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Popis kratica

ALL - akutna limfoblasti¢na leukemija

AML - akutna mijeloi¢na leukemija

APCC - aktivirani koncentrat protrombinskog kompleksa
AP-FXIII — aktivacijski peptid FXIII

aPTT - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

FM — fibrinski monomer

FXIII — faktor XI

FXIllla — aktivirani oblik faktora XllI

GVHD - bolest presatka protiv primatelja, engl. graft versus host disease
HA — hemofilija A

IQR — interkvartilni raspon

IVIG — intravenski imunoglobulini

NHL - ne-Hodgkinov limfom

pdFXIll — plazmatski koncentrat FXIII

PT — protrombinsko vrijeme

rFVlla - rekombinantni aktivirani faktor VII

rEVIII - rekombinantni faktor VIl

rEXII - rekombinantni koncentrat FXIII

SSP — svjeZe smrznuta plazma

TAFI - trombinom aktiviran inhibitor fibrinolize, engl. thrombin activatable fibrinolysis

inhibitor
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SAZETAK
Terapijska primjena koncentrata koagulacijskog faktora XIII

Ema Sculac

Koagulacijski faktor Xl (FXIII) je faktor u koagulacijskoj kaskadi €ija aktivacija dovodi do
povezivanja fibrina i inhibitora fibrinolize u fibrinski ugrusak koji je manje podlozan
fibrinolizi. Deficijencija FXIIl moze biti posljedica nasljednog ili ste€enog poremecaja te
dovodi do produljenog krvarenja. Nasljedni oblik je rijetka koagulacijska bolest s
prevalencijom 1 na 2 milijjuna osoba. SteCeni manjak je ¢e&¢i oblik i karakteriziran je
autoimunoscéu ili povecanom potrosnjom FXIIl. Pacijenti s manjkom FXIII lijeCe se
nadoknadom FXIII ¢ime se sprjeCava ili zaustavlja krvarenje uzrokovano njegovim
manjkom. U ovom radu smo retrospektivno analizirali indikaciju za primjenu koncentrata
FXIIl u KBC-u Zagreb u periodu od sije€nja 2020. do ozujka 2021. godine. Prikupljeni su
demografski podaci, dijagnoza prijema u bolnicu, indikacija za primjenu koncentrata FXIII,
ishod lije€enja, te klinika na kojoj su ispitanici lijec¢eni. U navedenom razdoblju, ukupno je
24 ispitanika primilo koncentrat FXIIl. Naj¢eS¢e dijagnoze bile su aneurizma aorte,
leukemije i limfomi, diseminirana intravaskularna koagulacija, ciroza jetre i zatajenje
bubrega. Njih 21 (87,5%) imalo je kao indikaciju za terapiju koncentratom FXIII neki oblik
krvarenja, dok je 10 (41,67%) zadovoljilo kriterije za masovno krvarenje. Postotak
smrtnosti iznosio je 54,2%. Prije primjene terapije, aktivhost FXIll odredena je u 16
(66,7%) ispitanika, a bila je snizena kod svih ispitanika s odredenim FXIIl. Manjak FXIII
kliniCki je entitet koji je nedovoljno dijagnosticiran, ¢esto zbog normalnih koagulacijskih

parametara, a njegova nadoknada moze poboljsati kliniCku sliku i ishod pacijenta.

Klju€ne rijeci: faktor XIll, terapija, koagulacija, poremecaiji krvarenja



SUMMARY
Therapeutic administration of coagulation factor XIlI

Ema Sculac

Coagulation factor XIII (FXIII) is a factor in the coagulation cascade whose activation leads
to the binding of fibrin and fibrinolysis inhibitors into a fibrin clot that is less susceptible to
fibrinolysis. FXIII deficiency can be the result of a hereditary or acquired disorder and
leads to prolonged bleeding. The hereditary form is a rare coagulation disease with a
prevalence of 1 in 2 million people. Acquired deficiency is the more common form and is
characterized by autoimmunity or increased consumption of FXIIl. Patients with FXIII
deficiency are treated with FXIII replacement therapy, which prevents or stops bleeding.
In this paper, we retrospectively analyzed the indication for the use of FXIIl concentrate
at the University Hospital Centre Zagreb, in the period from January 2020 to March 2021.
We acquired demographic data, the diagnosis of admission to the hospital, the indication
for the use of FXIII concentrate, the treatment outcome, and the clinic where patients were
treated. A total of 24 patients received FXIII concentrate in the mentioned period. The
most common diagnoses were aortic aneurysm, leukemia, and lymphoma, disseminated
intravascular coagulopathy, liver cirrhosis and kidney failure. As an indication for FXIII
concentrate therapy, 21 of them (87.5%) had some form of bleeding, while 10 (41.67%)
met the criteria for massive bleeding. The percentage of mortality was 54.2%. FXIII activity
was determined in 16 (66.7%) patients before therapy and was decreased in all patients
with determined FXIII activity. FXIII deficiency is an underdiagnosed clinical entity, often
due to normal coagulation parameters, and its replacement can improve the clinical

picture and patient outcome.

