Zespot rozsianego krzepniecia
wewnatrznaczyniowego (DIC)
u pacjentow z posocznica

Magdalena Kalwas-Sliwifiska, Beata Degorska, Magdalena Ostrzeszewicz,

Piotr Jurka, Joanna Bonecka

z Katedry Choréb Matych Zwierzat z Klinikg Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej

w Warszawie

Posocznica (sepsa) to zespo6t uogélnio-
nej odpowiedzi zapalnej (systemic in-
flammatory response syndrome — SIRS), do
ktérego dochodzi w odpowiedzi na zaka-
zenie na tle wirusowym, bakteryjnym badz

grzybiczym (1, 2). Srednia przezywalno$é
u pséw z posocznicg szacowana jest na
25-50%, za$ u kotéw wynosi ona jedynie
10-25% (3, 4, 5). Tak znaczna $miertelno$c¢
uwarunkowana jest nie tylko zbyt péZnym

rozpoznaniem, dynamicznym przebiegiem
samego procesu czy trudno$ciami w lecze-
niu, ale takze groznymi powiklaniami, mo-
gacymi komplikowac obraz kliniczny i stan
pacjenta z sepsa. Przyktadem takiego po-
wiklania jest zesp6! rozsianego krzepnie-
cia naczyniowego (disseminated intrava-
scular coagulation — DIC). Chociaz skrét
DIC przyjal sie w polskiej literaturze we-
terynaryjnej, to bywa tez nazywany zespo-
fem defibrynacji, koagulopatia ze zuzycia
oraz zaburzeniem zakrzepowo-krwotocz-
nym ze zuzycia (consumptive thrombo-
hemorrhagic disorder; 6, 7, 8, 9). Jego zla
stawa (i przewrotne odczytywanie skrétu
DIC przez lekarzy klinicystéw jako ,Death
is coming” czyli: ,Nadchodzi §mier¢”) ma
swoje zrodlo w trudnosciach zwigzanych
z wczesnym rozpoznaniem tego zespotu,
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skomplikowanym i mato skutecznym le-

czeniem oraz potencjalnie $miertelnym

przebiegu wynikajacym przede wszystkim

z uszkodzenia niedokrwiennego i niedotle-

nienia komérek waznych dla zycia narza-

déw, co okresla sie mianem zespotu nie-
wydolnosci wielonarzadowej (multiple or-

gan dysfunction syndrome — MODS; 10).

Udowodniono, ze $miertelno$¢ u pacjen-

téw z posocznicy, u ktérych doszto do roz-

woju MODS, wzrasta wraz z liczba nie-

wydolnych narzadéw. Kenney i wsp. (11)

wykazali, Ze wynosi ona 25% u pséw z po-

socznica niepowiklana zespolem niewy-
dolnosci wielonarzadowej, natomiast je-
zeli rozwinie sie u nich MODS, wéwczas

$miertelno$¢ wzrasta az do 70%.

Zespol krzepniecia wewnatrznaczynio-
wego nie jest choroba pierwotna, ale za-
burzeniem wtérnym, u malych zwierzat
stanowi najczesciej powiklanie posoczni-
cy, chordb zakaznych (na tle wirusowym,
bakteryjnym, pasozytniczym i pierwotnia-
czym), choréb nowotworowych, wstrzasu,
udaru cieplnego, zapalenia trzustki, urazu,
choréb nowotworowych, zaawansowanej
choroby watroby oraz rozlegtej martwicy
tkanek. W pismiennictwie rozsiane krzep-
niecie wewnatrznaczyniowe klasyfikuje sie
czasem nie jako oddzielne zaburzenie, ale
objaw (8, 9, 12). Zesp6t DIC polega na ak-
tywacji ukladu krzepniecia, powstaniu licz-
nych zakrzepéw w mikrokrazeniu i stop-
niowym zuzyciu czynnikéw krzepniecia,
co w ostatniej fazie prowadzi do sponta-
nicznych krwotokéw (6).

