ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 135-142

journal homepage: www.elsevier.com/locate/achaem

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Acta Haematologica Polonica

Acta
Haematologica
Polonica

Praca pogladowa/Review

Nabyte skazy krwotoczne osoczowe u oséb w podeszlym

wieku

Acquired coagulation disorders in the elderly patients

Krzysztof Chojnowski*

Katedra i Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w Eodzi

INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu:
Otrzymano: 25.01.2013
Zaakceptowano: 08.02.2013
Dostepne online: 16.03.2013

Stowa kluczowe:

e nabyta skaza osoczowa

e pacjent w podeszlym wieku
e antywitaminy K

e DIC

e nabyta hemofilia

Keywords:

e Acquired coagulation disorders
e Elderly patients

e Vitamin K antagonists

e DIC

e Acquired hemophilia

Acquired coagulation disorders are common in the elderly because they can develop in
the course of various diseases which prevalence increases with age. Bleeding is also
a frequent complication of antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation. On
the other hand treatment of bleeding may increase the risk of thromboembolic complica-
tions in older patients. Pathogenesis, diagnostic approach and management of the most
important acquired coagulation disorders are discussed in this review.
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Nabyte skazy osoczowe (NSO) wigzg sie najczesciej
z jednoczesnym niedoborem kilku czynnikéw krzepniecia.
Mogg by¢ spowodowane uposledzong synteza (np. w choro-
bach watroby czy niedoborze witaminy K), wzmozonym
zuzyciem lub unieczynnieniem czynnikéw krzepniecia przez
krazacy antykoagulant. NSO stanowig istotny problem w po-
pulacji oséb >65. roku zycia, chociaz sam proces starzenia
wigze sie z nadkrzepliwoscig sprzyjajaca powiklaniom za-
krzepowo-zatorowym. Czeste wystepowanie NSO w tej grupie
wiekowej wynika z dwoéch podstawowych przyczyn. Przede
wszystkim, krwawienia sg czestym powiklaniem lekéw

przeciwkrzepliwych (antykoagulantéw), takich jak antywita-
miny K, heparyny czy bezposrednie inhibitory czynnikéw
krzepniecia. Gtéwnym wskazaniem do stosowania antykoa-
gulantéw jest migotanie przedsionkéw, a nastepnie zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa, ktére wystepujg najczesciej
w starszym wieku. Ponadto nabyte skazy osoczowe mogg
rozwija¢ sie w przebiegu réznych choréb, ktérych czestosé
wzrasta z wiekiem. Towarzysza czesto marskosci watroby,
moga by¢ powiklaniem nowotworéw zlosliwych, amyloidozy,
stenozy i tetniaka aorty. Wreszcie bardzo rzadko wystepujaca
skaza krwotoczna zwigzana z obecnoscig nabytego inhibitora
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czynnika VIII najczesciej wystepuje u oséb powyzej 70. roku
zycia.

Leczenie NSO u oséb w starszym wieku jest czesto
trudne, poniewaz skaza krwotoczna moze naktadaé sie na
zwiekszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, Za-
réwno odstawienie lekéw przeciwzakrzepowych, jak i stoso-
wanie lekéw przeciwkrwotocznych moze prowadzi¢ do roz-
woju tych powiktan.

Krwawienia w czasie stosowania doustnych
antykoagulantéw

Doustne antykoagulanty z grupy antywitamin K (vitamin
K antagonists; VKA) sg stosowane w lecznictwie od lat 40.
ubiegtego stulecia. W koncu lat 80. udowodniono ich sku-
teczno$¢ w zapobieganiu udaru mézgu zwigzanego z nieza-
stawkowym migotaniem przedsionkéw. Od tego czasu VKA
sa najczesciej stosowanymi lekami przeciwkrzepliwymi na
Swiecie. Ocenia sig, ze okolo 1% populacji europejskiej
otrzymuje VKA. Najwazniejszymi i1 najczestszymi dziala-
niami niepozgdanymi tej grupy lekdéw s powiklania krwo-
toczne. Duze krwawienia w czasie leczenia VKA wystepuja
u 1-3% pacjentéw w ciggu roku [1]. NajczesSciej sa zwigzane
z przedawkowaniem VKA i sg objawem skazy krwotocznej
osoczowej na tle niedoboru czynnikéw krzepniecia II, VII, IX
i X, do syntezy ktérych konieczna jest witamina K. Cze$¢
krwawien, zwtaszcza wystepujgcych w pierwszym miesigcu
leczenia, jak réwniez przy terapeutycznych stezeniach VKA
we krwi (INR pomiedzy 2 a 3), jest zwigzana z przyczynami
miejscowymi, a antykoagulanty je ujawniajg. NajczeSciej
wystepuja krwawienia z przewodu pokarmowego (34%
wszystkich krwawien), ktére sa jednocze$nie najczestszg
przyczyng krwawien zagrazajacych zyciu w czasie leczenia
VKA. Czeste sg rowniez krwawienia z uktadu moczowego,
nosogardzieli i do tkanek miekkich. Znacznie rzadziej wyste-
puja krwawienia $rédczaszkowe, takie jak udary krwotoczne
moézgu i krwiaki nadtwardéwkowe, ale sa one obarczone
najwiekszg Smiertelnoscia. Wystepuja z czestoscig 0,3-0,6%
rocznie w populacji o éredniej wieku 70 lat i sg obarczone
$miertelno$cig wynoszacg 23-60% [2].

