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Streszczenie

Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow 1 Transfuzjologow przedstawia
zasady rozpoznawania 1 leczenia rzadko wystgpujgcych wrodzonych niedoborow osoczowych
czynnikow krzepniecia. Zalecenia te opierajq sie na wytycznych opublikowanych przez Swia-
towq Organizacje Hemofilii, na wynikach badan opublikowanych w miedzynarodowym pis-
miennictwie 1 na wlasnym doswiadczeniu autorow.
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Abstract

The Working Group for Haemostasis of the Polish Society of Haematology and Transfusion
Medicine presents the principles of diagnosis and treatment of rare hereditary clotting factor
deficiencies. They are based on the World Federation of Haemophilia guidelines as well as on
the results of studies published in the international journals, and authors’ personal experience.
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Wprowadzenie

Wiekszos$¢ osoczowych skaz krwotocznych,
poza hemofilia 1 choroba von Willebranda (skaza
plytkowo-osoczowa), mozna zaliczy¢ do chorob sie-
rocych, czyli wystepujacych z czestoScig mniejsza niz
5/10 000 os6b w ogolnej populacji. Rejestry rzadkich
wrodzonych skaz krwotocznych sg dostepne na stro-
nach internetowych www.hgmd.org i www.rhdd.org.
W Polsce rejestr wrodzonych skaz krwotocznych
jest prowadzony w Instytucie Hematologii i Trans-
fuzjologii. Wystepowanie rzadkich niedobor6w oso-
czowych czynnikow krzepniecia wykazuje duze roz-
nice geograficzne i rasowe. W Polsce niedobor czyn-
nika XI (hemofilia C) wystepuje rzadko, natomiast
w populacji Zydow aszkenazyjskich jest zaburze-
niem czestym (8,1% heterozygot w catkowitej po-
pulacji) [1]. Wrodzony niedobor czynnika VII jest
natomiast skazg krwotoczna wystepujaca w Polsce
czeSciej niz w innych krajach Europy. Rzadkie ska-
zy krwotoczne sa dziedziczone w sposob autosomal-
ny 1, z wyjatkiem niedoboru czynnika XI, nie powo-
duja znaczacych klinicznie objawow krwotocznych
u heterozygot. Ciezkie niedobory notuje sie czeSciej
w populacjach, w ktérych dochodzi do matzenstw
miedzy osobami spokrewnionymi. Niedobory czyn-
nikoéw kontaktu (czynnika XII, prekalikreiny i1 wiel-
koczasteczkowego kininogenu) s3 wykrywane przy-
padkowo, po stwierdzeniu odchylen w podstawo-
wych badaniach ukiadu hemostazy. Nie powoduja
one skazy krwotocznej. Niezwykle rzadko wyste-
puja wrodzone ztozone niedohory wiecej niz jedne-
go czynnika krzepniecia [2].

Wrodzone defekty fibrynogenu

Wsrod wrodzonych defektow fibrynogenu wy-
roznia sie niedobory iloSciowe (afibrynogenemie
1 hipofibrynogenemie) oraz jakoSciowe (dysfibryno-
genemie). Bardzo rzadko wystepuje hipodysfibry-
nogenemia. Afibrynogenemie rozpoznaje sie z cze-
stoScig 1-2/1 000 000 oso6b, niezaleznie od plci
1 rasy. NajczeSciej wywoluje ja homozygotyczna
mutacja genu kodujacego tancuch « fibrynogenu.
W obrazie klinicznym dominuja skaza krwotoczna,
glownie w postaci skorno-§luzéwkowej, krwawie-
nia z przewodu pokarmowego, z drog rodnych lub
moczowych. W okresie noworodkowym wystepuja
krwawienia z kikuta pepowiny albo po obrzezaniu.
Moga wystepowac krwotoki wewnatrzczaszkowe.
Wylewy dostawowe pojawiaja sie u okoto 20% cho-
rych, ale rzadko prowadza do artropatii. U kobiet
z afibrynogenemia obserwuje sie samoistne wczesne
poronienia oraz krwotoki poporodowe. Wszystkie

przesiewowe testy krzepniecia (czas czeSciowe]
tromboplastyny po aktywacji [APTT, activated par-
tial thromboplastin time], czas protrombinowy, czas
trombinowy) sa znacznie przediuzone, a ulegaja
skroceniu po zmieszaniu z osoczem prawidiowym
w stosunku 1:1. Czas krwawienia jest przediuzony
z powodu braku wewnatrzplytkowego fibrynoge-
nu, jednak wyniki testow agregacji plytek krwi
mieszcza sie w granicach normy. U okoto 25% pa-
cjentéw moze wspolistnie¢ fagodna matoptytko-
wos¢. W celu potwierdzenia rozpoznania nalezy
wykazac brak fibrynogenu w oznaczeniu metoda
funkcjonalng i jako biatka (antygenu). W hipofibry-
nogenemii objawy skazy krwotocznej s3 mniej na-
silone niz w afibrynogenemii i wystepuja najczesciej
po urazach lub operacjach. Krwawienia pojawiaja sie
zwykle przy stezeniu fibrynogenu ponizej 50 mg/dl.
U kobiet istnieje zagrozenie poronieniami i krwo-
tokami poporodowymi [3].

