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Suhrn

Zéavazny defekt koagula¢ného faktora Xl (FXII) je velmi zriedkavou, zdhadnou a malo zndmou vrodenou poruchou.
Na rozdiel od defektu ostatnych koagula¢nych faktorov je Uplne asymptomaticky. Prekvapivo nevedie k abnormal-
nemu krvacaniu, dokonca ani pri rozsiahlejsich chirurgickych vykonoch. Vysvetlenie pre chybanie krvacavych pre-
javov nie je zname. Predpoklada sa, ale nie je to dokazané, Ze pacienti nie su dostato¢ne chraneni pred trombézou.
Defekt FXIlI sa obycajne odhali ndhodou rutinnym hemokoagula¢nym vysetrenim uskuto¢nenym pred operaciou.
KedZe FXIl zohrava dolezitu ulohu pri tvorbe koagula in vitro, jeho defekt sposobuje prilaboratérnom vysetreni vy-
razné predizenie aktivovaného parcidlneho tromboplastinového ¢asu. Hlavnym problémom spojenym s defektom
FXII s potom dalSie zbytoc¢né vysetrenia, strata ¢asu pri poskytovani zdravotnej starostlivosti a obavy z chirurgic-
kych vykonov, ktoré mézu vyplyvat zabnormalneho laboratérneho vysledku.
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Are we to pay attention to factor Xll deficiency?

Summary

Severe coagulation factor XII (FXII) deficiency is a very rare, mysterious and not well known inherited condition. Unlike
other coagulation factor deficiencies, it is totally asymptomatic. Surprisingly, it does not lead to abnormal bleeding,
even with major surgical procedures. The explanation for the lack of bleeding manifestations is unknown. It is sugge-
sted, but unproven, that patients are not sufficiently protected from thrombosis. FXII deficiency is usually discovered
by accident through a routine coagulation testing done prior to surgery. Since FXII plays an important role in clot for-
mation during in vitro measurements, its deficiency causes a marked prolongation of the activated partial thrombo-
plastin time in the laboratory examination. The main concern related to FXII deficiency is the unnecessary testing,
delay in health care and worry of surgical interventions that may be prompted by the abnormal laboratory result.
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Uvod

Koagula¢ny faktor XlII (FXIl, Hagemanov faktor) je pro-
tein, ktory sa tvori v peceni. V plazme sa nachadza vo
forme zymogénu a kontaktom s negativne nabitymi
povrchmi sa proteolytickym Stiepenim premeni na ak-
tivovany FXII (FXlla) [1]. Hoci FXII je stc¢astou koagulac-
ného systému, jeho defekt nebyva spojeny so zavaz-
nymi klinickymi prejavmi. To je dévodom, preco sa mu
vo vieobecnosti venuje len malo pozornosti. Nepo-
znany defekt FXII a nedostatok informacii o tejto po-
ruche véak moze negativne ovplyvnit manazment pa-
cienta, vyvolat pochybnosti o bezpecnosti invazivnych
vykonov a viest k zbyto¢nému odkladu pre obavu z kr-
vdacania. Cielom tohto prispevku je podat suhrn infor-
macii o defekte FXII, analyzovat vysledky vo vlastnom

subore a na priklade pacientky s tazkym defektom FXIl
poukdzat na vyznam diagnostiky tejto poruchy.

Struktura a funkcia FXII

Ludsky FXIl pozostava z 596 aminokyselin a tvoria ho
2 domény s tazkym retazcom (353 zvyskov) a lahkym
retazcom (243 zvyskov), ktoré su spojené disulfidic-
kou vdzbou. Jeho tazky retazec obsahuje 2 domény
typu fibronektinu (Fn, typ | a Il) a 2 domény typu epi-
dermadlneho rastového faktora (EGF), ,kringle” doménu
a oblast bohatu na prolin, a lahky retazec obsahuje
protedzovd doménu. Struktara FXIl je na obr. 1 [2]. Ne-
davno sa podarilo pomocou RTG krystalografie vyriesit
Strukturu podobnu tandemovej Fnl-EGF doméne FXII
[3,4].



