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Chora z nawracajgcymi krwawieniami
po zastosowaniu lekéw przeciwkrzepliwych
w przebiegu niewykrytej hemofilii C

A patient with undetected haemophilia C and recurrent bleedings during
anticoagulant therapy
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Streszczenie

Hemofilia C jest rzadkq osoczowq skazq krwotoczng polegajgcqg na wrodzonym niedoborze
czynnika XI. Intensywnosc krwawien w jej przebiegu zalezy przede wszystkim od genotypu
pacjenta, aktywnosci innych czynnikow kaskady krzepniecia krwi oraz plytek krwi, a w mniej-
szym stopniu — od aktywnosci czynnika XI; stqd istnieje ryzyko ujawnienia sie uprzednio
bezobjawowej choroby po zastosowaniu lekow przeciwkrzepliwych.

Niniejsza praca prezentuje przypadek chorej, u ktorej wykryto hemofilie C podczas diagnostyki
nawracajgcych krwawien w czasie leczenia antagonistami witaminy K orvaz rywaroksabanem.
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Summary

Haemophilia C is an uncommon bleeding disorder caused by XI factor deficiency. The bleeding
intensity depends mainly on patient’s genotype, other coagulation factors activity and platelets
activity, less on XI factor activity so it is possible that asymptomatic illness reveals after anti-
coagulant is administered.

The article describes a case of a patient with haemophilia C detected while she was being
diagnosed due to recurrent bleedings during rivaroxaban and vitamin K antagonist therapy.
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Wstep

Hemofilia C jest rzadkim wrodzonym o0so-
czowym zaburzeniem krzepniecia krwi, polegaja-
cym na wystapieniu niedoboru czynnika XI (tzw.
czynnik Rosenthala). Z reguly nie prowadzi do
istotnych krwawien 1 bywa, ze jest rozpoznawana
przypadkowo w wieku dojrzalym, podczas zabiegu
operacyjnego lub w trakcie porodu.

Praca prezentuje przypadek chorej, u ktorej
hemofilie C rozpoznano w 79. roku zycia — podczas
diagnostyki nawracajacych krwawien pojawiajacych
sie w czasie kolejnych prob leczenia doustnymi
antykoagulantami.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 79, zostala przyjeta do oddziatu
chordh wewnetrznych w marcu 2013 roku z powodu
krwiomoczu, objawow dysurycznych. W ciagu kilku
poprzedzajacych lat byla kilkukrotnie hospitalizowa-
na z powodu przemijajacych napadéw niedokrwien-
nych i udaré6w niedokrwiennych moézgu. W tym
czasie obserwowano kilkakrotnie przemijajacy
mikroskopowy krwinkomocz w badaniach ogblnych
moczu, prawdopodobnie po cewnikowaniu pecherza
moczowego, z reguly towarzyszacy leukocyturii.

Wywiad wykazal ponadto rozpoznane wiele
lat wczesniej napadowe migotanie przedsionkow,
chorobe niedokrwienng serca, cukrzyce typu 2,
przewlekla chorobe nerek (III stadium) z filtracja
ktebuszkowa (GFR, glomerular filtration rate) — 46
ml/min/1,73 m? oraz okresowo nawracajacg niedo-
krwistoS$cia. Ze wzgledu na zespol otepienny nie byt
mozliwy do zebrania wywiad dotyczacy krwawien
w przeszlo$ci, a zwlaszcza dokladny wywiad po-
tozniczy. Wérod dzieci nie obserwowano zaburzen
krzepniecia krwi, nie prowadzono tez nigdy diag-
nostyki w kierunku wystepowania bezobjawowych
skaz krwotocznych. Wiarygodnych informacji na
temat rodzenstwa, rodzicow 1 dziadkow pacjentki
nie udalo sie uzyskac.