Dysfibrynogenemie sg najczeSciej wykrywane
przypadkowo 1 charakteryzujg sie zmniejszonym
stezeniem fibrynogenu funkcjonalnego (zwykle <
< 1,5 g/l) oraz prawidlowym stezeniem antygenu
fibrynogenu. We wrodzonych postaciach wykrywa
sie mutacje w obrebie genow kodujacych poszcze-
golne tancuchy fibrynogenu (najczeSciej « lub y), po-
wodujace nieprawidlowo$ci w procesie syntezy cza-
steczki tego biatka. U 50-60% chorych nie wyste-
puja objawy kliniczne, u pozostatych za$ obserwuje
sie zakrzepice, a zaledwie u 25% pacjentow obecne
sg objawy krwotoczne. Pierwszy w Polsce przypa-
dek hipofibrynogenemii (yAla82Gly) opisano u pa-
cjentki w podesztym wieku z silnie wyrazong skazg
krwotoczna, upo§ledzeniem gojenia ran i poronie-
niami. ,,Polskie” fibrynogeny, odkryte w latach
2008-2010, to fibrynogen Krakow (yAsn325Ile) —
dysfibrynogenemia objawiajaca sie zakrzepica zylng
w mlodym wieku, fibrynogen Poznan (yLysllIX) —
mutacja typu nonsens, zwigzana z hipofibrynoge-
nemia objawiajaca sie lagodng skaza krwotoczna,
oraz fibrynogen Zabrze (yArg275His) — bezobja-
wowa dysfibrynogenemia cechujaca sie upoSle-
dzong przepuszczalno$cig skrzepu fibrynowego
1 podatno$cig na lize [4].

Leczenie

Leczeniem z wyboru hipo- i dysfibrynogenemii
jest stosowanie koncentratu fibrynogenu, ktérego
okres poltrwania (t,,) wynosi 3-5 dni, w iloSci utrzy-
mujacej stezenie fibrynogenu powyzej 50 mg/dl.
Przed zabiegiem operacyjnym docelowe stezenie
fibrynogenu to okolo 100 mg/dl, a w przypadku ko-
biety w cigzy — powyzej 150 mg/dl (jest to niezbed-
ne do jej utrzymania) [5]. Podczas terapii substytu-
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cyjnej nalezy monitorowaé stezenie fibrynogenu
w osoczu. Podanie krioprecypitatu o zawartoSci
250-300 mg fibrynogenu powoduje u pacjenta
o masie ciala okoto 70 kg wzrost stezenia fibrynoge-
nu w osoczu o okolo 10 mg/dl, z t,;, in vivo 2—4 dni.
Nalezy jednak pamietac, ze produkt ten nie jest pod-
dawany procedurom inaktywacji wirusow. Jedno-
czesne zastosowanie desmopresyny (DDAVP, 1-de-
amino-8-D-arginine vasopressin, desmopressin) moze
zmniejszy¢ nasilenie skazy krwotocznej.

Niedobor protrombiny
i dysprotrombinemie

Catkowity niedobor protrombiny u ludzi jest
prawdopodobnie letalny. Czesto$¢ zaburzen pro-
trombiny (hipoprotrombinemii i dysprotrombine-
mii) wynosi 1-2/1 000 000 og6lnej populacji. Skut-
kiem mutacji, najczeSciej punktowych, w obrebie
genu protrombiny moze by¢ op6Zniona generacja
albo powstawanie nieprawidiowej trombiny. Obja-
wy kliniczne (krwawienia podskorne, do stawow, po
operacjach, Srodczaszkowe, z drog rodnych, po po-
rodach, jak rowniez poronienia) ujawniajg sie naj-
czeSciej, jeSli zawarto§¢ protrombiny wynosi
4-10%, czyli w postaciach homozygotycznych. Za-
warto§¢ protrombiny u heterozygot defektu prze-
kracza zwykle 50%, przebieg kliniczny moze byé
bezobjawowy, a skaza ujawnia sie dopiero podczas
zabiegu operacyjnego lub w zwigzku z urazem.

Rozpoznanie

Czas czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji
1 czas protrombinowy sa przediuzone, a ulegaja
skroceniu po zmieszaniu z osoczem prawidiowym
w stosunku 1:1. Czas krwawienia i czas trombino-
wy sa prawidlowe. Rozpoznanie ustala sie na pod-
stawie nieprawidiowego wyniku testu funkcjonal-
nego 1 oznaczenia antygenu protrombiny [6].

Leczenie

Zapewnienie zawarto$ci protrombiny w zakre-
sie 20-40% zwykle wystarcza do uzyskania spraw-
nej hemostazy, a t,, protrombiny wynosi okoto
3 dni. W leczeniu stosuje sie §wiezo mrozone 0so-
cze (FFP, fresh frozen plasma) w dawce 15-20 ml/kg
mc., a nastepnie 3 ml/kg mc. co 12-24 godziny.
W przypadku nawracajacych incydentow krwotocz-
nych mozna zastosowac profilaktyczne przetocze-
nie FFP co 3-5 tygodni. Alternatywnym postepo-
waniem jest stosowanie koncentratu czynnikoéw
zespolu protrombiny (PCC, prothrombin complex
concentrate), zawierajagcego oprocz roznych iloSci
protrombiny rowniez czynniki VII, IX i X. Dawka

wstepna to 20 j. protrombiny/kg mc., nastepnie 5 j.
protrombiny/kg mc. co 24 godziny. Stosowanie PCC
moze sie wigzac z ryzykiem powikian zakrzepowych
ze wzgledu na obecno$§¢ Sladowych ilosci aktywnych
czynnikOw krzepniecia w preparacie i mozliwo$¢
kumulacji czynnikow, ktorych nie brakuje w osoczu
pacjenta. Dlatego nie nalezy przekracza¢ dawki 20 j.
protrombiny/kg mc., a ponadto wskazane jest labo-
ratoryjne monitorowanie w kierunku zespotu roz-
sianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego (DIC,
disseminated intravascular coagulation).

