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Wstep

Nabyte osoczowe skazy krwotoczne sa czgsto skut-
kiem niedoboru kilku czynnikéw krzepnigcia. Najwaz-
niejsze przyczyny to: upoSledzenie syntezy czynnikdéw
krzepniecia (gléwnie w niewydolnej watrobie), ich nad-
mierne zuzycie (np. w przebiegu rozsianego wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego lub dziatania patologicznych
inhibitoréw), rozcieficzenie po masywnych przetocze-
niach lub przedawkowanie lekéw przeciwkrzepliwych.

Niewydolnosé watroby

Do niewydolnoSci watroby uposledzajacej jej struktu-
r¢ i czynno$¢ dochodzi najczesciej wskutek naduzywania
alkoholu i dziatania wiruséw hepatotropowych. Wsréd
wielu potwierdzonych przyczyn marskoSci wymienia
si¢: autoimmunologiczne zapalenie watroby, choro-
by metaboliczne, choroby drég zétciowych, choroby
z utrudnieniem odptywu zylnego, jelitowe zespolenie
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W pracy przedstawiono wielospecjalistyczne podejécie diagnostyczne i lecznicze do nabytych osoczowych skaz
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omijajace, toksyny i leki. Takze przerzuty nowotworowe
do watroby zaburzaja jej funkcje. Komorki nowotworo-
we docieraja do watroby przez tgtnice watrobowa i Zyle
wrotna. Nowotwory dajace przerzuty do watroby to: rak
jelita grubego i odbytnicy, gruczolakorak z przewodéw
trzustkowych, rak przetyku, rak zotadka, guzy neuro-
endokrynne oraz rak piersi, rak ptuca, rak jajnika, rak
endometrium, rak nerkowo-komorkowy, czerniak i mie-
saki. Przerzuty do watroby rzadko same sa przyczyna
zaburzef hemostazy. Opisano niebezpieczny dla zycia
przypadek krwawienia do watroby i jamy otrzewnowej
z peknigtego przerzutu do watroby raka o nieznanym
punkcie wyj$cia u 85-letniego chorego [1].

U chorych na nowotwory ze wspotistniejaca niewy-
dolnoscia watroby moga wystapi¢ ztozone zaburzenia
krzepnigcia krwi i uktadu fibrynolizy. Do krwawien
przyczyniaja si¢: 1) zmniejszenie liczby plytek wskutek
ostabienia syntezy trombopoetyny i zaburzenie ich czyn-
nosci; 2) zmniejszenie stezenia czynnikéw krzepnigcia
— zaleznych od witaminy K (II, VII, IX, X) i innych
(I — fibrynogen, V, VIII, XI, XIII); 3) niskie st¢zenie
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Tabela 1. Podstawowe laboratoryjne testy krzepnigeciowe w niektérych nabytych osoczowych skazach krwotocznych

Stan kliniczny PT [s] APTT [s] TT [s] Ptytki krwi [g/l]  Inne

Choroba watroby T 1 N/ 1 N/ | Dysfibrynogenemia, 1 stezenia
D-dimeru, w rozmazie krwi obwodowej
fragmenty krwinek czerwonych

Niedobor witaminy K 1 1 lub N N

Nabyta hemofilia N 1 N

Doustne antykoagulanty 1 1 1 N

(acenokumarol, (monitoro-

warfaryna) wanie)

Heparyna 1 T 1 N (rzadko | HIT)

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji; HIT (heparin-induced trombocytopenia) — matoptytkowosé
poheparynowa; N (normal) — prawidtowy; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; TT (thrombin time) — czas trombinowy; 1t — zwiekszony lub

wydtuzony; | — zmniejszony lub skrécony

inhibitora a,-antyplazminy, inhibitora fibrynolizy akty-
wowanego trombing (TAFIL, trombin activable fibrinolysis
inhibitor); 4) zwickszenie st¢zenia i aktywnoSci tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (t-PA, tissue plas-
minogen activator) z niewielkim zwigkszeniem stezenia
inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasmin
activator inhibitor 1). Zmniejszanie stezenia czynnikéw
krzepnigcia, postepujace szybko zwlaszcza w ostrej
niewydolno$ci watroby, nast¢puje w kolejnosci zaleznej
od ich czasu péttrwania, czyli czynnik VII (1,5-6 godz.),
czynnik V (12 godz.), czynnik IX (20-24 godz.), czynnik
X (24-48 godz.) i czynnik II (48 godz.).