Z zebranego wywiadu i dostarczonej doku-
mentacji medycznej wynikalo, ze poczatkowo wig-
czono leczenie doustnym antagonistg witaminy K
(acenokumarol). Lek odstawiono w listopadzie 2012
roku z powodu wysokich warto$ci miedzynarodowe-
go wspolczynnika znormalizowanego (INR, Interna-
tional Normalized Ratio) — do 11,22 — 1 utrzymu-
jacej sie niedokrwisto$ci z hemoglobing rzedu 10,4
g/dl, bez jawnego klinicznie krwawienia. Po czasie
okolo 5 tygodni od odstawienia acenokumarolu
(grudzien 2012 r.) pacjentce ponownie probowano
wlaczy¢ leczenie antagonistg witaminy K (warfa-

ryna). Terapie przerwano z powodu poglebiajacej
sie niedokrwisto$ci (hemoglobina [Hb] spadia do
8,7 g/dl); INR roéwniez przekraczal znacznie warto-
Sci zalecane. Zle efekty leczenia tymi preparatami
uznano za konsekwencje rozwijajacego sie u chorej
otepienia naczyniopochodnego, prowadzacego do
bledow w przyjmowaniu lekow. Chora, po wykonaniu
gastroskopii 1 wykluczeniu krwawienia z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, wypisano do domu
z zaleceniem leczenia heparyng drobnoczasteczkowa
w dawce profilaktycznej. Wyznaczono termin ko-
lonoskopii (luty 2013 r.), w ktorej nie stwierdzono
istotnych zmian w jelicie grubym mogacych odpo-
wiadac za anemizacje. Wiaczono tym razem terapie
inhibitorem czynnika Xa- rywaroksabanem (Xarelto)
w dawce 20 mg (warto$§¢ Hb w chwili wiaczenia
terapii — 11,1g/dl; czas kaolinowo-kefalinowy, czyli
czas czeSciowo aktywowanej tromboplastyny [APTT,
activated partial thromboplastin time] — 30,6 s; INR
—0,99). Po okresie okolo 1,5 miesigca od rozpocze-
cia terapii pacjentka po raz kolejny trafita do szpitala
z powodu krwawienia z drog moczowych i objawow
infekcji ukiadu moczowego z towarzyszacym krwio-
moczem. Badania obrazowe nie uwidocznily procesu
nowotworowego ukladu moczowego; objawy dyzu-
ryczne ustapily po zastosowanej antybiotykoterapii.

Odstawiono rywaroksaban, ale mimo uptywu
kilkunastu dni, w czasie ktorych krwiomocz ustgpit
catkowicie, nie uzyskano normalizacji APTT, ktory
wynosit 90,5 sekundy przy INR 0,99. Chora nie
otrzymywata w tym czasie innych lekow, ktére mo-
glyby wplywac na parametry hemostazy. Wykonano
test korekcji osocza, w ktorym uzyskano normaliza-
cje APTT. Oznaczono poziom czynnikdow krzepniecia
VIII, IX 1 XI; uzyskano wynik aktywnoS§ci czynni-
ka XI — 9,7 % (zakres wartoS§ci referencyjnych
— 65-150), a pozostatych czynnikow — w granicach
normy, co pozwolilo na rozpoznanie fagodnej postaci
hemofilii C. Chora wypisano do domu, kierujac ja
do dalszej opieki w poradni hematologicznej oraz
urologicznej. Ze wzgledu na powtarzajace sie powi-
kiania i rozpoznanie osoczowe] skazy krwotocznej
zaprzestano prob stosowania doustnych lekow prze-
ciwzakrzepowych, pozostawiajac jedynie kwas ace-
tylosalicylowy w dawce 75 mg/dobe. Do marca 2015
roku u chorej nie wystapily ani istotne krwawienia,
ani tez incydenty sercowo-naczyniowe. O dalszych
losach pacjentki brak informacji.

Dyskusja

Wsrod pacjentow trafiajacych do oddziatow cho-
rob wewnetrznych w Polsce z powodu réznorakich
krwawien stosunkowo niewielka, ale istotng czeSc
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stanowia chorzy z nierozpoznanymi wczesniej
skazami krwotocznymi. Brak prawidiowego roz-
poznania skutkuje wielokrotnymi hospitalizacjami,
a w skrajnym przypadku moze zagrozi¢ zyciu, za-
tem rzecza bardzo wazng jest wykluczenie istnienia
takich zaburzen.

W ustaleniu przyczyny krwawienia, jeszcze
przed wykonaniem badan laboratoryjnych, bardzo
wazne sa: wywiad rodzinny, pte¢, wywiad w kie-
runku wystepowania obfitych miesigczek, przediu-
zajacych sie krwawien po zabiegach operacyjnych,
urazach, ekstrakcjach zebow, latwego siniaczenia,
wiek (mlody sugeruje raczej pierwotne zaburzenie,
chociaz wrodzona skaza krwotoczna moze ujawnic
sie w kazdym okresie zycia — zarOdwno zaraz po
urodzeniu, jak 1 w wieku starczym).

