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Summary

Factor XIII deficiency is very rare bleeding disorder with an incidence of one per
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several milions of population. It can be congenital or acquired in several medical
conditions, for example in malignancies, autoimmune diseases and after some medi-
cations. The level of factor XIII < 5% causes clinical manifestations. It presents not
only with mucosal, cutaneous and soft tissue bleeding, poor wound healing but also
with intracranial haemorrhage. The congenital deficiency in women is the reason
reccurent miscarriages. The diagnosis of factor XIII deficiency requires specialistic
tests because routine screening tests are normal. The patients are treated with fresh
frozen plasma, cryoprecipitate and FXIII concentrates. We present the latest diag-
nostic methods for factor XIII deficiency and treatment during bleeding episodes as

well as prophylactic procedures.

Niedobor XIll czynnika krzepniecia jest bardzo rzadka
osoczowa skaza krwotoczng wystepujaca z czestotliwoscia je-
den na kilka milionéw 0séb (1). Wykrycie niedoboru wymaga
wykonania specjalistycznych testéw, poniewaz standardowo
przeprowadzane w diagnostyce zaburzen krzepniecia ba-
dania nie wykazujg odchylen od normy. Pierwsze wzmianki
w pismiennictwie dotyczace czynnika Xl pochodza z potowy
XX wieku (1). W 1944 roku Robbins opisat zwigzek miedzy
konwersja fibrynogenu do fibryny a obecnoscia nieznanego
osoczowego czynnika (1).

W 1948 roku wegierscy biochemicy Laki i Lorand potwier-
dzili zalezno$¢ opisana przez Robbinsa, a nieznane osoczowe
biatko zyskato nazwe czynnika stabilizujgcego fibryne (FSF).
Od nazwisk swoich odkrywcéw biatko nazywane jest takze
czynnikiem Laki-Loranda (2). Pierwszy przypadek chtopca
z krwawieniem spowodowanym niedoborem XllI czynnika
krzepniecia zostat opisany w miedzynarodowym pismien-
nictwie przez Duckerta i wsp. w 1960 roku (3). W 1963 roku
Miedzynarodowy Komitet Mianownictwa Czynnikéw Krzep-
niecia Krwi nadat mu nazwe Xlll czynnika krzepniecia.

BuUDOWA 1 FUNKCJA XIII CZYNNIKA
KRZEPNIECIA

XIIl czynnik krzepniecia wystepuje w ustroju jako biatko
osocza oraz jako posta¢ wewnatrzkomoérkowa. Osoczowy
czynnik XlII jest protransglutaminaza ztozona z dwéch ka-
talitycznych podjednostek A oraz dwéch regulatorowych
podjednostek B potaczonych przez wigzania niekowalencyj-
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ne (4). Gen kodujacy podjednostke A (F13A1) znajduje sie
na chromosomie 6 (5). Podjednostke A wytwarzaja gtéwnie
komérki szpiku kostnego, monocyty, makrofagi, megaka-
riocyty. Jest ona zbudowana z pieciu czesci: N-koncowego
peptydu aktywacyjnego, domeny rdzeniowej, beta-kanapki,
beta-beczutki 1 i beta-beczutki 2. Kluczowq czescig podjed-
nostki A jest domena rdzeniowa, w ktérej obrebie znajduje
sie centrum katalityczne ztozone z trzech reszt aminokwa-
sowych - cysteiny 314, histydyny 373, asparaginianu 396.
Zlokalizowane jest tu réwniez miejsce wigzania jonéw wapnia
oraz reszta tryptofanowa odpowiedzialna za stabilizowanie
produktu posredniego. Centrum katalityczne chronione jest
przed reagentami przez peptyd aktywacyjny i czes¢ beta-
-beczutki 1 (4, 6-13). Podjednostka B kodowana jest przez gen
F13B znajdujacy sie na chromosomie 1 (14). Ta glikoproteina
produkowana jest przez hepatocyty i wydzielana jest przez
watrobe do osocza. Skfada sie ona z 10 tzw. domen sushi.
Podjednostka ta odgrywa kluczowa role w stabilizowaniu
struktury i w transporcie podjednostki A, regulacji aktywnosci
czynnika XllI, polimeryzacji fibrynogenu i tworzeniu wigzan
krzyzowych (4, 6-13). W trakcie koricowego etapu procesu
krzepniecia krwi czynnik XlIl ulega aktywacji (4, 6-13).

