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Objawy skazy krwotocznej
przy probie leczenia dabigatranem
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B Abstract: Deficiency of Factor XII of the blood coagulation system has been associated with the occur-
rence of thromboembolic complications. However, in recent years, there have been reports of its association
with blood coagulation disorders and the ability to form a permanent clot.

The article presents a clinical case of a patient with decreased factor XII activity, in which, after an attempt
to treat dabigatran, the symptoms of hemorrhagic diathesis appeared in the form of numerous blood tests
on the skin of the whole body. The symptoms have withdrawn after resignation of the use of the drug.

B Wstep
Wprowadzenie nowych doustnych lekéw prze-
ciwkrzepliwych (NOAC) stato sie przetomem
w leczeniu przeciwkrzepliwym chorych z mi-
gotaniem przedsionkéw. Ze wzgledu na brak
koniecznosci regularnej kontroli czasow krzep-
niecia oraz znacznie mniejszg liczbe klinicznie
istotnych interakcji z lekami i pokarmem, zna-
czaco poprawito komfort zycia oraz wspdtprace
pacjentdw wymagajacych leczenia, jak réwniez
zwiekszyto bezpieczenstwo prowadzonej terapii.
Praca prezentuje przypadek pacjentki prze-
wlekle leczonej przeciwkrzepliwie z powodu
migotania przedsionkdw, gdzie niedostateczna
wspotpraca chorej podczas terapii acenokuma-
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rolem oraz wystapienie objawowej skazy krwo-
tocznej po przedawkowaniu leku sktonity lekarzy
do zastosowania nowych doustnych lekéw prze-
ciwkrzepliwych - poczatkowo rywaroksabanu,
a nastepnie dabigatranu. W marcu 2016 r. pa-
cjentka zostata przyjeta do szpitala z powodu
wystapienia w czasie leczenia acenokumarolem
jawnej skazy krwotocznej pod postacig licznych
wybroczyn na skdrze catego ciata oraz krwawie-
nia z drég rodnych i przewodu pokarmowego
przy nieoznaczalnie wysokim wskazniku INR.
Uzyskano normalizacje INR oraz ustapienie ob-
jawow, ale nawrdcity one po wtaczeniu dabiga-
tranu. Oznaczenie aktywnosci czynnika XII dato
wartos¢ ponizej normy. W przesztosci u pacjent-
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ki nigdy nie wystgpita jawna skaza krwotoczna
ani inne krwawienia pomimo terapii enoksa-
paryng oraz rywaroksabanem, nie dochodzito
rowniez do istotnych powiktan podczas leczenia
acenokumarolem, pod warunkiem, ze wskaznik
INR miescit sie w granicach wartosci terapeu-
tycznych.

B Opis przypadku

Chora (78 lat) we wrzesniu 2015 . trafita do od-
dziatu chordb wewnetrznych z powodu napadu
migotania przedsionkdéw oraz objawow zapale-
nia ptuc. Wczesniej u pacjentki prowadzone byto
profilaktyczne leczenie acenokumarolem, okoto
pot roku przed hospitalizacjq chora odstawita
lek bez konsultacji z lekarzem, nie informowata
0 wystepowaniu krwawien podczas leczenia.

W wywiadzie ponadto odnotowano: stan po
implantacji kardiostymulatora z powodu zespotu
chorej zatoki, nadcisnienie tetnicze, tagodne za-
burzenia poznawcze, stan po cze$ciowej resekcji
zofadka z powodu choroby wrzodowej. Nie byto
danych $wiadczacych o wystepowaniu w rodzi-
nie pacjentki zaburzen krzepniecia krwi, niepo-
wodzen potozniczych oraz powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono:
czas protrombinowy (PT) 14,8 sek, INR 1,10,
czas kaolinowo-kefalinowy (APTT) 40,7 sek, ra-
tio 1,39, poziom kreatyniny 108,73 pmol/I (1,23
mg/dl), GFR 41,82 ml/min/1,73 m2. W morfolo-
gii krwi obwodowej - WBC 6,3 x 10%/1 (6,3 tys./
pl), RBC 3,99 x 10'%/1 (3,99 min/ul), Hb 1,907
pmol/l (12,3 g/dl), Ht 36,4%, PLT 102-140x10%/I
(102-140 tys./ul).

W wyniku leczenia przywrécono rytm zato-
kowy serca. Ze wzgledu na dodatni wynik krwi
utajonej w kale, u chorej zaplanowano kolonosko-
pie. Nie powrdcono do leczenia acenokumarolem,
gdyz liczono sie z mozliwoscig wykonania endo-
skopowej polipektomii. Zastosowano enoksapary-
ne w dawce 60 mg podskérnie raz na dobe.

