hladiny vétsiny koagula¢nich faktort, velmi
nezraly novorozenec cca 30% hladiny a dospélych hodnot
dosahuji déti po 6. mésici véku. Naproti tomu hladina fib-
rinogenu je obvykle vyssi (fetalni varianta) a fibrinolyticka
aktivita je niz$i. Hyporeaktivitu krevnich desti¢ek vyvazuje
zvySend aktivita VWF. AvSak zejména neocekavané krvace-
ni spolu s prodlouZenim koagula¢nich testtt nebo pozitivni
rodinna anamnéza maji vést neprodlené k vysetteni hladin
koagula¢nich faktort, obvykle po poradé s détskym hema-
tologem. Predstavujeme 3 kazuistiky pacient, u nichZ se
vrozend porucha koagulace projevila ¢asné postnatalné, se
zavaznymi az fatalnimi nasledky.

KAZUISTIKA1

Jedna se o dité ze IL./1I gravidity, porod v terminu (40+2g. t.),
spontanni, zdhlavim. Chlapec se narodil eutroficky, s dob-
rou poporodni adaptaci. Rodinna anamnéza byla v té dobé
bez pozoruhodnosti, zejména z pohledu krvacivych problé-
mu, starsi bratr byl zdrav. Matka zpétné udavala na cileny
dotaz stran krvacivé anamnézy asi 3 hodiny trvajici krvaceni
po vpichu do pati¢ky pfi screeningovém vySetieni v porodni-
ci a opakované ,sdknuti® z pupec¢nikového pahylu. Dité bylo
propusténo 3. den Zivota. Ve 4 tydnech véku byl ambulantné
vySetien pro opakované zvraceni, sonograficky byla vylou-
¢ena pylorostendéza. V 5 tydnech véku ndhle vznika porucha
védomi, apatie, odmitani piti. Urgentné provedeny ultra-
zvuk hlavi¢ky ukazal velmi suspektni intrakranialni hemo-
ragii (ICH), ktera byla potvrzena pri CT vysetfeni s nadlezem
rozsahlé ICH frontalné vlevo a na bazi IV. komory, subarach-
noidalni krvaceni, jednostranny hemoftalmus. V koagula¢-
nich odbérech bylo normalni aPTT, vyznamné prodlouzZeni
protrombinového ¢asu, PT (81,8 s, PT-R 6,8), coz vedlo k po-
dani mrazené plazmy s ¢asteénou korekei. Neurochirurg za-
vedl zevni komorovou drenaz a po dohodé s hematologem
bylo stanoveno jiz ve fazi substituce mrazenou plazmou sni-
zeni hladiny koagula¢niho faktoru VII (FVII), coz néas vedlo
k vyjadieni podezreni na tézky deficit FVIL. Z toho davodu
byla zah4jena substitu¢ni 1é¢ba rekombinantnim aktivova-
nym FVII (rFVIIa, NovoSeven) v davce 100 pg (30 ng/kg) a
6 h, coz vedlo ke kontrole krvaceni. Pri zavedené 1é¢bé byla
postupné zevni komorova drenaz zménéna na VP shunt, byl
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Obr. 1: Kazuistika 1, MR, T2 axialné. Hypointenzni zmény odpo-
vidajici prokrvaceni v pravém frontalnim laloku s perifokalnim
edémem. Sirsi okcipitalni rohy postrannich komor pfi vznikajici
obstrukci, vyraznéji vlevo.

zaveden dlouhodoby centralni Zilni katétr pri predpokladu
dlouhodobé 1é¢by koncentratem FVII. Soucasné byla pfi plné
substituéni lé¢bé fesena antikoagulaéniléébou tromboéza si-
nus sagitalis superior, rectus a transversus, jeZ byla popsana
prinasledujicim kontrolnim zobrazeni mozku a z velké ¢asti
na lé¢bé rekanalizovana. Po stabilizaci stavu, pti pfechodu
na jiz preventivni podavani koncentratu FVII (profylaxe)
bylo mozZno stanovit bazalni hladinu FVII, ktera byla pod 1%,
cozje vsouladu s téZkou formou deficitu. Genetickym vyset-
fenim bylo zjisténo, Ze chlapec je sloZeny heterozygot pro
mutace v promotoru c.-62F7 a intronu 4 ¢.316+1G>T genu pro
F7, jez byly prokdzany u rodi¢u. Pti kontrolnich zobrazenich
dochazi k o¢ekavanému vyvoji posthemoragického loziska
vlevo frontalné s postmalatickou prestavbou, soucasné byla
popséna vrozend odchylka typu polymikrogyrie. V necelych
2 letech véku se objevily prvni priznaky sekundarni epilep-
sie, ktera je farmakorezistentni. Celkova prognoéza ditéte je
nepfizniva, definovana téZkym neurologickym postizenim
s vyznamnou retardaci psychomotorického vyvoje.