Gléwnym czynnikiem ryzyka krwawien jest intensyw-
nos$¢ leczenia, a wiec wysoki INR, ktéry odzwierciedla
nasilenie zmian w ukladzie krzepniecia pod wplywem VKA.
Wzgledne ryzyko krwawienia jest 2,7-krotnie wieksze, jezeli
INR jest pomiedzy 3 a 5 w stosunku do zakresu terapeutycz-
nego, natomiast ponad 20-krotnie wieksze, gdy INR utrzy-
muje sie powyzej 5 [3]. Krwawienia wystepujg czeSciej
w poczatkowym okresie leczenia VKA. Ryzyko wystgpienia
krwawienia w pierwszym miesigcu leczenia wynosi 4%,
podczas gdy w nastepnych miesigcach 0,4%. Te wczesne
powiklania sg zazwyczaj zwigzane z nierozpoznanymi lub
bezobjawowymi uszkodzeniami $ciany naczyniowej. Dola-
czajgce sie do tego uposledzenie uktadu krzepniecia zakléca
dotychczasowg réwnowage i moze prowadzi¢ do jawnego
klinicznie krwawienia.

Spoéréd indywidualnych cech pacjenta zwigzanych
z ryzykiem duzego krwawienia w czasie leczenia VKA naj-
wieksze znaczenie predykcyjne ma przebyte wczeéniej krwa-
wienie, zwlaszcza z przewodu pokarmowego [4]. Starszy

wiek pacjenta jest réwniez uwazany za istotny czynnik
ryzyka, poniewaz wigze sie z mniejszym zapotrzebowaniem
na VKA, a wiec latwiej moze byé przekroczony poziom
terapeutyczny leku. Jednak ostatnie badania nie potwierdzajg
czestszego wystepowania krwawien u oséb w wieku po-
deszlym [5]. Niemniej u pacjentéw powyzej 65. roku zycia
czeSciej wystepuja najbardziej niebezpieczne krwawienia
sr6dmoézgowe. Prawdopodobnie wigksze
samego wieku jako czynnika ryzyka krwawien majg choroby
wspélistniejgce, takie jak nowotwoér zlosliwy, niewydolnoscé
nerek, choroby watroby, nadci$nienie tetnicze, przebyty udar
mozgu, ktérych czestos¢ wzrasta wraz z wiekiem. Ryzyko
krwawien zwieksza jednoczesne stosowanie lekéw przeciw-
plytkowych.

Postepowanie w przypadku krwawienia u pacjenta leczo-
nego VKA powinno by¢ ukierunkowane na jak najszybsze
przywrécenie hemostazy. W przypadku wystgpienia krwa-
wienia nalezy natychmiast odstawi¢ VKA. Czas od odstawie-
nia leku do normalizacji INR zalezy od rodzaju stosowanego
preparatu i wysokosci INR. U pacjentéw z INR wynoszgcym
od 6 do 10 odstawienie warfaryny prowadzi do obnizZenia
INR <4 $rednio po 2,5 dni, podczas gdy po odstawieniu
acenokumarolu zmniejszenie INR <4 z tych samych war-
tosci wyjsciowych wystepuje juz po ok. 1 dobie [6]. Taka
strategia moze by¢ wystarczajgca u pacjentow bez istotnego
krwawienia. U pacjentéw z czynnym krwawieniem koniecz-
ne jest podanie witaminy K, a w przypadku niebezpiecznego
krwawienia nalezy dodatkowo uzupelni¢ brakujgce czynniki
krzepniecia. NajczeSciej stosowang metodg substytucji
w sytuacji naglej jest przetoczenie §wiezo mrozonego osocza
(fresh frozen plasma; FFP). Optymalna dawka FFP nie jest
ustalona, ale zwykle podaje sie 10-30 ml/kg masy ciala.
W czasie leczenia FFP mogg wystapi¢ powiklania, z ktérych
najbardziej niebezpieczne jest TRALI U o0séb starszych moze
wystapi¢ przecigzenie krazenia po podaniu duzych ilosci
osocza. Istotng wadg FFP jest brak mozliwosci jego natych-
miastowego podania. Preparat musi by¢ odpowiednio
dobrany w zakresie grup krwi, nastepnie rozmrozony,
a samo przetoczenie trwa ponad 60 minut. Nalezy réwniez
wspomnie¢ o zmiennej zawartosci czynnikéw krzepniecia
w preparatach FFP, co wigze si¢ z mniej przewidywalnym
efektem dzialania. Wiekszosci tych wad pozbawiony jest
koncentrat czynnikéw zespolu protrombiny (prothrombin
complex concentrate; PCC), ktéry jest rowniez bardziej sku-
teczny w normalizacji INR od FFP. PCC podaje si¢ w dawce
8-28 j/kg iv. (zaleznie od rodzaju preparatu i wyjsciowego
INR). Konieczne jest jednoczesne podanie wit. K. PCC jest
preparatem krwiopochodnym bezpiecznym, poniewaz jest
poddany procedurze inaktywacji wiruséw, o przewidywal-
nym dzialaniu ze wzgledu na standaryzowang zawarto$é
czynnikéw krzepniecia. Wazng jego zaletg, zwlaszcza
w przypadku oséb starszych z niewydolnoscig krazenia, jest
mata objetos¢ koncentratu potrzebna do przywrécenia
hemostazy (zawarto$¢ czynnikéw krzepniecia w 60 ml roz-
tworu PCC odpowiada zawartoéci tych czynnikéw w ok.
1500 ml FFP). W odrdznieniu od FFP istnieje mozliwos¢
natychmiastowego podania PCC. W przypadku krwawien
zagrazajacych zyciu u pacjentéw leczonych VKA metodg
umozliwiajacg szybkie uzyskanie hemostazy jest podanie
rekombinowanego aktywnego czynnika VII [7].

