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Summary

Hereditary factor XI deficiency has been a mystery since its discovery in 1953. The most common
mild symptoms in patients with the most severe form do not match the abnormalities in standard
clotting tests. The contribution of factor XI to hemostasis is not adequately assessed in modern
clinical laboratories.

How does factor XI deficiency contribute to changes in blood clotting patterns, what is the genetics
of this condition, and the relationship between its deficiency and bleeding? A new approach of
gynecologists to childbirth in patients with factor XI deficiency. This article describes the case of a
pregnant woman with hemophilia C.

Key words: pregnancy, childbirth, factor XI deficiency in a pregnant patient

Niedobor czynnika XI jako problem kliniczny podczas porodu — opis przypadku

Streszczenie

Dziedziczny niedobor czynnika XI jest zagadka od jego odkrycia w 1953 roku. Najczesciej
wystepujace tagodne objawy u pacjentéw z najciezsza postacig nie pasuja do nieprawidtowosci w
standardowych testach krzepnigcia. Udziat czynnika XI w hemostazie nie jest odpowiednio

oceniany w nowoczesnych laboratoriach klinicznych.
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W jaki sposéb niedobdr czynnika XI przyczynia si¢ do zmian w modelach krzepnigcia krwi, jaka
jest genetyka w tym schorzeniu, zwigzek jego niedoboru z krwawieniem? Nowe podejScie
ginekologéw do porodu u pacjentek z niedoborem czynnika XI. Artykul przedstawia opis

przypadku ci¢zarnej z hemofilig C.

Stowa kluczowe: cigza, pordd, niedobdr czynnika XI u pacjentki w cigzy

WSTEP

W latach 1953-1955 Robert Rosenthal z kolegami z Beth Israel Hospital w Nowym Jorku
opisali cztery pokolenia rodzin z zaburzeniem krzepnigcia charakteryzujacym si¢ tagodnym do
umiarkowanego krwawieniem po drobnych zabiegach i operacjach [1]. Osocze oséb dotknietych
chorobg krzepto powoli w szklanych probowkach, co wskazywato na brak czynnika innego niz w
hemofilii A lub B. W 1961 roku Migdzynarodowy Komitet Nomenklatury Czynnikéw Krzepnigcia
Krwi zaproponowal czynnik XI(fXI), aby odr6zni¢ go od czynnikéw brakujacych w hemofilii A
( czynnik VIII [fVIII]), hemofilii B ( czynnik IX [fIX]) i czynnik Hagemana ( czynnik XII [fXII])
[2].Zaburzenia krwotoczne zwigzane z niedoborem fXI nazywane jest hemofilia C lub zespotem
Rosenthala. Chociaz fXI jest niezbedny do prawidlowego krzepnigcia, to krwawienie przy jego
niedoborze s3 najczgsciej tagodne, a zwigzek miedzy poziomem czynnika a objawami jest
najstabszy dla fXI [3].

Pacjenci z niedoborem FXI maja wydtuzone APTT, a skaza krwotoczna jest tagodniejsza niz w
przypadku hemofilii A lub B obejmujac rézne tkanki [4]. Charakterystyczne dla hemofilii A 1 B
spontaniczne krwawienia do tkanek migkkich i wylewy krwi do stawow nie sg cechg niedoboru fXI.
Ciezkie samoistne krwawienia pojawiajg si¢ rzadko, natomiast krwotoczna miesigczka i krwawienie
Z nosa s3 czeste [6]. Najwigkszy problem wystepuje podczas urazu jamy ustnej, nosa lub drog
moczowych poniewaz okolice te sa bogate w aktywno$¢ fibrynolityczng, oraz skutecznos$¢ lekow
antyfibrynolitycznych tj: kwas traneksemowy i1 kwas eg-aminokapronowy. U pacjentow z
niedoborem fXI doprowadzito to do teorii, ze podstawowa rolag fXI jest zapobieganie
przedwczesnemu rozpuszczaniu skrzepow [7]. Uraz lub zabiegi inwazyjne, tj.: wycigcie wyrostka
robaczkowego, operacje ortopedyczne, moga by¢ dobrze tolerowane [8]. U pacjentdow z niedoborem
fXI objawy stabo koreluja z aktywno$cig fXI mierzong testami opartymi na APTT [9]. Wielu
pacjentéw z niedoborem czynnika XI nie do$wiadcza urazéw prowadzacych do krwotoku.
Krwawienie z blony $luzowej przy jego niedoborze jest tagodne w poroéwnaniu do niedobordéw
innych czynnikow krzepnigcia. W innych przypadkach klinicznych niski poziom czynnika von