Do zapoczatkowania procesu aktywacji konieczna jest
obecnos$¢ trombiny oraz jonéw wapnia. Trombina hydroli-
zuje wigzanie peptydowe, odszczepiajac N-koricowy peptyd
aktywacyjny, co ostabia wigzanie pomiedzy podjednostkami
A i B. W obecnosci jonéw wapnia i fibryny podjednostki B
w postaci dimeru B2 oddysocjowujg od podjednostek A.
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Przemieszczeniu ulega domena beta-beczutki 1, odstoniete
zostaje centrum katalityczne dimeru A2. W ten sposdb po-
wstaje zaktywowana forma czynnika XlIl bedaca transglu-
taminaza (4, 6-13). Enzym ten katalizuje reakcje, w wyniku
ktérej dochodzi do utworzenia wigzania izopeptydowego
typu y-glutamylo-g-lizynowego. Powoduje to sieciowanie
tancuchéw a i B fibryny, co w znacznym stopniu wzmacnia
wiasciwosci mechaniczne skrzepu (10-13).

Wewnatrzkomérkowa postac Xlll czynnika krzepniecia
wystepuje jako dimer ztozony z dwdch podjednostek A.W ptyt-
kach wigzanymi substratami sa m.in.: miosyna, aktyna, winku-
lina i filamina biorgce udziat w procesach adhezji i agregacji
ptytek (15). W monocytach i makrofagach czynnik XlIl posred-
niczy w fagocytozie poprzez utatwianie wigzania receptoréw
Fcy i receptorow dla sktadowych uktadu dopetniacza (16).
W eksperymentach przeprowadzonych na modelach mysich
wykazano udziat dimeru A2 obecnego w leukocytach w goje-
niu tkanek (17). W licznych badaniach wykazano réwniez waz-
na role wewnatrzkomorkowej postaci czynnika Xl w warstwie
labiryntowej tozyska, gdzie wspdtuczestniczy w wytwarzaniu
$cistych potaczen miedzy macica i fozyskiem (18, 19).

DIAGNOSTYKA NIEDOBORU XIII CZYNNIKA
KRZEPNIECIA

Miejsce dziatania XIll czynnika w kaskadzie uktadu krzep-
niecia przedstawiono na rycinie 1.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku niedoboru czynnika XIlI
wyniki standardowych testow laboratoryjnych, stuzacych do

Szlak wewnatrzpochodny

oceny zaburzen w uktadzie krzepniecia (w tym: INR, PT, APTT,
fibrynogen, czas krwawienia), nie odbiegaja od normy (21).
Pierwszy przypadek tej rzadkiej skazy krwotocznej, opisa-
ny przez Duckerta i wsp. w 1960 roku, zostat wykryty przy
pomocy tromboelastografii (3). Tromboelastografia (TEG)
pozwalajaca na ocene in vitro dynamiki i jakosci procesu two-
rzenia skrzepu oraz fibrynolizy opracowana zostata w 1948 ro-
ku przez Profesora Helmuta Harterta (22). Wraz z rozwojem
techniki powstata jej udoskonalona forma - tromboelasto-
metria (ROTEM) (23). W obu metodach mierzy sie zmiany
oporéw stawianych zanurzonemu we krwi i wykonujgcemu
ruchy rotacyjne trzpieniowi, przez tworzacy sie lub ulegajacy
lizie skrzep. Wynik przedstawiony jest w formie graficznej
tzw. temogramu (23). W przypadku niedoboru czynnika XIlI
wystepuje znaczne zmniejszenie maksymalnej amplitudy
skrzepu (3).