FXlla je enzym patriaci medzi serinové protedzy a tvori
ho B-globulin s jednoduchym retazcom (molekulova
hmotnost 80 000-84 000 daltonov).

Ludsky faktor Xl je kédovany génom F12, ktory sa na-
chadza na konci dlhého ramienka 5. chromozému (5g33-
qter) [5,6]. Kontaktom s negativne nabitymi povrchmi (in
vitro napr. sklo, kaolin, in vivo bakteridlne endotoxiny,
uraty, kolagén) sa aktivuje na FXlla. Aj krvné dosticky
moézu na svojom povrchu aktivovat FXIl — kontaktom
s anorganickymi polymérmi (polyfosfatmi), ktoré sa vy-
lucuju pri ich aktivacii [7]. FXlla vedie in vitro k aktivacii
faktora Xl a prekalikreinu.

FXIl je potrebny na spustenie koagula¢nej kaskady
cez vnutorny systém len in vitro (v laboratérnych pod-
mienkach) a podla suc¢asnych nazorov sa in vivo tento
spbsob aktivacie v rozhodujucej miere neuplatiiuje.
Predpoklada sa, Zze mé len maly (alebo Ziaden) vyznam
pre koagulaciu, tvorbu trombinu a zastavenie krvaca-
nia in vivo [8]. Délezitejsiu Ulohu pravdepodobne zo-
hréva pri aktivacii fibrinolyzy, a to konverziou plazmi-
nogénu na jeho aktivnu formu plazmin. Zda sa, ze ma
ulohu aj v procese aterotrombézy. Aktivaciou koagula-
cie prostrednictvom FXlla sa zaistuje v dalSich fazach
stabilita trombu [9]. Udaje o tom, & maju jedinci s par-
cidlnym znizenim hladiny FXIl zvysené riziko kardiovas-
kuldrnych ochoreni, su viak protichodné [8,10].

Vrodeny a ziskany defekt FXII
Zavazny vrodeny defekt FXII (Hagemanova choroba)
v homozygotnej forme je vzacna geneticka porucha.

Obr. 1. Priestorova struktura faktora XIlI, pdb.4XDE [2]
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Aktudlna prevalencia nie je pre asymptomaticky prie-
beh ochorenia zndma. Vyskyt zdvazného defektu FXII
sa odhaduje na 1 pripad z miliéna. Lahké defekty v he-
terozygotnej forme vsak niektori autori udavaju v po-
puldciiazv 10 % [11,12].

Defekt FXIl bol prvykrat opisany v roku 1955 u 37-ro¢-
ného Johna Hagemana, kedy sa u neho pri rutinnom
predopera¢nom vysetreni zistilo predizenie koagula¢-
nych ¢asov vo vzorke krvi bez toho, aby mal pacient kr-
vacavé prejavy [13]. Paradoxne k Hagemanovej smrti
prispela plticna embdlia po pracovhom draze. Odvtedy
viaceré pripady a klinické studie poukazali na suvislost
medzi trombdzou a defektom FXII, hoci jej patofyziol6-
gia je nejasna.

Vrodeny defekt FXII sa dedi obycajne autozomalne
recesivnym spésobom a postihuje rovnako muzov
i zeny [13]. V niekolkych rodinach bol viak popisany aj
dominantny spdsob dedi¢nosti.

So ziskanym defektom FXIl sa mozno stretnut pri
jeho znizenej syntéze (ochorenia pecene), zvysenych
stratach (nefroticky syndrém) a nadmernej spotrebe
(pri sepse indukovanej endotoxinom alebo disemi-
novanej intravaskuldrnej koagulacii). Byva spojeny aj
s inymi koagula¢nymi abnormalitami. Jeho patofyzio-
logicky vyznam nie je zndmy. Velmi vzacne sa moze vy-
skytnut Specificky inhibitor FXII [14].

