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Abstract

This paper presents two patients with factor Xl deficiency, a rare coagulation disorder, who successfully underwent
surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) in Cardiac Surgery Clinic of the 4™ Military Clinical Hospital in Wroclaw.
Diagnosis, intra- and postoperative course as well as proposed management strategy are described.
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Czynnik Xll, zwany czynnikiem Hagemana, nalezy do
enzym&w rozpoczynajacych kaskadowy proces krzepniecia
krwi. Gtéwnym zaburzeniem w badaniach laboratoryjnych,
ktére wyréznia osoby z niedoborem tego czynnika, jest
bezobjawowe wydtuzenie czasu kaolinowo-kefalinowego
(APTT, activated partial thromboplastin time). Zaburzenie to
wystepuje stosunkowo rzadko (1/1 000 000 oséb). Kwalifi-
kacja chorych do zabiegu kardiochirurgicznego w krazeniu
pozaustrojowym (CPB, cardiopulmonary bypass) stanowi
potencjalny problem z powodu trudnosci w monitorowaniu
przeciwkrzepliwego dziatania heparyny oraz mozliwych
tendencji prozakrzepowych w okresie pooperacyjnym zwia-
zanych z uposledzeniem proceséw fibrynolizy [1].

Dotychczasowy podziat procesu krzepniecia na tor ze-
wnatrzpochodny i wewnatrzpochodny zostat w ostatnim
czasie znacznie zmodyfikowany. Ukfadowi zewnatrzpo-
chodnemu, zaleznemu od czynnika VIl, przypisano obecnie
role nadrzedna w procesie krzepniecia, natomiast uktad
wewnatrzpochodny, zalezny od czynnika XllI, zyskat role
pomocniczg, modulujaca. Wspdtczesna teoria krzepniecia
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krwi dzieli ten proces na 3 fazy: indukcji, wzmocnienia oraz
faze efektorowa. W fazie indukcji dochodzi do odstoniecia
czynnika tkankowego i pofaczenia go z jego kofaktorem
— czynnikiem Vlla, a nastepnie aktywacji przez ten kom-
pleks czynnika IX. W fazie wzmocnienia, na zasadzie dodat-
nich sprzezen zwrotnych, czynnik IXa i jego kofaktory tworza
kompleks, zwany tenaza, ktéry aktywuje czynnik X. Z kolei
czynnik Xa ze swoimi kofaktorami stanowi kompleks pro-
trombinazy, ktéra proteolitycznie przeksztatca protrombine
w trombine. W fazie efektorowej, przy udziale trombiny, od
fibrynogenu zostaja odszczepione monomery fibryny, ktore
nastepnie polimeryzuja, tworzac wtéknik. Czynnik XII jest
aktywowany w momencie kontaktu kompleksu czynnika XII,
X|, prekalikreiny i wielkoczasteczkowego kininogenu z ujem-
nie natadowang powierzchnia. W kaskadowych reakcjach
procesu krzepniecia czynnik Xlla petni dwojaka role. Moze
on aktywowac czynnik XI, ktéry nastepnie aktywuje czynnik
IX (dawny uktad wewnatrzpochodny), jest to jednak rola
marginalna. Wieksze znaczenie ma przeksztatcanie przez
aktywny czynnik XIl plazminogenu w plazmine i zapoczat-
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kowywanie w ten sposdb procesu fibrynolizy. W organizmie
cztowieka procesy krzepnieciaifibrynolizy znajduja sie stale
w uktadzie chwiejnej réwnowagi, dlatego niedobér czynnika
Xl moze potencjalnie prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
zakrzepicy [2].

Celem doniesienia jest opis postepowania z chorymi
poddanymi zabiegom kardiochirurgicznym z uzyciem CPB,
u ktoérych stwierdzono niedobér czynnika Xl ukfadu krzep-
niecia.

