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Problemy terapii przeciwkrzepliwej u chorej
z migotaniem przedsionkow i niedoborem czynnika XII
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STRESZCZENIE

Wptyw niedoboru czynnika Xl na wystepowanie po-
wiktan krwotocznych w trakcie leczenia doustnymi
antykoagulantami pozostaje niejasny. Stosowanie
lekéw przeciwkrzepliwych nie jest w tym przypad-
ku przeciwwskazane, jednak zaleca si¢ ostroznosé
i staranne monitorowanie chorego w trakcie terapii.
Autorzy prezentujg przypadek chorej z utrwalonym
migotaniem przedsionkéw, obcigzonej wysokim ry-
zykiem powikian zatorowo-zakrzepowych z towa-
rzyszacym niedoborem czynnika Xll, u ktérej terapia
antagonistg witaminy K byta powiktana krwawie-
niem z przewodu pokarmowego.
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ABSTRACT

Effect of factor Xll deficiency in the occurrence of
bleeding during oral anticoagulant therapy is un-
clear. The use of anticoagulants is not contrain-
dicated in this case, however, it is recommended
that caution and careful monitoring of the patient
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during treatment. We present a case of a patient
with permanent atrial fibrillation and high risk of
thromboembolic events with concomitant factor XII
deficiency in whom vitamin K antagonist therapy
was complicated by gastrointestinal bleeding.
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WPROWADZENIE

Stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych u pa-
cjentéw z migotaniem przedsionkéw obniza ryzy-
ko powiklan zakrzepowo-zatorowych, ale jedno-
cze$nie zwieksza ryzyko powiklan krwotocznych.
Wplyw niedoboru czynnika XII na wystepowanie
powiklan krwotocznych w trakcie leczenia doust-
nym antagonista witaminy K jest niejasny. W ni-
niejszej pracy przedstawiono przypadek chorej
z utrwalonym migotaniem przedsionkéw, obcig-
zonej wysokim ryzykiem udaru mézgu, z wrodzo-
nym niedoborem czynnika XII uktadu krzepnigcia
(czynnika Hagemana).

OPIS PRZYPADKU

Chora w wieku 69 lat zostala przyjeta na oddzial
kardiologii z powodu zaostrzenia objawéw przewle-
ktej niewydolnosci serca. W wywiadzie podawala
przebyty w lipcu 2010 roku zabieg operacyjny po-
mostowania aortalno-wieficowego w zwigzku z wie-
lonaczyniowa chorobg wieficowa z jednoczasowym
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wszczepieniem sztucznego pierScienia mitralnego
z powodu towarzyszacej istotnej hemodynamicznie
niedomykalnosci zastawki mitralnej. Wcze$niej pa-
cjentka przebyla zawal serca bez uniesienia odcin-
ka ST i poddano ja angioplastyce balonowej z im-
plantacjq metalowego stentu do galezi okalajacej (maj
2010r.). W sierpniu 2010 roku, z powodu istotnych za-
burzen przewodnictwa przedsionkowo-komorowego
w przebiegu utrwalonego migotania przedsionkow,
chorej wszczepiono kardiostymulator typu VVIR. Po-
nadto byla przewlekle leczona z powodu nadci$nienia
tetniczego oraz cukrzycy typu 2 (leki doustne).

W przeszloéci u pacjentki wykryto zmniejszong
aktywnos¢ czynnika XII uktadu krzepniecia, co pro-
wadzilo do istotnego wydluzenia czasu czesciowe;
tromboplastyny po aktywacji (APTT, activated par-
tial prothrombin time) w kolejnych badaniach uktadu
hemostazy. Dotychczas nie stwierdzano u chorej
objawdéw skazy krwotocznej ani nie obserwowano
nadmiernego krwawienia podczas zabiegéw ope-
racyjnych (w wywiadzie takze przebyta operacja
ginekologiczna). Ze wzgledu na wysokie ryzyko po-
wiklan zakrzepowo-zatorowych w przebiegu migo-
tania przedsionkéw (6 pkt. w skali CHA,DS,-VASc)
pacjentke leczono doustnym antagonistg witaminy K.
W trakcie leczenia warfaryna, przy terapeutycznych
warto$ciach miedzynarodowego wskaznika znor-
malizowanego (INR, international normalized ratio)
(oznaczona warto$¢ INR 2,03), we wrze$niu 2010 roku
u chorej wystapito u niej krwawienie z przewodu
pokarmowego wymagajace hospitalizacjina oddziale
chirurgii oraz przetoczenia 3 jednostek koncentratu
krwinek czerwonych (kkcz). Po epizodzie krwawie-
nia z przewodu pokarmowego ponownie wlaczono
doleczenia warfaryne bez nawrotu powiktan krwo-
tocznych w ciggu nastepnych 2 lat.