Historyczng metoda w screeningu niedoboru czynnika XIlI
jest test zwiekszonej rozpuszczalnosci skrzepu w obecnosci
5-molowego mocznika lub 2% kwasu chlorooctowego. W wa-
runkach prawidtowych skrzep w roztworze mocznika lub kwa-
su chlorooctowego powinien pozostac nierozpuszczony przez
ponad 24 h, a w przypadku niedoboru czynnika XlIl ulega on
rozpuszczeniu nawet w ciggu kilku minut (15, 21, 24).

W praktyce w pierwszej kolejnosci wykorzystuje sie dwa
testy: test opierajacy sie na pomiarze spektrofotometrycz-
nym ilosci uwalnianego amoniaku w czasie aktywacji czyn-
nika XlIl lub test inkorporacji znakowanych fluorescencyjnie
amin (21, 25, 26).

Szlak zewnatrzpochodny
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Ryc. 1. Kaskada uktadu krzepniecia (20)
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W nastepnej kolejnosci, chcac okresli¢ typ niedoboru,
oznacza sie stezenie antygenu A2B2 w osoczu metoda ELISA.
Jezeli okaze sig, ze stezenie antygenu A2B2 jest niskie, ozna-
cza sie stezenie antygendw A i B. Mozliwe jest rGwniez ozna-
czenie aktywnosci czynnika Xlll i stezenia antygendw w lizacie
ptytek krwi. W tabeli 1 przedstawiono wyniki podstawowych
badan, ktére znalazty zastosowanie w diagnostyce niedoboru
XIIl czynnika krzepniecia. Dodatkowymi wykorzystywanymi
badaniami sa: tzw. elektroforeza w warunkach denaturuja-
cych (SDS-PAGE) — umozliwia wykrycie dimeréw i polimeréw
faricuchow fibryny (28), a takze badania genetyczne — umoz-
liwiaja wykrycie mutacji w genach kodujacych podjednostki
czynnika XIII (21).

OBJAWY KLINICZNE NIEDOBORU
XIII CZYNNIKA KRZEPNIECIA

Prawidtowa aktywnos¢ czynnika Xlll waha sie w granicach
50-220%, jednak do zachowania prawidtowej hemostazy
wystarczajaca jest juz aktywnos¢ czynnika Xl rzedu 5%.
O ciezkim niedoborze czynnika XIll méwimy dopiero przy
aktywnosci < 1% (15).

Cecha charakterystyczng niedoboru czynnika Xl jest to,

czynnika XIll wystepujg krwotoki mézgowe, ktére sg u tych
pacjentéw najczestsza przyczyna zgonu i niepetnosprawno-
$ci (15, 33).

U kobiet w wieku rozrodczym powiktaniem niedoboru
czynnika Xlll moga by¢ nawracajace poronienia, bowiem czyn-
nik XIIl odrywa role w implantacji zarodka i wptywa na utrzy-
manie cigzy m.in. poprzez dziatanie proangiogenne (34).

WRODZONY I NABYTY NIEDOBOR
CZYNNIKA XIII

Niedobor czynnika XIll dziedziczy sie autosomalnie rece-
sywnie. Wystepuje on z czestoscig 1 przypadek na 3-5 milio-
néw osoéb (35-37).

Wedtug ustalen Miedzynarodowego Stowarzyszenia Za-
krzepicy i Hemostazy (ISTH) 2011 roku obecnie wyrézniamy
3 typy wrodzonego niedoboru czynnika Xlll: a) niedobor
taricucha A typu 1, b) niedobér tancucha typu 2, c) niedobér
taricucha B.