Niedobor czynnika V

Wrodzony niedob6r czynnika V wystepuje
z czestoscig 1/1 000 000 ogolnej populacji i jest dzie-
dziczony jako cecha autosomalna recesywna. Ce-
chuje sie obnizeniem zawartoS$ci czynnika V w oso-
czu 1w ziarnisto§ciach « plytek. Fenotypowa mani-
festacja skazy moze bardziej zalezeé od zawartoSci
czynnika V w plytkach niz w osoczu. U pacjentow
z ciezkim niedoborem (< 1%) czynnika V w oso-
czu skaza krwotoczna ujawnia sie zwykle w pierw-
szych latach zycia jako krwawienie Srodczaszkowe,
z kikuta pepowiny, krwawienia z nosa lub pourazo-
we krwawienia dostawowe. Opisano wystepowanie
nadmiernych krwawien miesigczkowych, krwawien
poporodowych, po zabiegach operacyjnych i po ura-
zach w wieku pozniejszym. U pacjentoéw z niedobo-
rem czynnika V malego lub umiarkowanego stop-
nia przebieg kliniczny moze by¢ skapo- albo bezob-
jawowy.

Rozpoznanie

Czas czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji
1 czas protrombinowy sa przediuzone, a czas trom-
binowy jest prawidtowy. U pacjentow z ciezka po-
stacig choroby czas krwawienia moze by¢ przediu-
zony ze wzgledu na niedobér czynnika V w piytkach.
O rozpoznaniu decyduje wykazanie obnizonej ak-
tywnos$ci czynnika V w teScie specjalistycznym.

Leczenie

W niewielkich krwawieniach zwykle wystarcza
leczenie miejscowe 1 stosowanie antyfibrynolity-
kow. W pozostalych przypadkach stosuje sie FFP
w dawce 15-20 ml/kg mc., a nastepnie 3-6 ml/kg
mc. co 24 godziny (t,, czynnika V wynosi ok. 36 h).
Wskazane jest uzyskanie wzrostu aktywnosci czyn-
nika V w osoczu do okolo 25%. W celu uzyskania
wiekszej aktywnoS$ci czynnika V niezbedna jest
transfuzja wymienna osocza. Opisano skuteczno$¢é
przetoczenia koncentratu ptytek u niektoérych pa-
cjentow z niedoborem tego czynnika, ale nieko-
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rzystnym dzialaniem niepozadanym jest tworzenie
sie alloprzeciwcial przeciwplytkowych. W zagraza-
jacych zyciu powikianiach krwotocznych u nielicz-
nych pacjentow z niedoborem czynnika V stosowa-
no rekombinowany czynnik VIla.

Niedobor czynnika VII

Niedobor czynnika VII wystepuje z czestoScig
1/500 000 ogolnej populacji. Dziedziczy sie jako
cecha autosomalna recesywna, a objawy skazy
krwotocznej pojawiaja sie zwykle u homozygot
1 podwojnych heterozygot tej cechy. Opisano okofo
250 réznorodnych mutacji genu czynnika VII, za$
obraz fenotypowy tej choroby jest zmienny 1 nie-
przewidywalny. U niektorych pacjentow z bardzo
matlg aktywno$cia czynnika VII moze nie dochodzi¢
do krwawien. Jednak chorzy z aktywno$cig tego
czynnika ponizej 1% sa zwykle narazeni na ciezkie
krwawienia dostawowe, ktore moga prowadzi¢ do
artropatii, na wylewy domie$niowe, a takze na two-
rzenie sie krwiakow pozaotrzewnowych 1 Srodczasz-
kowych. U wiekszoSci pacjentow z aktywnoScig czyn-
nika VII ponizej 8% wystepuja krwawienia poopera-
cyjne, krwawienia skorne, krwotoki z nosa, a u kobiet
— krwawienia z drog rodnych i1 poporodowe.

Rozpoznanie

Stwierdza sie izolowane przedluzenie czasu
protrombinowego. Wskazane jest uzycie trombopla-
styny ludzkiej do oznaczania tego czasu, gdyz wy-
niki uzyskane z zastosowaniem tromboplastyn
zwierzecych s mniej zgodne z obrazem klinicznym.
Ostateczne rozpoznanie ustala sie na podstawie
obnizonej aktywnosci czynnika VII w teScie specja-
listycznym. Nie nalezy przechowywac probki krwi
w lodzie, poniewaz moze doj$¢ do aktywacji czyn-
nika pod wplywem zimna (cold activation), sztucz-
nie zawyzajacej wynik oznaczenia.