Keywords: factor XllIl, therapy, coagulation, bleeding disorders



1. UuvOD
1.1 Grada i uloga faktora FXIII

Faktor XIII (FXIII) ili fibrin stabilizirajuci faktor je koagulacijski faktor koji se aktivira pri kraju
koagulacijske kaskade. Enzimski gledano, FXIIl je protransglutaminaza, Cijim cijepanjem
nastaje aktivni oblik FXIII (FXllla). U tijelu ga nalazimo u plazmi i stanicama. Plazmatski
FXII1, u svom zimogenom obliku (FXIII-A2B2), tetramer je koji se sastoji od dvije katalitiCke
podjedinice A (FXIlI-Az2) i dvije nekataliticke podjedinice B (FXIlI-B2). Podjedinica A
sastavljena je od 732 aminokiselina i njena molekularna masa je 83,000. Sama
podjedinica sastavljena je od pet domena (1). Katalititkom aktivacijom, podjedinica A
pretvara se u aktivnu transglutaminazu koja stabilizira fibrin. Smatra se da podjedinica A
nastaje u stanicama podrijetla iz koStane srzi. Podjedinica B sastavljena je od 10 kratkih
ponavljajucih domena takozvane Sushi domene te se smatra da nastaje u jetri. Ona ima
ulogu nosaca i regulatornog proteina za podjedinicu A. U plazmi, podjedinica B moZe se
naci u obliku kompleksa s podjedinicom A (FXIII-A) ili kao slobodni FXIII-B2. Celularni
FXIIl sastavljen je od dvije podjedinice A (FXIII-A2) te ga moZemo naéi u megakariocitima,

trombocitima, monocitima i makrofazima (2).

Geni odgovorni za nastanak FXIIl su F13A1 i F13B. Gen F13Al nalazi se na kratkom
kraku 6. kromosoma (p24-26) i sadrzi 15 egzona koji kodiraju protein od 731 aminokiselina
(3). Gen F13B nalazi se na dugom kraku 1. kromosoma (q32-32.1) i sadrzi 12 egzona koji

kodiraju protein od 641 aminokiselina (4),(5).

Zimogeni FXIII (FXI11-A2B2) aktivira se u plazmi u dva koraka. Prvi korak je proteoliticko
cijepanje aktivacijskog peptida (AP-FXIII) trombinom (6). Sljedeci korak je vezanje Ca?*,

koji potiCe disocijaciju podjedinice B, Cime nastaje aktivirani oblik FXIII (FXIlla) (7).



Aktivacija FXIII pocCinje rano tijekom procesa koagulacije i dodatno se ubrzava vezanjem

fibrinogena koji takoder potice disocijaciju FXIII-B (8).

FXIII ima Sirok spektar supstrata (9) $to upucuje na to da FXIIl ima nekoliko funkcija, od
kojih je najbolje istrazena njegova funkcija u homeostazi i koagulaciji. Tijekom koagulacije
trombin cijepa fibrinopeptide proizvodeci fibrinske monomere koji se polimeriziraju u
fibrinska vlakna. FXllla zatim katalizira stvaranje veza izmedu fibrinskih monomera $to se
naziva krizno povezivanje. To¢nije, dolazi do stvaranja veza izmedu a i y lanaca pri E¢emu
nastaju a polimer i y dimeri koji se dalje medusobno spajaju Sto dodatno stabilizira fibrinski
ugrusak (10). Krizno povezivanje povecava stabilnost ugruska te takav ugrusak ima
povecéanu rezistenciju prema fibrinolizi i silama smicanja te poveéanu retenciju eritrocita
tijekom kontrakcije ugruska (8). FXllla ima i antifibrinoliticku funkciju buduci da radi krizno
povezivanje antifibrinolitiCkih proteina, kao $to su az-antiplazmin (11), trombinom aktiviran
inhibitor fibrinolize (engl. thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) (12) i tip 2
inhibitor aktivatora plazminogena (13) na fibrin (8). Druga vazna funkcija FXIIl je pri
cijeljenju rana, toc¢nije, on ima ulogu u proliferaciji granulacijskog tkiva. Imobilizirani FXllla
u tkivu rane potiCe adheziju trombocita preko integrina, ¢ime se stabilizira privremeni
matriks (10). Takoder, kao fibronektin, FXIII krizno povezuje molekule koje se vezu za
integrine upalnih stanica. Posljedica toga je povecana adhezija upalnih stanica (10).
Druge uloge FXIII uklju€uju aktivhost u koStanom metabolizmu, neoplazmama i trudnodi

(10).

