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Summary

Keywords

Disseminated intravascular coagulation syndrome (DIC) is a syndrome characterized
by generalized intravascular activation of the coagulation system. This syndrome
is not an isolated clinical syndrome, but is always secondary to other diseases. It is
particularly often observed in neoplastic diseases, and in particular in haematopoi-
etic malignancies such as acute leukemia. The risk of DIC depends on the type and
subtype of acute leukemia. DIC is most often observed in the course of acute myeloid
leukaemia with particular emphasis on the subtype M3 and M5 according to FAB.
The basic treatment for DIC remains the treatment of the underlying disease and
substitution treatment. Depending on the disease underlying the development of
DIC, the substitution procedure may differ significantly. Knowledge of the path-
omechanism of disorders occurring in DIC is the key to early diagnosis and rapid

disseminated intravascular coagulation
syndrome, DIC, acute leukemias, acute
promyelocytic leukemia, APL

implementation of treatment.

WSTEP

Zespo6t rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczynio-
wego (ang. disseminated intravascular coagulation - DIC)
jest stanem charakteryzujacym sie uogdlniong wewnatrz-
naczyniowa aktywacja uktadu krzepniecia prowadzaca
do wytworzenia duzej ilosci fibryny. Konsekwencja tego
procesu jest formowanie sie mikrozakrzepdw, ktére upo-
Sledzaja przeptyw krwi w mikrokrazeniu, doprowadzajac
do niewydolnosci narzagdowej. Dodatkowo, w wyniku ma-
sywnego i postepujacego wykrzepiania wewnatrznaczynio-
wego dochodzi do stopniowego zuzycia ptytek krwi oraz
osoczowych czynnikéw krzepniecia, co moze doprowadzic¢
do objawoéw skazy krwotocznej pod postacig krwawien.
DIC nie jest izolowanym zespotem klinicznym, lecz zawsze
towarzyszy innym jednostkom chorobowym (tab. 1) (1, 2).
Moze on przebiegac w sposéb jawny klinicznie, a w sposéb
szczeg6lnie nasilony np. u krytycznie chorych pacjentéw.
W wielu przypadkach zaburzenie to nie daje jednak ob-
jawow ani tez odchyleh w standardowo wykonywanych
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badaniach laboratoryjnych. DIC moze by¢ wtedy wykryte
jedynie za pomoca czutych i specyficznych testéw bada-
jacych uktad krzepniecia. Znajomos¢ patomechanizmu
zaburzen charakterystycznych dla tego zespotu jest kluczem
do wdrozenia szybkiej diagnostyki i skutecznego leczenia
pacjentdéw z grup ryzyka wystgpienia DIC (tab. 1).

PATOFIZJOLOGIA

Podtozem zaburzen obserwowanych w DIC jest nadmier-
ne pobudzenie trombogenezy z jednoczesnym uposledze-
niem funkgji uktadu fibrynolizy.

W przebiegu DIC kluczowym mechanizmem obserwo-
wanych zaburzen okazuje sie aktywacja ukfadu krzepniecia
na drodze zewnetrznej. Pod wptywem takich czynnikéw,
jak: interleukiny, czynnik martwicy nowotworéw (TNF), en-
dotoksyny, prokoagulant rakowy (CP), dochodzi do wzmo-
zonej aktywacji trombiny w szlaku zaleznym od czynnika
tkankowego (TF), co prowadzi do zwiekszonej produkcji
fibryny. Droga wewnetrzna aktywacji uktadu krzepniecia
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Tab. 1. Stany chorobowe przebiegajace z DIC (na podsta-
wie (3))

Sepsa, ciezkie infekcje

Uraz, oparzenie, ztamanie

Nowotwory
— Guzy lite
— Ostre biataczki

Schorzenia potoznicze
— Zatory wodami ptodowymi
— Oddzielenie tozyska
— Zespo6t HELLP (hemoliza, podwyzszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych, matoptytkowosc¢)

Nieprawidtowosci naczyniowe
— Zespot Kasbach-Meritt
— Malformacje naczyniowe
— Tetniak aorty