Przy przyjeciu do osrodka autoréw pacjentka byla
w ciezkim stanie ogélnym, z istotnym nasileniem
objawéw niewydolnoéci serca w IV klasie wedlug
New York Heart Association (NYHA). W badaniach la-
boratoryjnych stwierdzono ciezka niedokrwisto$¢
(stezenie hemoglobiny 7,0 g/dl) oraz odchylenia
w zakresie ukladu hemostazy: INR — 3,1; APTT —
brak krzepniecia. Zastosowano skojarzone leczenie
kompensujace, uzyskujac stopniowe wyréwnanie
funkcji ukladu krazenia. Z powodu ciezkiego sta-
nu chorej przy przyjeciu i wspoélistniejgcej ciezkiej
niedokrwistosci przetoczono 2 jednostki kkcz. Po

ustabilizowaniu stanu ogélnego przeprowadzono
diagnostyke niedokrwistosci: badania endosko-
powe nie wykazaly zmian patologicznych w obre-
bie przewodu pokarmowego, w badaniu narzadu
rodnego nie zaobserwowano zmian chorobowych,
w badaniach laboratoryjnych stwierdzono znamien-
ne obnizenie stezenia zelaza w surowicy (16 ug/dl),
pozostale parametry gospodarki zelazowej byly na-
stepujace: stezenie ferrytyny — 13 ug/l, utajona zdol-
noé¢ wiazania zelaza (UIBC, unsaturated iron-binding
capacity) — 442 pg/dl. Ze wzgledu na towarzyszaca
niedokrwisto$¢, zmniejszong aktywnos¢ czynnika
XIliwywiad krwawienia z przewodu pokarmowego
w trakcie leczenia warfaryna, przy terapeutycznych
wartosciach INR, przy wypisie ze szpitala nie zale-
cono dalszego leczenia doustnym antykoagulantem
do czasu ponownej kontroli w poradni hematologicz-
nej. Nie zastosowano takze terapii przeciwplytkowe;
kwasem acetylosalicylowym ani klopidogrelem. Po
konsultacji hematologicznej i ustaleniu braku prze-
ciwwskazan do dalszego stosowania leczenia prze-
ciwkrzepliwego w zwigzku z niedoborem czynnika
XII, zastosowano riwaroksaban w dawce 15 mg/dobe
(szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej [eGFR,
estimated glomerular filtration rate] 38 ml/min). Chora
od roku pozostaje pod obserwacja; jest w dobrym
stanie bez dalszych powiklan krwotocznych.

DYSKUSJA

Kluczowym zagadnieniem u opisywanej chorej
wydaje sie wplyw zmniejszonej aktywnosci czynni-
ka XII na ryzyko powiklafh krwotocznych w trakcie
terapii warfaryna. Ze wzgledu na wysokie ryzyko
pacjentka wymagala zastosowania profilaktyki
udaru mézgu w przebiegu migotania przedsion-
kéw. Migotanie przedsionkéw 5-krotnie zwieksza
ryzyko wystapienia udaru mézgu; ryzyko jest tym
wyzsze,im wyzsza jest punktacja w skalach CHADS,
i CHA,DS,-VASc. Udar mézgu zwigzany z migota-
niem przedsionkéw cechuje sie ciezszym przebie-
giem i gorszym rokowaniem niz udar mézgu o innej
etiologii [1]. U opisywanej chorej ryzyko udaru nie-
dokrwiennego mézgu bylo wysokie — liczba punk-
tow w skali CHA,DS,-VASc wynosita 6, co odpowiada
rocznemu ryzyku wystapienia udaru na poziomie
9,8%. Jednoczesnie ryzyko krwawienia oszacowa-
ne wedlug skali HAS-BLED byto umiarkowane —
2 punkty. Dodatkowo wystepowal niedob6r czynni-
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ka XII, ktérego wplyw na zwiekszenie ryzyka krwa-
wienia pozostaje niejasny.