W listopadzie 2015 r. chorg przyjeto do szpitala
celem wykonania planowej kolonoskopii, w ktdrej
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poza obecnoscig zylakéw odbytnicy i odbytu nie
stwierdzono zadnych odchylen. W morfologii krwi
obwodowej: WBC 4,6 x 10%/1 (4,6 tys./ul), RBC
3,62 x 10%%/1 (3,62 min/ul), Hb 1,721 pmol/I (11,1
g/dl), Ht 34,4%, PTL 151 x 10°%/I (151 tys./ul). Nie
wykonano wowczas oznaczen PT i APTT. Wigczono
leczenie rywaroksabanem w dawce 15 mg raz na
dobe - zmniejszonej ze wzgledu na utrzymujacq
sie obnizong warto$¢ GFR.

Ambulatoryjnie, prawdopodobnie ze wzgle-
dow finansowych, przerwano leczenie rywarok-
sabanem, wiaczajac leczenie acenokumarolem
w statej dawce 2 mg raz na dobe.

16 marca 2016 r. chora zostata kolejny raz
przyjeta do oddziatu choréb wewnetrznych z ob-
jawami jawnej skazy krwotocznej, pod posta-
cig licznych wybroczyn na skoérze catego ciata,
krwawienia zywoczerwong krwig z drég rodnych
oraz z przewodu pokarmowego (kat z domiesz-
ka krwi). Warto$¢ INR przy przyjeciu do szpitala
byta nieoznaczalnie wysoka. W morfologii krwi
obwodowej: WBC 5,3 x 10°/1 (5,3 tys./ul), RBC
2,89 x10%%/1 (2,89 min/ul), Hb 1,426 umol/I (9,2
g/dl), Ht 27,9%, PLT 158 x 10%/1 (158 tys./ul).
Poziom kreatyniny wynosit 86,63 pmol/l (0,98
mg/dl), GFR 54,66 ml/min/1,73 m2.

Chora otrzymata etamsylat 3 x 1 amp. iv,
kwas traneksamowy 3 x 1 amp. iv, witamine K 3
x 1 amp. iv. Uzyskano ustgpienie objawow ska-
zy krwotocznej. W badaniach laboratoryjnych
z 18 marca 2016 r. stwierdzono normalizacje PT
i APTT (PT 16,3 sek, INR 1,21, APTT 33,5 sek,
ratio 1,15), w morfologii krwi obwodowej WBC
5,09 x 10%1 (5,09 tys./ul) RBC 2,64 x 10%%/I
(2,64 min/ul), Hb 1,318 umol/l (8,5 g/dl), Ht
25,7%, PLT 178 x 10%/1 (172 tys./pl) odsetek
retikulocytow 20,1%.

18 marca odstawiono leki przeciwkrwotocz-
ne i witamine K. Podjeto prébe wiaczenia dabi-
gatranu w zaktadanej dawce 2 x 150 mg. Chora
nie otrzymywata innych lekdw mogacych wpty-
wac na hemostaze.

Nastepnego dnia (19 marca) nawrdcity obja-
wy skazy krwotocznej, pojawity sie liczne Swieze
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podbiegniecia krwawe na skorze catego ciata (do
tego czasu chora otrzymata w sumie dwie ta-
bletki zawierajace po 150 mg dabigatranu), jed-
nak bez objawdw jawnego krwawienia z przewo-
du pokarmowego. W badaniach laboratoryjnych
zaobserwowano istotne wydtuzenie PT i APTT
(PT 21,56 sek, INR 1,56, APTT 58,7 sek, ratio
2,01), w morfologii krwi obwodowej: WBC 6,9 x
0°/1 (6,9 tys./ul), RBC 2,59 x 10*%/1 (2,59 min/
pl), Hb 1,302 pumol/I (8,4 g/dl), Ht 25,5%, PLT
206 x 10°%/1 (206 tys./pl) - zatem bez istotnej
anemizacji. Lek natychmiast odstawiono, wia-
czono powtdrnie etamsylat 3 x 1 amp. iv, kwas
traneksamowy 2 x 1 amp. iv. Do 22 marca obja-
wy ustapity, leczenie przeciwkrwotoczne odsta-
wiono. Nie przetaczano osocza krwi ani prepara-
téw czynnikow krzepniecia. Wskazany w Swietle
obecnej wiedzy idarucyzumab byt wtedy w szpi-
talu niedostepny.