znaczenie od
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Zaburzenia krzepniecia zalezne od niedoboru
witaminy K (niezwigzane ze stosowaniem

antywitamin K)

Skaza krwotoczna na tle niedoboru witaminy K niezwigza-
nego ze stosowaniem VKA rzadko wystepuje u oséb star-
szych. W praktyce klinicznej najczesciej dotyczy oséb
Z wyniszczeniem nowotworowym, zéltaczkg mechaniczng
oraz pacjentéw, ktérzy otrzymujg zywienie pozajelitowe
i szerokowidmowe antybiotyki bez jednoczesnej suplemen-
tacji witaminy K [8]. Znaczny niedobér czynnikéw zespotu
protrombiny objawia sie sklonnoscig do siniaczenia, krwa-
wieniami $luzéwkowymi, krwiomoczem lub krwawieniem
z przewodu pokarmowego.

Rozpoznanie skazy krwotocznej wywotanej niedoborem
witaminy K ustala sie na podstawie wywiadu i wynikéw
badan laboratoryjnych. Przedluzeniu ulega przede wszyst-
kim czas protrombinowy. APTT jest prawidlowy lub przed-
luzony w mniejszym stopniu, a czas trombinowy nie ulega
zmianie. Rozpoznanie mozna potwierdzi¢, oznaczajgc steze-
nia czynnikéw zespolu protrombiny i cz. V. O niedoborze
witaminy K Swiadczy zmniejszone stezenie cz. II, VII, IX i X
przy prawidlowych wartosciach cz. V.

Leczenie polega na podaniu witaminy K1, a w przypadku
ciezkich krwawien nalezy jak najszybciej przetoczyé FFP lub
PCC.

Skaza krwotoczna w chorobach watroby

Zaburzenia hemostazy w chorobach watroby sg zwykle
zlozone, a nasilenie ich koreluje ze stopniem uszkodzenia
komérki watrobowej. Watroba odgrywa centralng role
w utrzymaniu hemostazy. W watrobie powstaje ok. 85%
wszystkich bialek osocza, w tym wiekszos¢ osoczowych
czynnikéw krzepniecia, jak i bialek bioragcych udzial
w procesach fibrynolizy. Ponadto w watrobie jest syntetyzo-
wana trombopoetyna, ktéra jest gléwnym regulatorem
wytwarzania plytek krwi. Zaburzenia krzepniecia w choro-
bach watroby sprzyjajace krwawieniu to przede wszystkim
zmniejszenie stezenia osoczowych czynnikéw krzepniecia,
a zwlaszcza czynnikéw zespolu protrombiny i czynnika V.
Dodatkowo moze je nasila¢ niedobdér witaminy K czesto
obserwowany w chorobach watroby, a zwigzany z niedosta-
tecznym dostarczeniem tej witaminy z pokarmem, z zaburze-
niami flory jelitowej czy cholestazg. Stezenie fibrynogenu
zmniejsza sie dopiero w ciezkiej marskosci watroby lub
w ostrej niewydolnosci watroby. Moga natomiast wystepowac
zaburzenia czynnosci fibrynogenu zwigzane z nadmierng
zawartoscig w jego czasteczce kwasu sjalowego, ktéry uposle-
dza polimeryzacje monomeréw fibryny. Zaburzenia krzepnie-
cia krwi, sprzyjajace krwawieniom sg jednak kompensowane
przez jednoczesne zmniejszenie stezenia naturalnych inhibi-
tor6w krzepniecia produkowanych réwniez w watrobie,
takich jak bialko C, bialko S antytrombina, kofaktor heparyny
drugi, oraz przez zwiekszenie stezenia we krwi czynnika VIII.
Marskos§¢é watroby moze przebiega¢ z nadmierng aktywacjg
fibrynolizy wskutek zmniejszenia stezenia dwéch podstawo-
wych inhibitoréw fibrynolizy produkowanych w watrobie,

TAFI i a2-antyplazminy, jak i zwiekszenia stezenia t-PA.
Jednak réwniez te zaburzenia sg cze$ciowo wyréwnane przez
jednoczesne zmniejszenie stezenia plazminogenu i zwigksze-
nie stezenia PAI-1 [9].

Skaza krwotoczna w chorobach watroby moze by¢ réow-
niez zwigzana ze zmniejszeniem liczby ptytek i trombocyto-
patia. Defekty plytek sg jednak w chorobach watroby kom-
pensowane przez zwiekszenie stezenia czynnika von Wille-
branda, ktére w ciezkiej marskosci watroby moze nawet
10-krotnie przekracza¢ gérng granice normy. Te niezwykle
wysokie stezenia VWF bardziej efektywnie dzialaja na
plytki. Réwniez zmniejszenie stezenia metaloproteinazy
ADAMTS13 produkowanej w watrobie dziala prohemosta-
tycznie. ADAMTS13 nie tylko degraduje nowo zsyntetyzo-
wane ultraduze multimetry czynnika von Willebranda, ale
réwniez ogranicza powstawanie zakrzepu poprzez proteolize
zwigzanego z nim VWF. Mechanizmy te kompensujg defekty
ilosciowe i jakoSciowe plytek, jesli liczba plytek nie jest
mniejsza od 50-60 x 10%/1 [10].