Czas protrombinowy (PT, prothrombin time) i APTT
s3 podstawowymi badaniami uktadu hemostazy. Czas
protrombinowy stuzy do oceny zewnatrzpochodne-
go toru krzepniecia, na ktdry skladaja sie kaskada
osoczowych czynnikéw krzepniecia II, V, IX i X oraz
fibrynogen. Czas czeSciowej tromboplastyny po ak-
tywacji stuzy do oceny wewnatrzpochodnego toru
krzepniecia, zaleznego od aktywnosci czynnikéw
VIIL, IX, XI'i XIL Krzepniecie w szlaku zewnatrzpo-
chodnym przebiega szybciej niz w wewnatrzpochod-
nym. Wydtuzenie PTiAPTT moze by¢ spowodowane
niedoborami czynnikéw krzepniecia lub obecnoécig
inhibitoréw krzepniecia. WskazZniki te stuzg réwniez
do monitorowania leczenia przeciwzakrzepowego:
PT i INR do monitorowania leczenia antagonistami
witaminy K, za§ APTT — do monitorowania leczenia
heparyna niefrakcjonowang. Najczgstsza przyczyna
bezobjawowego, znacznego wydtuzenia APTT jest
wrodzony niedobér czynnika XII, czyli tak zwana
anomalia Hagemana [2]. Wydaje sie, ze z taka sytu-
acja autorzy artykulu mieli do czynienia w przypadku
opisywanej chorej, u ktdrej objawy zaburzen krzep-
niecia pojawily sie po wiaczeniu warfaryny. Pacjentka
przebyla dwie rozlegte operacje chirurgiczne, pod-
czas ktérych nie wystapily zaburzenia hemostazy.
Jednak po rozpoczeciu leczenia doustnym antagoni-
sta witaminy K i uzyskaniu docelowej warto$ci INR
wystapilo krwawienie z przewodu pokarmowego,
bedace powaznym powiklaniem krwotocznym. W ba-
daniu nad skutecznoscia i bezpieczefistwem nowych
lekéw przeciwzakrzepowych w profilaktyce udaru
moézgu u chorych obcigzonych zwiekszonym ryzy-
kiem udaru powazne krwawienie zdefiniowano jako
krwawienie zagrazajace zyciu, krwawienie wymaga-
jace przetoczenia co najmniej 2 jednostek kkcz, obja-
wowe krwawienie w waznym dla przezycia obszarze
lub narzadzie, zmniejszenie stezenia Hb o 20 g/ lub
wiecej [3]. W przypadku izolowanego niedoboru
czynnika XII, reprezentujacego wewnatrzpochod-
ny uktad krzepniecia, objawy skazy krwotocznej nie
wystepuja [2], jednak przy jednoczesnej ingerencji
w uklad zewnatrzpochodny z uzyciem antagonistéw
witaminy K mogto doj$¢ do nasilenia zaburzen krzep-
niecia i krwawienia z przewodu pokarmowego przy
uzyskaniu docelowych wartosci INR.

Znaczenie niedoboru czynnika XII jest najczesciej
pomijane jako nieistotne dla prawidlowego procesu
krzepniecia krwi, jednak najnowsze badania ekspe-
rymentalne wydaja sie wskazywacé na istotna role
tego niedoboru w procesie tworzenia sie patologicz-
nych zakrzepéw. W eksperymentach na zwierzetach
udowodniono, ze jego niedobér ogranicza tworzenie
sie zakrzepoéw wewnatrznaczyniowych [4]. W bada-
niach wieloosrodkowych prowadzonych wéréd cho-
rych z niedoborem czynnika XIl uzyskano sprzeczne
dane. U o0séb, u ktérych stwierdzono polimorfizm
46C>T skutkujacy zmniejszeniem stezenia czynnika
XII we krwi, wykazano nizsze ryzyko wystapienia
ostrych zespotéw wieficowych i epizodéw zakrze-
powo-zatorowych [5, 6]. Z kolei w badaniu SMILE
(Study of Myocardial Infarction-Leiden) wykazano
odwrotng korelacje miedzy poziomem czynnika
XII a ryzykiem wystapienia zawalu serca [7]. Mimo
rozbieznosci w badaniach trwaja liczne prace nad
czynnikiem XII jako celem dla terapii przeciwzakrze-

powej.

PODSUMOWANIE

Stosowanie antagonistow witaminy K nie jest
przeciwwskazane w przypadku stwierdzenia nie-
doboru czynnika XII, jednak jego niejasna rola w pro-
cesach zakrzepowo-zatorowych oraz najprawdopo-
dobniej zwiekszone ryzyko powiklan krwotocznych
(jak u opisanej chorej) nakazuja ostroznos$¢ wich sto-
sowaniu i staranne monitorowanie chorego w czasie
leczenia. Wydaje sie, ze zastosowanie terapii nowym
doustnym antykoagulantem u opisanej chorejjest co
najmniej tak samo bezpieczne, chociaz czas obserwa-
¢jinie jest diugi.
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