Z pohledu tézkého deficitu FVII bylo po stabilizaci krva-
ceni pokra¢ovano v sekundarni profylaxi koncentratem FVII
(plazmatickym), jenz je podavan vzhledem ke kratkému
biologickému poloc¢asu obden cestou puvodné tunelizova-
ného jednocestného centralniho Zilniho katétru, ktery byl



po 6 mésicich pro dysfunkei zaménén za implantofix. Profy-
laxe je podavana v davce cca 33 IU/kg v doméacim prostredi
rodici.

Faktor VII (prokonvertin) je glykoprotein patfici do rodi-
ny serinovych proteaz, vitamin K dependentni faktor, syn-
tetizovan vyluéné v jatrech. Jeho biologicky polocas je vel-
mi kratky: 4-6 hodin. Jako jediny faktor cirkuluje v plazmé
v malém mnozstvi v aktivni podobé (FVIIa). K iniciaci koa-
gulace je vSak nutna pritomnost tkanového faktoru (TF).
Vznik komplexu FVIIa + TF vede ke skokové aktivaci FIX
a FX. Krvacivé projevy nejsou jasné zavislé na hloubce defi-
citu. Gen F7 je lokalizovan na 13. chromozomu. Ze vzacnych
vrozenych koagula¢nich poruch patfi deficit FVIL k tém ¢as-
téj$im, vétsinou se jedna o mirny, autozomalné dominantné
dédi¢ny deficit, ktery muze vést k lehkému prodlouzeni PT
¢i na jeho délku nema vliv, nositel je vétsinou bez vyznam-
néjsich krvacivych obtizi. Incidence tézsi formy deficitu FVII
(bazalni aktivita pod 10 %) je asi 1: 500 000, uplny deficit je
jesté vzacnéjsi, jedna se o autozomalné recesivné dédi¢nou
poruchu. Klinicky zfejmy krvacivy stav nastava obvykle pfi
aktivité FVII nizs$i nez 30 %, nicméné klinickd manifestace
je rtiznoroda a nekoreluje vzdy s aktivitou FVII, proto muze
byt nesnadné nastaveni dlouhodobé profylaxe nebo zajisté-
ni periopera¢ni hemostazy. Izolované prodlouzeni PT v sou-
vislosti s krvacivym stavem obvykle vede k vySeti‘eni faktort
II, V, VII a X. Nizkou aktivitu FVII je mozné potvrdit imuno-
eseji, dédi¢nost pak genetickym vysetfenim (je popsano asi
250 mutaci vedoucich ke kvantitativnimu nebo kvalitativni-
mu deficitu). Péce o krvacivé komplikace a nastaveni pro-
fylaxe u vrozeného nedostatku FVII zéasti kopiruje scénar
hemofilicky — k dispozici jsou z plazmy vyrobeny koncentrat
FVII ¢i rekombinantni aktivovany FVII (rFVIIa). Profylaxe je
velmi limitovana kratkym poloc¢asem FVII, nicméné poda-
vani minimalné 3x tydné ¢i obden je u jedinca s krvacivymi
obtizemi béznéa praxe.®

V tomto pripadé se jednalo o nejtézsi deficit FVII, prena-
$eéstvi mutaci genu F7 u rodi¢ti bylo doloZeno az zpétné. Kr-
vaceni, ¢asto pravé ICH, se obvykle neda predejit, protoze
az krvaceni samotné byva duvodem k vysetreni koagulac-
nich testt.