Niedobdr witaminy K sprawia, ze do krazenia sa
uwalniane biatka (czynniki II, VIIL, IX i X) w postaci
nieaktywnej i dlatego nie moga uczestniczy¢é w procesie
krzepnigcia. Sa to tak zwane bialka indukowane przez
niedob6r witaminy K (PIVKA, protein induced by
vitamin K absence). W chorobach watroby wystepuje
dynamiczna réwnowaga mi¢dzy niedoborem czynnikéw
krzepniecia a niedoborem naturalnych antykoagulantéw
[2]- Ryzyko krwawien zwigkszaja zakazenia bakteryjne,
niewydolno$¢ nerek i niedob6r witaminy K. Witamina
K pochodzi z pokarméw roslinnych (zielone ro$liny
liSciaste: salata, kapusta, szpinak, brukselka, zielona
herbata) i zwierzecych (watroba), a okoto 50% z syntezy
bakteryjnej w jelicie. Niedobdr witaminy K wystepuje
u oséb niedozywionych i/lub dtugotrwale zywionych
pozajelitowo, u leczonych dlugotrwale antybiotykami
o szerokim spektrum, przy przewleklych infekcyjnych
biegunkach, w zespole zlego wchianiania, w niedroznosci
drég zétciowych oraz réznego pochodzenia nieprawi-
dlowej czynnosci migzszu watroby. Warto pamigtac,
ze zwlaszcza w chorobach zapalnych watroby moze si¢
zwigkszy¢ stezenie czynnika VIII (syntetyzowany w wa-
trobie oraz w komdrkach $rédbtonka) i czynnika von
Willebranda (powstaje w megakariocytach, komorkach
Srédbtonka i tkance tacznej podsrodbtonkowe;j). Z kolei
stezenie fibrynogenu, biatka ostrej fazy, moze by¢ pra-

widtowe lub podwyzszone przede wszystkim w pierwot-
nym raku watroby, przewleklych zapaleniach watroby
lub w z6ttaczce cholestatycznej, lecz jest to fibrynogen
niesprawny czynno$ciowo. Stezenie fibrynogenu maleje
w schytkowej marskosci watroby.

Wyniki badafi hemostazy w nabytych skazach oso-
czowych zestawiono w tabeli 1. Zwraca uwage matoplyt-
kowos$¢ Sredniego stopnia, przedtuzenie czasu protrom-
binowego (PT, prothrombin time), w mniejszym stopniu
czasu czgSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT,
activated partial thromboplastin time). Jednakze wyniki
badan nie pomagaja w przewidywaniu wystapienia krwa-
wienia u chorych z marskoScia watroby, bowiem nie ma
korelacji migdzy wydtuzeniem PT i APTT a sklonnoScia
do krwawien [3].

U pacjentéw krwawigcych przetacza si¢ osocze
swiezo mrozone (FFP, fresh frozen plasma) w dawce
10-15 ml/kg mc. co 12-14 godzin. Jesli mimo podawa-
nia FFP utrzymuje si¢ znaczna hipofibrynogenemia,
mozna przetoczy¢ krioprecypitat (1-2 j./10 kg mc.),
a gdy stezenie fibrynogenu wynosi nadal ponizej 1 g/l
— zastosowac koncentrat fibrynogenu (1-2 g). Nalezy
rozwazy¢ podanie witaminy K (10 mg i.v.), a w razie
masywnego krwawienia takze koncentratu czynnikéw
krzepnigcia zespotu protrombiny (PCC, prothrombin
complex concentrate), zawsze pamigtajac o ryzyku za-
krzepicy. Wskazaniem do podania koncentratu krwinek
plytkowych (KKP) jest obecnosé skazy krwotocznej przy
liczbie ptytek krwi ponizej 10-30 g/l, a przed procedu-
rami inwazyjnymi ponizej 50 g/1.

Rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe

Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC,
disseminated intravascular coagulation) to heterogenny
zespot zaburzen charakteryzujacy si¢ uogdlniong akty-
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wacja krzepniecia i uktadu fibrynolizy, co usposabia do
zakrzepicy, a zuzycie plytek krwi i osoczowych czynnikéw
krzepnigcia skutkujace ich niedoborem prowadzi do
rdznie nasilonej skazy krwotocznej skdrno-Sluzéwkowe;.
Zespot tych zaburzen moze mie¢ charakter przewlekly
(skompensowany) lub ostry (jawny). Pierwszy moze
wystapi¢ w przebiegu choréb watroby lub nowotwordw.
Drugi obserwuje si¢ migdzy innymi w przebiegu: posocz-
nicy roznego pochodzenia, rozlegltych urazéw (glowy,
wielonarzadowych, z obecnoScia zatoréw thuszczowych),
malformacji naczyniowych (duze tetniaki aorty, olbrzy-
mie naczyniaki), zatrucia jadem weza lub zmii, reakcji
immunologicznych (reakcja odrzucenia przeszczepu czy
po przetoczeniu krwi niezgodnej w uktadzie ABO), po-
wiktan potozniczych (przedwczesne odklejenie tozyska,
zator ptynem owodniowym, zesp6t martwego plodu) [4].
W chorobach nowotworowych DIC wystepuje gtéwnie
miejscowo i ma przewlekly przebieg [5]. Najczesciej DIC
wraz z nadmierna fibrynoliza wikla raka gruczotu kroko-
wego [6]. Ale przebieg DIC moze by¢ tez gwattowny, na
przyktad u chorego na raka ze wspétistniejacym stanem
septycznym lub urazem wielonarzagdowym.

Powazng konsekwencja ostrego DIC moze by¢ zespo6t
niewydolnosci wielonarzadowej (MODS, multiorgans
dysfunction syndrome). Sktadaja si¢ nan: nieprawidtowosci
w testach kontrolujacych czynno$¢ watroby, zmiany enzy-
matyczne wskazujace na niedokrwienie serca, zaburzenia
rytmu serca, zaburzenia czynno$ciowe o§rodkowego ukta-
du nerwowego, ostabiona czynno$¢ nerek, zespot ostrej
niewydolnoS$ci oddechowej (ARDS, acute respiratory
distress syndrome), owrzodzenia i krwawienia ze §luzéwki
przewodu pokarmowego, niewydolno$¢ nadnerczy i ich
martwica, plamica piorunujaca (purpura fulminans).

Rozpoznanie DIC nastregcza czasem trudnosci,
bowiem nie zawsze wyniki badan laboratoryjnych sa
zbiezne ze stanem pacjenta. Prosty system punktowy
zaproponowany w 2001 roku przez Migdzynarodowe To-
warzystwo Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH, International
Society of Thrombosis and Haemostasis) jest przydatny
w potwierdzeniu rozpoznania DIC. Punkty sa przydzie-
lone wynikom 4 podstawowych badan laboratoryjnych,
jak liczba plytek krwi, czas protrombinowy, stezenie
fibrynogenu i stezenie D-dimeru [7]. Uzyskanie 5 lub
wiecej punktéw potwierdza rozpoznanie.

Nie ma standardéw postgpowania w leczeniu DIC.
Najwazniejsze jest dziatanie ukierunkowane na leczenie
przyczyny wywotujacej zaburzenia (np. obumarly ptdd,
rak, ostra biataczka promielocytowa). Gdy dominuje
krwawienie, podejmuje si¢ leczenie substytucyjne:
osocze §wiezo mrozone (15-20 ml/kg mc.), KKP, krio-
precypitat (1 j./10 kg mc.), a jesli stezenie fibrynogenu
wynosi ponizej 1 g/l, podaje si¢ koncentrat fibrynogenu
(2-3 g). Przy dominujacych objawach zakrzepicy nalezy
rozwazy¢ podanie terapeutycznych dawek heparyny
[8]- U niektérych chorych wskazane jest zastosowanie

antytrombiny lub rekombinowanej trombomoduliny [9].
Przy wspdlistnieniu sepsy celowe moze by¢ przetoczenie
koncentratu aktywowanego biatka C [5]. Przy obfitym
krwawieniu opornym na leczenie mozna poda¢ rekom-
binowany aktywowany czynnik VII (rVIIa) dozylnie
w dawce 90-120 ug/kg mc. U chorych krwawiacych,
u ktérych wystepuje nadmierna fibrynoliza (rak gruczotu
krokowego, ostra biataczka promielocytowa), wskazane
jest ostrozne podawanie lekéw antyfibrynolitycznych,
jak kwas traneksamowy (dozylnie w dawce 10-15 mg/kg
mc./godz.) [10].

Krwawienia po przedawkowaniu lekéw
przeciwkrzepliwych

W leczeniu przeciwkrzepliwym znajduja zastosowa-
nie heparyny, doustne antykoagulanty z grupy antywi-
tamin K (VKA, vitamin K antagonists) oraz tak zwane
nowe leki przeciwkrzepliwe.