Ciezkie reakcje alergiczne

Ciezkie reakcje immunologiczne, np. reakcja poprzetoczeniowa

wydaje sie nie odgrywac istotnej roli w aktywacji trom-
bogenezy w DIC (4, 5). W DIC stwierdza sie zmniejszenie
aktywnosci endogennych inhibitoréw krzepniecia. Czesto
obserwuje sie obnizenie stezenia antytrombiny IIl (AT Ill),
ktére wynika zaré6wno ze zuzycia w przebiegu global-
nej aktywacji trombiny, jak réwniez z jej rozktadu przez
elastazy i proteazy wytwarzane przez neutrofile, a takze
z zaburzonej produkgji inhibitora trombiny (2, 6). Innym
biatkiem, ktérego niedobdr stwierdzany jest w procesie
uogolnionej aktywacji krzepniecia, jest biatko C. Jego
zmniejszona produkcja wynika z uposledzonej ekspresji
trombomoduliny na komdrkach srédbtonka naczyniowe-
go pod wptywem cytokin prozapalnych, co dodatkowo
poteguje stan prozakrzepowy (7). Kolejng przyczyng DIC
jest zahamowanie funkcji uktadu fibrynolizy. Obserwuje
sie znaczng aktywacje proceséw hamujacych fibrynolize
w wyniku zwiekszonej produkcji inhibitora aktywatora
plazminogenu 1 (PAI-1) (2, 8). W przebiegu DIC istnieje

dwukierunkowa zaleznos¢ miedzy cytokinami prozapalny-
mi a elementami uktadu krzepniecia. Z jednej strony inter-
leukiny TNF-a prowadza do aktywacji ukfadu krzepniecia
w mechanizmie opisanym powyzej, a jednoczes$nie procesy
krzepniecia aktywuja komorki srédbtonka naczyniowego,
pobudzajac je do produkcji cytokin prozapalnych, prowa-
dzac do wytworzenia samonapedzajacego sie btednego
kota (2, 5). Uogdlniona aktywacja uktadu krzepniecia
prowadzi do stopniowego zuzycia ptytek krwi, osoczo-
wych czynnikéw krzepniecia, inhibitoréw krzepniecia,
co w konsekwencji moze powodowac rozwéj powiktan
krwotocznych, w tym ciezkie zagrazajace zyciu krwawienia,
np. do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Przyczyng
DIC w ostrej biataczce szpikowej (AML) jest uwalnianie
z blastéw substancji prokoagulacyjnych, takich jak: czyn-
nik tkankowy, prokoagulant rakowy, oraz cytokin, np.
interleukiny 1 (IL-1), TNF-a, czynnika przepuszczalnosci
naczyn (VPF). Cytokiny mogga stymulowa¢ monocyty do
produkgcji TF i moduluja wtasciwosci hemostatyczne komo-
rek srodbtonka, przyczyniajac sie dodatkowo do aktywacji
uktadu krzepniecia. Odpowiedzig na aktywacje kaskady
krzepniecia jest wtérna fibrynoliza. Nieco inny mechanizm
zaburzen krzepniecia stwierdzany jest w przebiegu ostrej
biataczki promielocytowej (APL), gdzie koagulopatia wyni-
ka z dwdch wspotistniejacych proceséw: aktywacji uktadu
krzepniecia indukowanego przez czynnik tkankowy i pro-
koagulant rakowy oraz z nadmiernej aktywacji pierwotnej
fibrynolizy. Ta ostatnia uwazana jest za gtéwna przyczyne
obserwowanych zaburzen krzepniecia w momencie roz-
poznania APL i jednoczesnie krwawien, bedacych gtéwng
przyczyna wczesnej $miertelnosci w przebiegu tego pod-
typu ostrej biataczki szpikowej. Powodem aktywacji uktadu
fibrynolitycznego jest nadmierna ekspresja aneksyny Il na
powierzchni zmienionych nowotworowo promielocytéw.
Aneksyna Il jest receptorem dla plazminogenu, jak réw-
niez dla jego aktywatora tkankowego (tPA) (9, 10). Wiazac
te czasteczki, jednoczesnie poteguje okoto 60-krotnie
produkcje plazminy, co prowadzi do nasilonej degradacji
fibryny (11, 12). W ten sposéb dochodzi do tzw. spadku
stezenia fibrynogenu w osoczu i wynikajacych z tego cze-
stych powiktan krwotocznych (ryc. 1).