Do rozwoju tego zespolu moze doj$c¢
w wyniku trzech mechanizmoéw:

1. Aktywacji zewnatrzpochodnego szlaku
krzepniecia krwi przez czynnik tkan-
kowy uwalniany z uszkodzonych tka-
nek (w wyniku zapalenia, urazu, bez-
posredniego dzialania endotoksyny, ale
réwniez z komoérek nowotworowych —
pluc, zotadka, trzustki, jelit, komdrek
biataczkowych, zwlaszcza pod wply-
wem chemioterapeutykéw)

2. Uszkodzenia srédblonka naczyniowe-
go i aktywacji wewnatrzpochodnej dro-
gi krzepniecia (w posocznicy dochodzi
do tego najczesciej z powodu niedo-
tlenienia, kwasicy i zastoju krwi, ale za
uszkodzenie $rédblonka naczyniowego
moga odpowiadac rowniez, na przyklad:
wiremia, obecno$¢ komplekséw anty-
gen-przeciwcialo czy gwaltowne pod-
niesienie temperatury ciala)

3. Bezposredniej aktywacji czynnikéw
krzepniecia, co obserwuje sig, na przy-
kiad w przebiegu zapalenia trzustki (7,
8,12).

Uszkodzenie §rédbtonka naczyniowe-
go, do ktérych dochodzi w przebiegu sepsy
i ktére potegowane jest przez kwasice, za-
stdj krwi i niedotlenienie, powoduje odsto-
niecie czynnika tkankowego (tissue factor
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— TF, nazywany tromboplastyna tkankowa
lub IIT czynnikiem krzepniecia krwi) znaj-
dujacego sie na blonach komérek lezacych
pod $rédbtonkiem naczyniowym i akty-
wacje wewnatrzpochodnej drogi krzep-
niecia. Obecnie uwaza sie, ze to wlasnie
TF stanowi gléwne ogniwo faczace proce-
sy zapalenia i uklad krzepniecia krwi (10,
12). W przeciwienistwie do komérek mie-
$ni gtadkich $cian naczyn krwiono$nych,
ekspresja TF w komérkach $rédbtonka
i monocytach w warunkach fizjologicz-
nych jest ladowa i dotychczas uwazano,
ze, o ile ciaglo$¢ sciany naczynia jest za-
chowana, to czynnik ten nie ma kontaktu
z krazaca krwiag, a zatem aktywacja proce-
su krzepnigcia nie jest mozliwa (13). Po-
glad ten zweryfikowaly jednak doniesienia
o obecnosci TF (pochodzacego prawdo-
podobnie z aktywowanych komoérek $réd-
btonka naczyniowego lub leukocytéw) we
krwi krazacej i podkreslajace mozliwos¢
jego zaangazowania w proces propagacji
krzepniecia w miejscu uszkodzenia $ciany
naczynia, a nawet jego potencjalny zwigzek
z wystepowaniem zawalu migénia serco-
wego (14, 15). W 2006 r. zesp6l prof. Ro-
nalda Bacha (16) opisat zjawisko ukrywa-
nia (encryption) aktywnosci TE. Ukryty TF
o zahamowanej zdolnosci prozakrzepowej
(czyli zaslonietych miejscach aktywnych)
pozostaje na powierzchni btony komér-
kowej w postaci homodimerdw. Jest on
w stanie wigza¢ czynnik VII/VIIa, jednak
powstaly kompleks ma niska zdolnoscia
prozakrzepowa. Rola ukrytego TF wciaz
wymaga dokladnego poznania, pozosta-
jac niewatpliwie jedna z ciekawszych za-
gadek hematologicznych i potencjalnych
elementéw taczacych proces zapalenia
z procesem krzepnigcia. Obecnie wiado-
mo, ze w sytuacji uogélnionego zapale-
nia, obserwowanego w przebiegu sepsy,
obecne w krazeniu mediatory zapalenia,
takie jak: endotoksyna, czynnik martwi-
cy nowotworéw-a (TNF-a), lipoproteiny
i czynniki wzrostu, zwiekszaja ekspresje
TF na komérkach érédblonka i krazacych
monocytach. Angazuja one zatem ,pule
zapasowq” czynnika tkankowego i przy-
czyniaja sie w ten sposéb do aktywacji
procesu hemostazy. Uwaza sie, ze u pod-
staw aktywacji krzepnigcia w wyniku za-
palenia lezy wlasnie wzbudzenie ekspresji
TF w $wietle lozyska naczyniowego (10,
17). Kolejne doswiadczenia pozwola usta-
li¢, czy u pacjentdéw z posocznica docho-
dzi takze do zwiekszonej aktywacji ukry-
tego TK. Dotychczas przeprowadzone
badania wykazaly, ze u ludzi z sepsa pro-
dukcja TF przekracza produkcje jego in-
hibitora (tissue factor pathway inhibitor—
TFPI). Fakt, ze poziom TFPI utrzymuje
sie w granicach wartosci referencyjnych
badz ulega tylko nieznacznemu podwyz-
szeniu, podczas gdy ilo§¢ TF zwieksza sie
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w sposdb znaczacy, przyczynia sie do na-
silenia stanu nadkrzepliwos$ci w przebie-
gu posocznicy (17, 18, 19, 20). Na mode-
lu krolika udalo sie tez wykazad, ze po-
danie TF po zastosowaniu endotoksyny
w infuzji dozylnej jest w stanie zainicjo-
wac rozwo6j DIC (21).