Tab. 2. Objawy niedoboru czynnika XIII (29)

iz z uwagi na wtérny rozpad nieprawidtowo utworzonego Objaw Czesmﬂiw_osc
L . L L wystepowania (%)
skrzepu kliniczne objawy krwawienia pojawiaja sie w ok.
24-48 godzin po wystgpieniu czynnika je wywotujgce-  Krwawienie z pepowiny 56-83
go (tab. 2). Krwotoki t ki 10-34
, < s . . rwotokKl wewngtrzczaszkowe -
U 80% noworodkoéw z ciezkim niedoborem czynnika 3
Xl po urodzeniu dochodzi do krwawienia z kikuta pepo- Krwawienie do stawdéw i mieséni 27-49
winy (30). Opisywano takze przypadki krwawienia u ob- .
. . .. Lo s Krwawienie z przewodu pokarmowego 3-10
rzezanych noworodkéw ptci meskiej (30). W pdzniejszym
okresie zycia u dzieci z niedoborem czynnika Xlll wystapi¢  Poronienia 67,5
moga krwawienia po operacjach chirurgicznych, a takze N ] T ”7
krwawienia z dzigset i samoistne krwiaki w tkankach miek- awracajace poronienia
kich (15, 31). Wydtuzone gojenie 14-29
Obserwowano réwniez zaburzenia procesu gojenia sie K T ] 1084
ran (32). U okoto 25-30% pacjentéw z ciezkim niedoborem rwawienie pooperacyjne )
Tab. 1. Badania diagnostyczne w niedoborze czynnika XIII (27)
Osoczowa Osoczowe Osoczowe Osoczowe Plytkowa Plytkowe
Rodzaj niedoboru aktywnos¢ stezZenie stezZenie stezenie aktywnos¢ steZenie
czynnika XIII antygenu A2B2 antygenu A antygenu B czynnika XIII antygenu A
Wrodzony niedobdr 5
podiednostki A typu 1 A L L >30% A L
Wrodzony niedobdr o
podijednostki A typu 2 L llub N llub N >30% W llub N
Wrodzony niedobér
podjednostki B AN Ll L L N N
Przeciwelata i Llub N LlubN >30% N N
neutralizujace anty-A
Praeciwciata. i 1l ul >30% N N
nieneutralizujgce anty-A
Przeciwciata anty-B A L (A L N N
Inne rodzaje L . L Llub N B B

nabytego niedoboru

N - norma
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Niedobdr tanicucha A typu 1 oznacza niedobér ilosciowy
tancuchow A, typ 2 - defekt jakosciowy farncuchéw A (21).
Niedobér taricucha B jest rzadki i ma znacznie ftagodniejszy
przebieg. Opisano ponad 70 mutacji w genach kodujacych
tancuch A, a jedynie 5 mutacji genéw taficucha B. Wiekszos¢
przypadkéw niedoboru czynnika XIll ma charakter nabyty
i dotyczy pacjentéw dorostych. Przyczyng wystapienia nie-
doboru czynnika XlIl s3: zmniejszona synteza i zwiekszone
zuzycie czynnika XllI lub pojawienie sie w osoczu swoistych
przeciwciat (21). Przeciwciata te moga hamowac¢ aktywacje
czynnika, blokowac jego aktywnos¢ enzymatyczng lub miej-
sce wigzania fibryny z transglutaminaza (37).

Wedtug ustalen ISTH wsréd przeciwciat skierowanych
przeciwko podjednostce A wyrézniamy przeciwciata neu-
tralizujace i nieneutralizujace. Przeciwciata przeciwko
podjednostce B majg charakter przeciwciat nieneutralizu-
jacych (21, 27).

Najprostsza metoda diagnostyczng pozwalajaca od-
rézni¢ nabyty i wrodzony niedobér czynnika Xl jest test
zmieszania ze swiezo mrozonym osoczem. Po zmieszaniu
0socza pacjenta ze swiezo mrozonym osoczem niedo-
bor zostaje wyréwnany, jezeli ma charakter wrodzony.
W przypadku niedoboru nabytego obecne w surowicy
pacjenta przeciwciata,zablokujg” dziatanie czynnika z oso-
cza dawcy. Test ten pozwala wykry¢ jedynie przeciwciata
neutralizujace. Aby wykry¢ przeciwciata nieneutralizujace,
konieczne jest zastosowanie metody ELISA czy dot-blot.
Zastosowanie znalazt réwniez wspomniany wyzej SDS-
PAGE, oznaczenie zwiekszonego klirensu egzogennego
czynnika XIII (21, 28, 38).