Willebranda, moze wplynaé na zakres objawow w tagodnych zaburzeniach tj. jak niedobor fXI ,
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anizeli w przypadku ciezszych zaburzen, takich jak hemofilia[9]. R6zne mutacje fXI moga
przyczynia¢ si¢ do zmiennosci fenotypowej. Niedobdr fXI moze zaostrzy¢ krwawienie wywotane
urazem, komplikowac¢ zabiegi chirurgiczne i1 pordd, przyczyni¢ si¢ do krwotoku miesigczkowego
[9].

W organizmie czlowieka trombina bierze udziat w odpowiedzi na infekcje, a KKS aktywuje jej
wytwarzanie przez aktywacje fXI, ktory jest wynikiem duplikacji genu PK. Trombina i KKS sa
homologami a zarazem substratami fXIla [10]. FXI nabyl cechy ulatwiajace interakcje z
mechanizmem wytwarzania trombiny rézniagce go od PK. Nowe wtasciwosci fXI podobne do PK
pozwalaja jej dziata¢ jako niezalezny czynnik krzepnigcia od fXIIa i kontaktowy czynnik zalezny
od fXIIa. Czesto$¢ wystgpowania cigzkiego niedoboru fXI szacuje si¢ na jeden na milion 0séb [8]
Zaburzenie to jest powszechne u Zydow aszkenazyjskich, u ktérych czesto§¢ wystepowania
nieprawidlowego allelu fXI wynosi ~5%, a powazny niedobor jest u jednej na 450 os6b [11]. Dwie
mutacje odpowiadaja za >90% nieprawidlowych alleli.[12]. Mutacja Glull7Stop (typ II)
wprowadza kodon przedwczesnej terminacji, mutacja Phe283Leu (typ IIl) zaburza tworzenie
dimeréw 1 zmniejsza wydzielanie bialka [12]. Mutacje fXI z malymi wyjatkami zakldcaja
wydzielanie i/lub stabilno$¢ biatka. Konsekwencja niskiego poziomu biatka jest zmniejszona
aktywno$¢ osocza. Pacjenci homozygotyczni posiadajacy mutacje typu Il nie majag w osoczu
antygenu fXI, a homozygoty typu III maja ~10% normalnego antygenu i aktywnosci. Heterozygoty
ztozone maja poziomy posrednie. Poziom od 50 do 65% normy maja nosiciele obu mutacji [ 10 ].
Niedobor fXI jest chorobg autosomalng recesywna, a u pacjentow zydowskich struktura dimeryczna
fXI moze powodowac, ze produkt pojedynczego zmutowanego allelu wywiera negatywny wplyw
na produkt normalnego allelu [13]. Dominujacy mechanizm negatywny moze by¢ powszechny z
szacunkowg czestoscig wystepowania 1 na 30 000 [8]. Poziomy fXI u 0so6b chorych ksztattuja si¢
na poziomach posrednich migdzy poziomami homozygot i heterozygot dla mutacji typu II 1 III, co
wyjasnia gorsza korelacje miedzy poziomami fXI i objawami u pacjentdw nie-zydowskich. Brak
standaryzowanych testow do oceny funkcji fXI ogranicza zdolno$¢ przewidywania tendencji do
krwawien u pacjentdow z niedoborem fXI, powodujac empiryczne podejécia do leczenia tego
zaburzenia. Laboratoria wykorzystuja APTT do badan przesiewowych w kierunku niedoboru fXI, a
diagnoze ustala si¢ na podstawie porownania zdolnosci osocza pacjenta i normalnego do
korygowania APTT osocza z niedoborem fXI [9]. Aktualne modele przewiduja, ze po utworzeniu
skrzepu fXI podtrzymuje wytwarzanie trombiny i aktywnos¢ ta jest wazna dla stabilno$ci skrzepu w
obliczu fibrynolizy. Livnat i wsp. twierdza ze w zwapnionym, ubogim osoczu ptytkowym
wytwarzanie trombiny moze by¢ wykorzystane do odroznienia pacjentéw z niedoborem fXI ze
sktonnoscig do krwawien od pacjentéw bez tych objawdéw gdy poziom fXI wynosi od 2 do 20%