Leczenie

W tagodnych krwawieniach wystarcza uzyska-
nie aktywnoSci czynnika VII w zakresie 5-10%,
natomiast przy przygotowaniu do zabiegéw opera-
cyjnych niezbedne jest uzyskanie wzrostu aktyw-
nosci do 15-25% normy. Leczeniem z wyboru jest
stosowanie rekombinowanego czynnika VIla w daw-
ce 15-30 ug/kg mc., w tagodnych 1 umiarkowanych
krwawieniach — jednorazowo, a w ciezkich krwo-
tokach — co 4-6 godzin do czasu opanowania krwa-
wienia [7]. Stosuje sie takze osoczopochodny kon-
centrat czynnika VII w dawce 10 jm./kg mc. w tagod-
nych incydentach krwotocznych. Zalecana dawka
w zwigzku z zabiegiem operacyjnym to 8-40 jm./

/kg mc. co 4-6 godzin (t,, czynnika VII wynosi
3—4 h) albo 30-40 jm./kg mc. co 12 godzin do czasu
zagojenia rany.

Niedobor czynnika X

Niedobor czynnika X wystepuje z czestoScia
1/500 000 ogolnej populacji. Wiaze sie z obecnoscia
roznorodnych mutacji genu kodujacego ten czynnik,
ktorych skutkiem jest synteza nieprawidlowej cza-
steczki w prawidlowej lub zmniejszonej iloSci. Dzie-
dziczy sie jako cecha autosomalna recesywna. U czto-
wieka nie opisano dotad calkowitego niedoboru
czynnika X; u myszy jest on cechg letalna. Istnieje
korelacja miedzy aktywnoScia deficytowego czynni-
ka a nasileniem skazy krwotocznej. Przebieg klinicz-
ny skazy w przypadku znacznego niedoboru czynni-
ka X przypomina ciezka posta¢ hemofilii. Wylewy
dostawowe wystepuja u okolo 70% chorych 1 u oko-
to 15% moga doprowadzac do ciezkiej artropatii. Poza
tym moze dochodzi¢ do krwotokow z nosa, tworze-
nia sie krwiakow pozaotrzewnowych, krwotokoéw
wewnatrzczaszkowych, krwiomoczu, krwotokow
z drog rodnych (u ok. 50% kobiet) i do tworzenia
pseudoguzéw. U pacjentow z aktywno$cia czynnika
X powyzej 10% rzadko dochodzi do samoistnych
krwawien, zagrazaja im natomiast powiklania krwo-
toczne po zahiegach operacyjnych i urazach.

Rozpoznanie

Czas czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji
1 czas protrombinowy sa przediuzone. Wyniki zalezg
od rodzaju uzytej tromboplastyny. Czas trombino-
wy 1 czas krwawienia sg prawidlowe. Czas krzep-
niecia osocza po dodaniu jadu zmii Russella (ARWT,
dilute Russell’s viper venom time) jest przedtuzony,
gdyz jad bezpoSrednio aktywuje czynnik X. Rozpo-
znanie potwierdza obnizona aktywno$¢ czynnika X
oznaczona w tesScie specjalistycznym. W niektérych
zaburzeniach jakoSciowych wynik zastosowania te-
stu z substratem chromogennym moze by¢ falszy-
wie prawidlowy.

Leczenie

W leczeniu tagodnych i umiarkowanych krwa-
wien stosuje sie FFP w dawce 15-20 ml/kg mc.,
a nastepnie 3-6 ml/kg mc. co 24 godziny (t,, czyn-
nika X wynosi ok. 40 h). Wskazane jest uzyskanie
wzrostu aktywnosSci czynnika X w osoczu do 10—
-15%. W przypadku ciezkich krwawien, urazow lub
leczenia operacyjnego docelowa aktywno$¢ czynni-
ka X, wynoszaca okolo 50%, mozna uzyskac po prze-
toczeniu zawierajacego ten czynnik PCC w dawce
20-30j./kg mc. co 24 godziny. Ze wzgledu na obec-
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no$¢ Sladowych ilo§ci aktywnych czynnikow krzep-
niecia w preparacie 1 mozliwo§¢ kumulacji czynni-
kow, ktorych nie brakuje w osoczu pacjenta, stoso-
wanie PCC moze sie wigzac z ryzykiem powikian
zakrzepowych, dlatego aktywno$¢ czynnika X
W osoczu nie powinna przekracza¢ 50%. Wysoko
oczyszczony koncentrat czynnika X wchodzi do
praktyki kliniczne;j.

Niedobor czynnika XI

U Zydéw aszkenazyjskich wystepuja dwa cha-
rakterystyczne genotypy, ktorych skutkiem jest
niedobor czynnika XI: typ II (E117X) i typ III
(F283L). Aktywno$¢ czynnika XI u homozygot
mutacji typu II jest bardzo mata (< 1%), a w obra-
zie klinicznym dominuja ciezkie krwawienia po ura-
zach 1 zabiegach operacyjnych. Skutkami mutacji
typu III sg obnizona aktywnoSc czynnika XI (ok.
10%) 1 skaza krwotoczna o mniejszym nasileniu.
Ro6znorodne mutacje typu I i miejsca splicingowe-
go (splice junction mutations) opisano w rodzinach
pochodzenia niezydowskiego [8]. Nasilenie skazy
krwotocznej nie wykazuje Scistej zaleznoSci od ak-
tywnoSci czynnika XI u danego pacjenta. Najciez-
sze krwawienia opisano po operacjach dotyczacych
tkanek bogatych w enzymy fibrynolityczne — po
prostatektomii oraz zabiegach w obrebie jamy ust-
nej, nosa 1 narzagdoéw rodnych u kobiet. Rzadko do-
chodzi do samoistnych krwawien i wylewow dosta-
wowych. U kobiet moga wystapi¢ krwawienia z drog
rodnych i po porodzie.