Samo badanie przedmiotowe chorego z obja-
wami skazy krwotocznej moze ulatwic postawienie
rozpoznania. Liczne wybroczyny, siniaki wskazuja
raczej na skaze plytkowo-naczyniowa; umiej-
scowienie wybroczyn na wyprostnych czeS$ciach
konczyn — na plamice Schonleina-Henocha; a te-
leangiektazje w okolicy czerwieni wargowej i na je-
zyku wysuwaja podejrzenie choroby Rendu-Oslera-
-Webera. Na skaze plytkowo-naczyniowa (skérno-
-§luzowkowa, zwiazang z zaburzeniem pierwotne;j
hemostazy — dysfunkcja Sciany naczynia, plytek
krwi lub na niedob6r czynnika von Willebranda)
wskazuja: liczne wybroczyny, tendencja do tfatwego
siniaczenia, krwawienia z nosa, drog moczowych,
przediuzajace sie obfite miesigczki, przediuzone
krwawienie tuz po skaleczeniu, zabiegu operacyj-
nym lub ekstrakcji zeba (do 48 godz.). W przypadku
skazy osoczowej rzadko pojawiaja sie wybroczyny,
sifice czy krwawienia z nosa; najczesciej obserwuje
sie rozlegte, gtebokie wylewy dostawowe 1 domies-
niowe oraz krwawienia po zabiegach operacyjnych
1 ekstrakcji zebow — czesto pozne, bardzo obfite,
trwajace nawet kilkana$cie dni i nieustepujace po
zastosowaniu ucisku.

Niedohor jednego lub kilku czynnikow krzep-
niecia moze by¢ calkowicie bezobjawowy, skapo-
objawowy lub prowadzacy do jawnego, istotnego
klinicznie krwawienia, zwlaszcza jeSli niedobor
czynnika jest znaczny lub wystapi sytuacja sprzy-
jajaca ujawnieniu sie wcze$niej nierozpoznanej
skazy (np. przy przyjmowaniu lekow z grupy
niesteroidowych lekdow przeciwzapalnych lub an-
tykoagulantow).

W diagnostyce skaz krwotocznych nastepnym
krokiem po zebraniu wywiadu i zbadaniu chorego
jest wykonanie testow przesiewowych hemostazy:
— liczby ptytek krwi (prawidiowa wartosc

— 150400 tys./ul);

— czasu krwawienia oznaczanego metodg
Duke’a (norma — < 5 min) lub metoda Ivy
w modyfikacji Mielke (norma — < 8min);
wydluzenie obserwuje sie w matoplytkowo-
$ci, chorobie von Willebranda, trombastenii
Glazmanna, przy stosowaniu niektorych lekow
(np. kwasu acetylosalicylowego); obecnie
to proste badanie jest jednak wykonywane
sporadycznie;

— testu PFA-100 — oceniajacego funkcje ply-
tek krwi in vitro, bardziej czulego od czasu
krwawienia i mogacego stuzyc¢ do diagnostyki
zaburzen fazy wstepnej krzepniecia (np. cho-
roby von Willebranda, oceny dysfunkcji ptytek
u 0s6b przyjmujacych kwas acetylosalicylowy
lub inne leki przeciwplytkowe); jego wadg jest
stosunkowo mala dostepnosc;

— czasu APTT — jest on miarg sprawnosci
wewnatrzpochodnego uktadu aktywacji pro-
trombiny (cz. V, VIII-XII), zalezy zatem od
zawarto$ci w osoczu powyzszych czynnikow,
a takze protrombiny i fibrynogenu; wydluze-
nie APTT obserwuje sie w hemofilii A, B, C,
w chorobie von Willebranda, przy obecnosci
inhibitora czynnika VIII, w leczeniu heparyna
niefrakcjonowana, w zespole wykrzepiania
§rodnaczyniowego, we wrodzonym lub naby-
tym niedoborze czynnika V, w afibrynogene-
mii (jest on mozliwe takze przy stosowaniu
antagonistow witaminy K, przy niedoborze
witaminy K 1 uszkodzeniu watroby);