Leczenie heparyna, zwtaszcza niefrakcjonowang
(UFH, unfractionated heparin), moze wikta¢ matoptyt-
kowos¢ poheparynowa (HIT, heparin induced trombo-
cytopenia).

Doustne antykoagulanty z grupy VKA stosuje si¢
od lat 40. XX wieku, zaréwno w profilaktyce pierwot-
nej zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej (ZCZZ), jak
i w leczeniu powiktan zakrzepowo-zatorowych w ukla-
dzie zylnym i tetniczym. Obecnie okoto 1% populacji
europejskiej przyjmuje VKA. Leki te hamujg promowa-
na przez witaming¢ K y-karboksylacje czynnikéw krzep-
niecia II, VII, IX i X. Hamuja tez jednak karboksylacje
naturalnych inhibitoréw krzepnigcia, to znaczy biatek
C, S i Z, co skutkuje zmniejszeniem stezenia biatka C
i biatka S w ciagu pierwszych 2-3 dni podawania VKA
i sprawia, ze przejsciowo — zanim ujawni si¢ dzialanie
przeciwkrzepliwe podawanych lekdw — wzrasta ryzyko
zakrzepicy [11]. Leki z grupy VKA sa szybko wchtania-
ne z przewodu pokarmowego i osiagaja maksymalne
stezenie we krwi po 1,5 godziny. Sa metabolizowane
w watrobie i wydalane z moczem. Czas poéttrwania
(T1/2) jest zréznicowany — dla acenokumarolu wynosi
6-8 godzin, a dla warfaryny 36-42 godzin. Pewnymi
ograniczeniami w stosowaniu VKA sa konieczno$¢
monitorowania laboratoryjnego [znormalizowany czas
protrombinowy (INR, international normalized ratio)]
i wpltyw diety (dziatanie tych lekéw ostabiaja roSliny
zielone, jak: kapusta, szpinak, satata, brokuly, groszek,
a takze zielona herbata oraz watroba i soja).

Warfaryna mocno wigze si¢ z albuming i jest me-
tabolizowana w watrobie. Jej dzialanie wzmacniaja
leki zmniejszajace wbudowywanie do albuminy (kwas
acetylosalicylowy, sulfonamidy), zmniejszajace me-
tabolizm watrobowy (allopurinol, tréjpierScieniowe
leki przeciwdepresyjne, sulfonamidy), zmniejszajace
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wchlanianie witaminy K (antybiotyki, §rodki przeczysz-
czajace), zmniejszajace synteze czynnikow krzepnigcia
zaleznych od witaminy K (np. salicylany w duzych daw-
kach). Dziatanie warfaryny zmniejszaja leki nasilajace
jej metabolizm (np. barbiturany, rifampicyna) i zwigk-
szajace synteze czynnikow krzepnigcia (m.in. doustne
leki antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastgpcza).

Najwazniejszym powiklaniem stosowania VKA sa
powiklania krwotoczne. Gtéwnymi czynnikami ryzyka
krwawienia u chorych leczonych VKA sa: krwawienie
w wywiadzie (szczegdlnie z przewodu pokarmowego)
lub udar niedokrwienny, warto$¢ INR powyzej 5, wiek
powyzej 75 lat, liczba plytek krwi ponizej 100 g/l lub ste-
zenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl, wspétistnienie innych
ciezkich schorzef, na przyklad nowotworu ztoSliwego
(szczegblnie z odleglymi przerzutami), niewydolno$¢ ne-
rek i/lub watroby, ostatnio przebyty uraz, niewyréwnane
nadci$nienie tetnicze, naduzywanie alkoholu, réwnolegte
podawanie lekow przeciwplytkowych (kwas acetylosali-
cylowy, klopidogrel, inhibitory glikoproteiny IIb/I11a)
lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [12, 13].

Przy zwigkszeniu wartoSci INR bez towarzyszacych
objawéw krwawienia postgpowanie moze polegac na omi-
nigciu kolejnej dawki lub czasowym zaprzestaniu podawa-
nia leku (na 1-2 dni) i powtérnym oznaczeniu INR. Lecz
gdy warto$¢ INR wynosi powyzej 6, samo wstrzymanie
podawania VKA nie zapewni jego powrotu do pozada-
nych wartoSci terapeutycznych, to jest wartoSci w zakresie
2-4,w ciagu 24 godzin [14]. W takich przypadkach nalezy
doda¢ do leczenia witamine K, mozna doustnie w dawce
0,5-2,5 mg, bowiem podana ta droga jest réwnie skuteczna
jak zastosowana dozylnie, a wigze si¢ z mniejszym ryzy-
kiem wystapienia reakcji anafilaktycznej [15].