Rozpoznanie

Czas czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji
jest przedtuzony, a czasy protrombinowy i trombi-
nowy sa prawidlowe. Rozpoznanie potwierdza ob-
nizona aktywno$§¢ czynnika XI oznaczona w teScie
specjalistycznym.

Leczenie

Leczenie pacjentow z niedoborem czynnika XI
wymaga uwzglednienia ich indywidualnej sktonno-
Sci do krwawien; u niektérych leczenie nie jest ko-
nieczne. Przyjmuje sie, ze u chorych poddawanych
mniejszym zabiegom chirurgicznym aktywnosc
czynnika XI powinna wynosi¢ powyze] 30%,
a w przypadku wiekszych operacji — powyzej 45%.
W leczeniu substytucyjnym stosuje sie FFP w daw-
ce 15-20 ml/kg mc., a nastepnie 3-6 ml/kg mc. co
12 godzin (t,, czynnika XI wynosi ok. 50 = 22 h).

U niektorych pacjentoéw z niedoborem czynnika
X1 ekstrakcje zebow udaje sie przeprowadzi¢ wylacz-
nie pod ostong lekéw antyfibrynolitycznych 1 z zasto-

sowaniem klejow tkankowych. Nieliczne doniesienia
dotycza skutecznosci DDAVP w leczeniu krwawien
1w przygotowaniu pacjentow z niedoborem czynnika
XI do niewielkich zabiegdbw operacyjnych.

W niektorych krajach dostepny jest koncentrat
czynnika XI, jednak opisywano powiklania zakrze-
powe po jego stosowaniu. Aktywno§¢ czynnika XI
po podaniu koncentratu nie powinna wiec przekra-
czac¢ 100%.

Niedobor czynnikow kontaktu

Niedohor czynnikow kontaktu (czynnika XII,
prekalikreiny lub wielkoczasteczkowego kininoge-
nu) nie powoduje skazy krwotocznej, nawet w cza-
sie rozleglych zabiegow operacyjnych, 1 nie wyma-
ga leczenia. Niedobory te sa dziedziczone jako ce-
cha autosomalna recesywna.

W postaciach homozygotycznych niedoboru
czynnika XII (czynnika Hagemana) aktywnos¢ defi-
cytowego czynnika jest niewykrywalna, u heterozy-
got waha sie w granicach 20-60%. Opisano wyste-
powanie postaci heterozygotycznej tego niedoboru
u 2% krwiodawcow. Czas czeSciowe]j tromboplastyny
po aktywacji jest znacznie przedtuzony (> 100 s),
za$ czasy protrombinowy i trombinowy sg prawi-
dlowe. Rozpoznanie potwierdza obnizona aktyw-
no§¢ czynnika XII oznaczona w teScie specjali-
stycznym.

W homozygotycznym niedoborze prekalikreiny
(czynnika Fletchera) aktywno$¢ deficytowego czyn-
nika wynosi ponizej 1%, a w niedoborach heterozy-
gotycznych osigga 20-60%. W badaniach laborato-
ryjnych stwierdza sie izolowane przedluzenie
APTT, podobnie jak w niedoborze wielkoczastecz-
kowego kininogenu (czynnik Fitzgeralda, William-
sa 1 Flaujeaca). Ustalenie ostatecznego rozpozna-
nia wymaga wykonania testow specjalistycznych
réznicujacych te niedobory.

Niedobor czynnika XIII

Czynnik XIII w osoczu wystepuje w formie te-
trameru zlozonego z dwoch fancuchow A 1 dwoch
tancuchow B (A;B,). Plytki krwi zawieraja okolo
50% calkowitej ustrojowej aktywno§ci czynnika XIII
w postaci dimeru zlozonego z dwoch tancuchow A
(A,). Istniejg trzy typy niedoboru czynnika XIII:
typ I — niedobor obu taficuchéw, typ II — niedoboér
tancucha A, typ III — niedobor fancucha B. Wiek-
szo$¢ opisanych przypadkow dotyczy niedoboru tan-
cucha A [9]. Niedohor czynnika XIII dziedziczy sie
jako cecha autosomalna recesywna. Wystepuje
z czesto$cig jednego na kilka milionow populacji
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ogolnej, czeSciej w populacjach, w ktorych sg zawie-
rane malzenstwa miedzy spokrewnionymi osobami.
W przypadkach ciezkiego niedoboru (< 1%) docho-
dzi do krwawien z kikuta pepowiny, krwawien po
obrzezaniu, krwawien z dzigsel, tworzenia sie
krwiakow w tkankach miekkich, powstawania pseu-
doguzow, a takze zaburzen procesu gojenia sie ran.
Groznym powiklaniem, wystepujacym u okolo 30%
pacjentow z ciezkim niedoborem czynnika XIII, sa
krwotoki moézgowe, ktore stanowig najczestsza
przyczyne zgonu tych chorych. Do objawow obser-
wowanych u kobiet naleza nawracajace poronienia,
u mezczyzn — oligospermia i bezptodno$c.