Choroba podstawowa

4

Uogdlniona aktywacja uktadu krzepniecia

g

Aktywacja trombiny

4

Wytworzenie fibryny

4

Tworzenie zakrzepéw w mikrokrazeniu

4

Niedokrwienna niewydolno$¢ narzadowa

Ryc. 1. Patofizjologia DIC (na podstawie (3))
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OBRAZ KLINICZNY

Zespo6t DIC moze przebiega¢ w postaci ostrej (jawny
zespot DIC) lub przewlektej (utajony zespét DIC). Obraz za-
burzen zalezy od choroby podstawowej, w przebiegu ktorej
zesp6t DIC jest obserwowany oraz od wydolnosci mechani-
zmoéw kompensacyjnych, tj. wzmozonej syntezy czynnikéw
krzepniecia w watrobie, nasilonej trombopoezy w szpiku,
jak réwniez zwiekszonego klirensu produktéw degradacji
fibryny (1). W postaci jawnej DIC obserwowane sg czesto
krwawienia z miejsc wktu¢ obwodowych, nasilone krwa-
wienia ze $luzéwek jamy ustnej, przewodu pokarmowego,
drég oddechowych oraz w skrajnych przypadkach do OUN.
Jednoczesnie rozsiane zmiany zakrzepowe prowadzi¢ moga
do niewydolnosci wielonarzadowej (niewydolnos¢ watroby,
niewydolnos¢ oddechowa, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia
funkcji OUN). W postaci utajonej mamy do czynienia z miernie
nasilonymi objawami skazy krwotocznej w postaci nawra-
cajacych krwawien z nosa i/lub $luzéwek jamy ustnej oraz
tendencja do tatwego powstawania wylewéw podskérnych.
Ta postac DIC przebiega niejednokrotnie catkowicie bezob-
jawowo, a jedynym dowodem na trwajace wykrzepianie we-
whnatrznaczyniowe sg obserwowane zaburzenia w wynikach
badan laboratoryjnych.

ROZPOZNANIE

Nie ma jednego specyficznego badania, ktérego wy-
nik potwierdza lub wyklucza rozpoznanie DIC. Diagnoza
powinna by¢ oparta na obrazie klinicznym oraz wynikach
badan laboratoryjnych wykonywanych w sposéb regularny
celem oceny dynamiki zmian. W 2001 roku Miedzynarodo-
we Stowarzyszenie Zakrzepicy i Hemostazy (International
Society of Thrombosis and Hemostatis — ISTH) przedstawito
algorytm majacy na celu utatwienie klinicyscie rozpozna-
nie i ocene ciezkosci DIC (tab. 2). Warunkiem sine qua non
podejrzenia DIC i zastosowania tej skali jest potwierdzenie
choroby zwigzanej z ryzykiem wystapienia wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego. Nalezy jednak pamieta¢, ze
wszystkie ujete w tabeli kryteria majg swoje ograniczenia.
Spadek liczby ptytek ponizej wartosci referencyjnych lub
ich trend spadkowy sg parametrem cechujacym sie wyso-
ka czutoscia, lecz nie swoistoscia. Liczba ptytek krwi jako
pojedynczy parametr nie jest pomocna w diagnostyce DIC.
Ich spadek w przebiegu DIC wynika ze zuzycia w procesie
wytwarzania zakrzepéw w mikrokrazeniu. Trzeba jednak
pamietac, ze zarbwno matoptytkowos, jak i ich stopniowy
spadek moga wynikac z choroby podstawowej, np. biataczki.
Proces wzmozonej trombogenezy i nastepowej fibrynolizy
ma swoje odzwierciedlenie w stezeniu produktéw rozktadu
fibryny (FDP, D-Dimery). Parametry te moga by¢ jednak pod-
wyzszone takze w innych sytuacjach klinicznych, takich jak:
ciezkie urazy, okresy pooperacyjne, zakrzepica zylna. Nalezy
pamietac, ze produkty rozktadu fibryny sa metabolizowane
w watrobie i wydalane przez nerki, dlatego tez uposledzenie
funkgji tych narzadéw moze mie¢ bezposrednie przetozenie
na wyniki pomiaréw stezenia produktéw rozktadu fibryny.
Przejawem stopniowego zuzycia osoczowych czynnikéw
krzepniecia w przebiegu DIC jest wydtuzenie czaséw krzep-
niecia: czasu protrombinowego (PT), czasu kaolinowo-
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Tab. 2. Skala ryzyka wystapienia DIC wg Miedzynarodowe-
go Stowarzyszenia Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH Diagnostic
Scoring System for DIC) (3)