Przed planowym zabiegiem operacyjnym (lub
inwazyjnym diagnostycznym) nalezy odstawi¢ VKA,
warfaryne na 4-5 dni, a acenokumarol na 2-3 dni przed
interwencja chirurgiczna [16]. Tuz przed zabiegiem
warto$¢ INR powinna wynosi¢ ponizej 1,5, a przed
niektérymi powaznymi zabiegami neurochirurgiczny-
mi nalezy ja znormalizowac. W przypadku zabiegdw
o malym prawdopodobnym ryzyku krwawienia, jak na
przyktad usunigcie pojedynczych zegbow, zwlaszcza gdy
INR wynosi 2-3, odstawienie VKA nie jest wymagane.

Szybkie odwrdcenia dziatania VKA jest niezbed-
ne, gdy konieczna jest nagla interwencja chirurgiczna
lub w przypadku krwawienia zagrazajacego zyciu, na
przyktad do osrodkowego uktadu nerwowego. W takiej
sytuacji klinicznej choremu nalezy poda¢ witaming K
dozylnie, najlepiej z PCC ztozonym z 3 czynnikéw krzep-
niecia: I, IX, X, lub z 4 czynnikow krzepnigcia — wtedy
z czynnikiem VII [17]. Wprawdzie nie przeprowadzono
badan bezpos§rednio poréwnujacych skutecznos¢ PCC
i FFP, ale PCC zawiera okoto 25 razy wigcej czynni-
kéw krzepnigcia zespolu protrombiny, dziala szybciej
(w ciggu 10 min od podania) i mniej obcigza krazenie.

Nie jest znana optymalna dawka PCC, uzaleznia si¢ ja
od aktualnej warto$ci INR. Tak wigc gdy INR wynosi
2,0-3,9, podaje si¢ PCC w dawce 25 j./kg mc., przy INR
4,0-5,9 — PCC 35 j./kg mc., a przy INR wynoszacym
6,0 lub wiecej — PCC 50 j./kg mc. Wazne jest, aby ze
wzgledu na potencjalne dzialanie prozakrzepowe tagczna
jednorazowa dawka PCC nie przekraczata 3000 j. [18].

Jesli nie mozna zastosowaé PCC, podaje si¢ witaming
KiFFP w dawce 10-30 ml/kg mc. (optymalna dawka nie
zostata dotychczas ustalona). Przetoczenie FFP wiaze
si¢ z konieczno$cig zbadania grupy krwi chorego (FFP
przetacza si¢ zgodnie z antygenami ukladu ABO pacjen-
ta) oraz z przecigzeniem krazenia znaczng objetoscia
przetoczonego osocza [19].

Istnieja doniesienia o skuteczno$ci rekombinowane-
go aktywnego czynnika VII (rVIIa) w odwracaniu dzia-
fania przeciwkrzepliwego VKA [20-23], takze w ci¢zkich
krwawieniach §rddczaszkowych [24], lecz zadne z tych
badan nie byto randomizowane.

Coraz powszechniej stosuje si¢ tak zwane nowe
leki przeciwkrzepliwe, czyli bezpoSrednie inhibitory
trombiny i inhibitory czynnika Xa. W odrdznieniu od
warfaryny czy acenokumarolu, nie wymagaja one moni-
torujacej kontroli laboratoryjne;j. Jest to cenione przez
chorych, ale przy przedawkowaniu krwawienie pojawia
si¢ nagle, a nie przeprowadzono dotychczas badan
oceniajacych mozliwos$¢ skutecznego odwrdcenia ich
dziatania. Szczegdlna ostroznos¢ nalezy zachowac przy
stosowaniu tych lekéw u chorych z zaburzona czynnoscia
nerek (np. w usunigciu nadmiaru dabigatranu skuteczna
okazata si¢ dopiero hemodializa) [25].

Podsumowanie

Diagnostyka i skuteczne leczenie nabytych osoczo-
wych skaz krwotocznych stanowia powazne wyzwanie
kliniczne oraz wymagaja rzetelnej i Scistej wspotpracy
onkologa z hematologiem.
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