Rozpoznanie

Wyniki wszystkich przesiewowych testow krzep-
niecia sa prawidlowe. Rozpoznanie ustala sie na
podstawie testu zwiekszonej rozpuszczalnos$ci
skrzepu w 5-molowym roztworze mocznika albo
w 2-procentowym kwasie chlorooctowym. W niedo-
borze czynnika XIII skrzep rozpuszcza sie w ciggu
kilku minut, natomiast skrzep prawidiowego oso-
cza pozostaje nierozpuszczony przez ponad 24 go-
dziny. W celu potwierdzenia rozpoznania wykonu-
je sie test iloSciowy, w ktorym ocenia sie aktyw-
no$¢ czynnika XIII jako transamidazy. W badaniu
tromboelastometrycznym niedobor czynnika XIII
cechuje sie znacznym zmniejszeniem maksymalnej
amplitudy skrzepu.

Leczenie

Aktywno$¢ czynnika XIII powyzej 5% zapew-
nia sprawng hemostaze. W zapobieganiu krwotokom
mozgowym stosuje sie koncentrat czynnika XIII co
4-6 tygodni (t,, wynosi 9-10 dni). W zapobieganiu
samoistnym poronieniom zaleca sie podawanie kon-
centratu czynnika XIII co 21 dni, przetaczanie krio-
precypitatu co 3—4 tygodnie lub przetaczanie FFP
w ilo$ci 20-30 ml/kg mc. co 14 dni. Ostatnio zakon-
czono badanie kliniczne dotyczace rekombinowane-
go preparatu czynnika XIII zawierajacego dwa tan-
cuchy A. Stosowano go w dawce 35 jm./kg mc. co
4 tygodnie z bardzo dobrymi wynikami. W czasie
434 pacjentomiesiecy leczenia wystapito tylko 5 in-
cydentow krwotocznych, wszystkie pourazowe [10].

Z1ozone niedobory czynnikow krzepniecia

Bardzo rzadko wystepujace niedobory dwoch
lub kilku czynnikow krzepniecia moga by¢ zwigza-
ne z defektem jednego genu albo z defektem po-
szczegolnych gendéw kodujacych deficytowe czyn-
niki krzepniecia. Defekty wielogenowe obserwuje
sie najczesciej u dzieci spokrewnionych rodzicow.

Ztozony niedob6r czynnika V i VIII opisano w ponad
30 rodzinach [11]. Defekt dotyczy genéw kodujacych
kompleks biatkowy, niezbedny do transportu czyn-
nikow V 1 VIII z endoplazmatycznego retikulum do
aparatu Golgiego. Aktywno§¢ niedoborowych czyn-
nikow wynosi 5-15%. Objawy skazy krwotocznej
ujawniajg sie zwykle w zwiazku z urazami i zabiega-
mi operacyjnymi. U kobiet moze dochodzi¢ do krwo-
tokow z drog rodnych 1 krwawien poporodowych.

Rozpoznanie

Czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
1 czas protrombinowy sa umiarkowanie przedtuzo-
ne, a czas trombinowy — prawidiowy. Aktywno$¢
obu deficytowych czynnikéw w testach specjali-
stycznych jest obnizona.

Leczenie

W leczeniu stosuje sie koncentraty czynnika
VIII wraz z FFP, ktére uzupelnia niedobor czynni-
ka V. Ze wzgledu na brak mozliwoS§ci zwiekszenia
aktywno$ci czynnika V do wartosci powyzej 30% za
pomoca przetoczenia FFP w przygotowaniu do za-
biegow operacyjnych niekiedy poleca sie transfu-
zje wymienna osocza. Dodatkowym Zrodiem czyn-
nika V moze by¢ koncentrat ptytek krwi.

Zlozony niedobor protrombiny,
czynnika VII, IX, X, bialka C i biatka S

Ztozony niedobhor czynnikoéw, ktorych synteza
zalezy od witaminy K, opisano w ponad 15 rodzinach,
jako ceche autosomalng recesywna. Defekt dotyczy
genu karboksylazy albo reduktazy witaminy K. Nie-
dobor ten moze powodowac objawy ciezkiej skazy
krwotocznej, zwlaszcza krwotoki mozgowe. U nowo-
rodkow objawia sie krwawieniami z kikuta pepowiny.

Rozpoznanie

Czas czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji
1 czas protrombinowy sa znacznie przediuzone,
a czas trombinowy — prawidlowy, Aktywno§¢ biat-
ka C 1 bialka S jest obnizona.

Leczenie

Poprawe uzyskuje sie poprzez stosowanie du-
zych dawek witaminy K (50 mg/d.) doustnie. W ciez-
szych krwawieniach wskazane jest przetoczenie
PCC albo FFP.