W chorobach watroby hemostaza jest zwykle zréwnowa-
zona wskutek jednoczesnego zmniejszenia stezenia we krwi
prokoagulantéw i antykoagulantéw [11]. Rbwnowaga ta jest
jednak znacznie mniej stabilna niz u oséb zdrowych. Dodat-
kowo dzialajagce czynniki moga jg tlatwo zaburzy¢
i doprowadzi¢ do krwawien lub do zakrzepéw. Do czynni-
kéw, ktére zwiekszajg ryzyko krwawien, naleza infekcje
bakteryjne, niewydolno$é nerek i niedobér witaminy K.
W przewleklych chorobach watroby najczesciej wystepuja
krwawienia z przewodu pokarmowego, ale sg one zwigzane
z przyczynami miejscowymi, takimi jak zylaki przetyku,
wrzdd trawienny czy krwotoczne zapalenie blony Sluzowej
zoladka. Skaza krwotoczna w chorobach watroby jest zwykle
tagodna lub umiarkowana i objawia sie sklonnoscig do
powstawania sincéw, krwawieniami z nosa i dzigsel. Nie-
bezpieczne krwawienia moga wystgpi¢ w zwigzku z zabie-
gami chirurgicznymi i procedurami inwazyjnymi.

Wyniki badann hemostazy zalezg od rodzaju i stopnia
uszkodzenia watroby. Najczesciej stwierdza sie przedtuzenie
czasu protrombinowego (PT), w mniejszym stopniu APTT,
podwyzszone stezenie FDP przy prawidlowych wartosciach
D-dimeréw i maloplytkowosé. W odréznieniu od skazy
krwotocznej zwigzanej z niedoborem witaminy K poza
zmniejszeniem aktywnosci czynnikdéw zespolu protrombiny
stwierdza sie réwniez niska aktywno$c¢ czynnika V. Zaburze-
nia hemostazy rzadko wystepuja w przerzutach nowotworo-
wych do watroby. Wyniki niedawno przeprowadzonych
badan wskazujg na brak korelacji pomiedzy przediuzeniem
APTT i PT a wystepowaniem krwawien u pacjentow
z marskoscig watroby [12]. Brak tej zaleznoSci mozna
ttumaczy¢ faktem, ze na wyniki APTT i PT wplywa zmniej-
szenie stezenia czynnikdéw krzepniecia, natomiast nie sg
one wrazliwe na jednocze$nie wystepujacy niedobdr anty-
koagulantéw.

Przetoczenie FFP jest wskazane u pacjentéw krwawig-
cych. W przypadku utrzymujacej sie hipofibrynogenemii
i krwawienia pomimo podania FFP mozna stosowac kriopre-
cypitat lub koncentrat fibrynogenu. Przetoczenie koncen-
tratu krwinek ptytkowych powinno by¢ rozwazone w przy-
padku krwawieri i przy liczbie plytek <10 x 10%1, a przed
inwazyjnymi procedurami przy liczbie plytek <50 x 10%/1.
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Zesp6l rozsianego krzepniecia wewnatrz-
naczyniowego (disseminated intravascular
coagulation; DIC)

DIC jest zaburzeniem charakteryzujagcym sie patologiczna,
uogdlniong aktywacjg krzepniecia krwi. Proces ten prowadzi
do powstania mnogich zakrzepéw w mikrokragzeniu
i niedokrwiennego uszkodzenia narzgdéw oraz do skazy
krwotocznej zwigzanej ze zuzyciem plytek krwi i czynnikéw
krzepniecia. DIC nie jest oddzielng jednostka chorobows,
a zespotem wtérnym do réznych stanéw klinicznych. Cze-
sto§¢ wystepowania jawnego DIC okre$la sie na 1:1000
chorych hospitalizowanych w szpitalu wieloprofilowym. Do
najczestszych choréb oraz standéw klinicznych prowadzg-
cych do DIC nalezg: uogdlnione zakazenia, powiklania cigzy
i porodu, urazy, nowotwory oraz zabiegi operacyjne.
W ostatnio opublikowanych badaniach prospektywnych
stwierdzono wyzszy odsetek DIC w przebiegu tetniaka aorty,
a mniejszy w powiktaniach polozniczych [13]. W populacji
os6b w wieku podeszlym przyczyng DIC sg najczesciej
nowotwory zlosliwe i ciezkie infekcje. W tej grupie chorych
przyczyng DIC moze by¢ réwniez tetniak aorty. Sposrdd
choréb nowotworowych jawny DIC jest nierzadko powikta-
niem raka prostaty [14]. Dla raka prostaty charakterystyczna
jest posta¢ DIC z nadmierng fibrynoliza.

Zespdl rozsianego krzepniecia $rédnaczyniowego moze
byé wyzwalany przez rézne mechanizmy. W zaleznosci od
choroby podstawowej lezacej u podloza tego powiklania DIC
moze by¢ inicjowany przez uszkodzenie komoérek $réd-
btonka, substancje tromboplastyczne (czynnik tkankowy),
proteazy aktywujgce krzepniecie, czynniki agregujgce plytki
i inne. Najlepiej zostaly poznane mechanizmy patogene-
tyczne DIC w przebiegu posocznicy. DIC jest zwigzane
z czterema wspdldziatajgcymi mechanizmami: zwiekszong
generacjg trombiny, zahamowaniem uktadu inhibitoréw,
upos$ledzeniem fibrynolizy i uogdlniong reakcja zapalna [15].

