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Streszczenie

APTT nalezy do podstawowych badan hemostazy. Przedtuzenie APTT przy prawidtowych pozostalych
parametrach ukladu krzepniecia okreslamy jako izolowane przedtuzenie APTT. Wystepuje ono w prze-
biegu wielu standw klinicznych. Wykrycie przyczyny tej nieprawidlowosci nabiera szczegélnego znaczenia
w medycynie zabiegowej. Zdecydowane cze$ciej izolowane przedtuzenie APTT towarzyszy chorobom, ktére
nie sg skazg krwotoczng. Najczestszg przyczyng izolowanego przedtuzenia APTT jest anomalia Hagemana
lub obecno$¢ antykoagulantu tocznia. Anomalia Hagemana przebiega bezobjawowo i nie predysponuje do
krwawienia, nie wymaga tez leczenia, nie jest takze przeciwwskazaniem do przeprowadzenia procedur
zabiegowych i wykonania blokad centralnych. Obecno$¢ antykoagulantu toczniowego takze nie zwigksza
sktonnosci do krwawien, wrecz przeciwnie- predysponuje do zakrzepicy. Rzadziej przyczyng izolowanego
przediuzenia APTT jest wrodzona lub nabyta skaza krwotoczna. Szczegdlne znaczenie ma nabyta hemofi-
lia. Jest to zagrazajaca zyciu choroba, w przebiegu ktdrej dochodzi do masywnych krwawien. Na podstawie
odpowiednio ukierunkowanego badania podmiotowego i przedmiotowego, uzupelnionego testem mieszania
osocza mozna w wigkszosci przypadkdéw wykryé przyczyne tej nieprawidlowosci.. Anestezjologia i Ratownictwo
2023; 17: 254-265. doi:10.53139/AIR.20231733

Stowa kluczowe: czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji, izolowane przedtuzenie czasu czegsciowej trombopla-
styny po aktywacji, diagnostyka réznicowa, test korekcji

Abstract

Isolated APTT prolongation occurs in many clinical conditions. Most often isolated APTT prolongation
accompanies diseases that are not strictly bleeding disorders. An isolated, prolonged APTT is detected in
patients with lupus anticoagulants, treated with anticoagulants, mainly heparin, as well as those, who suffer
from deficiencies of specific coagulation factors. The most common cause of this abnormality is Hageman’s
anomaly and the presence of lupus anticoagulant. Hageman’s anomaly is asymptomatic and does not pre-
dispose to bleeding, does not require treatment and isn’t a contraindication to surgical procedures and
central blockade. Neither the presence of lupus anticoagulant increases bleeding tendency, on the contrary,
it predisposes to thrombosis. Less frequently, the cause of isolated prolongation is congenital or acquired
hemorrhagic diathesis. The rarest is congenital hemophilia. It is a life-threatening disease manifested by
a severe hemorrhage. Based on a medical history and physical examination, followed by a plasma mixing test,
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the cause of this abnormality can be found in most cases. Anestezjologia i Ratownictwo 2023; 17: 254-265.

doi:10.53139/A1R.20231733

Keywords: activated partial thromboplastin time, isolated activated partial thromboplastin time, differential diag-
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Wprowadzenie

Czas cze¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT: activated partial thromboplastn time) nalezy do
podstawowych badan ukladu hemostazy. Jego wprowa-
dzenie bylo przelomowym wydarzeniem w diagnostyce
skaz krwotocznych, a jednoczesnie zwieiczeniem prac
nad poszukiwaniem testu wykrywajacego zaburzenia
krzepniecia u chorych na hemofilie. Langdell, Wagner
i Brinkhous w 1953 r. zaobserwowali, Ze krew chorych
na hemofili¢ nie krzepnie po dodaniu odpowiednio
rozcienczonej, otrzymanej w postaci wyciaggu z mozgu
krolika tromboplastyny tkankowej [1]. Badanie to
z tego powodu nazwano testem ,,czesciowej” trombo-
plastyny w odréznieniu od ,catkowitej”, nierozcien-
czonej tromboplastyny, ktora aktywowala krzepniecie
u chorych na hemofilie. Dzieki temu badaniu stato si¢
mozliwe odréznienie zaburzen krzepniecia spowodo-
wanych brakiem czynnikéw toru tradycyjnie nazy-
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wanego ,wewngtrzpochodnym” od skazy krwotocznej
zwigzanej z deficytem czynnikéw toru ,zewngtrz-
pochodnego”, chociaz stan wiedzy w tamtym czasie
nie pozwalal jeszcze na ich dokfadne rozrdznienie.
W 1961 roku Proctor i Rapaport opracowali ostateczng
metodologie testu, ktéra jest uzywana do dzisiaj. Do
aktywacji krzepnigcia uzyto kaolinu, dzigki ktéremu
uzyskano skrdcenie czasu krzepniecia, powtarzalno$é
testu, a do jego nazwy dodano przymiotnik ,,aktywo-
wany” PTT [2].

