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tytul pracy: ,,Zaburzenia hemostazy a wystepowanie krwawien zylakowych
z gornego odcinka przewodu pokarmowego u pacjentow z marskoscia watroby”

Streszczenie

Wstep

Krwawienie z zylakow przetyku 1 zylakow zotadka jest obok wodobrzusza
i encefalopatii watrobowej jednym z najcigzszych powiklan marskosci watroby. Dotychczas
opisano kilka czynnikéw predykcyjnych krwawien zylakowych u pacjentdéw z marskos$cia
watroby. Nalezg do nich: gradient ci$nien zylnych w watrobie (hepatic venous pressure
gradient, HVPG), wielkos¢ zylakow 1 ich lokalizacja, obecno$¢ czerwonych znamion na
zylakach, stopien zaawansowania niewydolno$ci watroby 1 wspotwystepowanie raka
watrobowo-komorkowego oraz przebyte wezesniej krwawienie zylakowe. Zwigzek zaburzen
hemostazy z wystepowaniem krwawien zylakowych u pacjentdow z marskoscia watroby
pozostaje niejasny, a rutynowe korygowanie koagulopatii w tej grupie chorych nie jest
zalecane ze wzgledu na brak jednoznacznych dowodow na skuteczno$¢ takiego postepowania.
Wiadomo réwniez, ze u pacjentow z marskoscig watroby wyniki rutynowych badan uktadu
krzepnigcia takich jak czas protrombinowy (prothrombin time, PT) i czas aktywowanej
czeSciowej tromboplastyny (activated partial-thromboplastin time, APTT), nie koreluja
z wystepowaniem krwawien po zabiegach inwazyjnych. W przeprowadzonych badaniach nie
wykazano zwigzku pomiedzy wydluzeniem PT 1 APTT a wystepowaniem krwawien
z przewodu pokarmowego. Ograniczona przydatnos¢ tych testow, do oceny ryzyka
krwawienia, u pacjentow z marskoscig watroby, jest najprawdopodobniej zwigzana z brakiem
mozliwosci oceny za ich pomocg zmian kompensacyjnych zachodzacych w uktadzie
hemostazy w przebiegu marskosci watroby. Zaburzenia te obejmuja m.in obnizenie
aktywnos$ci antykoagulantow 1 wzrost aktywnos$ci czynnika von Willebranda. Wyniki tych
badan nie odzwierciedlajg rowniez wplywu zmian liczby 1 funkcji ptytek krwi na formowanie
skrzepu, ani zaburzen fibrynolizy wystgpujacych w przebiegu marskosci watroby.
Cel pracy

Celem badania bylo poroéwnanie zaburzen hemostazy stwierdzanych u chorych
z marskos$cig watroby po przebytym, co najmniej 3 tygodnie wczesniej krwawieniu
zylakowym oraz u chorych z marskoscig watroby i $rednimi-duzymi zylakami przetyku lub
zoladka, ktorzy nigdy nie mieli objawdw ostrego krwawienia z goérnego odcinka przewodu
pokarmowego.
Pacjenci i metody

Badanie przeprowadzono u 58 chorych, w tym u 23 kobiet i 35 mgzczyzn
z marsko$cig watroby rozpoznang na podstawie objawow klinicznych 1 badan dodatkowych.
U wszystkich chorych wykonano podstawowe badania laboratoryjne w tym rutynowe badania
uktadu krzepniecia. W kazdej z badanych grup wykonywano tromboelastometri¢ (Rotem
Gamma®) z aktywacja wewnatrzpochodnego (INTEM) 1 zewnatrzpochodnego (EXTEM)