22 marca w badaniach laboratoryjnych
stwierdzono normalizacje PT i APTT (PT 13,8
sek, INR 1,03, APTT 33,3 sek, ratio 1,14).
W morfologii krwi obwodowej: WBC 6,3 x 10%/I
(6,3 tys./ul), RBC 3,12 x 10*%/1 (3,12 min/ul),
Hb 1,566 pmol/l (10.1 g/dl), Ht 30,7%, PLT
248 x 10°%/1 (248 tys./pl).

DzieA pdzniej, a wiec w czwartej dobie po
odstawieniu dabigatranu, pobrano krew celem
oznaczenia czynnikdw krzepniecia. Wykonanie
oznaczenia stezenia dabigatranu w osoczu byto
niestety niedostepne. Ze wzgledu na objawy
krwawienia z drég rodnych i przewodu pokar-
mowego wykonano dalszg diagnostyke: w ga-
stroskopii wykryto jedynie refluksowe zapalenie
btony Sluzowej przetyku i refluks zdici do zo-
tadka. W USG jamy brzusznej nie stwierdzono
odchylen poza niewielkg iloscig ptynu w jamie
Douglasa. W TK jamy brzusznej - bez zmian
patologicznych, poza podejrzeniem miesniakdw
macicy. Przeprowadzono u chorej konsultacje
ginekologiczng, w ktérej nie stwierdzono krwa-
wienia z drog rodnych; zalecono ambulatoryjne
wykonanie USG sondg waginalna. Pacjentka nie
wyrazita zgody na kolonoskopie.
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Chorg wypisano do domu 25 marca 2016 r.,
bez objawéw skazy krwotocznej, z zaleceniem
dalszej opieki w poradni hematologicznej. Ze
wzgledu na brak wynikéw oznaczen czynnikow
krzepniecia w dniu wypisu, zalecono enoksapa-
ryne w dawce 1 x 40 mg sc., gdyz lek ten stoso-
wano wczesniej u pacjentki z dobrym efektem,
nie obserwujac po nim krwawien. Nie znaleziono
réwniez u chorej zmian patologicznych, moga-
cych by¢ przyczyng nawrotu krwawienia w trak-
cie stosowania enoksaparyny.

Ze wzgleddw organizacyjnych wynik aktyw-
nosci czynnikow krzepniecia otrzymano po okoto
tygodniu od wypisania chorej za szpitala. Aktyw-
nos$¢ czynnika XII wyniosta 35,5% (przy normie
50-150%). Aktywnosci pozostatych czynnikdw
krzepniecia, w tym czynnika VII, VIII, IX, X, XI
oraz czynnika von Willebranda, znajdowaty sie
w granicach normy.

B Dyskusja
Czestos¢ niedoboru czynnika XII uktadu krzep-
niecia krwi (zwanego réwniez czynnikiem Hage-
mana, a jego niedobdr - anomalig Hagemana)
nie jest jasna, w literaturze spotyka sie wartosci
od 1:1 min [1] do 1:50 [2] Wiekszos¢ opisa-
nych przypadkéw stanowig postacie wrodzone,
dziedziczone autosomalnie recesywnie, opisy-
wano rowniez przypadki niedoboru nabytego
w przebiegu zespotu nerczycowego, transforma-
cji blastycznej przewlektej biataczki szpikowej,
ziarnicy ztosliwej [3] oraz u o0so6b z wrodzong
hemofilig A i chorobg von Willebranda [4].

Mechanizm powstania nabytego niedoboru nie
jest jasny, sugeruje sie niewystarczajacg synteze
watrobowg czynnika XII, zwigzang z uszkodze-
niem komorki watrobowej, zwiekszong jego utrate
z moczem lub tez przyspieszony rozpad [4].

Gtownym opisywanym objawem laboratoryj-
nym jest wydtuzenie czasu kaolinowo-kefalino-
wego (APTT), ale prawidtowy wynik nie wyklu-
cza istnienia niedoboru czynnika XII.

Obecnie uwaza sie, ze rola czynnika XII
w aktywacji krzepniecia krwi jest niewielka.
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Czynnik XII katalizuje tworzenie wigzan krzyzo-
wych miedzy czasteczkami fibryny, a wiec sta-
bilizacje skrzepu, a ponadto powoduje przejscie
plazminogenu w plazmine (fibrynolizyne) oraz
przejscie prekalikrein w kalikreiny [5].