Opisano wiele stanéw chorobowych, w ktérych wy-
stepuje zmniejszona aktywnos$¢ czynnika Xlll, m.in. u pa-
cjentéw z chorobami nowotworowymi (39, 40), toczniem
uktadowym (41, 42), matoptytkowoscia autoimmunolo-
giczng (41, 42), choroba Schonleina-Henocha (43, 44), po
przebytym zakazeniu gérnych drég oddechowych (45).
Ponadto wiele lekéw zwigzanych jest z wytworzeniem
przeciwciat skierowanych przeciwko czynnikowi XIII, m.in.
penicylina (46), ciprofloksacyna (47), izoniazyd (48), koncen-
trat czynnika XIII (49) i wiele innych.

PROFILAKTYKA I LECZENIE NIEDOBORU
CZYNNIKA XIII

Profilaktyka jest wskazana u wszystkich pacjentow z ak-
tywnoscig czynnika XlIl ponizej 1%, a u pacjentéw z aktywno-
$cig czynnika Xl ponizej 4% wiaczenie regularnej profilaktyki
wymaga powaznego rozwazenia.

Celem regularnej profilaktyki jest osiggniecie aktywnosci
osoczowej czynnika Xlll na poziomie 3-10%. Taki hemo-
statyczny poziom czynnika osigga sie poprzez regularne
przetaczanie preparatéw $wiezo mrozonego osocza w dawce
10 ml/kg mc co 4-6 tygodni lub preparatéw krioprecypitatu
w dawce 1 opakowanie/10 kg mc co 4-6 tygodni. Stosuje sie
réwniez koncentrat czynnika XllI (Fibrogammin® P) w dawce
10-26 j./kg/mc co 4-6 tygodni. Koncentrat czynnika XIII (Fi-
brogammin® P) jest dostepny od 1993 roku. Okres péttrwania
czynnika XIIl wynosi 9-10 dni (20, 29, 49-54).

Dostepny jest takze preparat rekombinowanego czynnika
Xl (Novo Thirteen), zatwierdzony przez amerykanska Agen-

cje Zywnosci i Lekéw (FDA) w grudniu 2013 roku, stosowany
w profilaktyce niedoboru tego czynnika w dawce 35 j./kg
mc co 4 tygodnie (49, 53, 54). Preparat ten nie jest dostepny
w Polsce.

U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym
i inwazyjnym procedurom diagnostycznym, np. biopsji wa-
troby czy amniopunkgji, zaleca sie podanie przed zabiegiem
koncentratu czynnika XIll w dawce 50-75 j./kg mc. Przy du-
zych zabiegach chirurgicznych rekomenduje sie utrzymanie
aktywnosci czynnika Xl przynajmniej na poziomie 50%,
a w przypadku dtugich i skomplikowanych zabiegéw chirur-
gicznych — 100% (49).

W profilaktyce krwotokéw do osrodkowego uktadu ner-
wowego u pacjentéw z wrodzonym niedoborem czynnika
XIlI stosuje sie koncentrat czynnika Xl (cz. XIll) w dawce
poczatkowej 30 mg/kg/mc, a nastepnie dawke 10-26 j./kg/
mc przez 10 dni (49, 55).

Samoistne poronienia zwigzane z niedoborem czynnika
XIIl maja miejsce najczesciej ok. 5.-6. tygodnia ciazy. W ra-
mach profilaktyki zaleca sie podawanie ciezarnej koncentratu
czynnika Xlll w odstepach 1-4-tygodniowych w dawce 10-
12 j./kg/mc (49).

W polskich zaleceniach postepowania w rzadkich niedobo-
rach osoczowych czynnikéw krzepniecia w celu zapobiegania
samoistnym poronieniom zaleca sie podawanie koncentratu
czynnika XlIl co 21 dni w dawce 10-12 j./kg/mc (55).

Aby zapobiegac¢ krwotokom poporodowym, u kobiety
z niedoborem czynnika XIIl w trakcie porodu zaleca sie po-
danie jej 35 j./kg mc czynnika Xl (49, 52). Wedtug niektorych
autoréw do 23. Hbd ciezarna powinna otrzymywac 250 j.
koncentratu czynnika Xlll co tydzien, po 23. Hbd 500 j. co
tydzien, a w trakcie porodu 1000 j. (49).