1. Okreslenie ryzyka: Czy u pacjenta stwierdzana jest choroba
wigzana z rozwojem DIC

a) Tak - mozna zastosowac algorytm

b) Nie - nie mozna zastosowac¢ algorytmu

2. Wykonaj badania oceniajace hemostaze (liczba ptytek krwi, PT,
aPTT, fibrynogen, FDP/D-Dimery)

3. Ocen ilo$¢ punktéw na podstawie wykonanych badan
a) Liczba plytek krwi:
- >100x10%/1=0
- 50-100x10°/1=1
- <50x10%/1=2
b) Stezenie produktéw degradacji fibryny
— niepodwyzszone = 0
— umiarkowanie podwyzszone = 2
— znacznie podwyzszone = 3
c) Czas protrombinowy
- <3s=0
- 3-6s=1
- >6s=2
d) Stezenie fibrynogenu
->1g/l1=0
-<1g/l=1

4. Podlicz punkty
a) 2 5 - rozpoznanie ostrego DIC - powtdrz algorytm codziennie

b) < 5 - mozliwos$¢ subklinicznego DIC; powtérzy¢ algorytm
za 1-2 dni

-kefalinowego (APTT), ktére stwierdzane jest w 50-60% przy-
padkoéw DIC. Zaburzenia w koagulogramie moga wynikac
takze z uposledzenia funkcji watroby, niedoboru witaminy K,
jak rowniez utraty osoczowych czynnikdéw krzepniecia
w przebiegu masywnego krwotoku. Prawidtowe wyniki
czasOw krzepniecia APTT i PT nie wykluczajg DIC. U czesci
pacjentéw PT oraz APTT w poczatkowym okresie pozo-
staja w normie lub sa nawet skrécone, dlatego tak wazne
jest wielokrotne ocenianie koagulogramu celem sledzenia
dynamiki zmian. Parametrem, ktéry budzit duze nadzieje
w diagnostyce DIC, byto stezenie fibrynogenu. Jednakze ste-
zenie fibrynogenu jako biatka ostrej fazy w wielu sytuacjach
klinicznych przebiegajacych z DIC moze by¢ podwyzszone
lub tez pozostawa¢ w granicach normy, pomimo innych
wyktadnikéw Swiadczacych o uogdlnionej aktywacji wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego. Pomimo iz udowodniono
silng korelacje miedzy iloscig punktéw uzyskang w ISTH DIC
risk score a $miertelnoscia, nalezy zawsze mie¢ na uwadze
ograniczenia wartosci parametréw ujetych w tej skali. Przy
podejrzeniu DIC i szacowaniu ryzyka jego wystapienia
nalezy zawsze oceniac catoksztatt obrazu klinicznego w po-
taczeniu z wynikami badan laboratoryjnych oraz ocena ich
dynamiki (3). Réznice pomiedzy APL a innymi podtypami
AML wystepuja nie tylko w zakresie mechanizmu powiktan
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krwotocznych, ale dotyczy¢ moga réwniez stopnia odchylen
w koagulogramie (np. stezen fibrynogenu i D-Dimeréw) oraz
momentu normalizacji parametréw uktadu krzepniecia.

Stezenie fibrynogenu u pacjentéw z APL w poréwnaniu
z innymi podtypami AML opisywane jest jako szczegdlnie
niskie, a stezenie D-Dimeréw przewyzsza te stwierdzane
w innych postaciach AML (13). Ustepowanie objawéw DIC
u pacjentéw z nie-APL koreluje z szybkim spadkiem blastozy
we krwi obwodowej i szpiku, tj. dobra reakcja na zastosowane
leczenie (14). Natomiast u chorych z APL ustepowanie zabu-
rzen w uktadzie krzepniecia jest stopniowe i trwa nawet do
kilku tygodni (12, 13).