normy [13]. Natomiast Pike i wsp stwierdzili r6znice w wytwarzaniu trombiny mi¢dzy osobami
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krwawigcymi z niedoborem fXI a osobami nie krwawigcymi w osoczu bogatoptytkowym.
Wiaczenie ptytek krwi moze by¢ kofaktorem aktywacji £XI przez trombing w postaci polifosforanu
[14]. Colucci 1 wsp. twierdzg ze u pacjentéw z niedoborem fXI zmienno$¢ wrazliwosci skrzepow
osocza na fibrynoliz¢ moze by¢ spowodowana niezaleznym od trombiny defektem aktywnosci
TAFI [15]. Niedobor fXI jest wazny dla klinicystow, poniewaz moze wywola¢ obfite krwawienie
spowodowane urazem i1 komplikowaé porod [4]. Przygotowujac pacjentow ze stezeniem fXI <15 do
20% normy do zabiegéw inwazyjnych nalezy pamictaé, ze ujemny wywiad krwawienia nie
gwarantuje niskiego ryzyka krwawienia w przysziosci, oraz ze pacjenci z poziomami fXI (<1%) sa
narazeni na ryzyko wytworzenia przeciwcial neutralizujacych po wymianie czynnika [4,16]. U
pacjentdw z poziomem fXI >40% normy rzadko wystepuja nieprawidtowe krwawienia, a oni nie
wymagaja specjalnego przygotowania do operacji.

U o0s6b u ktéorych wystepuja autosomalne dominujace postacie zaburzenia czgsciej wystepuje
posredni niedobor (20 do 40% normy), a pacjenci moga odnies¢ korzysci z wymiany czynnika w
zabiegach wysokiego ryzyka. Powinni by¢ leczeni osoczem lub koncentratem f{XI, przez co
najmniej siedem dni aby utrzymaé¢ minimalny poziom w osoczu >40% normy [7]. Wymiana
czynnika jest potrzebna w zabiegach: neurochirurgicznych, chirurgii glowy i szyi, zabiegach
torakochirurgicznych, duzych zabiegach chirurgicznych dt: jamy brzusznej lub miednicy [9].
Zamiast czynnika mozna zastosowac u pacjentdow z inhibitorami przeciwcial fXI pojedynczej dawki
rekombinowanego czynnika VIIa (15-30 upg/kg), nastgpnie terapi¢ antyfibrynolityczng, ktora
utrzymuje hemostaze u pacjentdow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym [13]. W innych
przypadkach mozna zastosowa¢ czynnik VIla (15-30 pg/kg) co dwie—cztery godziny w potaczeniu
z terapig przeciwfibrynolityczng zamiast zastgpowania czynnika u pacjentow bez inhibitorow [17].
Ten rodzaj leczenia mozna zastosowaé u pacjentdw z bardzo niskimi poziomami fXI w osoczu
(<1% normy), takich jak homozygoty dla mutacji typu II, ktérzy w okoto 30% wyksztalcaja
przeciwciala neutralizujagce po ekspozycji na fXI [19]. W przypadku drobnych zabiegéw tj.:
ekstrakcja zeba, biopsja skoéry, mozna podawaé¢ sam kwas g-aminokapronowy lub kwas

traneksamowy, zaczynajac 12 godzin przed zabiegiem i kontynuujac przez siedem dni. [18].