Przebieg kliniczny moze by¢ ostry lub przewlekly. Ostry,
tzw. jawny DIC rozwija sie w przypadku masywnej ekspozycji
czynnika wywolujgcego, zachodzacej w krétkim czasie (duzy
uraz, posocznica) prowadzacej do przelamania bariery fizjolo-
gicznych mechanizméw obronnych. Nieduza ekspozycja
czynnika wywolujacego, dzialajgca w dluzszym okresie
(nowotwory, naczyniaki, choroby watroby), moze prowadzi¢
do przewlektego, kompensowanego DIC. Moze on przebiegaé
bez objawéw klinicznych lub z zakrzepicg. Do gléwnych
objawéw ostrego DIC nalezg skaza krwotoczna, zmiany
zakrzepowe i niewydolno$¢ réznych narzadéw oraz mikroan-
giopatyczna niedokrwisto$¢é hemolityczna. Skaza krwotoczna
powstaje na tle zuzycia plytek i czynnikéw krzepniecia,
objawia sie krwawieniami z miejsc naktué¢ zyl, krwotokami
z ran operacyjnych lub pourazowych, a takze wybroczynami
i podbiegnieciami krwawymi. Zmiany zakrzepowe umiejsca-
wiaja sie najczesciej w obrebie drobnych naczyn i prowadza
do niedokrwiennego uszkodzenia narzadéw (nerek, pluc,
nadnerczy, watroby, mézgu lub martwicy skory).

Rozpoznanie ostrego zespotu DIC opiera sie na wykryciu
przyczyny i na wynikach badan laboratoryjnych. Nie ma
jednego testu laboratoryjnego, ktérego wynik mogltby jedno-
znacznie potwierdzi¢ lub wykluczy¢ rozpoznanie DIC.

W zespole DIC stwierdza sie obnizenie liczby ptytek krwi,
zmniejszenie stezenia czynnikéw krzepniecia, a zwlaszcza
fibrynogenu, czynnika V i XIII, a takze przedluzenie czasu
protrombinowego, trombinowego i APTT. Ponadto obserwuje
sie zwigkszong zawarto$¢ produktéw degradacji fibrynogenu
i fibryny (FDP), D-dimeréw i rozpuszczalnych komplekséw
monomeréw fibryny. Wiekszos¢ z tych testéw hemostazy
charakteryzuje sie malg czuloscia i swoistoScig. Stezenie
fibrynogenu, ktdry jest biatkiem ostrej fazy, u chorych z DIC
w przebiegu sepsy moze by¢ poczgtkowo nawet podwyz-
szone. Réwniez prawidlowe czasy krzepniecia nie wyklu-
czaja DIC. Na ich wynik moze wplywaé obecnos¢ we krwi
chorych z DIC rozpuszczalnych monomeréw fibryny
i aktywnych czynnikéw krzepniecia. W 2001 roku Miedzyna-
rodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH) zapro-
ponowalo kryteria rozpoznania DIC w oparciu o system
punktéw przyznawanych w zaleznosci od wynikéw 4 testéw
laboratoryjnych (liczba plytek, stezenie fibrynogenu, czas
protrombinowy i stezenie markeréw fibryny) [16]. Ilosé
punktéw >5 wskazuje na rozpoznanie DIC (czulosé
i swoisto$¢ > 90%). Poniewaz ostry DIC przebiega bardzo
dynamicznie, badania hemostazy nalezace do algorytmu
rozpoznawczego nalezy powtarzac co 12-24 h.

Leczenie DIC jest bardzo trudnym i zlozonym problemem
ze wzgledu na heterogenno$é przyczyn, wieloczynnikows
patogeneze, jak réwniez czesto rézny obraz kliniczny. Nie
ma zatem ustalonych standardéw postepowania. Najwaz-
niejszg zasadg leczenia DIC jest préba usuniecia przyczyny
lezacej u podioza tego zespotu. W leczeniu DIC znajduja
takze zastosowanie: terapia substytucyjna, antykoagulanty,
naturalne inhibitory krzepniecia, leki przeciwkrwotoczne.
Celem terapii substytucyjnej jest zapobieganie i leczenie
niebezpiecznych krwawien. Wskazaniem do przetoczenia
koncentratu ptytkowego (1-2 j/10kg mc.) jest liczba piytek
<20 x10%1 lub <50 x10%1 w obecnosci istotnego krwawienia.
W przypadku krwawien i stezenia fibrynogenu <100 mg/dl
nalezy podaé¢ $wiezo mrozone osocze w dawce 15-20 ml/kg
mc. lub koncentrat fibrynogenu (2-3g) czy krioprecypitat
(1 j/10kg mc.). Przetaczanie $wiezo mrozonego osocza
wydaje sie postepowaniem bardziej racjonalnym i bezpiecz-
niejszym od koncentratéw. Uzupelniamy w ten sposéb
zardwno brakujgce czynniki krzepniecia, jak i naturalne
inhibitory. Koncentraty czynnikéw krzepniecia mogg zawie-
ra¢ $ladowe ilosci aktywnych czynnikéw i przyczyniaé sie
do zaostrzenia DIC.