1.2 SteCeni i nasljedni manjak faktora XIII

Nedostatak FXIII mozZe biti nasljedan i steCen te mozZe rezultirati epizodama krvarenja.
Karakterizira ih formacija nestabilnog fibrina i odgodeno krvarenje zbog preuranjene lize

ugruska.



Nasljedni manjak posljedica je mutacija na F13A1 i F13B genima, a same mutacije mogu
biti homozigotne i heterozigotne. Za sada, poznato je 112 mutacija koje rezultiraju
varijabilnoScu u klini¢koj slici. Homozigotni manjak FXIIl ima prevalenciju 1 na 2 milijuna
(14). U usporedbi s heterozigotima, homozigoti imaju tezu KkliniCku sliku. Prva
manifestacija manjka kod homozigota najCeSce je krvarenje iz pupCane vrpce nakon
rodenja, Sto se vidi u dvije treCine sluCajeva (15). Drugi simptomi uklju€uju subkutano
krvarenje, epistakse, miSicne hematome, krvarenje nakon operacija, odgodeno krvarenje,
hemartroza, Zivotno ugroZavajuéa intrakranijalna krvarenja, spontani pobacaj i
abnormalno cijeljenje rana (15), (16). Heterozigotne mutacije, iako se pojavljuju samo na
jednom alelu, mogu uzrokovati blagi manjak FXIIl. Smatra se da je aktivhost FXIII kod
heterozigota 30-60% (16). Klinickom slikom heterozigota dominiraju blagi simptomi i
normalno ne krvare spontano, no tijekom provokacija, kao $to je slu¢aj kod trauma ili
operacija, mogu imati odgodeno krvarenje (16). Prevalencija heterozigotnosti nije to¢no

utvrdena, no u Njemackoj je procijenjena na 1:1000 (16).

Ste€eni manjak FXIIl moze nastati zbog smanjene sinteze FXIII-B2 u jetri (ciroza jetre) i
povecéane potrosnje FXIII (leukemija, upalne bolesti crijeva, sepsa, DIK, velike operacije,
Henoch Schoenlein purpura, itd.) kao posljedica primarnih bolesti. Nedostatak FXIII mogu
uzrokovati i stvaranje autoantitijela ili stvaranje inhibitora/aloantitijela (16). Stvaranje
autoantitijela ili autoimuna deficijencija FXIII nije ¢esta pojava. U vecini slu¢ajeva ona je
idiopatska, no pojavljuje se i sekundarno kod autoimunih bolesti, tumora, hepatitisa,
aneurizmi aorte, lijekova za tuberkulozu, itd. Takvi pacijenti krvare intramuskularno i
subkutano u preko 60% slu€ajeva te se smatra da bi krvarenje moglo biti jaCe nego kod
nasljednog manjka FXIIl (17). Nastanak inhibitora ili neutraliziraju¢ih protutijela rijedak je

slu¢aj. Oni mogu nastati kod pacijenata s nasljednim manjkom FXIII koji primaju



nadomjesnu terapiju, de novo, u sklopu drugih bolesti (autoimune bolesti) ili kod kroni¢ne
terapije lijekovima (izonijazid, fenitoin, ciprofloksacin). U ovim slu€ajevima krvarenje Ce se
teze lijeciti (16).

1.3 Dijagnoza nedostatka faktora XII|

Rutinska dijagnostika za koagulacijske poremecaje ukljuCuje protrombinsko vrijeme (PT),
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTT), fibrinogen i broj trombocita. Kod
manjka FXIII, rutinskom dijagnostikom ne mozZemo potvrditi kliniCku sumnju na manjak
FXIII jer njegova aktivnost ne utjeCe na aktivnost ovih parametara (18). Medutim, u slu€aju
nedostatka FXIII, tromboelastogram pokazati ¢e abnormalne rezultate (16). Komercijalno
dostupni testovi za mjerenje koncentracije FXIII funkcionalni su testovi u kojima se koriste
fotometricke ili fluorometrijske tehnike (19). Kod ovih tehnika postoji problem detekcije
manjih razina FXIII (< 10 1U/dL) kod kojih testovi daju lazno vecée rezultate. Pouzdanije

metode, pogotovo kod niskih razina FXIll, su imunoenzimski testovi (ELISA) (19).