Przypadek

30-letnia kobieta w CIII P III 39 tyg. Hemofilia C. Zespot Raynauda. Kolagenoza. W 39 tygodniu
cigzy zostata przyjeta do Kliniki Potoznictwa do porodu. Przeszto$¢ medyczna obejmuje obfite
krwawienia miesigczkowe ze zwigzang z tym niedokrwistoscig z niedoboru zelaza, krwawieniami z
nosa wymagajacym przyzegania. Badanie fizykalne bez odchylen od normy. Poprzednie dwa
porody przebiegaty bez powiklan. Grupa krwi matki B Rh/-/ ujemny. Dwukrotnie rodzila sitami

natury po wczesniejszym przetoczeniu osocza przed planowanym porodem. W cigzy pierwszej,
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ktora przebiegata prawidlowo PSN odbyl si¢ w 39 tyg. c. Kobieta urodzita C.Z.D. wagi 3240 g
dhugos¢ 54 cm Apgar 9-10-10. Grupa krwi ptodu "AB" Rh/-/ uyjemny. W ciazy drugiej czterokrotnie
hospitalizowana z powodu zagrazajacego poronienia w 16 i 19 tyg.c. oraz PPI w 25 1 27 tyg.c..
Leczona: Duphaston, Luteina, No-Spa, Magne B6. Urodzita w 39 tyg. C. PSN S.Z.D. wg 3100g ,
dhlugos¢ 55 cm Apgar 8-9-10 Grupa krwi "A" Rh/+/dodatni. Po trzyletniej przerwie po drugim
porodzie pacjentka ponownie zaszta w ciaze, ktéra przebiegata bez powiktan. W 39 tyg. c. PSN.
Pacjentka urodzita C.Z.D wg 3400 g Apgar 9-10-10, dlugosci 56 cm. Grupa krwi dziecka AB Rh/-
/ujemny. . W czasie porodu Mierzono parametry zyciowe; ci$nienie krwi wynosito 110/70 mm Hg,
czestos¢ tetna 100 uderzen/min, elektrokardiogram (EKG) wykazal prawidlowy rytm zatokowy.
Wstepne badania laboratoryjne wykazaty: Grupa krwi A Rh/-/ujemna, Liczba ptytek krwi: 165 000,
Hemoglobina 10,3 g/dl (niska) — liczba bialych krwinek (WBC): 15 200 K/uL, hematokryt 31,8%,
liczba krwinek czerwonych (erytrocyty)- 3,60 M/ul Stgzenie glukozy we krwi: 90 mg/dl,
Aminotransferaza alaninowa (ALT): 35U/L, aminotransferaza asparaginianowa (AST): 32U/L, C-
biatko reaktywne 2 mg/l (w normie), dehydrogenaza mleczanowa: 340 U/L, mocznik-5mg/dl,
kreatynina 0,75mg/dl Koagulologia: czas PT-11,3 sek, WSK-97%, INR- 1,0 , Czas APTT-68,9 sek.,
czas TT-15,2 sek, czynnik XI 8,16% (norma 70-140%) Badania aktywnosci FVIII, aktywnos$ci FIX
i choroby von Willebranda nie wykazaty odchylen od normy. Bioragc pod uwage stopien niedoboru
FXI - aktywno$¢ wynosita 8,16% przed porodem, histori¢ odbytych porodéw, krwawien
miesigczkowych podjeto decyzje o uzyciu koncentratu FFP przed planowanym porodem i
ewentualnym znieczuleniem. Nalezalo uwzgledni¢ poporodowg terapi¢ przeciwfibrynolityczng w
momencie wystgpienia ewentualnych powiktan, poniewaz cigzkie krwawienia miesigczkowe sa
czegste u kobiet z niedoborem FXI. Wedtug danych statystycznych okoto 60% kobiet z niedoborem
FXI zglasza obfite krwotoczne miesigczki w poréwnaniu do 10% populacji ogdlnej. Leczenia
krwawien miesigczkowych w tej grupie pacjentek obejmuje terapie¢ przeciwfibrynolityczng (kwas
traneksamowy, kwas g-aminokapronowy) oraz terapi¢ hormonalng. W przypadku porodu w tej
grupie ciezarnych nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wystapienia krwotoku poporodowego, zard6wno
wsrdd kobiet z fagodnym jak i cigzkim niedoborem FXI. Wymusza to na potoznikach rozwazenia
koniecznosci zastosowania terapii farmakologicznej przed porodem. Wsrdd cigzarnych z poziomem
ponizej 1% w ramach przygotowan do porodu odpowiednia jest wymiana za pomoca koncentratu
FFP lub FXI. Podczas stosowania FFP aby znormalizowa¢ APTT potrzeba do 20 ml/kg aby
osiggnac poziom okoto 25%, Pacjentka otrzymata $wiezo mrozone osocze w dawce 10ml/kg m.c.
przed porodem a nastgpnie taka samg dawke FFP co drugi dzien w czasie hospitalizacji. Potog
przebiegal bez powiktan. Pacjentka w 5 dobie wypisana z dzieckiem w stanie ogdlnym dobrym
Dyskusja