OPIS PRZYPADKOW
PRZYPADEK 1

Mezczyzna 54-letni (masa ciata 78 kg, wzrost 176 cm),
po przebytych trzykrotnie zawatach serca $ciany przedniej
i bocznej (frakcja wyrzutowa lewej komory serca 60%) zostat
zakwalifikowany do planowego zabiegu pomostowania
naczyn wiencowych (CABG, coronary artery bypass grafting)
w CPB.W powszechnie stosowanej skali ryzyka operacji kar-
diochirurgicznych EuroSCORE [3] uzyskat 0 punktéw (mate
ryzyko). Trzy lata wczesniej wynik rutynowego badania
uktadu krzepniecia ujawnit u niego wydtuzenie APTT do
112 s, pozostate wskazniki uktadu krzepniecia miescity sie
w granicach wartosci referencyjnych. Wynik poszerzonego
badania uktadu krzepniecia wykazat nastepujace wartosci:
czynnik X1l 1%, czynnik VIl 111%, czynnik I1X 139%, czynnik XI
145%. W dniu poprzedzajacym zaplanowana operacje wyko-
nano ponowne badania uktadu krzepniecia oraz oznaczono
poziom czynnika XII (tab. 1). Z uwagi na brak doswiadczen
wiasnych z takim zaburzeniem postepowanie okotoope-
racyjne oparto na metodzie Wallocka i wsp. [4] opisanej
w 1995 roku. Polega ona na podawaniu $wiezo mrozonego
osocza przed zastosowaniem CPB, w celu uwiarygodnienia
wynikéw badania czasu krzepniecia po aktywacji (ACT, ac-
tivated clotting time).

Przed indukcja znieczulenia u chorego wykonano
pomiar ACT, ktéry wynidst 207 s, po indukcji znieczulenia
216 s. Po przetoczeniu jednej jednostki osocza swiezo
mrozonego (220 mL), wartos¢ ACT wynosita 185 s. Na-
stepnie podano 250 mg heparyny, uzyskujgc wartos¢

Tabela 1. Wyniki badania uktadu krzepniecia krwi (przypadek 1)

ACT 691 s. Po kolejnej jednostce osocza swiezo mrozo-
nego (220 mL) czas ten, mierzony 5 min od jej podania,
wynidst 509 s. W momencie rozpoczecia procedury CPB
warto$¢ ACT wynosita 641 s. W czasie CPB, w nastepstwie
podania dodatkowej dawki 50 mg heparyny, ACT wynidst
630 s. Kolejny pomiar wykonany podczas zabiegu osia-
gnat wartos¢ powyzej 1000 s. Po zakonczeniu operacji
i CPB oraz podaniu 250 mg siarczanu protaminy zmie-
rzony ACT wyniést 175 s.

Czas CPB wyniost 84 min, a czas zacisku aorty 50 min.

Drenaz pooperacyjny w dobie zabiegu nie przekro-
czyt 1250 mL. W pierwszej dobie pooperacyjnej uzyska-
no normalizacje parametréw uktadu krzepniecia (tab. 1).
W przebiegu pooperacyjnym nie obserwowano powiktan
zakrzepowych, chory zostat wypisany na oddziat kardiologii
w 2. dobie pooperacyjnej, w stanie dobrym.

PRZYPADEK 2

Mezczyzna 73-letni (masa ciata 96 kg, wzrost 164 cm) po
przebytym 3 tygodnie wczesniej zawale serca NSTEMI (non-
-ST segment elevation myocardial infarction). Obcigzony nadci-
$nieniem tetniczym, napadowym migotaniem przedsionkéw,
miazdzyca tetnic koriczyn dolnych, cukrzyca typu 2, po prze-
bytym usunieciu raka jasnokomérkowego nerki lewej zostat
zakwalifikowany do zabiegu CABG. Wartos¢ frakcji wyrzutowej
serca wynosifa 55%. W skali EuroSCORE uzyskat 7 pkt. (duze
ryzyko) [3]. Wyniki rutynowych badan uktadu krzepniecia wy-
konanych w dniu zawatu ujawnity wydtuzenie APTT do 61 s,
przy pozostatych wskaznikach ukfadu krzepniecia w granicach
wartosci referencyjnych. Chory nie przyjmowat lekéw przeciw-
plytkowych, a od 5 dni otrzymywat podskérnie enoksaparyne
w dawce 80 mg raz dziennie.

W dniu poprzedzajacym operacje wykonano posze-
rzone badanie ukfadu krzepniecia (tab. 2). Do oceny pro-
cesu tworzenia skrzepu wykorzystano dodatkowo trom-
boelastografie [5, 6] — jedynym zaburzeniem obecnym
w obu testach EXTEM (intrinsically activated thromboela-
stometry) i INTEM (extrinsically activated thromboelasto-
metry) byto wydtuzenie czasu krzepniecia (tab. 3), co su-

Tabela 2. Wyniki badania uktadu krzepniecia krwi (przypadek 2)

Parametr (wartosci Przed Po operacji Parametr (wartosci Przed Po operacji
referencyjne) operacja referencyjne) operacja