Laboratdorny obraz a diagnostika
Kedze FXIlI zohrava délezitu ulohu pri tvorbe koa-
gula in vitro, jeho defekt sa zisti pri rutinnom hemo-
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koagulacnom vysetreni, obycajne ndhodne pred ope-
raciou alebo na zaklade rodinnej anamnézy poruchy
v koagulacii.

Pri defekte FXII je predizeny aktivovany parcialny
tromboplastinovy ¢as (APTT), ale protrombinovy ¢as (PT)
zostava normalny. APTT moéze byt vyrazne predizeny
u pacientov s defektom FXIl v homozygotnej forme - do-
konca viac ako to byva pri hemofilii A, hemofilii B alebo
defekte FXI [15]. Dosledkom ziskania abnormalneho vy-
sledku je ¢asto dalSie zbyto¢né testovanie, strata casu
a obavy suvisiace so zdravotnou starostlivostou.

Normélny az mierne predizeny APTT byva pri heterozy-
gotnej forme. Predizenie APTT sa pri defekte FXII da ko-
rigovat na normalne hodnoty v zmesi 1 : 1 s normélnou
plazmou. Definitivna diagnéza defektu FXII vyzaduje $pe-
cifické stanovenie hladiny FXII s pouzitim plazmy s nedo-
statkom FXII [15,16].

Klinicky obraz a liecba

Defekt FXII sa povazuje za zdhadny, pretoze v porov-
nani s inymi koagula¢nymi poruchami byva asympto-
maticky a nespdsobuje nadmerné krvacanie [8]. Lie¢ba
a prevencia krvacania pri vrodenom defekte FXII preto
vo véeobecnosti nie je potrebna. Dokonca aj pri vac-
sich chirurgickych vykonoch a urazoch su abnormalne
krvacavé prejavy mimoriadne zriedkavé [17]. Len vyni-
mocne sa popisali pripady s miernou tendenciou ku kr-
vdacaniu. Vysvetlenie pre tento jav nie je celkom jasné.
Jednou z moznosti je ta skuto¢nost, ze FVlla je priamo
schopny aktivovat FIX. Na druhej strane v3ak pre ne-
adekvatnu aktivaciu plazminogénu méze zvysit riziko
trombozy. Pri defekte FXIl sa popisal zvyseny vyskyt
vendznej trombdzy, mozgovych prihod a infarktov
myokardu [18-22]. Dava sa do suvislosti aj s vyssim vy-
skytom potratov [23-26]. Vyskyt zavaznych tromboem-
bolickych prihod sa v réznych studiach udava v 1-8 %.
O tom, ¢i je vyskyt trombéz pri defekte FXII skuto¢ne
zvyseny, sa stale diskutuje [16]. V sucasnej dobe sa ne-
zaraduje medzi jednoznacne dokazané rizikové faktory
vzniku trombézy. V redlnom Zzivote by sa teda mohol
povazovat klinicky vyznam defektu FXIl za otazny. Ako
je tomu v skutoc¢nosti, pokusime sa ukdzat na nasom
priklade z praxe.

Vlastny subor a kazuistika

Analyzovali sme subor 1508 pacientov, ktori mali vy-
Setrenu hladinu FXII. Dovodom vysetrenia boli pred-
chadzajuce krvacavé alebo tromboembolické prejavy,
recidivujuce potraty a patologické laboratérne vy-
sledky (predizenie APTT).

Vsetci pacienti mali sic¢asne vysetreny PT, APTT, hladinu
FXIl a podla potreby aj dalsie koagula¢né faktory. Krv sa
odoberala do skimaviek na koagulacné vysetrenia systé-
mom Vacuette’ 5 ml 9INC s 3,2% citratom sodnym. Na koa-
gula¢né vysetrenie sa pouzila plazma chudobna na krvné
dosticky (po centrifugacii = 1 500 g/15 min). Vetky vyset-
renia sa uskutocnili na automatizovanom koagula¢cnom
analyzatore (BCS® XP System, Siemens Healthcare Diag-

nostics, Marburg, Germany), s pouzitim testovacich stiprav
Thromborel” S Reagent na stanovenie PT, Pathromtin SL
Reagent na stanovenie APTT a plazmy s nedostatkom ko-
agula¢ného FXII na stanovenie aktivity FXII (Siemens Diag-
nostics, Marburg, Germany).