W czasie trwania cigzy fizjologicznej hemostaza cigzy przechodzi w faze nadkrzepliwosci
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zabezpieczajac ci¢zarng przed powiktaniami zwigzanymi z krwawieniami i krwotokiem podczas
porodu. Najwazniejszym czynnikiem sg skurcze macicy w okresie okotoporodowym i podczas
porodu, ktére sa poczatkiem ostrej hemostazy. Metoda analizy catkowitej hemostazy osocza
wykazuje zmiany charakterystyczne dla nadkrzepliwosci w cigzy. Obserwuje si¢ podwyzszenie
czynnikow VII, X, VIII, fibrynogenu i czynnika von Willebranda, ktory jest maksymalny w okresie
okoloporodowym. Zwigksza si¢ generacja endogennej trombiny, nabyta odporno$¢ na aktywowane
biatko C, skrocony czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), zwigkszony poziom
kompleksu protrombiny (PT) mierzony jako (INR) ponizej 0,9 [21,22]. W cigzy fizjologicznej
poziom ptytek prawidlowy. Opisywana jest ich aktywacja i uwalnianie beta-tromboglobuliny 1
czynnika ptytkowego. Czas krwawienia nie ulega zmianie. W cigzy o przebiegu prawidtowym
wzrasta poziom fibrynogenu i czynnikéw krzepnigcia krwi, z wyjatkiem czynnika (F). Inhibitory
krzepnigcia nie ulegaja zmianie, z wyjatkiem biatka S, ktérego poziom znacznie spada, oraz nabyta
oporno$cig na aktywowane biatko C (APC), i wzrostem poziomu inhibitora szlaku czynnika
tkankowego 1 poziomu trombomoduliny. W zwigzku z podwyzszeniem poziomu inhibitora
aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1) z komorek $rodbtonka i inhibitora plazminogenu-2 (PAI-2) z
tozyska zdolno$¢ fibrynolityczna jest znacznie zmniejszona. Nie ulega zmianie inhibitor fibrynolizy
aktywowany trombing. W cigzy fizjologicznej dochodzi do wyraznego wzrostu aktywnosci
prokoagulacyjnej we krwi matki 1 jednoczesnego wzrostu fibrynolizy bez zaburzen narzadowych.
Zmiany ulegaja nasileniu wraz ze wzrostem wieku cigzowego. W czasie porodu dochodzi do
zwigkszonego zuzycia ptytek krwi i czynnikow krzepnigcia, aktywnos$¢ fibrynolityczna jest
ostabiona w czasie cigzy, ale szybko powraca do normy po porodzie. Spowodowane to jest
tozyskowym inhibitorem aktywatora plazminogenu typu 2 (PAI-2), ktory jest obecny w znacznych
ilosciach podczas cigzy. D-dimery swoiste markery fibrynolizy powstajace z rozpadu polimeru
fibryny przez plazming wzrastaja wraz ze wzrostem cigzy. W czasie cigzy i1 potogu ryzyko
zakrzepicy wzrasta od 4 do 10 krotnie. Hemostaza na poziomie lozyskowych trofoblastow zwigzana
jest ze zwigkszong ekspresja czynnika tkankowego (TF) 1 niskg ekspresja inhibitora TFPI [23,24].
Do dziatania prokoagulacyjnego przyczyniaja si¢ mikroczasteczki pochodzace z matczynych
komorek srodbtonka i pltytek krwi oraz z trofoblastow tozyskowych. Dla zrownowazenia
srodowiska prokoagulacyjnego wazne sg lokalne mechanizmy antykoagulacyjne na lozyskowych
trofoblastach. Zaktoca¢ mechanizmy antykoagulacyjne moga np. autoprzeciwciata. Wolne biatko S
i liczba ptytek moga wraca¢ do warto$ci wyjsciowych przez dtuzy okres, dlatego te parametry
powinny by¢ badane dopiero po 3 miesigcach od porodu i po zakonczonej laktacji. Poziom PAI-2
moze by¢ wykrywany w krwioobiegu matki nawet 8 tygodni po porodzie. Fibrynoliza po porodzie i
urodzeniu lozyska zwigksza si¢ co powoduje wzrost poziomu d- dimeréw. Zmiany hemostatyczne
wystepujace w czasie cigzy i porodu ulegaja normalizacji w ciggu 4-6 tyg. [4,18,24,25].
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Rodzinny wywiad dotyczacy oceny historii krwawien jest zatem pomocny w ustaleniu
zastosowania czynnika w postaci terapii zastepczej przed porodem. Po porodzie mozna rozwazy¢
zastosowanie leczenia przeciwfibrynolitycznego. Podczas porodu nalezy unika¢ stosowania
narzgdzi potozniczych tj. prozniociag potozniczy, czy kleszcze potoznicze ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko krwawienia u noworodkéw. Po porodzie powinno si¢ wykona¢ pomiar
aktywnosci tXI we krwi pepowinowej, szczegolnie u noworodkow ptci meskiej, u ktérych rozwaza
si¢ obrzezanie. Opieka nad pacjentem musi obejmowac dziatania multidyscyplinarne obejmujace
poloznictwo, hematologig i anestezjologi¢ podczas koniecznos$ci znieczulenia.