KAZUISTIKA 2

Jedna se o dité matky prenasecky hemofilie typu A (inverze
intronu 22 genu F8), ktera byla standardné sledovana hema-
tologem. Prenatalni diagnostiku si rodina neprala. Matce byl
doporucen porod v centru s dostupnosti hematologa a kon-
centratu FVIIL Zvolila porod v misté bydlisté, stav prenasec-
stvi hemofilie nahléasila, ale v péé¢i o novorozence k tomuto
faktu nebylo dostate¢né prihlédnuto. Dité se narodilo ze
III. gravidity (1 starsi sestra zdrava), spontannim porodem,
zahlavim, ve 38+1g. t., bez pouziti klesti ¢i vakuumextrakto-
ru. Plod byl eutroficky (porodni hmotnost 3350 g). Skére dle
Apgarové 9-10-10, poporodni adaptace probéhla bez kom-
plikaci, krvacivé projevy nebyly pozorovany. Od 3. dne Zivo-
ta chlapec méné pil, byl apati¢téjsi, 5. den vyvinul kiece se
zaskuby pravostrannych koncetin, sta¢enim do opistotonu,
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Obr. 2: Kazuistika 2, vstupni CT: objemny intraparenchymovy
hematom parietookcipitalné vpravo s provalenim do komor, posun
stfedoéarovych struktur vlevo, tentorialni konus vpravo

byla pritomnda anizokorie s mydridzou vpravo. Chlapec byl
intubovan a preloZen na novorozeneckou JIRP neonatolo-
gického centra s dostupnosti détského hematologa, urgent-
né byl podan koncentrat FVIIL Pti sonografickém vysetteni
hlavi¢ky bylo zjisténo rozsahlé krvaceni do komor s pretla-
kem doleva, CT mozku potvrdilo devastujici ICH s rozsah-
Iym intraparenchymovym hematomem parietookcipitalné
vpravo s provalenim do komor, s pfesunem stfedocarovych
struktur doleva a tentorialnim konem vpravo. Neurochirurg
provedl z vitdlni indikace kraniotomii temporoparietalné
vpravo, evakuoval hematom. Dalsi odbéry potvrdily téZkou
formu hemofilie A s bazalni hladinou FVIII pod 1%. Poope-
raéni obdobi bylo zajisténo pravidelnou substituci koncen-
tratem rekombinantniho FVIII. Na zobrazeni MR v odstupu
14 dnt byl zfejmy nélez rozsahlych malatickych zmén obou
hemisfér mozku, bez vzniku hydrocefalu. Neurologicky byla
zfejma porucha védomi s alteraci kmenovych reflexd, ani-
zokorie, centralni kvadruparéza s vyvojem do spasticity,
s pravostrannou prevahou. V dalsim vyvoji byl osud ditéte
nepriznivy, s tézkou kvadruparézou a psychomotorickou re-
tardaci. Substituci FVIII profylakticky nedostaval z divodu
limitované mobility, pouze periopera¢né k zavedeni gastro-
stomie. Inhibitor FVIII nevyvinul ani po masivnich substitu-
cich pri ICH v novorozeneckém véku. Zemrel ve véku 6 let.
Hemofilie je na X chromozom vazané krvacivé onemoc-
néni dané deficitem FVIII u hemofilie A a FIX u hemofilie B.
Dostupna lé¢ba zlepsila vyznamné kvalitu Zivota téchto déti
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a jejich ocekavana délka Zivota je dnes srovnatelna s obec-
nou populaci. Problematika hemofilie byla podrobné zpra-
covana v tomto ¢asopise v ¢isle 3/2017. V aktudlnim sdéleni
se autori soustredi na mozné neonatalni komplikace spoje-
né s témito deficity.

Perinatalni ICH je vzdcnym, ale zavaznym projevem he-
mofilie. Literarni data uvadi vyskyt v rozmezi 1-4 %.® In-
trakraniani krvaceni se mtize také vyskytovat v kombinaci
s extrakranialnim krvacenim (kefalhematomy, subgalealni
krvaceni) a takovato krevni ztrata mize novorozence ohro-
zit hypovolemii a v minulosti i vysokou mortalitou.® V CR se
dlouhodobé rodi ro¢né 10-12 hemofilikit (z toho asi 3 s téz-
kou formou hemofilie). V letech 2011 az 2016 doslo v CR
k 5 krvacenim do CNS u déti s téZkou formou hemofilie typu
A, z toho 3 u novorozenci.?”