Czynnik XII (50-150%) 9 19 Czynnik XII (50-150%) 21 Nie oznaczano
APTT (24-36 5) 45,7 389 APTT (24-36 5) 1213 50,1

PT (78-120%) 92 90 INR (0,8-1,2) 1,18 1,42

INR (0,8-1,2) 1,05 11 Fibrynogen 2-4g L") 31 Nie oznaczano
Fibrynogen 2-4g L") 3,5 4,1 D-dimery (0-0,25 ug mL") 0,12 Nie oznaczano
D-dimery (0-0,25 pg mL™) 0,16 0,38

245



Anestezjologia Intensywna Terapia 2012; tom 44, nr 4: 244-247

Tabela 3. Wyniki tromboelastografii (przypadek 2)

Parametr (wartosci referencyjne)

Przed krazeniem pozaustrojowym krwi

Po krazeniu pozaustrojowym krwi

Czas krzepniecia
test EXTEM (38-79s)
test INTEM (100-240 s)

Czas tworzenia sie skrzepu
test EXTEM (34-159s)
test INTEM (30-110s)

Kat a
test EXTEM (63-83)
test INTEM (70-83)

Maksymalna stabilno$¢ skrzepu (50-72 mm)
test EXTEM
test INTEM

Maksymalna liza skrzepu (0-15%)
test EXTEM
test INTEM

120 108
367 285
57 13
75 134
78 71

75 64
68 55

61 50
15 21

15 20

gerowato niedobor czynnikéw krzepniecia lub obecnos¢
lekéw przeciwkrzepliwych, ktérych chory nie przyjmowat.

W okresie poprzedzajacym bezposrednio indukcje znie-
czulenia wykonano pomiar ACT, ktéry wynidst 193 s. Przed
rozpoczeciem CPB podano 2 jednostki osocza swiezo mro-
zonego (529 mL). Po 5 min oznaczono ACT — 167 s. Nastep-
nie podano 300 mg heparyny, co wydtuzyto ACT do 533 s.Po
rozpoczeciu CPB zmierzona wartos¢ ACT to 620 5. W czasie
zabiegu nie podawano kolejnych dawek heparyny, jednak
zpowodu niskich wartosci hematokrytu przetoczono jedna
jednostke koncentratu krwinek czerwonych. Po zakoriczeniu
CPBi neutralizacji dziatania heparyny siarczanem protaminy
uzyskano wartos¢ ACT 152 s. Wynik wykonananego ponow-
nie badania tromboelastograficznego ujawnit wydtuzenie
czasu krzepniecia krwi jak réwniez zwiekszonga lize skrze-
pu, co mogto $wiadczy¢ o dobrym wyréwnaniu niedoboru
czynnika XIl podaza osocza. W tescie INTEM wydtuzony tez
byt czas formacji skrzepu, wskazujacy na mozliwe zaburze-
nie czynnosci ptytek, niedobor fibrynogenu lub zaburzona
polimeryzacje fibryny (tab. 3).

Czas CPB wyniést 136 min, czas zacisku aorty 71 min.
Czas krzepniecia po aktywacji oznaczony po zakoriczeniu
zabiegu osiggnat wartos¢ 151, APTT 50,1 s,INR 1,42 (tab. 2).
Drenaz pooperacyjny w dobie zabiegu wyniést 1480 mL.
W tym czasie podano dodatkowo 4 jednostki koncentratu
krwinek czerwonych i 6 jednostek osocza swiezo mrozo-
nego. Przebieg pooperacyjny niepowiktany i chory zostat
wypisany na oddziat kardiologii w 4. dobie pooperacyjnej
w stanie ogélnym dobrym. U niego réwniez nie obserwo-
wano powiktan zakrzepowo-zatorowych.

DYSKUSJA

Przedstawiona w pracy metoda postepowania [4], po-
legajaca na przetaczaniu chorym z niedoborem czynnika
Xl osocza $wiezo mrozonego przed wdrozeniem poza-
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ustrojowego krazenia krwi, w celu uzyskania mozliwych
do interpretacji srédoperacyjnych wartosci ACT, zostata
zastosowana z petnym powodzeniem. Postepowanie takie
zapobiegto takze wystepowaniu powiktan zakrzepowych
w okresie pooperacyjnym poprzez wptyw na ukfad fibryno-
lizy, uposledzony u oséb z niedoborem czynnika XII. Podaz
osocza $wiezo mrozonego koryguje bowiem to zaburzenie.
Inni autorzy preferujg w podobnych przypadkach stoso-
wanie heparyny w dawkach od 300 do 500 j. kg™ (wartosci
poréwnywalne do podanych przez autoréw niniejszego
doniesienia), nie odnoszac sie jednak do pomiaréw ACT
podczas CPB[1, 71.