FXI bedac sktadnikiem wewnetrznego szlaku krzepnigcia, jest potrzebny do kierowania
tworzenia si¢ skrzepu w tescie APTT. U cigzarnych u ktoérych wystepuje jego brak beda mialy
bardzo dlugie APTT. Poziomy FXI oznaczane w testach typu APTT nie koreluja prawidtowo ze
stopniem krwawienia u pacjentéw z jego niedoborem. Nieprawidtowe krwawienie u pacjentow z
niedoborem fXI zazwyczaj wystepuje w trakcie urazoéw, zabiegéw chirurgicznych tkanek bogatych
w aktywnos$¢ fibrynolityczna, takich jak usta, nos 1 drogi moczowe. Spontaniczne krwawienie w tej
grupie wystepuje rzadko, a wsrdd czesci pacjentdéw nie obserwuje si¢ patologicznych anomalii
krwawien nawet po urazie tkanek bogatych w aktywno$¢ fibrynolityczng. Staba korelacja testow
APTT z objawami krwawienia §wiadczy o ich niezdolnosci do fizjologicznej aktywnos$ci FXI, ktory
nie jest sktadnikiem gléwnego mechanizmu wytwarzania trombiny odpowiedzialnego za hemostaze,
ale wspomaga jej wytwarzanie i jest wymagany tylko w okreslonych sytuacjach. Moze dziata¢ jako
interfejs migdzy wytwarzaniem trombiny a mechanizmami prozapalnymi w uktadzie kalikreina-
kinina. Analizujac wszystkie dane jego podstawowa rola moze nie polega¢ na hemostazie
[25,26,27,28].

Testy nowej generacji tj. test generowania trombiny i test stabilnosci skrzepu oceniajace istotniejsze
funkcje fizjologiczne FXI, moga pozwoli¢ odr6zni¢ pacjentow z niedoborem FXI ze sktonno$cia do
krwawien od pacjentéw bez takiej sklonnosci, przed planowanym zabiegiem operacyjnym.

W przyszto$ci nalezy rozwazy¢ ulepszenie testow, ktore lepiej odzwierciedla rolg £XI w stabilnosci
skrzepu 1 pomoga w identyfikacji pacjentow z niedoborem fXI, ktérzy sa podatni na
krwawienie przed zabiegiem inwazyjnym. Taka diagnostyka ulatwi ukierunkowanie terapii na
grupy pacjentow, ktorzy odniosg najwigksze korzysci przy jednoczesnie zmniejszonej ekspozycji na
srodki potencjalnie prozakrzepowe w tej grupie ktdra odnositaby niewielkie korzysci. Charakter
terapii zastgpczej fXI prawdopodobnie bedzie ewoluowal w ciggu najblizszych kilku lat, chociaz
kierunek ktory on przyjmie nie jest do konca znany[29,30,31].