Leczenie profilaktyczne nabytego niedoboru czynnika
Xl wcigz budzi kontrowersje z uwagi na brak dowodoéw
naukowych opartych na randomizowanych badaniach.
Niemniej jednak w przypadku wystapienia krwawienia
nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Do czasu
wyprodukowania preparatu czynnika Xlll pacjentéw le-
czono gtdéwnie przy pomocy preparatéw $wiezo mrozone-
go osocza i krioprecypitatu (28). Koncentrat czynnika XllI
stosuje sie tu podobnie jak w krwawieniach u pacjentow
z niedoborem wrodzonym. Jednak chorzy z niedoborem
nabytym moga wymagac podania wiekszych dawek kon-
centratu z uwagi na skrécony czas péttrwania czynnika, co
zwigzane jest z obecnoscia przeciwciat (28, 56). W leczeniu
krwawien stosuje sie réwniez preparaty rekombinowanego
aktywowanego czynnika VIl (Novoseven®) (56) oraz leki
antyfibrynolityczne (Exacyl®) (57). Wdrozenie profilaktyki
u pacjentéw z nabytym niedoborem czynnika XlII niesie ze
sobga ryzyko zwiekszenia miana przeciwciat skierowanych
przeciwko czynnikowi XIII (58). W literaturze opisano liczne
préby jednoczesnego podawania preparatu czynnika Xl
oraz lekéw immunosupresyjnych celem zapobiezenia temu
zjawisku. Stosowano z r6znym skutkiem glikokortykostero-
idy, cyklofosfamid, cyklosporyne, azatiopryne, rituximab.
Podejmowano réwniez prébe zastosowania IVIG, a takze
plazmaferezy (28). Jednak nie opracowano do tej pory
jednolitych zasad postepowania w przypadku obecnosci
inhibitora czynnika XIII.
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PODSUMOWANIE

Niedobdr czynnika Xlll zajmuje szczegdlne miejsce w dia-
gnostyce osoczowych skaz krwotocznych. Wystepujace tu
zaburzenia stabilizacji fibryny pozostaja bez wptywu na wy-
niki rutynowych badan uktadu krzepniecia krwi. Prawidtowa
aktywnos¢ czynnika XIll waha sie w granicach 50-220%,
jednak do zachowania prawidtowej hemostazy wystarczajaca
jest juz aktywnos$¢ czynnika Xlll rzedu 5%.

O ciezkim niedoborze czynnika XlIl méwimy dopiero przy
aktywnosci < 1% (15). Warte podkreslenia jest to, iz u chorych
zniedoborem czynnika Xlll, zuwagi na wtérny rozpad niepra-
widtowo utworzonego skrzepu, kliniczne objawy krwawienia
pojawiajg sie w ok. 24-48 godzin po wystapieniu czynnika je
wywotujgcego. Tym samym az u 80% noworodkéw z ciez-

kim niedoborem czynnika XIIl po urodzeniu dochodzi do
krwawienia z kikuta pepowiny, a u dzieci starszych wystapi¢
moga krwawienia po operacjach chirurgicznych oraz krwa-
wienia z dzigset, samoistne krwiaki w tkankach miekkich czy
do OUN.

Tym samym objawy te powinny budzi¢ podejrzenie niedo-
boru cz. Xlll, zas znajac przyczyne choroby, mozemy wprowa-
dzi¢ leczenie profilaktyczne lub uzupetnianie w trybie nagtym
obnizonego poziomu Xlll czynnika krzepniecia za pomoca
osocza, krioprecypitatu preparatéw czynnika Xlll zaréwno
osoczowych, jak i rekombinowanych.

Pamieta¢ nalezy takze o wtérnym niedoborze czynnika
Xl spowodowanym obecnoscig przeciwciat, co wymaga
dodatkowych badan diagnostycznych i odmiennego, immu-
nosupresyjnego leczenia.
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