1.4 LijeCenje nedostatka faktora XIllI

Pacijenti s manjkom FXIII mogu primiti nadomjesnu terapiju FXIII u obliku koncentrata
FXIIl. Dostupne su dvije vrste nadomjesne terapije za nadoknadu manjka FXIII —
plazmatski FXIII (pdFXIIl) i rekombinantni (rFXIII). Oba preparata imaju dug poluZzivot (6.6-
12 dana) (20), (21), a povijesno su se davali u dozama 15-30 IU/kg po potrebi ili
profilakti€ki svakih 4-6 tiedana. Farmakokineticka doza za pdFXIll je 40 1U/kg, a za rEXIII
35 1U/kg (18). Plazmatski pdFXIII tertramerski je oblik FXIII (FXI1-A2B2) izdvojen iz ljudske
plazme. Koncentrat se moze davati neovisno o specificnoj nasljednoj mutaciji buduci da

u sebi ima i A i B podjedinicu. Rekombinantni rFEXIIl sadrzi samo FXIlI-A2 te se moze



koristiti isklju€ivo za nasljedne deficijencije A podjedinice FXIIl (20). Za sada ne postoje
kliniCka istrazivanja kod pacijenata s nasljednom mutacijom B podjedinica. Takoder nije
provedeno ni kliniCko istrazivanje za koriStenje rFXIIl u ste€enim deficijencijama FXIII (18),
(22). Sama primjena koncentrata moZe se komplicirati stvaranjem inhibitora koji
predstavljaju izazov u lijeCenju (23). Kao dodatna terapija moze se dati traneksamicna
kiselina oralno ili intravenski. TraneksamiCna kiselina onemogucuje vezanje
plazminogena na fibrin ¢ime Ce se smanijiti fibrinoliza. Takoder, smatra se da transfuzije
trombocita mogu pomoci kod hemostatskih problema pacijenata s manjkom FXIII bududéi
da se u trombocitima nalazi stani¢ni oblik FXIII (FXIII-A2). U slu€aju nedostatka gore
navedenih koncentrata FXIII, pacijent moze primiti svjeze smrznutu plazmu (SSP) i/ili
krioprecipitat (18). Kod steCenog manjka zbog autoantitijela i inhibitora potrebno je uvesti
i imunosupresivnu terapiju, stoga se koriste kortikosteroidi, rituximab, ciklofosfamid
intravenski imunoglobulini (IVIG). Takoder, kod takvih pacijenata bolje je dati koncentrat

FXIIl nego SSP ili krioprecipitat (16), (17).



2. ISPITANICI | METODE

Ovo retrospektivno istrazivanje ukljucilo je sve ispitanike koji su primili pdFXIll
(Fibrogammin) u razdoblju od sijeCnja 2020. do ozujka 2021. godine u Klinic¢kom

bolnickom centru Zagreb (KBC Zagreb).

Podaci o ispitanicima koji su primili pdFXIIl preuzeti su u obliku Excel tablice iz Klinickog
zavoda za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju. Za svakog ispitanika
prikupljeni su sljedeci podaci: demografski podaci, dijagnoza zbog koje je ispitanik lijecen
i komorbiditeti, klinika na kojoj je ispitanik lijeCen, podatak o krvarenju, aktivnhost FXIII pri
primjene terapije, koli¢ina primljenog pdFXIll i ishod bolesti. Podaci i anamneza ispitanika
prikupljeni su iz bolnickog informacijskog sustava (BIS). Manjak FXIII odredili smo kao

vrijednosti izmjerenog FXIII manje od 0.70 KIU/L.

Primijenjena je bazi¢na deskriptivha statistiCka analiza koristeCi sredniji i interkvartilni

raspon kao distribucijsku funkciju.

Dio ispitanika boravio je i primio koncentrat FXIIl na vise odjela tijekom svoj boravka u
bolnici. Odjel na kojem je ispitanik prvi put primio koncentrat uzet je za raCunanje
raspodjele po odjelima tijekom statistiCke analize. Masivno krvarenje kod ispitanika
definirano je kao (i) gubitak krvi koji prelazi cirkulirajuéi volumen krvi unutar 24h, (ii)
gubitak 50% cirkuliraju¢eg volumena unutar perioda od 3h, (iii) gubitak krvi koji prelazi
150mL/min ili (iv) gubitak krvi koji zahtijeva transfuziju plazme i trombocita. Svi ispitanici
koji su zadovoljavali gore navedene kriterije za masovno krvarenje ubrojeni su u statistiCku
analizu. Svi ispitanici imali su viSe od jedne dijagnoze te su u statistiCku analizu uvrstene
po jedna dijagnoza svakog ispitanika za koju se smatra da je vodeca dijagnoza i uzrok

manjka FXIIl. Ako su dvije ili viSe dijagnoza mogle biti uzrok manjka FXIII sagledana je



ispitanikova anamneza i na temelju duljine bolesti te trenutka pojave manjka FXIII,

odluceno je koja dijagnoza Ce se uvrstiti u statistiCku analizu.