Kolem 50 % hemofilik{i nema rodinnou historii a na po-
rod se nelze piipravit. Zendm, zndAmym pienaseckam, je
nabidnuta moznost prenatalni diagnostiky. Invazivni pre-
natalni diagnostiku (biopsii choriovych klki ¢i amniocenté-
zu) odmitd znaéna ¢ast gravidnich prenaseéek. Neinvazivni
moznost zahrnuje vysetfeni DNA plodu z krve matky, umoz-
nujici stanoveni pohlavi. Aktualni doporuceni pro porod
predpokladaného hemofilika zahrnuji vZdy komplexni péci
véetné tcasti détského hematologa.®” Velmi dtilezité je za-
jistit v ramci péce nasledujici: porod ma byt veden v cent-
ru s moznosti konzilia détského hematologa a dostupnosti
koncentratu FVIII, resp. FIX. MtiZe byt veden vaginalné, ale
ne instrumentalné (klesté, VEX). Vzdy by se porodnik mél
vyhnout fetdlnimu invazivnimu monitorovani a odbérum
z hlavi¢ky. Méla by vzdy byt zvaZena mozZnost planované
sekce, zejména pri ocekavanych moznych komplikacich,
pro nizsi riziko ICH. U akutni sekce je riziko ICH stejné jako
uvaginalniho porodu. Stanoveni hladiny FVIII u porozeného
chlapce ma probéhnout ¢asné postnatalné — hladina FVIII
je po porodu stejnd jako u dospélého, vhodné je vyuziti pu-
pecnikové krve. Hladiny FIX jsou prirozené nizsi, s vékem
stoupaji, ale tézky deficit je stanovitelny jiz u novorozence.
U mirnych deficita je diagnéza ¢asto stanovena az v pozdéj-
$im véku. U novorozenych tézkych hemofilikti se doporucuje
¢asné ultrazvukové vysetreni hlavicky do 24 hodin po poro-
du a dale pak jesté pred dimisi, spole¢né s ultrazvukovym
vySetfenim dutiny bfis$ni. Pupeénik se mtize odstranit ob-
vyklym zptusobem, krvaceni je vzacné (asi 6% hemofilikn).
Vitamin K se ma podat peroraln¢, zavedeni kanyl preferenc-
né zkusenym personalem, screening metabolickych vad od-
bérem z pati¢ky je mozny s naslednou del$i kompresi v misté
odbéru. Pred dimisi je zasadni zajisténi dalsi specializované
péce konzultaci hematologa, véetné pouceni o nutnosti my-
slet na krvaceni jako pri¢inu moznych obtizi po propusténi.
Planovana vakcinace je mozna dle kalendare, dle moznosti
subkutanné, ale v radé center, vCetné naseho, je umoznéno
vakcinovat intramuskularné co nejtenci jehlou s naslednym
minimalné 10minutovym ledovanim. V zemich, kde je béz-
nou praxi ¢asna cirkumcize, muze byt krvaceni po vykonu
prvnim pfiznakem krvacivé choroby.

Obecné je snahou nepodavat koncentraty FVIII ¢i FIX
od c¢asného novorozeneckého véku preventivné z davo-
du traumatizace spojené s intraveno6zni aplikaci a vys$$im
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rizikem rozvoje neutralizaénich protilatek proti FVIII (inhi-
bitoru), pripadné FIX. Pfi krvaceni a nutnosti aplikace kon-
centrati by neméla byt prekracovana plazmaticka hladina
FVIII/FIX 100% a je nutno velmi peclivé monitorovat pri-
tomnost inhibitoru, protoze riziko jeho rozvoje je za téchto
situaci pomérné vysoké.