Aktywacja kaskady krzepniecia, do kt6-
rej dochodzi w pierwszej fazie DIC, powo-
duje powstawanie mikrozakrzepdéw i po-
stepujace zuzycie czynnikoéw krzepniecia
z jednoczesnym uruchomieniem proceséw
fibrynolizy. Komoérki srédbtonka naczynio-
wego w odpowiedzi na powstajace zakrze-
py i mediatory zapalenia, takie jak TNF-«
czy interleukina-1, uwalniaja do krazenia
aktywatory plazminogenu. Aktywatory te,
z ktérych za najistotniejszy uwaza sie tkan-
kowy aktywator plazminogenu (tissue pla-
sminogen activator — tPA), pozwalaja na
przeksztalcenie plazminogenu w plazmi-
ne, ktéra tnie wiékna fibryny na fragmenty
okreslane mianem produktéw degradacji
fibryny i fibrynogenu FDPs (fibrin degra-
dation products), sa one silnymi inhibito-
rami funkcji ptytek krwi. Aktywnos¢ fibry-
nolityczna plazminogenu réwnowazona
jest przez jego naturalny inhibitor PAI-1
(plasminogen activator inhibitor 1) uwal-
niany przez komoérki §rédblonka i hamu-
jacy aktywacje plazminy. Udowodniono,
ze u pacjentéw z posocznica dochodzi do
obnizenia stezenia tkankowego aktywa-
tora plazminogenu z jednoczesnym pod-
wyzszeniem poziomu jego inhibitora, co
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uposledza proces fibrynolizy i odpowia-
da za utrzymywanie sie¢ zakrzepéw w mi-
krokrazeniu (10, 22).

W badaniu analizujacym zaburzenia
krzepniecia krwi u 20 pséw z naturalnie
wystepujaca posocznica w poréwnaniu
do grupy kontrolnej wykazano: znaczg-
ce wydluzenie czasu protrombinowego
(PT) i czasu cze$ciowej tromboplasty-
ny po aktywacji (aPTT), podwyzszenie
stezenia D-dimeréw i FDP. Potwierdzito
ono takze informacje o tym, ze u pacjen-
téw z posocznica stezenia dwdch najwaz-
niejszych antykoagulantéw endogennych,
czyli antrytrombiny i bialka C, sa obnizo-
ne. Co ciekawe: liczba plytek krwi u pa-
cjentéw z sepsa nie roznila sie w sposéb
istotny od ich liczby u pacjentéw z grupy
kontrolnej (4).

Rozwdj rozsianego krzepniecia we-
wnatrznaczyniowego w posocznicy jest
wiec wyznacznikiem nie tylko aktywacji
uktadu krzepniecia, ale takze zahamowania
proceséw przeciwkrzepliwych oraz upoéle-
dzenia fibrynolizy. Ztozono$¢ procesu pa-
tofizjologii DIC ttumaczy, dlaczego jest on
tak trudny w leczeniu. Nawet jezeli uda sie
zapobiec powstawaniu nowych zakrzepéw
u pacjenta (np. podajac heparyne), to roz-
wiazuje sie tylko jeden z wielu wspolistnie-
jacych probleméw. Ponadto DIC jest nie-
zwykle dynamicznym zaburzeniem, a jego
terapie komplikuje dodatkowo dwufazo-
wosc¢ zachodzacych zmian (faza pierwsza
— nadkrzepliwosci, faza druga — zuzycia

czynnikéw krzepniecia i ptytek krwi, a co
za tym idzie paradoksalnego krwawienia).
Z uwagi na to, Ze u pacjentéw z sepsa ry-
zyko rozwoju DIC jest szczegélnie wyso-
kie, w opiece nad nimi nalezy uwzgledni¢
monitorowanie wszystkich parametréw
klinicznych i laboratoryjnych, ktére po-
zwalajg na szybkie rozpoznanie tego za-
burzenia.
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