3. REZULTATI

U razdoblju od sije¢nja 2020. do ozujka 2021. godine, ukupno 24 ispitanika primilo je
koncentrat FXIIl. Medijan godina ispitanika je 55 godina (interkvartilni raspon (IQR) 39,5
- 69,5) i 11 ispitanika (45,8%) su Zene (Tablica 1). Vecina ispitanika imala je krvarenje
tijekom boravka u bolnici (n=21, 87,5%), a 10 ispitanika (41,67%) zadovoljava uvjete za

masivno krvarenje (Tablica 1.)

Sveukupno je u razdoblju od godine dana i tri mjeseca primijenjeno 429 jedinica pdFXIll.
Medijan primijenjenih koncentrata po ispitaniku je bio 8 (IQR 5 — 22,5). Manjak FXIII
utvrden je kod 16 ispitanika (66,7%), dok ostatak (n=8, 33,3%) nije imao odredenu razinu

FXIII prije primjene koncentrata FXIlI(Tablica 2).

Najvise ispitanika primilo je koncentrat u Zavodu za hematologiju (n=10, 41,6%), izmedu
kojih je troje primalo pdFXIIl u ambulanti za hematolo$ke i koagulacijske bolesti. Na Odjelu
za anesteziologiju i intenzivno lije€enje kirurskih bolesnika pdFXIII primilo je 8 (33,33%)
ispitanika, a u Zavodu za intenzivhu medicinu 3 (12,5%). Na Zavodu za perinatalnu
medicinu 1 ispitanik (4,16%) primio je pdFXIIl, na Zavodu za nefrologiju, arterijsku
hipertenziju, dijalizu i transplantacije 2 ispitanika (8,33%). Na Odjelu za aritmije i Zavodu
za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantacije, i tu su 2 (8,33%) ispitanika

primila pdFXIIl (Tablica 3).

Analiza dijagnoze ispitanika koji su primali koncentrat pdFXIIl pokazala je da je najveci
broj ispitanika imao aneurizmu aorte (5, 20,83%) i cirozu jetre, odnosno 4 ispitanika
(16,66%). Tri ispitanika (12,5%) imala su diseminiranu intravaskularnu koagulaciju (DIK),
dva ispitanika (8,33%) kroni¢nu renalnu insuficijenciju i jedan ispitanik (4.16%) kroni¢no

odbacivanje bubrega. Dva ispitanika imala su leukemiju (8,33%) i dva limfom (8,33%). Po



jedan ispitanik imao je dijagnozu bolest presatka protiv primatelja (GVHD), hilozni ascites
i limforeju, te rekurentni sinusitis. Medu ispitanicima postoji jedan bez vodece dijagnoze
koji je oznaCen kao nepoznato (Tablica 4). Terapija koncentratom FXIII primijenjena je
bez odredivanja aktivnosti FXIIl kod 3 ispitanika s aneurizmom aorte, 3 ispitanika s
cirozom jetre, te jednoga ispitanika s DIK-om. FXIII takoder nije odreden kod lijeCenja

hiloznog ascitesa i limforeje. (Tablica 4).

Od ukupnog broja ispitanika koji su primili koncentrat FXIII, njih 13 (54,2%) je preminulo.
Kod preminulih, median dobi je 55 (IQR 22,5 — 70), a 5 ispitanika (38,46%) bilo je starijih
od 65 godina. Zene &ine 38,46% umrlih ispitanika (Tablica 5). Gledano po dijagnozama,
najveca smrtnost je kod aneurizme aorte pri ¢emu te smrti €ine 30,75% svih smrti. Slijede
ispitanici s leukemijama i limfomima, DIK-om i cirozom jetre pri ¢emu smrt iz svake
kategorije Cini 15,38% svih smrti. Preostale smrti &ine dijagnoze GVHD-a, kroni¢no

odbacivanje bubrega i nepoznata dijagnoza (Tablica 4).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Ukupan broj ispitanika 24
Zene (n(%)) 11 (45,8)
Godine, median (IQR) 55 (39,5-69,5)
- stariji od 65 godina (n (%)) 9(37,5)
Charlson indeks , median (IQR) 3(2-5)
Bilo koja vrsta krvarenja (n(%)) 21 (87,5)
Masovno krvarenje (n(%)) 10 (41,67)

Tablica 2. Koli€¢ina primljenih jedinica i utvrdenog manjka FXIIl u krvi

Primljene jedinice, median (IQR) 8(5-22,5)

Ispitanici s izvadenim FXIII (n(%)) 16 (66,7)




Tablica 3. Odjeli (n(%))

Klinika za unutarnje bolesti

Zavod za hematologiju
Zavod za intenzivnu medicinu

Zavod za intenzivnu kardiolosku skrb, aritmije i transplantacijsku kardiologiju

Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju

Klinika za anesteziologiju

Odjel za anesteziologiju i intenzivno lije¢enje kirurskih bolesnika

Klinika za pedijatriju

Zavod za perinatalnu medicinu

10 (41.6)
3(12,5)
1(4,16)
1(4,16)