Dabigatran nalezy do grupy NOAC (no-
wych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych),
a ze wzgledu na wygodne dawkowanie i brak
koniecznosci monitorowania czaséw krzepnie-
cia podczas stosowania, lek ten coraz czesciej
wigcza sie do leczenia w ramach profilaktyki
powikfann zakrzepowo-zatorowych. Jest silnym
kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim
inhibitorem trombiny (czyli czynnika II). Hamu-
je ponadto réwniez wolng trombine, trombine
zwigzang z fibryng oraz indukowang fibryng ak-
tywacje ptytek.

Wystagpienie objawéw skazy krwotocznej
u 0s6b z anomalia Hagemana jest zjawiskiem
zaskakujacym. W dostepnej literaturze podnosi
sie jej zwigzek z powiktaniami zakrzepowo-zato-
rowymi [1,6]. Wedtug wiekszosci publikacji nie-
dobdr czynnika XII nie powinien dawac¢ objawdw
skazy krwotocznej, przebiegajac bezobjawowo
[1], cho¢ sugerowano jego zwigzek z wystepowa-
niem nawracajacych poronien i porodéw przed-
wczesnych [7]. Paradoksalnie, wigzano ano-
malie Hagemana ze sktonnoscig do zakrzepicy
zylnej - przyczyng $mierci Johna Hagemana,
pierwszego pacjenta, u ktérego stwierdzono nie-
dobdr czynnika XII, byt zator tetnicy ptucnej [1,6].

W ostatnich latach pojawity sie doniesienia
0 zmniejszonym ryzyku ciezkich udarédw niedo-
krwiennych u myszy pozbawionych aktywnosci
czynnika XII [8,9]. Wykazano tez, ze defekt
krzepniecia w osoczu myszy z niedoborem czyn-
nika XII w odpowiedzi na kolagen opierat sie na
zaburzeniach tworzenia sie trombiny [9]. Ma-
tafonov i wsp. zaobserwowali, ze przeciwciata
monoklonalne przeciwko fancuchowi ciezkiemu
ludzkiego czynnika XII, zaktdcajace jego ak-
tywacje, zmniejszaty tworzenie fibryny w krwi
ludzkiej przeptywajacej przez rurki pokryte ko-
lagenem. Zauwazyli réwniez zmniejszone po-
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wstawanie fibryny w pokrytych kolagenem prze-
szczepach naczyniowych wprowadzanych do
tetniczo-zylnych zastawek u pawianéw. W bada-
niach laboratoryjnych objawiato sie to jako wy-
dtuzenie APTT [10]. Zwrdcono uwage réwniez na
istotne znaczenie czynnika XII w powstawaniu
zakrzepow u chorych na raka prostaty [11].

Pojawity sie takze prace podwazajace zwia-
zek anomalii Hagemana z wystgpieniem za-
krzepicy [12]. Istniejg tez sugestie, ze zmniej-
szona aktywno$¢ czynnika XII, powodujaca
utrudnione tworzenie silnego i trwatego skrzepu
(poprzez zmniejszenie zdolnosci do tworzenia
wigzan krzyzowych pomiedzy czasteczkami fi-
bryny), moze sprzyjac¢ powiktaniom zatorowym.
W zwigzku z tym pojawity sie sugestie, ze do
$mierci Johna Hagemana mogto doprowadzi¢
oderwanie sie czesci tworzacej sie skrzepliny
[13]. W lipcu 2018 r. opisano przypadek zdro-
wego donoszonego noworodka pici meskiej
z niedoborem czynnika XII (oznaczona aktyw-
nos¢ wyniosta 33%), u ktérego doszito do ciez-
kiego spontanicznego krwotoku do komor mé-
zgu [14]. W chwili obecnej (grudzien 2021 r.)
nie ma jednak badan duzych grup pacjentéw
pozwalajacych powigza¢ anomalie Hagemana
z wystepowaniem skazy krwotocznej, nalezy za-
tem zachowac rezerwe w odniesieniu do powyz-
szych doniesien, a ich przekfadanie na praktyke
kliniczng jest zdecydowanie przedwczesne.