— czasu protrombinowego (PT, prothrombin
time) — jest miarg aktywnoSci zaleznych od
witaminy K osoczowych czynnikow II, VII, X
(okre$lanych jako kompleks protrombiny)
oraz czynnika V i fibrynogenu; stuzy do oceny
zewnatrzpochodnej drogi aktywacji trombiny
(wynik pomiaru PT mozna wyraza¢ w sekun-
dach; norma: 12-16 s, jako odsetek warto$ci
prawidiowej — 70-130 % lub najczeSciej jako
INR — 0,85-1,15); wydtuzenie PT obserwuje
sie w leczeniu doustnymi antykoagulantami,
przy niedoborze witaminy K, w chorobach
miazszu watroby, przy wrodzonym niedobo-
rze czynnikow zespolu protrombiny (II, YV,
VII, X), w zespole rozsianego krzepniecia
wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated
intravascular coagulation), w afibrynogenemii
1 dysfibrynogenemii;

— czasu trombinowego (TT, thrombin time), czyli
czasu krzepniecia osocza po dodaniu trombiny
w warunkach kontrolowanych (norma: 16-21 s)
— informuje o jako$ci 1 iloSci fibrynogenu;
wydiuzenie TT obserwuje sie w hipofibryno-
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genemii, dysfibrynogenemii, DIC, mocznicy,

szpiczaku plazmocytowym, fibrynolizie, ciez-

kich chorobach watroby;

— testu korekcji osocza (mixing study) — jest
to proste, cho¢ niestety rzadko wykonywane
badanie, polegajace na ponownym oznaczeniu
APTT po zmieszaniu osocza pacjenta i zdrowe-
go dawcy w stosunku 1:1; czas ulega korekcji,
jesli w osoczu pacjenta wystepuje niedobor
czynnika krzepniecia, natomiast nie zmienia
sie, jesli wystepuje inhibitor; badanie jest
przydatne w diagnostyce nabytej hemofilii A.
Opisana po raz pierwszy na poczatku lat 50.

XX wieku hemofilia C jest rzadka wrodzong oso-

czowg skaza krwotoczng polegajaca na niedoborze

czynnika XI kaskady krzepniecia krwi (tzw. czynnik

Rosenthala) [1]. W populacji ogdlnej szacowana

czestos¢ wystepowania wynosi 1 na 100 tys.—1 min.

Obserwowana jest najczeSciej w rodzinach Zydow

aszkenazyjskich (pochodzacych z Europy Srodko-

wej 1 Wschodniej), gdzie czestos¢ jej wystepowania
szacuje sie nawet na 8% [2]. Dziedziczenie jest
najczesSciej autosomalne recesywne, choc istniejg
dane sugerujace, ze czeS¢ przypadkow choroby
podlega dziedziczeniu autosomalnemu dominujace-
mu [2, 3]. Wyrdzniono trzy charakterystyczne typy
mutacji, z ktorych typ I opisywano giéwnie u ro-
dzin niezydowskich, a typ II (E117X) 1 III (F283L)

— u Zydow aszkenazyjskich [2, 4].

W badaniach laboratoryjnych uwage zwraca
wydtuzenie APTT przy prawidlowym PT 1 TT. Test
korekcji osocza powoduje skrocenie przediuzenia
APTT o co najmniej 50%, co przesadza o braku
w osoczu inhibitora czynnikéw krzepniecia i jest
wskazaniem do oznaczenia aktywnos$ci czynnikow
VIII, IX, XI. Rozpoznanie potwierdza obnizona
aktywno$¢ czynnika XI (zaleca sie dwukrotne wy-
konanie oznaczenia). Nasilenie skazy krwotoczne;j
jest rozne i nie do konca przewidywalne, gdyz
jedynie czeSciowo zalezy od aktywnoSci czynnika
XI. Szczegolnie ciezko przebiega choroba u homo-
zygot z mutacja typu II, gdzie w obrazie klinicznym
wystepuja trudne do opanowania krwawienia po
urazach i zabiegach operacyjnych. U os6b tych
aktywno$¢ czynnika XI nie przekracza 1% [2,
4]. Sugeruje sie, ze spore znaczenie moga mieé
niedobor innych czynnikow krzepniecia (glownie
czynnika von Willebranda) lub defekty ptytek krwi
[5]. Krwawienia w hemofilii C wystepuja giownie
po urazach i zabiegach operacyjnych na tkankach
bogatych w enzymy fibrynolityczne (np. przy usu-
nieciu gruczotu krokowego), zabiegach w obrebie
jamy ustnej, nosa i drég rodnych. Obserwuje sie
takze nasilone krwawienia z drog rodnych u kobiet,