8(33,33)

1(4,16)

Tablica 4. Korelacija dijagnoze ispitanika s izvadenim FXIIl i smrtnim ishodom ispitanika

Broj dijagnoza lzvaden FXIIl  Smrt, udio smrtnosti

(n(%)) (n) (n(%))
Aneurizma aorte 5(20,83) 2 4 (30,76)
Leukemije 2(8,33) 2 1(7,69)
Limfomi 2 (8,33) 2 1(7,69)
GVHD 1(4,16) 1 1(7,69)
DIK 3(12,5) 2 2 (15,38)
Ste¢ena hemofilija A 1(4,16) 1 0(0)
Kroni¢na renalna insuf. i odbacivanje
bubrega 3(12,5) 3 1(7,69)
Ciroza jetre 4 (16,66) 1 2 (15,38)
Hilozni ascites 1(4,16) 0 0 (0)
Rekurentni sinusitis 1(4,16) 1 0 (0)
Nepoznato 1(4,16) 1 1(7,69)
Tablica 5. Smrtni ishod ispitanika
Smrt (n(%)) 13 (54,2)
Zene (n(%)) 5 (38,46)
Godine, median (IQR) 55 (22,5-70)
- stariji od 65 godina 5(38,46)
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4. RASPRAVA

Koncentrat FXIII i njegova nadoknada imaju veliku ulogu u lije€enju pacijenata koji boluju
od njegovog manjka. Nadoknada nije rezervirana samo za nasljedne i steCene autoimune
poremecaje, nego i za manjak FXIIl uzrokovanog pove¢anom potrosnjom ili smanjenom
sintezom. U ovom istrazivanju pokazali smo da je vecCina nadoknada FXIII primijenjena u
bolesnika sa steCenim manjkom FXIIl, uzrokovanog povec¢anom potroSnjom ili

smanjenom proizvodnjom kao posljedicom primarnih bolesti.

Poluzivot FXIIl je izmedu 7 i 14 dana, Sto ga €ini koagulacijskim faktorom s najduljim
poluzivotom (18)., zbog €ega se smatra da se njegove koncentracije sporo obnavljaju
nakon povecane potro$nje, Sto dovodi do deficita (17). Deficit FXIII i kliniCke manifestacije
ste€enog manjka povezuju se Cesto s hemostatiskim promjenama, kao kod npr. operacija

(24), no razlog manjka mogu biti i druga stanja i bolesti.

Heterozigoti s mutacijom FXIII ne krvare spontano, no u situacijama povecane potrosnje,
kao u slu¢ajevima traume, moZzemo u klini¢koj slici vidjeti odgodeno krvarenje. Biswas et
al. (16) izraCunali su da je prevalencija heterozigotnosti u Njemackoj 1/1000 te smatraju
da postoji veliki broj nedijagnosticiranih pacijenata koji bi mogli, ako ih se dijagnosticira,
imati bolje prezivljenje i klini¢ki ishod u slu¢ajevima traume te dobiti pravovremenu
intervenciju i koncentrat FXIIl. PredlaZzu i povecéanje probira za heterozigotnost, sto je u

njihovom slu€aju rezultiralo postavljanjem 40 dijagnoza heterozigotnosti.

Razine FXIII u krvi mogu se smanijiti i tijekom kirurSkih zahvata. Posljedi¢no, pacijenti s
pove¢anom potroSnjom mogu pokazivati znakove odgodenog poslije operativhog
krvarenja. U razdoblju od 2014. do 2018. godine, Chuliber et al. (24) analizirali su 49

pacijenata za koje su sumnjali da imaju manjak FXIll zbog disproporcionalonog
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postoperativnog krvarenja. Svi pacijenti imali su uredne rutinske koagluacijske testove, a

55% pacijenata imalo je koncentracije FXIII manje od 50%.

Slucajevi diseminirane intravaskularne koagulacije ¢esto su praceni niskim razinama vise
koagulacijskih faktora, no ne i izoliranim manjkom FXIII. U slu€ajevima kroni¢nog DIK-a,
koji je izrazen kod aneurizmi i tumora, treba posebno paziti i pratiti pacijente zbog
povecéane konzumacije i manjka FXIIl. Takva sekundarna deficijencija opstaje zbog dugog

poluzivota i smanjene biosinteze FXIII (17).