DIC W OSTRE]J BIALACZCE SZPIKOWE]

Sposréd chorych na AML, DIC towarzyszy najczesciej APL
i ujawnia sie az u 75-90% pacjentéw dorostych z tym rozpo-
znaniem (15, 16). Przebieg DIC w APL jest wyjatkowo gwat-
towny, a masywne zaburzenia krzepniecia z towarzyszacymi
objawami klinicznymi w postaci krwotokéw obserwowane
sg najczesciej juz przy rozpoznaniu. Krwawienie az w 65-80%
przypadkéw dotyczy OUN. W dalszej kolejnosci obserwuje
sie krwawienie z drég oddechowych oraz przewodu pokar-
mowego (3). W innych podtypach AML zesp6t DIC wystepuje
rzadziej i dotyczy 7-32% pacjentéw. Wsréd AML innych niz
APL objawy DIC pojawiaja sie najczesciej u chorych z ostrag
biataczkag monoblastyczng (AML-M5), u ktérych czestos¢
DIC w zaleznosci od Zrédta wynosi 26-60% (17). W tej grupie
pacjentéw obserwuje sie czesciej, w porownaniu do chorych
z APL, wystapienie objawdw klinicznych i laboratoryjnych DIC
dopiero po zastosowaniu chemioterapii (14). W AML-MO, -MT1,
-M2 czy -M4, DIC opisywane jest rzadziej, tj. w 9-13% przy-
padkéw, a w AML-M6 i -M7 jedynie sporadycznie (17, 18).
W badaniu opublikowanym w 2007 roku przeanalizowano
181 pacjentéw z AML o podtypach M0-M6 (17). Nie stwier-
dzono w nim istotnych statystycznie réznic w czestosci wy-
stepowania DIC w zaleznosci od wieku i ptci. Znamienne
statystycznie réznice stwierdzono w zakresie wyjsciowej
liczby leukocytéw, stezenia fibrynogenu, czasu protrombi-
nowego (PT), stezenia produktéw rozktadu fibryny (FDP),
biatka C-reaktywnego (CRP), aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) oraz odsetka blastéw w szpiku przy roz-
poznaniu wsréd chorych z DICi tych bez DIC (17). Czynnikami
ryzyka wystapienia DIC w grupie pacjentéw z nie-APL okazaty
sie: wysoki odsetek blastow w szpiku, hiperleukocytoza, typ
FAB M5, obecnos¢ rearanzacji MLL, brak ekspresji HLA-DR
i CD13 na komérkach blastycznych. Zblizone obserwacje
zostaty opisane w pracy Libourel i wsp., w ktérej analizowano
272 pacjentéw z nowo rozpoznang AML pod katem wyste-
powania laboratoryjnych wyktadnikéw DIC przy rozpoznaniu
i czestosci wystepowania powiktan zakrzepowo-zatorowych
w trakcie leczenia (18). Podobnie jak w cytowanym powyzej
badaniu, stwierdzono tu istotna statystycznie korelacje mie-
dzy wysoka liczba leukocytéw i wysokim odsetkiem blastow
w szpiku przy rozpoznaniu a czestoscig wystepowania DIC.
Odnotowano réwniez istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy
wystepowaniem laboratoryjnych wykfadnikéw DIC przy
rozpoznaniu AML (DIC score > 5) a czestosciag wystepowania
powikfan zakrzepowo-zatorowych po zastosowaniu chemio-
terapii, z wyréznieniem poziomu D-Dimeréw jako parametru

0 najwiekszym zwiazku z rozwojem zakrzepicy zylnej (ang.
venous thromboembolism — VTE) oraz tetniczej (ang. arterial
thromboembolism — ATE) (18).

DIC W OSTRE] BIALACZCE LIMFOBLASTYCZNE]

W ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL) w poréwnaniu
z AML zespét DIC obserwowany jest zdecydowanie rzadziej.
Wsréd populacji oséb dorostych laboratoryjne wyktadniki
DIC stwierdzane s u ok. 10% pacjentéw z ALL juz przy
rozpoznaniu i u ok. 30-40% tuz po rozpoczeciu leczenia
indukcyjnego (19). U pacjentéw leczonych w osrodkach
Hematologii i Onkologii Dzieciecej wartosci te przedstawiaja
sie odpowiednio 5i 15% (19). Jako przyczyne wystepowania
zaburzen krzepniecia charakterystycznych dla DIC w ALL
przyjmuje sie uwalnianie z komérek blastycznych substancji
prokoagulacyjnych, takich jak: prokoagulant rakowy oraz
czynnik tkankowy, aktywujacych kaskade krzepniecia. Jak wy-
nika z badania przeprowadzonego przez Higuchi i wsp. (19)
wsrod populacji dorostej, DIC obserwowano czesciej u pa-
cjentéw z rozpoznanym ALL typu L2 wedtug FAB, czego nie
zaobserwowano wsréd populacji dzieciecej. W obu grupach
nie stwierdzono zaleznosci miedzy czestoscig wystepowania
DIC a wyjsciowa liczba leukocytdéw, stezeniem hemoglobiny,
aktywnoscig LDH oraz immunofenotypem i kariotypem ko-
modrek nowotworowych (19).

LECZENIE KOAGULOPATII W APL

Ostra biataczka promielocytowa jest podtypem ostrej
biataczki szpikowej charakteryzujacym sie znacznymi zabu-
rzeniami krzepniecia juz przy rozpoznaniu. Krokiem milo-
wym w terapii APL byto wprowadzenie w latach 80. XX wie-
ku do leczenia kwasu all-trans retinowego (ATRA), ktory
spowodowat zmniejszenie wczesnej $miertelnosci (ang.
early death - ED) z okoto 40% do okoto 10% oraz zwiekszenie
catkowitej przezywalnosci (ang. overall survival - OS) (20, 21).
Niestety od czasu zastosowania ATRA nie wprowadzono
nowych rozwigzan, ktére doprowadzityby do zmniejszenia
wczesnej $miertelnosci z powodu powiktan krwotocznych
ponizej granicy 10%. Przypuszcza sie, ze utrzymujacy sie
na tym poziomie odsetek wczesnych zgonéw zwigzany
jest w pewnym stopniu z opdznionym zastosowaniem
ATRA (22, 23). Obecne wytyczne zalecajg podanie ATRA juz
w momencie podejrzenia APL, bez oczekiwania na udoku-
mentowanie rozpoznania wynikiem badania genetyczne-
go potwierdzajgcego obecnos¢ t(15;17) (24). Kazdy dzien
opoznienia w zastosowaniu ATRA w leczeniu APL zwieksza
w sposob istotny statystycznie ryzyko zgonu z powodu
powikfan krwotocznych (23). ATRA poprzez pobudzenie réz-
nicowania promielocytéw do dojrzatych komérek powoduje
zmniejszenie ekspresji aneksyny Il, prokoagulantu rakowego
oraz czynnika tkankowego na ich powierzchni, redukujac
zaburzenia w koagulogramie (11, 24). Jednocze$nie zwraca
sie uwage na potencjalne ryzyko powikfan zakrzepowo-za-
torowych w APL, ktére wynosi od 2,09 do 8,6%. Powiktania te
moga by¢ dodatkowo nasilane poprzez zastosowanie ATRA,
ktéry wykazuje efekt prokoagulacyjny (23). Poza leczeniem
choroby podstawowej wazne jest réwniez postepowanie
substytucyjne. Sposdéb profilaktycznego leczenia substytu-
cyjnego u chorych z APL i DIC odréznia rowniez ten podtyp
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AML od innych.W APL ze wzgledu na duze ryzyko krwawien,
sposob i granice wyréwnywania stwierdzanych zaburzen
krzepniecia, jak rowniez uzupetniania krwinek ptytkowych
sq Scisle okreslone. Obecnie zaleca sie, przy braku aktyw-
nego krwawienia, profilaktyczne przetoczenia koncentratu
krwinek ptytkowych w celu utrzymania liczby ptytek krwi
na poziomie 30-50 x 10%/pl, a przetoczenia krioprecypitatu,
Swiezo mrozonego osocza (FFP) lub koncentratu fibry-
nogenu tak, aby utrzymac stezenie fibrynogenu powyzej
1-1,5 g/I.W przypadku aktywnego krwawienia liczbe ptytek
nalezy utrzymac powyzej 50 x 103/pl (24, 25). Na chwile
obecnga brak jest danych uzasadniajacych zastosowanie
heparyny drobnoczasteczkowej w leczeniu koagulopatii
w APL (24-26). Istnieja doniesienia na temat korzystnego
wptywu uzycia aktywowanego czynnika VIl (aVIl) w przypad-
ku aktywnego krwawienia (27). Warto jednak podkresli¢, iz
wedtug Yilmaz i wsp. uzycie aVIl moze wigzac sie ze zwiek-
szeniem ryzyka powiktan zakrzepowych (28). Na chwile
obecng skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania rVila
nie zostaty potwierdzane w badaniach z randomizacjg (ang.
randomized control trials - RCTs), dlatego jego zastosowanie
nie zostato ujete w obecnie obowiazujagcym schemacie
postepowania dotyczacym rozpoznania i leczenia DIC (3).
Od okoto 10 lat pewne nadzieje wigze sie z zastosowaniem
rekombinowanej trombomoduliny (12, 29). Trombomodu-
lina jest czasteczka naturalnie wystepujaca na powierzchni
$rodbtonka naczyniowego, ktéra wigze trombine, umozli-
wiajac aktywacje biatka C. Biatko C poprzez rozszczepienie
aktywowanego czynnika V (aV) i aktywowanego czynnika
VIII (aVIll) przerywa kaskade krzepniecia. Ponadto dane
z badan in vitro na komérkach NB4 pokazuja, ze trombomo-
dulina ma zdolnos¢ do zmniejszenia ekspresji aneksyny Il na
powierzchni blastow (12, 30).