U pacientov s defektom FXIl sme doplnili DNA ana-
lyzu na posudenie polymorfizmu génu FXIl C46T.

V nasom subore sme zachytili 132 pacientov s defek-
tom FXII, ktori mali hladinu FXIl < 70 %. U 30 pacientov,
u ktorych sa zistila hladina FXIl < 50 %, sa vzdy zistilo aj
predizenie APTT.V 83 % i$lo o izolovany defekt FXII, s na-
lezom polymorfizmu génu FXIl C46T v heterozygotnej
alebo homozygotnej forme. U tychto pacientov bol rela-
tivne vyssi vyskyt nezdvaznych krvacavych prejavov, ve-
nézneho tromboembolizmu a potratov, ktoré viak boli
u vacsiny z nich aj dévodom samotného vysetrenia.

Kazuistika
U 46-ro¢nej asymptomatickej pacientky sa v ramci pred-
operacného vysetrenia zistili na 3 ré6znych pracoviskach
nemeratelné hodnoty APTT. Stanovenim hladin koagu-
la¢nych faktorov sme zistili tazky izolovany defekt FXII
(hladina < 5 %), korigovatelny normalnou plazmou. DNA
analyzou sa potvrdila mutécia FXIl C46T v homozygot-
nej forme. Krvécavé ani tromboembolické prejavy sa
u rodinnych prislusnikov nevyskytli. Vysetrenim 2 deti
pacientky (syna a dcéry) sa zistila normalna hladina FXIl
(u oboch > 80 %) pri normalnom APTT. DNA analyzou sa
u oboch potvrdila mutacia FXIl C46T v heterozygotnej
forme. Z rodi¢ov pacientky sa podarilo jedine u matky
v dostupnom zdravotnickom zariadeni vysetrit APTT,
s nalezom jeho lahkého predizenia (APTT u matky 37,
norma 24-36,3"), ale hladinu FXII ani DNA analyzu sme
nemali moznost u nej doplnit. Rodicia pacientky boli
v pribuzenskom vztahu (ich matky boli sesternice).
Napriek informdcii, ze pacientka so zdvaznym defek-
tom FXII nie je ohrozend krvacanim a pred opera¢nym
vykonom nevyzaduje zvlastnu pripravu, chirurg z obavy
pred krvacanim zvolil radsej konzervativny postup.

Zaver

Aby nasa pacientka zdedila zavazny defekt FXIl, obaja
rodic¢ia museli byt aspori prenasaci (heterozygoti). Ak
mala této pacientka deti so zdravym jedincom, ani jedno
z nich porucha nepostihla, ale stali sa prenasa¢mi. Jej
deti by mohli mat tazky defekt FXII vtedy, ak by ich otec
bol prenasac.

Blizki ¢lenovia rodiny pacienta, u ktorého sa zisti
defekt FXIl v homozygotnej forme, su teda potencial-
nymi heterozygotmi a mali by absolvovat skriningové
vysetrenie. Do buducnosti sa tak méze zabrénit opa-
kovanym vysetreniam pre mierne predizenie APTT.
Napriek tomu, ze pacienti so zavaznym defektom FXII
byvaju asymptomaticki, mali by pri sebe nosit preu-
kaz o tejto koagulac¢nej poruche a informdciu o jej vy-
zname. Je dolezité, aby zdravotnickych profesionalov
vzdy vcas upozornili na svoj problém a zabranili tak od-
kladu alebo dokonca zruseniu chirurgického vykonu.
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