KAZUISTIKA 3

Jedna se o novorozence zenského pohlavi ze 4. gravidity (1x
mimodélozni téhotenstvi, 1x UPT pro Turnertv syndrom, 1x
UPT). Matka byla 1é¢ena pro hypofunkei stitné 7lazy, v gra-
vidité byla sledovana genetikem. Dité bylo narozené v ter-
minu, spontanné, zdhlavim, 3400g. Ve 2. dobé porodni byly
pritomné decelerace ozev plodu, pfi porodu byl zpozorovan
pupecnik obtoceny kolem krku. Skére dle Apgarové bylo
7-9-9. Po porodu byla divenka monitorovana v inkubatoru
1hodinu, kratkodobé s nutnosti oxygenoterapie. Pupe¢niko-
vé pH bylo 7,336. Dité bylo eutrofické, riizové, dobie prokr-
vené, svalovy tonus byl pfiméreny, bricho mékké, bez hmat-
né rezistence, pupeénik podvazan, nekrvacel, bez zjevnych
vrozenych vyvojovych vad ¢i porodniho poranéni. Glykemie
byla po adaptaci v normé¢, vitamin K byl podan peroralné.
Ve véku cca 23 hodin byly provedeny odbéry pro napad-
nou bledost, ublinkavani natravené krve a prfimés Cerstvé
krve ve stolici. Jinak byla divenka bez makroskopickych
znamek krvaceni, méla pouze stagnacéni cyanézu v obliceji
a petechie na cele. V odbérech byla pfitomna tézka anemie
(hemoglobin 76 g/1, hematokrit 0,236), po¢et trombocytt
byl v normé, CRP nizké, lehce zvysené rendlni a jaterni tes-
ty. APTT a INR nebylo vySetteno. Pro podezieni na krvaceni
do traviciho traktu byl domluven preklad na vyssi pracovi-
$té, byla kontaktovana pirevozova sluzba, bohuzel se opa-
kované nedatrilo zavést pred prevozem periferni zilni vstup
a transfuze erymasy nestihla byt podana. Cca ve véku 25,5
hodiny doslo pfi zavedené péci k dalsimu zhorseni stavu se
znamkami $patného prokrveni, dyspnoe, pro desaturace
byla zah4jena inhala¢ni oxygenoterapie, pozdéji bylo dité
intubovano s ventilaci 100% kyslikem ambuvakem, dité kr-
vécelo extenzivné ze vSech vpicht. Pres kardiopulmonalni
resuscitaci dité umira ve véku 27 hodin. Patologicko-anato-
micka pitva prokazala makroskopické krvaceni do stiev, pro-
krvaceni plic, hematom v retroperitoneu kolem pravé ledvi-
ny a nadledviny, dale drobné petechie na pleure a na ktzi
na Cele. Bakteriologické a virologické nélezy byly neprinos-
né. Mikroskopicky nebyly patrné znamky zanétu ani nado-
rové infiltrace. V jatrech byla pomérné hojna extramedular-
ni hematopoéza. Vzhledem k nejasnému tumrti novorozence
bylo provedeno molekularné genetické vysetreni DNA me-
todou next generation sequencing (NGS) ze zamrazenych
vzorki. Bylo zjisténo, Ze dité bylo slozenym heterozygotem
pro tézky deficit faktoru X (FX): missense varianty c.166G>A
(p-Glu56Lys, rs756615469, NM_000504.4) v exonu 2 genu
F10 maternalniho ptvodu a terminaéni varianty ¢.837C>A
(pTyr279Ter, rs1250509122, NM_000504.4) v exonu 7 genu
F10 paternalniho ptivodu. Obé varianty jsou v populaci vel-
mi vzacné, nevyskytuji se v klinickych databazich ani nejsou
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NOVOROZENEC V CELKOVE DOBREM STAVU
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| Obr. 3: Krvécejici novorozenec (upraveno dle Blanchette VS, et al. SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis)

popsany v dostupné literature. Obé varianty byly klasifiko-
vany jako class 4 — pravdépodobné patogenni. U obou rodic¢tt
byla zjisténa snizenda aktivita FX (u matky 44 %, koagulaéni
¢asy v normé; u otce 49 %, PT-R mirné prodlouzené: 1,23).
U rodi¢t neni patrné zvysSend krvacivost (ani poopera¢ni ¢i
pourazova). Rodi¢e nejsou pokrevni pribuzni. Vysledky této
analyzy byly dulezité pro genetické poradenstvi, protoze
u neplanovaného dalsiho téhotenstvi byla nalezena stejna
geneticka konstelace, coZ vedlo rodinu k souhlasu s ukonce-
nim téhotenstvi a planu in vitro fertilizace s preimplanta¢ni
diagnostikou.

Faktor X je vitamin K dependentni serinova proteaza. Je
prvnim enzymem ve spoleéné cesté tvorby trombinu. Gen
F10 kéduje koagula¢ni FX, ktery je klicovou soucasti ko-
agula¢ni kaskady. Patogenni varianty v homozygotni for-
mé nebo jako slozeni heterozygoti zpusobuji autozomalné
recesivni dédi¢nou deficienci faktoru X, zptisobenou ne-
funkénim proteinem nebo jeho snizenou aktivitou. Deficit
v homozygotni konstituci se vyskytuje v populaci s ¢etnosti
1na1milion dospélych, ¢ini asi 10 % z celkové incidence vzac-
nych krvacivych poruch. Klinické projevy jsou popisovany
jako heterogenni, v novorozeneckém véku obvykle zavazné,
vcéetné ICH, krvaceni z pupku, krvaceni do GIT. Heterozy-
goti jsou vétsinou asymptomaticti. Faktor X je syntetizovan
prevazné v jatrech, gen je lokalizovan na 13. chromozomu.
Stanoveni hladiny FX je ve specializovanych koagula¢nich
laboratotrich bézné dostupné. Terapie nedostatku FX neni
jednoduch4, protoze v fadé zemi nejsou k dispozici koncen-
traty FX. Lé¢ebné je mozno podat Cerstvé mrazenou plazmu
s nedefinovanym obsahem FX, s rizikem transfuznich reakei

a objemového pretiZeni nebo koncentrat protrombinového
komplexu (PCCs), ktery obsahuje priblizné ekvivalentni
mnozstvi FIX/FX, dale faktory VI a II. Pfi opakovaném po-
davani existuje riziko tromboembolickych prihod z divodu
kumulace FII.001