U opisanej pacjentki objawy skazy krwotocz-
nej nie wystapity przy stosowaniu acenokuma-
rolu w zaleconych dawkach utrzymujacych czas
protrombinowy w zakresie wartosci terapeu-
tycznych. Ich pojawienie sie przy przedawkowa-
niu leku nie byto niczym dziwnym i nie nasuneto
podejrzenia niedobordw czynnikéw krzepniecia.
Skazy krwotocznej nie ujawnito réwniez poda-
wanie enoksaparyny, bedacej gtéwnie inhibito-
rem czynnika Xa, blokujacej dziatanie trombiny
duzo stabiej niz dabigatran. Nie obserwowano
rowniez istotnego wydtuzenia czasu kaolinowo-
-kefalinowego az do momentu zastosowania da-
bigatranu. Dopiero proba wtgczenia dabigatranu
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wywotata istotne objawy niepozadane, zmusza-
jace do jego odstawienia.

Zwiazek powyzszych objawdw z teoretycznie
mozliwym przedawkowaniem dabigatranu wy-
daje sie mato prawdopodobny (niestety, ozna-
czenie stezenia leku w osoczu byto niemozliwe).
Poziom kreatyniny znajdujacy sie w granicach
normy oraz GFR powyzej 50 ml/min/1,73 m?
dopuszczajg, zgodnie z dokumentami rejestra-
cyjnymi, stosowanie dawki 300 mg/dobe u cho-
rych ponizej 80. r.z. Mato prawdopodobna jest
w naszej ocenie kumulacja dabigatranu w orga-
nizmie, prowadzaca do wystapienia skazy krwo-
tocznej, po podaniu zaledwie dwdéch dawek leku.

Ze wzgledu na ryzyko powikfan zakrzepowo-
-zatorowych nie zdecydowano sie na rezygnacje
z leczenia przeciwkrzepliwego, powracajac do
terapii dobrze tolerowang wczesniej enoksapa-
ryng. Obecnie przewlekie stosowanie heparyny
drobnoczasteczkowej w prewencji udaru mézgu
u chorych z utrwalonym migotaniem przedsion-
kow nie jest zalecane i sugeruje sie jego zare-
zerwowanie dla wyjatkowych sytuacji, a zalecona
dawka 40 mg/dobe w Swietle obecnej wiedzy byta
zbyt mata [15]. Prawdopodobnie skuteczniejsze,
wygodniejsze i bezpieczniejsze bytoby wiaczenie
leczenia rywaroksabanem lub apiksabanem, nie-
bedacymi inhibitorem trombiny. Proby tej jednak
nie podjeto, ze wzgledu na brak wynikéw ozna-
czen aktywnosci czynnikow krzepniecia w mo-
mencie wypisu chorej ze szpitala. Ambulatoryjnie
u pacjentki powtdrnie wiaczono acenokumarol,
prawdopodobnie kierujac sie kosztami leczenia
i j&j mozliwosciami finansowymi.

B Whnioski

Coraz szersze wskazania do leczenia przeciw-
krzepliwego wraz z coraz wiekszg dostepnoscig
L~nowych” lekdw przeciwkrzepliwych, czyli da-
bigatranu, rywaroksabanu i apiksabanu praw-
dopodobnie bedg prowadzi¢ do ujawniania sie
coraz wiekszej liczby rzadkich, wczesniej bez-
objawowych skaz krwotocznych. Nie mozna
jednoznacznie przesadzi¢ o zwigzku opisanych
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objawow z wykrytym u chorej niedoborem czyn-
nika XII, zwlaszcza ze w chwili obecnej nie ma
jednoznacznych i pewnych danych, ktére po-
zwalalyby powigza¢ anomalie Hagemana z wy-
stepowaniem zwiekszonego ryzyka krwawien,
a zdecydowana wiekszo$¢ obserwacji i zalecenia
ekspertow wigza jej nosicielstwo z powiktaniami
zakrzepowo-zatorowymi.

Nie mozna wykluczy¢, ze pojawienie sie
u chorej objawoéw skazy krwotocznej byto spo-
wodowane innym, nierozpoznanym czynnikiem,
a nie skojarzeniem dziatania dabigatranu z nie-
doborem czynnika XII. Wystepowanie takich na-
silonych powikfan po zastosowaniu doustnego
leku przeciwkrzepliwego zdarza sie sporadycz-
nie, przez kolejne lata pracy w oddziale szpital-
nym nie zaobserwowali$my wystapienia podob-
nych objawdéw ani po podaniu dabigatranu, ani
tez innych lekdw z tej grupy.

Powyzszy przypadek sugeruje jednak ostroz-
nos¢ we wdrazaniu i prowadzeniu leczenia prze-
ciwkrzepliwego u chorych z niedoborem jakichkol-
wiek czynnikdw krzepniecia lub tez z wywiadem
niewyjasnionej skazy krwotocznej. © ®
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