Manjak FXIII uo€en je takoder kod pacijenata s leukemijama, limfomima i GVHD-om.
Takva deficijencija opisana je kod pedijatrijske populacije s akutnom mijeloicnom
leukemijom (AML), akutnom limfoblastichom leukemijom (ALL) i solidnim tumorima kao
ne-Hodgkinov limfom (NHL), neuroblastom i rabdomiosarkom (25). Ostala istrazivanja o
ste€enom manjku FXIII kod leukemija i limfoma vec¢inom su prikazi slu¢ajeva. Radova o
povezanosti GVHD-a i smanjenih koncentracija FXIlIl nema puno. Pihusch et al. (26)
mjerili su aktivnosti FXIIl kod pacijenata s akutnim GVHD probavnog sustava. Medu
dobivenim rezultatima primije¢eno je da su pacijenti s GVHD-om crijeva imali nize razine
FXIII, dok pacijenti koji su imali samo GVHD jetre ili koZze nisu imali nize mjerljive razine
FXIIl. Smanjene koncentracije FXIIl pripisali su povecanoj potrosnji zbog upale i

krvarenja.

Kontrola refraktornog krvarenja kod pacijenata s hemofiljom A (HA) tezak je Klinicki
izazov. Osim manjka faktora VIII, pacijenti s hemofiljom A mogu tijjekom akutnog
krvarenja imati i koegzistiraju¢i manjak FXIIl, za kojeg se smatra da nastaje njegovom
poveéanom potroSnjom (27). U prikazu slu¢ajeva, Abdulrehman et al. (27) prikazali su 4
pacijenta sa steCenom HA i 3 s nasljednom HA koji su imali dokazani manjak FXIIl za

vrijeme epizoda krvarenja. Ukupan broj pacijenata sa ste¢enom HA iznosio je 7, no u
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samo 5 pacijenata izmjerena je koncentracija FXIII, dok je ukupan broj pacijenata s
nasljednom HA iznosio 15, a koncentracija je izmjerena kod 3 pacijenta. Troje pacijenta
sa steCenom HA primili su koncentrat FXIII te postigli hemostazu i njihov klinickih ishod je
poboljSan. Osim koncentrata FXIII primali su i rekombinantni aktivirani faktor VII (rFVlla),
rekombinantni faktor VIl (rFVII) ili aktivirani koncentrat protrombinskog kompleksa
(APCC). Nitko od pacijenata s nasljednom HA i izmjerenim niskim FXIII nije primio
nadomjesnu terapiju FXIII te su postigli hemostazu bez nje, a razine FXIIl su se spontano
vracale u normalu paralelno s klinickim poboljSanjem. Primijetili su takoder da se FXIII
povecéano troSi kod pacijenata koji su dobili nadomjesnu terapiju FXIII te da je njegov
poluzivot nekoliko dana za razliku od utvrdenog vremena poluraspada pdFXIIl koje je
minimalno 6.6 dana. Ovaj prikaz sluCajeva moZe se povezati s in vitro studijama koje su
usporedivale djelovanje kombinirane terapije FXIII i rFVIla ili rFVIIl i samostalno
djelovanje rFVlla ili rFVIII. UCinak je bio ubrzana aktivacija FXIIlI, povecana gusto¢a

ugruska, smanjena propusnost ugruska i poboljSana stabilnost ugruska (28).

Tri pacijenta koja su opisana u ovom istrazivanju i koji su primili pdFXIll, imala su vodec¢u
dijagnozu zatajenja bubrega i odbacivanje bubrega. Svo troje imalo je dokazani manjak
FXIII. O povezanosti razine FXIII u plazmi i bubreznom zatajenju pisali su Carmassi et al.
(29). U radu, mijerili su aktivhu podjedinicu FXIII (FXllla) pacijentima s kroni€nom
bubreznom bolesti, uremi¢nim pacijentima na hemodijalizi i akutnim zatajenjem bubrega.
U usporedbi sa zdravim kontrolama, pacijenti s kronicnom bubreznom boles¢u i pacijenti
s uremijom na hemodijalizi imali su poviSene koncentracije FXllla, dok su pacijentima s
akutnim bubreznim zatajenjem izmjerene blago smanjene aktivnosti FXllla. Mjerenje
koncentracija FXIIl kod 141 djeteta s bubreznim bolestima pokazalo je razli€it raspon

koncentracija FXIIl kod razli€itih bubreznih bolesti. Samo 8 pacijenata iz kohorte imalo je
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kroni€no bubrezno zatajenje i sniZzene koncentracije FXIIl. Osim skupine s kroni¢nim
bubreznim zatajenjem, snizen FXIIl imale su skupine s Henoch-Schonleinov purpurnim
nefritisom i teski slu€ajevi akutnog poststreptokoknog glomerulonefritisa. To€an uzrok
manjka nije poznat, no postoji nekoliko teorija vezanih uz potro$nju, smanjenu sintezu i
destrukciju (30). Penzes et al. (31), mjerenjem FXIIl nakon hemodijalize, izmjerili su
povecane koncentracije FXIII, dok su Kolb et al. (32) izmjerili smanjenu aktivnost FXIII
koja se pripisala heparinu, koji je dan prije hemodijalize doveo do podcjenjivanja aktivnosti
FXIII. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila veza izmedu zatajenja bubrega
i smanjenih koncentracija FXIII. Neke od mogucih hipoteza su poveéana potroSnja zbog
cijeljenja rana i stvaranja vezivnog tkiva ili povecana potroSnja zbog vece formacije fibrina
na glomerularnoj membrani, no zasad ne postoji dovoljno radova iz kojih bismo mogli

donijeti definitivan zaklju¢ak o mehanizmu smanjenja FXIIl u zatajenju bubrega.