Wplyw heparyny na przebieg DIC jest kontrowersyjny.
Chociaz z jednej strony heparyna moze przerwac tancuch
patologicznej aktywacji krzepniecia, to moze réwniez przy-
czynié sie do wystgpienia niebezpiecznych krwawien. Sku-
tecznos¢ jej moze by¢ réwniez ograniczona niedoborem
antyrombiny. Zgodnie z wytycznymi brytyjskimi, w przy-
padkach DIC z dominujacg zakrzepicg (tetnicza, zylna,
plamica piorunujaca) nalezy rozwazy¢ terapeutyczne dawki
heparyny [17]. U pacjentéw z wspoélistniejacym duzym
ryzykiem krwawien zaleca sie stosowanie heparyny stan-
dardowej w cigglym wlewie dozylnym, ze wzgledu na
krotszy okres péltrwania i mozliwos¢ neutralizacji. Reko-
menduje sie mate dawki 10 j./kg/h, bez intencji przedtuzenia
aPTT do wartosci terapeutycznych (1,5-2,5x), pod kontrola
objawéw klinicznych. U chorych z DIC w przebiegu ciezkiej
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Tabela I - Leczenie nabytej hemofilii

Table I - Management of acquired haemophilia

Leczenie krwawien

1. mate krwawienie + miano inhibitora
<5 jb/ml + aktywno$é resztkowa cz. VIII >5%

koncentrat czynnika VIII 50-100 jb/kg

co 8-12 h lub w cigglym wlewie iv lub

desmopresyna 0,3-0,4 pg/kg w 30-min.
wlewie iv co 24 h

2. duze krwawienia niezaleznie od miana
inhibitora i aktywnosci cz.
VIII; mate krwawienie z mianem inhibitora
>5 jb/ml i/lub aktywnoscig cz. VIII <5%

rVIla 90-120 pg/kg co 2-3 h do zatrzymania
krwawienia lub FEIBA 50-100 j/kg co 8-12 h
(dawka maks. 200 j/kg/d) do zatrzymania krwawienia

3. Brak odpowiedzi na rVIla i FEIBA

plazmafereza lub immunoadsorbcja’ + cz. VIII

Eradykacja inhibitora

1. leczenie pierwszego wyboru

prednizon 1 mg/kg/d przez maks. 4-6 tyg.
w monoterapii lub w skojarzeniu z
cyklofosfamidem 1,5-2 mg/kg/d przez maks. 4-6 tyg.

2. leczenie drugiego wyboru

rytuksymab (375 mg/m?/tydz. x 4) w monoterapii

lub skojarzeniu z inng immunosupresjg

lub jeden z ww. lekéw: cyklosporyna A, mykofenolan

mofetilu, azatiopryna, winkrystyna

lub immunotolerancja (program ,,Budapeszt”): cz. VIII

30 jm./kg co 24 h przez pierwszy tydz., 20 jm./kg co 24 h

przez drugi i 15 jm./kg co 24 h przez trzeci tydzien +
cyklofosfamid iv 200 mg/d do tacznej dawki 2-3 g +
metyloprednizolon iv 100 mg/d przez pierwszy tydzien

i w stopniowo zmniejszajacych sie dawkach przez kolejne 2 tyg.

" metoda niedostepna w Polsce.

posocznicy zaleca sie stosowanie koncentratu aktywowa-
nego biatka C [17, 18]. W celu opanowania opornych
krwawien mozna podaé rVila w dawce 90-120 pk/kg.
W leczeniu krwawien zwigzanych z nadmierng fibrynolizg
(rak prostaty, ostra biataczka promielocytowa) skuteczne sg
leki antyfibrynolityczne, jak np. kwas tranexamowy
w dawce 10-15mg/kg/h iv. Leki te muszg by¢ stosowane
bardzo ostroznie, poniewaz fibrynolizy
u chorych z DIC moze prowadzi¢ do nasilenia zmian zakrze-
powych w mikrokrazeniu i niewydolno$ci wielonarzgdowe;j.

zahamowanie

Nabyta hemofilia A

Jest to nabyta skaza krwotoczna o ciezkim przebiegu,
wywolana przez autoprzeciwciala uposledzajace funkcje
czynnika krzepniecia VIII. Czesto$¢ nabytej hemofilii okresla
sie na 1,5:1 000 000 mieszkancéw na rok. Wystepuje zwykle
u ludzi starszych, a szczyt zachorowan przypada na
8. dekade zycia — mediana wieku w momencie zachorowa-
nia wynosi 74 lata [19]. Autoprzeciwciala skierowane prze-
ciwko czynnikowi VIII mogg pojawié¢ sie samoistnie (ok. 50%
przypadkéw), w przebiegu réznych choréb lub w zwigzku
z cigzg. Najczesciej wystepujg w chorobach o podiozu
autoimmunologicznym (SLE, zespét Sjogrena, reumatoidalne
zapalenie stawéw), w chorobach nowotworowych (guzy lite,
chloniaki zlosliwe) oraz u kobiet w okresie pierwszych
6 miesiecy po porodzie. Mogg réwniez rozwingé sie
w przebiegu infekcji, w chorobach skéry (pecherzyca), po
przeszczepach narzadéw i w zwigzku z przyjmowaniem
niektérych lekéw — penicyliny, interferon [19]. Do najbardziej
typowych objawéw klinicznych nalezg rozlegle krwiaki pod-
skérne. Czeste sa réwniez krwawienia do mie$ni, natomiast