LECZENIE DIC w PRZEBIEGU POZOSTALYCH
BIALACZEK

Podobnie jak w przypadku APL, podstawg leczenia DIC
w przebiegu innych podtypoéw biataczek pozostaje leczenie
choroby podstawowej, ktére moze doprowadzi¢ do samo-
istnego wycofania sie zaburzen krzepniecia. Jednak zasto-
sowanie chemioterapii samo w sobie moze spowodowac
nasilenie DIC na skutek uwolnienia czynnikéw prokoagu-
lacyjnych z rozpadajacych sie blastéw i wymaga leczenia
wspomagajacego. W przeciwienstwie do ostrej biataczki
promielocytowej, ryzyko krwawien w przebiegu DIC w innych
podtypach biataczek, gdzie przewazajg procesy zakrzepo-
we nad fibrynolitycznymi, jest mniejsze. Leczenie zespotu
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego w przebiegu ostrych
biataczek zasadniczo nie rézni sie od ogdlnie przyjetego
schematu postepowania.

Leczenie substytucyjne

Zaréwno obnizona liczba krwinek ptytkowych, jak i nie-
dobér czynnikéw krzepniecia zwiekszaja ryzyko krwawienia.
Decyzja o korekgji stwierdzanych niedoboréw powinna by¢
podjeta nie tylko w oparciu o wyniki badan laboratoryjnych,
ale takze o aktualny stan pacjenta. U pacjentéw z DIC i aktyw-
nym krwawieniem lub bedacych w grupie wysokiego ryzyka
wystapienia krwawienia, przetoczenia koncentratu krwinek
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ptytkowych (KKP) powinno sie zastosowac przy stwierdzeniu
liczby ptytek ponizej 50 x 103/ul. W przypadku braku aktywne-
go krwawienia transfuzje KKP powinny by¢ rozwazane przy
ilosci ptytek 10-20 x 10%/pl. Niedobory czynnikéw krzepniecia,
ktoérych odzwierciedleniem sg wydtuzone czasy krzepniecia
aPTT, PT korygowane s réwniez w oparciu o stan kliniczny
i wyniki badan laboratoryjnych. Zrédtem czynnikéw krzepnie-
cia jest FFP, ktore przetacza sie w ilosci 15-30 ml/kg/12-24 h
w przypadku wspétistnienia aktywnego krwawienia lub
u pacjentéw, u ktérych planowane sg procedury inwazyjne.
Zrédtem czynnikéw krzepniecia s takze ich koncentraty, np.
koncentrat aktywowanych czynnikéw protrombiny (PCC).
W sytuacji, w ktérej istniejg przeciwwskazania do przetocze-
nia FFP (ryzyko przetadowania ptynami), mozna rozwazy¢
podanie PCC. Nalezy jednak pamieta¢, ze transfuzja PCC
nie wyréwnuje deficytu wszystkich czynnikéw krzepniecia,
np. czynnika V, ktérego znaczny niedobdr jest stwierdzany
w przebiegu DIC. Niedobér fibrynogenu nalezy wyréwnywac
za pomoca krioprecypitatu w dawce 1-3 j./10 kg m.c. lub
koncentratu fibrynogenu (1, 3).