Niedobor a,-antyplazminy

Roznorodne mutacje genu kodujacego a,-anty-
plazmine opisano w ponad 10 rodzinach. U nosicieli
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Tabela 1. Charakterystyka rzadkich wrodzonych niedoboréw osoczowych czynnikéw krzepniecia (zmodyfiko-

wano na podstawie [12])

Table 1. Characteristics of rare hereditary clotting factor deficiencies (modified according to [12])

Niedoborowy Czestos¢

Defektywny gen

Skaza krwotoczna Nieprawidtowy wynik

czynnik wystepowania przesiewowego testu
hemostazy
Fibrynogen 1/1 000 000 4q28 Bezobjawowa — cigzka APTT, PT, TT, BT
Protrombina Bardzo rzadko 11p11-q12 tagodna — umiarkowana APTT, PT
Czynnik V 1/1 000 000 1921-925 Umiarkowana APTT, PT, BT
Czynnik VII 1/500 000 13934 tagodna — ciezka PT
Czynnik X 1/500 000 13934 tagodna — cigzka APTT, PT
Czynnik XI 1/1 000 000* 4932-935 tagodna — umiarkowana APTT
Czynnik XII Nieznana 5q33 Nie ma APTT
Czynnik XII 1/5 000 000 A: 6p24-p25 Umiarkowana — ciezka Brak
B: 1931-932
Prekalikreina Nieznana 4935 Nie ma APTT
HMWK Bardzo rzadko 3026 Nie ma APTT
a,-antyplazmina Nieznana 17p13 tagodna — ciezka Brak

*Wieksza czestos¢ w populacji Zydéw (8,1% heterozygot w catkowitej populacji); HMWK (high-molecular-weight kininogen) — kininogen wielkoczasteczkowy;
APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; TT (thrombin time)

— czas trombinowy; BT (bleeding time) — czas krwawienia

Tabela 2. Leczenie rzadkich wrodzonych osoczowych skaz krwotocznych (zmodyfikowano na podstawie [13])

Table 2. Treatment of rare inherited bleeding disorders due to clotting factor deficiencies (modified according

to [13])
Niedoborowy czynnik Poziom hemostatyczny ti, Leczenie
krzepniecia W 0soczu
Fibrynogen 80-100 mg/dl 72 h Koncentrat fibrynogenu
Krioprecypitat
FFP
Czynnik Il 20-30% 72 h PCC
FFP
Czynnik V 15-25% 36 h FFP
Czynnik VII 10-25% 4-6 h rVila
Koncentrat czynnika VII
PCC
FFP
Czynnik X 10-20% 40 h PCC
FFP
Czynnik XI 20-40% 48 h Koncentrat czynnika XI
FFP
Czynnik XIII 3-5% 9-14 dni rXIl
Koncentrat czynnika Xl
Krioprecypitat
FFP

Uwagi: 1) Lekami z wyboru sg preparaty rekombinowane albo liofilizowane koncentraty osoczopochodne poddane procedurom inaktywacji wiruséw. Zastepo-
wanie ich krioprecypitatem lub FFP jest dopuszczalne wytgcznie w przypadku braku dostepu do liofilizowanych koncentratéw; 2) Zabiegi chirurgiczne i leczenie
krwawien zagrazajacych zyciu powinny sie odbywa¢ wyfgcznie w osrodkach dysponujacych mozliwoscia odpowiedniego laboratoryjnego monitorowania lecze-

nia; FFP (fresh frozen plasma) — $wiezo mrozone osocze; PCC (prothrombin complex concentrate) — czynniki kompleksu protrombiny

defektu, w wyniku niedoboru enzymu hamujacego
plazmine, dochodzi do zwiekszenia aktywnoSci fi-
brynolitycznej, ktora u homozygot moze sie obja-
wiaé krwawieniami z nosa, krwiomoczem, krwawie-
niami z drog rodnych, wylewami dostawowymi.
Ciezkie krwawienia po urazach i zabiegach opera-
cyjnych sa zwykle opéznione. Heterozygotycznym
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nosicielom zagrazaja krwawienia pourazowe i po-
operacyjne.

Rozpoznanie

Wyniki przesiewowych badan krzepniecia sg
prawidiowe. Uwage zwraca skrocenie czasu lizy
skrzepu krwi pelnej i skrzepu euglobulin osoczo-
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wych. Rozpoznanie ustala sie na podstawie wyka-
zania obnizonego stezenia a,-antyplazminy.

Leczenie

W leczeniu stosuje sie inhibitory fibrynolizy:
kwas traneksamowy (TA, tranexamic acid) 1 kwas
g-aminokapronowy (EACA, e-aminocaproic acid).

Kwas traneksamowy podaje sie dozylnie lub
doustnie w ilo$ci 2—4 g/dobe w 2—-3 dawkach podzie-
lonych (20 mg/kg mc./dawke). W przypadku krwa-
wien z blon §luzowych jamy ustnej TA stosuje sie
miejscowo w postaci 5-procentowego roztworu
wodnego. Podawanie dozylne EACA rozpoczyna sie
od dawki wstepnej 100 mg/kg mc. (maks. 4-5 g)
w czasie 20-30 minut, nastepnie lek podaje sie
w ciagtej infuzji dozylnej z predkoScig 0,5-1,0 g/h
albo stosuje sie krotkie wstrzykniecia dozylne (bo-
lusy) rownowaznych dawek co 1, 2 lub 4 godziny,
az do ustania krwawienia. Doustnie EACA podaje
sie w dawce 5,0 g, a nastepnie 1,0 g co godzine, az
do zahamowania krwawienia, ale przy zachowaniu
maksymalnej dawki dobowej 500 mg/kg mc.