szlaku hemostazy we krwi pelnej. Efektywnos¢ hemostazy osoczowej oceniano
przeprowadzajac tromboelastometri¢ po uprzedniej inaktywacji ptytek krwi cytochalazyng D
(FIBTEM). Dodatkowo w celu oceny aktywnos$ci endogennych heparynoidow wykonywano
tromboelastometri¢ z dodatkiem heparynazy (HEPTEM). W przypadku uzyskania wynikoéw
wskazujacych na nadmierng fibrynolizg, w celu potwierdzenia tego zaburzenia
przeprowadzano zmodyfikowang tromboelastometri¢ z kwasem traneksamowym (APTEM).
Badanie agregacji ptytek krwi przeprowadzono na analizatorze Multiplate®, po aktywacji
ptytek krwi adenozynodifosforanem (ADP). Wykonano réwniez pomiar generacji trombiny
(Trombopath®) przed (ThP-B) i po aktywacji biatka C (ThP-A). Niezaleznie w obu grupach
przeprowadzono badania aktywnos$ci wybranych czynnikow krzepnigcia i antytrombiny.

Wyniki

Do badania wlaczono 58 — pacjentéw (n=32, grupa bez wczesniejszych krwawien;
n=26, grupa po przebytym krwawieniu zylakowym). Wyniki rutynowych badan uktadu
krzepnigcia (PT, APTT, stezenie fibrynogenu i liczba ptytek krwi) oraz aktywno$¢ czynnika
VII roznily si¢ znamiennie statystycznie pomiedzy badanymi grupami, sugerujac istnienie
profilu prokrwotocznego w grupie pacjentow po przebytych krwawieniach. Ponadto w grupie
chorych po przebytych krwawieniach, w tescie FIBTEM (po zahamowaniu aktywnosci ptytek
krwi) obserwowano gorsze wilasciwosci powstajacego skrzepu, o czym $wiadczyly nizsze
warto$ci parametrow MCF (maximum clot firmness) i A (amplitude). Mimo to efektywno$¢
hemostazy oraz fizyczne wlasciwosci skrzepu oceniane za pomocag tromboelastometrii
w tescie INTEM i EXTEM w obu badanych grupach byly poréwnywalne. Swiadczy to
o kompensacyjnej roli ptytek krwi w grupie chorych po przebytym krwawieniu. Wyniki
agregometrii w obu grupach réwniez byty pordéwnywalne pomimo mniejszej liczby plytek
w Grupie 2 co wskazywalo na wicksza efektywnos¢ agregacji ptytek krwi. Rowniez badania
hemostazy osoczowej po inaktywacji plytek krwi potwierdzily ich wigkszy udziat
w formowaniu skrzepu u pacjentéw po przebytych krwawieniach zylakowych.

W badaniu wykazano ponadto, ze obnizonej aktywnoS$ci czynnika VII towarzyszylo
znamienne statystycznie obnizenie aktywnoS$ci antytrombiny oraz znacznie podwyzszona
aktywnos$¢ czynnika VIII 1 czynnika von Willebranda. Przeprowadzone badania czynnikow
krzepnigcia 1 naturalnych antykoagulantow wskazywaly na pozostawanie hemostazy
osoczowej w stanie roOwnowagi, co potwierdzaja wyniki pomiaru generacji trombiny -
poréwnywalna warto$¢ Th-P A w teScie Trombopath® po aktywacji szlaku biatka C.

Aktywnos$¢ antykoagulantoéw korelowata ze stopniem zaawansowania niewydolno$ci

watroby wyrazonym w skali Child-Turcotte-Pugh oraz z warto$cig wskaznika MELD.

Whiosek

Uzyskane wyniki nie potwierdzaja wptywu zaburzen hemostazy na wystgpowanie
krwawien zylakowych u pacjentdow z marsko$cig watroby. W badaniu wykazano ztozony
charakter zaburzen krzepnigcia w tej grupie chorych. Pozostawanie uktadu hemostazy
w stanie roOwnowagi moze wynika¢ zarOwno z jednoczesnego obnizenia aktywnos$ci
prokoagulantow 1 antykoagulantow osoczowych jak 1 kompensacyjnej roli ptytek krwi.