I v tomto pripadé se jednalo o perinatalni katastrofickou
manifestaci nejspiSe velmi hlubokého deficitu FX, jenz se
na podkladé rodinné anamnézy nedal predvidat. Masivni
krvaceni do gastrointestinalniho traktu mutize byt prvnim
priznakem tohoto deficitu.

DISKUSE

Vrozené krvacivé choroby zpusobené deficitem v sekun-
darni hemostaze patii mezi vzacna onemocnéni. Podezieni
na vrozenou krvacivou chorobu mtiZze byt dano rodinnou
anamnézou. MuZe se v8ak jednat o kombinaci neonatalniho
krvaceni nejasné etiologie v kombinaci s alteraci vysledki
screeningovych koagula¢nich testtt (PT, aPTT) pfi negativ-
ni rodinné anamnéze. Pti patrani po pri¢iné neonatéalniho
krvaceni je vrozena krvaciva porucha jednim z moznych
vysvétleni, zasadni je vzdy celkovy stav ditéte a mozné jiné
komplikace dané aktualnim stavem (obr. 3).

Von Willebrandova choroba (VWD) je nej¢astéjsim z téch-
to onemocnéni, s odhadovanou incidenci 1: 1000, nicméné
vétsinou se jedna o mirnéjsi deficity, které se v novorozenec-
kém véku neprojevi a jejich diagnostika je vétsinou posunu-
ta idealné po 6. mésici zivota. V pripadé velmi vzacné tézké
formy VWD, typu 3, je pritomna také velmi nizka hladina
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FVIII, diagnézu lze stanovit ¢asné, fenotyp byva podobny
tézké hemofilii.

Nejcastéji se v neonatalnim obdobi projevi hemofilie,
typicky iatrogennim krvacenim (venepunkce, intramus-
kularni injekce, invazivni vykon) ¢i ICH. Jeji diagnostika je
postavena bud na znadmé rodinné anamnéze s matkou pre-
naseckou, nebo na selektivnim stanoveni hladiny FVIII ¢i
FIX pftiizolované prodlouzeném aPTT. Jak jiz bylo zminéno,
prirozené je u novorozence hladina FVIII stejna jako u do-
spélého — deficit je tedy mozno stanovit ¢asné. Naopak u FIX
se mirnéjsi formy deficitu stanovuji a konfirmuji az pozdéji
v raném détstvi.

Ostatni deficity koagula¢nich faktord s manifestaci
v neonatalnim ¢i velmi raném kojeneckém véku jsou velmi
vzacné, Castéjsi v zemich s pribuzenskymi snatky. Nicméné
v ramci diferencialni diagnostiky krvacivého stavu je nutno
je zvazovat, optimalné ve spolupraci s détskym hematolo-
gem. Kromé deficitt diskutovanych v kazuistikach je namis-
té jesté zminit deficit FXIIL, jenz stabilizuje fibrin ve sraze-
niné a jeho chybéni se miize projevit oddalenym krvacenim
z pupecnikového pahylu. Zradny pro diagnostiku je normal-
ni vysledek PT i aPTT a nutnost na tento deficit selektivné
myslet a indikovat specialni test. Afibrinogenemie, deficit
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FVII, FV a FX jsou spojené s prodlouzenim jak PT, tak i aPTT.
Mohou se projevit krvacenim do gastrointestinalniho trak-
tu, ICH, krvacenim z pupe¢nikového pahylu ¢i krvacenim
spojenym s invazemi (véetné napi. cirkumcize). Stanove-
ni hladin jednotlivych koagula¢nich faktort je mozné bud
vlaboratori dané nemocnice, pokud ne, pak ve specializova-
nych koagula¢nich laboratofich.

ZAVER

Zavazné vrozené koagulaéni poruchy jsou vzacné, ale mo-
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