W wielu czgséciach $wiata, w tym w Stanach Zjednoczonych, osocze jest uzywane jako substytut,
poniewaz koncentraty fXI sg trudno dostgpne. Dwa koncentraty pochodzace z osocza, Hemoleven

(produkt o wysokiej czystosci z LFB Biomedicaments, Les Ulis, Francja) i fXI Concentrate
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(czgsciowo oczyszczony produkt z Bioproducts Laboratory, Elstree, Wielka Brytania) wykazaly
skuteczno$¢, ale nie sg jeszcze szeroko stosowane [8]. Trzyletnia analiza preparatu Hemoleven do
obrotu wykazala, ze jest on skuteczny w profilaktyce zabiegdw chirurgicznych, zabiegoéw
inwazyjnych i1 cigzy oraz w leczeniu aktywnego krwawienia [23]. Jednak obawy dotyczace
bezpieczenstwa doprowadzity do zalecen, aby uzywaé go oszczednie [8,21,22,28]. Pierwsze
koncentraty fXI okazaly si¢ by¢ odpowiedzialne za przypadki zakrzepicy i1 DIC, glownie u
starszych pacjentow z chorobami uktadu krazenia, otrzymujacych dawki >30 jednostek/kg [4,21,24].
Uwazano, ze za tg sytuacje odpowiedzialne sg §lady fXIla w koncentratach, a obecne preparaty
zawieraja inhibitory proteazy serynowej (antytrombina, inhibitor C1) oraz heparyng, aby ostabi¢ ten
efekt [21,22]. Ostatnie analizy wskazuja, Zze pacjenci otrzymujacy nizsze dawki (20 do 30
jednostek/kg) sa nadal narazeni na ryzyko zakrzepicy [21,23]. Z tego powodu niektorzy klinicysci
wolg stosowaé rekombinowany czynnik VIIa z lub bez $rodkéw trombolitycznych. Nie ma
jednakowego zdania czy takie postepowanie wyeliminuje zastgpowanie czynnika w niektorych
sytuacjach klinicznych. Wydaje si¢, ze fXI moze przyczynia¢ si¢ do zakrzepicy zylnej i udaru
niedokrwiennego, a takze do zawalu migsnia sercowego [23,24,25]. Badanie ASO wykazalo, ze
obnizenie poziomu fXI w osoczu do <20% normy skutecznie zapobiega zakrzepicy zylnej podczas
zabiegow operacyjnych [20]. W badaniu tym nie wystgpily nieprawidlowe krwawienia
srodoperacyjne, a pooperacyjne wystepowaly rzadko, pomimo niskich, a nawet niewykrywalnych
pozioméw fXI w momencie operacji. Ten wynik wskazuje, ze mozliwe jest czgsciowe oddzielenie
terapeutycznego efektu przeciwzakrzepowego antyhemostatycznego poprzez celowanie w fXI.
Przeciwciata 1 drobnoczasteczkowe inhibitory fXI i fXIa wchodza sa w trakcie badan, ktorych
celem jest opracowanie nowej klasy lekéw przeciwzakrzepowych o niskim ryzyku krwawienia [31].
Dlatego ocena historii krwawien i1 rodzinnego wywiadu moze by¢ pomocna w ustaleniu
koniecznos$ci zastosowania terapii zastepczej czynnika przed porodem. Po porodzie nalezy
rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwfibrynolitycznego.
Whioski

1. Choroba von Willebranda jest najczestszym dziedzicznym zaburzeniem krwawienia u kobiet.

2. Wirdd kobiet u ktorych utrzymujg si¢ nieprawidtowe krwawienia mozna podejrzewac inne

rzadkie choroby, takie jak hemofilia.
3. Hemofili¢ sprzezong z chromosomem X nalezy wzig¢ pod uwage jako diagnostyke

réznicowa u kazdej pacjentki u ktérej pojawiaja si¢ krwotoki.
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