Jetra sudjeluje u sintezi mnogih koagulacijskih faktora, stoga kada osoba boluje od ciroze
jetre moze do¢i do smanjenja tih faktora. Smatra se da je jetra jedan od vecih
izvanhematopetickih izvora FXIIl te da smanjene koncentracije FXIII mogu doprinijeti
tezem krvarenju. U studiji u kojoj je sudjelovalo 111 pacijenata s cirozom jetre izmjerena
je normalna koncentracija FXIIl kod vecine pacijenata. Smanjene koncentracije FXIII,
ispod 50%, izmjerene su kod samo 7 pacijenata, od kojih su 3 imali Child C cirozu . Uz to,
kod 11 pacijenata izmjerena je niza normalna koncentracija FXIIl u rasponu od 50% od
75%. Pacijenti su se pratili tjekom 6 godina i prikazano je da su pacijenti kod kojih je
utvrdena FXIII aktivnost manja od 50% imali znacajno veci rizik krvarenja iz gornjeg dijela
probavnog trakta (33). lako samo blago snizene razine FXIII mozda nisu dovoljne za
spontano krvarenje, one mogu doprinijeti simptomima krvarenja kod pacijenata s cirozom

jetre i drugim abnormalnostima hematoloSkog sustava.
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FXIII takoder moze biti snizen u plazmi pacijenata s ulceroznim kolitisom i Crohnovom
boleS¢u. U studiji o aktivnosti FXIII kod pacijenata s ulceroznim kolitisom, 8 od 52
pacijenta imalo je aktivnost FXIII manju od 70% (34). Sli¢na studija, ali o Crohnovoj
bolesti, pokazala je da 48% od ukupno 31 pacijenta s Crohnovom boleS¢u ima smanjenu
aktivnost FXIIl ispod 70% (35). Tijekom aktivnhe faze bolesti moze doci do smanjena

koncentracije FXIIl, vjerojatno zbog uloge FXIII u cijeljenju tkiva.

Indikacija za primjenu koncentrata FXIIl ne ukljuCuje samo bolesnike sa snizenim
razinama FXIIl. lako to€an mehanizam djelovanja nije opisan, primjena koncentrata FXIII
moze biti u€inkovita u zaustavljanju limforeje kod bolesnika s razvijenim hiloznim

ascitesom ili hiloznim pleuralnim izljevom (36), (37).

Postavljanje klinicke sumnje na manjak FXIII moze biti izazovno jer rutinski koagulacijski
testovi (PT, aPTT, fibrinogen i broj trombocita) ne ukazuju na manjak aktivnosti FXIII.
Takoder, samo specijalizirani koagulacijski laboratoriji imaju opremu i potrebne agense
za detekciju FXIII. Stoga treba aktivno tragati za pacijentima koji imaju simptome manjka

FXIII.
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5. ZAKLJUCAK

Koncentrat FXIII primjenjuje se relativno €esto u klini¢koj praksi. Kao $to je vidljivo iz rada,
postoji Sirok raspon indikacija za primjenu pdFXIll i ona nije ograniCena samo na
nasljedne poremecaje FXIIl. Stoga ova studija naglasava vaznost podizanja svijesti o
manjku FXIIl te postavljanju kliniCke sumnje i testiranja pacijenata s nerazjasnjenim
krvarenjima ili usporenim cijeljenjem rana i normalnim koagulacijskim parametrima kako

se ne bi propustio utvrditi manjak aktivnosti FXIII.
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8. ZIVOTOPIS

Zovem se Ema Séulac i rodena sam 28.10.1997. u Zagrebu. Medicinski fakultet u Zagrebu
upisala sam 2016. godine. Tijekom fakulteta sudjelovala sam u radu Linije za rijetke
bolesti, STUDMEF-a i CroMSIC-a gdje sam obavljala funkciju lokalnog i nacionalno
koordinatora za razmjene te tajnika Zagrebacke podruznice. Tijekom studiranja primila
sam dvije Rektorove nagrade za drustveno koristan rad u akademskoj i Siroj zajednici
(2017./18.12019./20. godinu) te posebnu Dekanovu nagradu (2020./21. godinu). Govorim
te€no engleski, njemacki i danski. Za vrijeme studija sudjelovala sam na razmjenama u

Poljskoj, Danskoj i Nizozemskoj.
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