W celu bezpiecznej i miarodajnej kontroli krzepliwosci
krwi w czasie CPB stosowane s3 takze oznaczenia stezenia
heparyny we krwi oraz pomiar czasu trombinowego po
podaniu heparyny, niezaleznego od czynnikéw krzepniecia,
ktéry u chorych z niedoborem czynnika XII nie jest wydtu-
zony [7]. Istnieja réwniez poglady, ze czynnik Xl nie ma
istotnego znaczenia w procesie krzepniecia, odgrywa za$
znamienng role w procesie fibrynolizy, a jego niedobér
powoduje uposledzenie wytwarzania plazminy z plazmi-
nogenu, co moze powodowac wykrzepianie wszczepio-
nych pomostow naczyniowych [8]. W materiale wlasnym
w zadnym z opisanych przypadkéw nie obserwowano tego
typu zaburzen.

Zastosowane metody postepowania okazaty sie bez-
pieczne dla chorych, ktérzy zostali wypisani z oddziatu po-
operacyjnego w standardowym terminie, nie wymagali re-
operadji, nie mieli powikfan zakrzepowych manifestujacych
sie zawatem okotooperacyjnym czy zakrzepicg obwodowa
we wczesnym okresie po wykonanej procedurze. U obu cho-
rych notowano w dobie zabiegu wzmozony drenaz z klatki
piersiowej. Drugi z opisywanych chorych wymagat dodatko-
wego podawania koncentratu krwinek czerwonych i osocza.
By¢ moze datoby sie tego unikna¢, stosujac dodatkowe
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dawki siarczanu protaminy lub kwasu traneksamowego
albo nawet preparat ptytek krwi, jak sugerowatyby wyniki
tromboelastografii po CPB. Odstapiono od takiego dziatania,
z uwagi na ryzyko nadkrzepliwosci krwi.

Trudno$¢ w okotooperacyjnym prowadzeniu chorych
z niedoborem czynnika XIl w przypadku zabiegéw z uzy-
ciem CPB polega wigc na licznych problemach zwigzanych
zarébwno z monitorowaniem krzepniecia, jak i nieadekwat-
nosci stanu klinicznego do wynikéw badan laboratoryjnych:
w pierwszym etapie, przed operacja dobremu krzepnieciu
krwi towarzyszy znaczne wydtuzenie czasu APTT; po opera-
¢ji trudno natomiast ocenié¢, czy nieprawidtowy wynik ACT
lub tromboelastografii nalezy wigza¢ z wystepujacym niedo-
borem czynnika Xll czy tez moze z faktycznym zaburzeniem
krzepniecia. Kolejnym problemem budzacym kontrowersje
jest tryb postepowania, jaki nalezy przyja¢ w przypadku
wystapienia wzmozonego krwawienia pooperacyjnego,
czy wyréwnywac intensywnie obserwowane zaburzenia
krzepniecia, czy przyjac¢ dziatania mniej agresywne, znajac
teoretyczng sktonnosc takich chorych do zakrzepicy i akcep-
tujac wieksza niz standardowa utrate krwi. Mozna przyjac
oba rozwigzania, jednak nieodwracalny charakter powikfan
zakrzepowo-zatorowych, mimo matego ich prawdopodo-
bienstwa, sktoni zapewne wiekszos¢ do wyboru tej drugiej
drogi postepowania.

W swietle niniejszego doniesienia korzystnym wydaje
sie, by u chorych z niedoborem czynnika XIl postepowanie
okotooperacyjne obejmowato dokfadne kontrolowanie
parametréw uktadu krzepniecia w pierwszych 24-48 h po
operacji, ze szczegdlnym uwzglednieniem tromboelasto-

metrii. Dzieki temu mozliwe jest wdrozenie optymalnego
leczenia ograniczajagcego nadmierne wykrzepianie. Podaz
0socza swiezo mrozonego jest skutecznym i bezpiecznym
sposobem postepowania u chorych z niedoborem czynnika
Xllumozliwiajacym przeprowadzenie operacji z zastosowa-
niem CPB i rutynowym pomiarem ACT.
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