zwlaszcza podczas porodu [4, 6]. Czasem pacjenci
zglaszaja rowniez sklonno§¢ do siniaczenia, nie-
wielkie krwawienia z nosa 1 krwiomocz. Krwawie-
nia spontaniczne 1 wylewy dostawowe s3a rzadkie
[5]. W leczeniu krwotokow stosuje sie koncentrat
czynnika XI, a w przypadku jego niedostepno$ci
— osocze swiezo mrozone (FFP, fresh frozen plasma).
Istniejg prace opisujace skuteczno$¢ desmopresy-
ny [7], rekombinowanego czynnika VIla [8] oraz
stosowania podczas zabiegdw stomatologicznych
lekow antyfibrynolitycznych [2, 4, 9].

U opisywanej pacjentki przebieg skazy krwo-
tocznej byl tagodny. Ze wzgledu na zaburzenia
poznawcze zwigzane z wiekiem 1 przebytymi uda-
rami m6zgu wywiad dotyczacy przebiegu porodow
1 krwawien miesiecznych byl niemozliwy do zebra-
nia, nie udalo sie rowniez zebraé pelnego wywiadu
rodzinnego. Najprawdopodobniej jednak pierwsze
istotne krwawienia, prowadzace do anemizacji,
ujawnily sie dopiero po zastosowaniu antagoni-
stow witaminy K i poczatkowo zostaly uznane za
objaw ich przedawkowania. Nastepnie powtorzyly
sie przy probie zamienienia ich na rywaroksaban
(inhibitor czynnika Xa). By¢ moze pewien wplyw
na ich wystapienie miata wyzsza niz zalecana daw-
ka leku (u pacjentéw z napadowym migotaniem
przedsionkow i GFR < 50 ml/min/1,73 m2 w pro-
filaktyce udaréw niedokrwiennych moézgu zaleca
sie podawanie maks. 15 mg/d. rywaroksabanu).
Pojawienie sie krwawien dopiero po zastosowaniu
innych lekow wpltywajacych na ukiad krzepniecia
moze potwierdzac teorie o decydujagcym wplywie
na wystepowanie krwotokow w hemofilii C innych
skladnikéw tego uktadu niz czynnik XI. SzczeSliwie
krwawienia nie wiazaly sie jednak z zagrozeniem
zycia chorej, cho¢ wymusily decyzje o zaprzestaniu
leczenia przeciwkrzepliwego w zwigzku z ryzykiem
postepujacej anemizacji oraz wystgpienia zwigza-
nych z nig powiklan.

Whnioski

Coraz szersze stosowanie leczenia przeciw-
krzepliwego najprawdopodobniej doprowadzi do
ujawniania sie coraz wiekszej liczby przypadkoéw
tagodnie przebiegajacych osoczowych skaz krwo-
tocznych, w tym réwniez hemofilii C. Wprawdzie
obecnie na rynku farmaceutycznym nie ma sub-
stancji dzialajacych bezpoSrednio na czynnik XI
(prace nad takimi lekami s3g jednak prowadzone
[10]), ale blokada ktéregokolwiek z pozostatych
elementow ukiadu krzepniecia moze w tym przy-
padku doprowadzié do wystapienia istotnego kli-
nicznie krwawienia, zwlaszcza podczas zabiegu
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operacyjnego lub porodu. Wspomniany przypadek
sugeruje, ze przed rozpoczeciem leczenia, a juz
na pewno w przypadku pojawienia sie niejasnych
nawracajacych krwawien lub niejasnej anemizacji,
warto oznaczy¢ PT, APTT i TT oraz wykonaé w ra-
zie potrzeby test PFA-100 lub test korekcji osocza.
Wydtuzenie ktoérego$ z tych czasow, zwlaszcza
utrzymujace sie w kolejnych oznaczeniach, powin-
no stanowi¢ wskazanie do poszukiwan niedoborow
konkretnych czynnikéw krzepniecia. Stwierdze-
nie nieprawidiowos$ci w tych badaniach powinno
zmusié nas do ponownego rozwazenia wskazan
1 przeciwwskazan do stosowania leczenia przeciw-
krzepliwego, gdyz istnieje ryzyko ujawnienia sie
wczesniej bezobjawowej skazy krwotocznej, a co
za tym idzie — wystgpienia istotnego klinicznie
krwawienia lub anemizacji.
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