Heparyna

Koncepcja zastosowania heparyny w leczeniu zespotu
DIC zostata oparta na jego podstawowym mechanizmie, tj.
wykrzepianiu wewngatrznaczyniowym.

Rola heparyny w leczeniu DIC pozostaje nadal nierozstrzy-
gnieta. Potencjalnymi wskazaniami do zastosowania heparyn
moga by¢ powikfania zakrzepowo-zatorowe, takie jak: zato-
rowos¢ ptucna, purpura fulminans, ostre niedokrwienie kon-
czyn. W tych przypadkach zastosowanie heparyny w dawce
terapeutycznej moze by¢ rozwazone. W sytuacjach, kiedy
istnieje ryzyko krwawienia, mozna rozwazy¢ zastosowanie
heparyny niefrakcjonowanej (UFH) ze wzgledu na jej krotki
okres pottrwania i tatwg odwracalnos¢ dziatania.

Stosowanie powinno odbywac sie pod scistg obserwacjg
cech krwawienia.

Brak jest jednak dotychczas badan z randomizacja jed-
noznacznie potwierdzajacych skutecznos¢ zastosowania
heparyny w leczeniu DIC (1, 3).

Inhibitory fibrynolizy

Ze wzgledu na fakt, ze w przebiegu DIC podstawowym
mechanizmem jest nadmierne wytwarzanie fibryny z naste-
powym tworzeniem mikrozakrzepdéw, nie zaleca sie stosowa-
nia lekéw antyfibrynolitycznych, takich jak kwas traneksamo-
wy (3). W sytuacjach, kiedy u podtoza zaburzen krzepniecia
lezy wzmozona hiperfibrynoliza (APL, rak prostaty), zastoso-
wanie inhibitoréw fibrynolizy mogtoby wydawac sie uzasad-
nione (3, 31). Jednak zastosowanie inhibitoréw fibrynolizy
w APL nie zmniejszyto czestosci ED, a co wiecej opisywane
byty przypadki powiktan zakrzepowych po jednoczesnym
zastosowaniu ATRA i kwasu traneksamowego (3, 32).

PODSUMOWANIE

Zespotrozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
jest powiktaniem, ktére moze wystapi¢ w przebiegu wielu
jednostek chorobowych. Jego istotg jest powstawanie zakrze-
poéw w naczyniach mikrokrazenia prowadzace do niewydol-
nosci narzagdowej. Jednoczesnie dochodzi do zuzycia ptytek
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krwi oraz czynnikéw krzepniecia, co skutkuje objawami skazy
krwotocznej. Nie ma jednego specyficznego badania, ktérego
wyniki potwierdzaja lub wykluczaja rozpoznanie DIC, a jego
rozpoznanie powinno by¢ postawione na podstawie catosci
obrazu klinicznego oraz wynikéw badan laboratoryjnych
i $ledzenia ich dynamiki. DIC moze przebiega¢ w sposéb
gwattowny z nasilonymi krwawieniami, wystepujacymi juz
przy rozpoznaniu, nierzadko zagrazajacymi zyciu (np. w APL)
lub moze wystapic po rozpoczeciu leczenia choroby podsta-
wowej, np. w innych niz APL ostrych biataczkach. Niekiedy

DIC przebiega w sposdb subkliniczny, a jedynymi dowodami
na jego wystepowanie sg charakterystyczne zmiany w bada-
niach laboratoryjnych. Podstawa leczenia DIC nadal pozostaje
leczenie choroby podstawowe;j.

W sytuacjach, kiedy pomimo leczenia choroby podstawo-
wej wystepujg zaburzenia w koagulogramie z towarzyszacymi
objawami klinicznymi, wymagane jest zastosowanie leczenia
substytucyjnego pod postacig przetoczen koncentratéow
krwinek ptytkowych oraz wyréwnywanie deficytu czynnikéw
krzepniecia.
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