w przeciwienstwie do klasycznej hemofilii rzadko wystepujg
krwawienia do stawéw. Nalezy podkresli¢, ze w nabytej
hemofilii czesto wystepuja krwawienia zagrazajace zyciu,
a $miertelno$¢ okreéla sie na 8-22%. Charakterystycznym
objawem laboratoryjnym jest izolowane przediuzenie APTT,
zwykle dwu-, trzykrotne w stosunku do warto$ci prawidto-
wej. Z innych odchylen od normy czesto stwierdza sie
niedokrwisto$¢ zwigzang z krwawieniami. Za obecnoscig
autoprzeciwciat skierowanych przeciwko czynnikowi VIII
przemawia przedituzony APTT mieszaniny osocza badanego
z réwng objetoscig osocza prawidlowego, po 2 godzinach
inkubacji w temp 37°C. Jednoczeénie stwierdza sie znacznie
zmniejszong aktywno$¢ czynnika VIII. Ostatnim etapem
diagnostyki laboratoryjnej nabytej hemofilii jest oznaczenie
miana inhibitora, ktére wyraza sie w jednostkach Bethesda
[20]. Celem leczenia jest dorazne zahamowanie krwawienia,
eliminacja inhibitora, a w postaciach wtérnych leczenie
choroby podstawowej. W przypadku podejrzenia nabytej
hemofilii nalezy niezwlocznie odstawi¢ leki uposledzajgce
hemostaze i zaniecha¢ planowanych wczeéniej procedur
inwazyjnych czy =zabiegéw chirurgicznych. Krwawienie
mozna zahamowad, stosujac koncentraty czynnikéw, ktoére
aktywuja krzepniecie, z pominieciem etapu zaleznego od
czynnika VIII lub poprzez zwiekszenie stezenia cz. VIII
(Tab. I). W nabytej hemofilii nie ma liniowej korelacji
pomiedzy stezeniem czynnika VIII czy mianem inhibitora
a nasileniem skazy krwotocznej. Dlatego nawet przy niskim
mianie inhibitora (<5 jb/ml) wszystkie ciezkie krwawienia
powinny by¢ leczone koncentratami czynnikéw omijajgcych
inhibitor. Skuteczno$¢ rekombinowanego aktywowanego
czynnika VII (rVIIa) i koncentratu aktywowanych czynnikéw
zespolu protrombiny (aPCC) jest podobna i wynosi odpo-
wiednio 91,2% i 93,3% [21]. Wadg koncentratéw omijajgcych
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inhibitor jest brak mozliwoéci kontroli laboratoryjnej,
zwiekszone ryzyko wystgpienia powiklan zakrzepowych
iich wysoka cena. Skuteczno$¢ leczenia ocenia sie klinicznie
i kontrolujac morfologie krwi. Zasadnicze znaczenie dla
loséw chorego ma eliminacja inhibitora, ktérg mozna uzys-
ka¢, stosujagc immunosupresje. Jesli nie ma przeciwwskazan,
to leczenie immunosupresyjne nalezy rozpoczaé¢ bezposred-
nio po rozpoznaniu nabytej hemofilii. Nalezy pamietaé, ze
zwieksza ono ryzyko ciezkich infekcji, w tym sepsy, zwtla-
szcza u os6éb starszych z chorobami wspélistniejgcymi.
Wykazano jednak, ze korzysci zwigzane z eliminacja inhibi-
tora przewyzszajg zagrozenia wynikajace z dzialan niepozg-
danych lekéw immunosupresyjnych. W leczeniu pierwszej
linii stosuje sie prednizon w monoterapii lub w skojarzeniu
z cyklofosfamidem (Tab. I). Leczenie skojarzone daje wyzszy
odsetek catkowitych remisji i trwatych odpowiedzi (80% us
58%; 67% s 48%) [22]. U oséb, ktére nie odpowiedzialy na
leczenie I linii, stosuje sie rytuksymab lub inne leki immu-
nosupresyjne. Bardzo skuteczny jest program ,,Budapeszt”
oparty na zasadach wywotywania stanu tolerancji immuno-
logicznej.

Nabyty niedobér czynnika krzepniecia X

Nabyty niedobér czynnika X jest powiklaniem amyloidozy
AL. Nalezy do bardzo rzadkich przyczyn skazy krwotocznej
i w wiekszosci przypadkéw dotyczy oséb > 60. roku zycia.
Czesto$¢ wystepowania niedoboru czynnika X u pacjentéw
z amyloidoza AL wynosi od 8,7% do 14% [23, 24]. Przyczyna
zmniejszonej aktywnosci czynnika X jest jego adsorpcja na
wiéknach amyloidu w $cianie naczyn. Okres péitrwania
czynnika X we krwi jest znacznie skrécony. Nasilenie skazy
krwotocznej moze by¢ rézne i zalezy od stopnia niedoboru
czynnika X. Szczegblnie niebezpieczne sa krwawienia po
zabiegach chirurgicznych 1 inwazyjnych procedurach.
W badaniach przesiewowych stwierdza si¢ przedluzenie
czasu protrombinowego i APTT. Czasy krzepniecia ulegaja
korekcji po dodaniu prawidlowego osocza. Rozpoznanie
ustala sie na podstawie zmniejszonej aktywnosci czynnika
X w osoczu. W leczeniu krwawien stosuje sie $wiezo
mrozone osocze i koncentraty czynnikéw zespotu protrom-
biny. Szczegdélnie trudne jest =zapewnienie hemostazy
w czasie zabiegdw chirurgicznych i inwazyjnych procedur,
poniewaz uzupelniany czynnik X jest szybko usuwany z krwi
[25]. W przypadku nieskutecznos$ci leczenia substytucyjnego
hemostaze mozna uzyska¢ po podaniu rVIla. Zasadnicze
znaczenie w przywréceniu hemostazy ma leczenie choroby
podstawowej. Obserwowano zwiekszenie aktywnosci czyn-
nika X do wartoéci zapewniajacych prawidtowsg hemostaze
po wysokodawkowanej chemioterapii z nastepowym prze-
szczepieniem autologicznych komérek macierzystych [26].