Podsumowanie

Podstawowa charakterystyke i zalecenia doty-
czace postepowania w rzadkich wrodzonych osoczo-
wych skazach krwotocznych przestawiono w tabe-
lach 11 2. W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze:
* rzadkie niedobory osoczowych czynnikow

krzepniecia dotycza fibrynogenu, protrombiny,

czynnikow V, VII, X, XI, czynnikow kontaktu

(czynnik XII, prekalikreina, wielkoczasteczko-

wy kininogen), czynnika XIII oraz inhibitora

fibrynolizy — a,-antyplazminy. W Polsce naj-

czeSciej wystepuja niedobory czynnikow VII,

X lub XI. Istniejg takze bardzo rzadko wyste-

pujace wrodzone niedobory dwdéch lub kilku

czynnikow Krzepniecia;

*  znaczna wiekszo$¢ niedoborow dziedziczy sie
jako cecha autosomalna recesywna;

* niedobory czynnikéw kontaktu (czynnika XII,
prekalikreiny lub wielkoczasteczkowego kini-
nogenu) nie powoduja skazy krwotocznej.
W pozostalych niedoborach skaza krwotoczna,
o roznym stopniu nasilenia, wystepuje przede
wszystkim u homozygot;

*  wszystkie rzadkie niedobory osoczowych czyn-
nikoéw krzepniecia powodujg uchwytne odchy-
lenia w przesiewowych testach krzepniecia,
z wyjatkiem niedoboru czynnika XIII 1 niedo-
boru a,-antyplazminy. W celu ustalenia rozpo-
znania rzadkich niedobor6w osoczowych czyn-

10.

11.

12.

13.

nik6w Kkrzepniecia niezbedne jest wykonanie
testow specjalistycznych.

Skaza krwotoczna zwigzana z rzadko wystepu-
jacymi wrodzonymi niedoborami osoczowych
czynnikOw krzepniecia wymaga leczenia celo-
wanego, z zastosowaniem odpowiednich dla
danego niedoboru preparatow czynnikow
krzepniecia, a przy ich braku — FFP. W nie-
doborze a,-antyplazminy stosuje sie leki anty-
fibrynolityczne.

PiSmiennictwo

Bolton-Maggs P.H.B., Perry D.J., Chalmers E.A. i wsp. The rare
coagulation disorders — review with guidelines for manage-
ment from the United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’
Organisation. Haemophilia 2004; 10: 593-628.

What are rare clotting factor deficiencies? World Federation of
Hemophilia, Montreal 2009.

Bolton-Maggs P.H.B. The rare coagulation disorders. Treatment
of hemophilia. World Federation of Hemophilia, Montreal 2006;
39: 1-2.

Undas A., Iwaniec T., Zawilska K. Problemy diagnostyki dysfi-
brynogenemii i hipofibrynogenemii wrodzonej — charakterystyka
genetyczna pierwszych ,,polskich” fibrynogenow. Acta Haemat.
Pol. 2011; 42: 31-41.

Peyvandi F., Garagiola I., Menegatti M. Gynecological and obste-
trical manifestations of inherited bleeding disorders in women.
J. Thromb. Haemost. 2011; 9 (supl. 1): 236-245.

Peyvandi F., Cattaneo M., Inbal A. i wsp. Rare bleeding disor-
ders. Haemophilia 2008; 14 (supl. 3): 202-210.

Napolitano M., Giansily-Blaizot M., Dolce A. i wsp. Prophylaxis
in congenital factor VII deficiency, indication, efficacy and safe-
ty: results of the STER. Blood 2010; 116: abstrakt 665.
Bolton-Maggs P.H.B. Factor XI deficiency and its management.
Treatment of hemophilia. World Federation of Hemophilia,
Montreal 2008; 16: 1-14.

Ivaskevicius V., Windyga J., Baran B. i wsp. Phenotype-geno-
type correlation in eight Polish patients with inherited factor
XIII deficiency: identification of three novel mutations. Haemo-
philia 2007; 13: 649-657.

Inball A., Oldenburg J., Carcao M. i wsp. Recombinant factor XIII,
safe and novel treatment for congenital factor XIII deficiency.
Blood 2010; 116: abstrakt 20.

Ivaskevicius V., Windyga J., Baran B. i wsp. The first case of
combined FV and FVIII deficiency in Poland due to a novel
p.Tyr135Asn missense mutation in the MCFD2 gene. Blood
Coagul. Fibrin. 2008; 19: 531-534.

Roberts H.R., Escobar M.A. Less common congenital disorders of
hemostasis. W: Kitchens C.S. i wsp. (red.). Consultative hemosta-
sis and thrombosis. Saunders Elsevier, Philadelphia 2007: 61-79.
Keeling D., Tait C., Makris M. Guideline on the selection and
use of therapeutic products to treat haemophilia and other he-
reditary bleeding disorders. A United Kingdom Haemophilia
Center Doctor’s Organisation (UKHCDO) Guidelines. Haemo-
philia 2008; 14: 671-684.

310 www.hematologia.viamedica.pl