Nabyty zespdt von Willebranda (acquired von
Willebrand syndrome; AVWS)

AVWS jest to nabyty defekt strukturalny lub czynnos$ciowy
czynnika von Willebranda (von Willebrand factor; vWEF),
bedacy przyczyng zwiekszonego ryzyka krwawien. Defekt

ten jest najczesciej wtérny i rozwija sie w przebiegu réznych
choréb. Dane z rejestru ISTH [26] wskazujg, ze najczestszymi
przyczynami AVWS sg: choroby limfoproliferacyjne (48%),
sercowo-naczyniowe (21%), mieloproliferacyjne (15%), guzy
lite (5%) i choroby autoimmunologiczne (2%). Chociaz AVWS
moze wystgpi¢ w kazdym wieku, to najczesciej dotyczy
ludzi starszych z mediang wieku w chwili rozpoznania 62
lata. Wyniki ostatnich badan wykazaly, ze zespét ten
wystepuje czeSciej, niz uwazano wczesniej, zwlaszcza
u chorych z ciezky stenoza aorty [27]. Nabyty defekt vWF
moze by¢ zwigzany z réznymi mechanizmami patogene-
tycznymi. Nalezg do nich autoprzeciwciala interferujgce
z miejscem wigzania VWF z plytkami lub kolagenem badz
przyspieszajace jego klirens, adsorpcja VWF do plytek krwi
lub komérek szpiczakowych, zwiekszona degradacja proteo-
lityczna indukowana sitami $cinania, wreszcie zmniejszona
synteza w przebiegu niedoczynnoéci tarczycy.

Skaza krwotoczna w AVWS jest typu skdérno-sluzéwko-
wego i ma zwykle lagodny przebieg. Gléwnym zagrozeniem
dla pacjentéw sg krwawienia pourazowe i zwigzane
z zabiegami chirurgicznymi oraz inwazyjnymi procedurami
diagnostycznymi. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie, hete-
rogenng patogeneze, czesto lagodny przebieg kliniczny
i skomplikowang diagnostyke prawdopodobnie wiekszos¢
przypadkéw AVWS pozostaje nierozpoznana. Zespét ten
nalezy uwzgledni¢ w procesie diagnostycznym u pacjentéw
ze skaza krwotoczng, wynikami przesiewowych badan
hemostazy moggcymi odpowiadaé chorobie von Willebranda,
z chorobg predysponujacg do wystgpienia AVWS i z negatyw-
nym wywiadem rodzinnym. Rozpoznanie opiera sie na
pomiarze aktywnosci rystocetynowej czynnika von Wille-
branda i wigzania kolagenu, ktére sg obnizone. Testy te nie
pozwalajg na réznicowanie pomiedzy wrodzonym i nabytym
defektem czynnika von Willebranda. Ostateczne rozpoznanie
AVWS wymaga specjalistycznych badan dostepnych w nie-
wielu laboratoriach, takich jak: analiza multimetréw vWF,
oznaczenie propeptydu VWF i autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko vWF. U chorych z ciasng stenoza aorty i AVWS
stwierdza sie utrate duzych multimetréw vWF w wyniku
nadmiernej proteolizy przez ADAMTS13. Wysoki wskaznik
propeptyd/vWF:Ag $wiadczy o zwiekszonym klirensie vWF,
np. w przebiegu nowotworéw mieloproliferacyjnych z nad-
plytkowoscig. Z kolei w AVWS zwigzanym z chorobg limfo-
proliferacyjng czesto wykrywa sie obecno$¢ przeciwcial
przeciwko VWF. Celem leczenia AVWS jest dorazne zatrzyma-
nie krwawienia, profilaktyka krwawien w sytuacji zwiekszo-
nego ryzyka (zabieg operacyjny) i uzyskanie dlugotrwalej
remisji. Dla zahamowania krwawienia stosuje sie rézne
metody postepowania. Ich skuteczno$¢ zalezy od przyczyny
AVWS. Desmopresyna w dawce 0,3 ug/kg jest czesto sku-
teczna w kontroli krwawien zwigzanych z AVWS na tle
choroby nowotworowej, natomiast nieefektywna u pacjentéow
ze stenozg aorty [28]. U oséb nieodpowiadajacych na desmo-
presyne stosuje sie koncentraty czynnika VIII z czynnikiem
von Willebranda. W AVWS zwigzanym z gammapatia mono-
klonalng o nieustalonym znaczeniu wykazano wysoka sku-
teczno$é dozylnych immunoglobulin w dawce 1 g/kg przez
2 dni. W krwawieniach opornych na standardowg terapie
hemostaze mozna uzyska¢ po zastosowaniu rekombinowa-
nego aktywnego czynnika VII. Zasadnicze znaczenie ma
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leczenie choroby podstawowej. U pacjentéw z zespotami
mieloproliferacyjnymi zaburzenia hemostazy ustepujg po
leczeniu cytoredukcyjnym, a operacyjne leczenie stenozy
aorty prowadzi do korekcji defektu czynnika von Willebranda
[26].

Nabyte defekty krzepniecia czesto wystepujg u o0séb
starszych. Mogg by¢ zwigzane z réznymi przyczynami
i prowadzi¢ do niebezpiecznych krwawien. Podstawowe
znaczenie ma wczesne rozpoznanie przyczyny krwawien, co
umozliwia podjecie odpowiedniego postepowania terapeu-
tycznego. W wielu przypadkach normalizacja hemostazy
wystepuje dopiero po skutecznym leczeniu choroby podsta-
wowej.
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