APTT definiuje sie jako czas krzepnigcia osocza
po maksymalnej aktywacji czynnikéw kontaktu XI
i XII w obecnosci statego stezenia fosfolipidow. Test
ten jest wykonywany w osoczu ubogoptytkowym, do
ktérego dodawany jest aktywator czynnika kontaktu
w postaci kaolinu oraz fosfolipidy, najczesciej kefalina,
nastepnie mieszanina jest inkubowana przez okres od
3 do 5 minut w temperaturze 37 °C, po czym podaje si¢
chlorek wapnia i mierzy sie czas do powstania wtokien
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Rycina 1. Testy hemostazy. APTT (Activated Partial Thromboplastn Time - czas cz¢sciowej tromboplastyny po
aktywacji, PT (Prothrombin Time- czas protrombinowy), TT (Thrombin Time - czas trombinowy)

Figure 1. Diagnosis of hemostasis
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fibryny [3]. APTT stuzy do diagnostyki sprawnosci
drogi,. wewngtrzpochodnej”i wspdlnej drogi krzepnie-
cia. Do przedtuzenia APTT dochodzi przy niedoborze
czynnikow XII, XTI, IX, VIII oraz w mniejszym stopniu
czynnikéw I1, V, X i fibrynogenu. Najwieksze wydiuze-
nie APTT obserwuje si¢ przy niedoborach czynnikow
kontaktu: XII, prekalikreiny oraz wielkoczasteczko-
wego kininogenu. APTT stosuje si¢ w diagnostyce
wrodzonych i nabytych skaz krwotocznych, podczas
kontroli substytucyjnego leczenia hemofilii, w celu
ustalenia optymalnego dawkowania podczas wlewow
niefrakcjonowanej heparyny oraz jako badanie prze-
siewowe w diagnostyce zespolu antyfosfolipidowego.
Oznaczenie APTT jest takze rutynowo stosowane
przed zabiegiem operacyjnym jako jeden z testow
sprawnosci uktadu krzepniecia [4].

Cel pracy

Celem tego artykulu jest przedstawienie sposobu
postepowania u chorych z izolowanym wydtuzeniem
APTT.

Izolowane wydtuzenie APTT

W kazdym przypadku przediuzenia APTT
nalezy dazy¢ do wykrycia przyczyny tej nieprawidlo-
woséci. Wymog ten nabiera szczegdlnego znaczenia
w medycynie zabiegowej. Nalezy wykluczy¢ stany
chorobowe potencjalnie zagrazajace zyciu, ktére moga
by¢ przyczyna krwotoku podczas zabiegu i w okresie
pooperacyjnym. Naleza do nich niewykryte wczeéniej
wrodzone skazy krwotoczne oraz nabyta hemofilia.
Trzeba jednak mie¢ §wiadomo$¢, ze w przypadku
nagtych badz pilnych zabiegdéw, mozliwosci przeprowa-
dzenia pelnej diagnostyki sg ograniczone, a kluczowe
znaczenie w wyjasnieniu istoty tej nieprawidtowo-
$ci ma wnikliwa interpretacja danych uzyskanych
z wywiadu oraz badania przedmiotowego w powia-
zaniu z mozliwymi do przeprowadzenia testami [3-5].

Tabela I.
Table I.

Przyczyny izolowanego przedluzenia APTT
Causes of isolated APTT prolongation

Przediuzenie APTT przy prawidlowej wartosci
pozostalych parametréw hemostazy (czas trombinowy
i protrombinowy, stezenie fibrynogenu, liczba plytek
krwi) okresla si¢ mianem izolowanego przediuzenia
APTT [4]. Paradoksalnie, izolowane wydluzenie
APTT niekoniecznie musi $wiadczy¢ o zaburzeniach
krzepnigcia, a zdecydowanie cze¢sciej towarzyszy
stanom innym niz skaza krwotoczna [6-8]. Sg to:
wrodzone niedobory czynnikéw kontaktu- XII czyn-
nika krzepniecia, prekalikreiny lub wielkoczastecz-
kowego kininogenu oraz obecnos$¢ antykoagulantu
toczniowego. Niedobor czynnikéw kontaktu przebiega
bezobjawowo i nie powoduje podczas procedur inwa-
zyjnych zwigkszonej sklonnosci do krwawienia, z kolei
antykoagulant toczniowy takze nie powoduje skazy,
wrecz przeciwnie ma dzialanie prozakrzepowe [4-13].
Postepowanie w przypadku izolowanego przedtuze-
nia APTT powinno uwzglednia¢ dokladny zebrany
wywiad rodzinny, wywiad osobniczy w kierunku
krwawien, badanie przedmiotowe i laboratoryjne,
wsrdd ktdrych najwieksze znaczenie ma test korekcji
osoczem prawidlowym [14-19].

Wywiad i badanie przedmiotowe

Wywiad rodzinny i osobniczy ma kluczowe
znaczenie w diagnostyce skaz krwotocznych, tylko
u niewielkiej czesci chorych, szczegdlnie na tfagodna
posta¢ choroby von Willebranda, moze by¢ on ujemny.
Opracowano w tym celu wiele kwestionariuszy,
charakteryzujacych si¢ dos¢ duza czulo$cia, przy
zdecydowanie mniejszej swoistosci. Jednym z nich
jest przedstawiona ponizej, godna polecenia szczego-
fowa ankieta opracowana przez Polskie Towarzystwo
Hematologéw i Transfuzjologdw.

Skargi na nadmierne krwawienie odnotowano
takze u 0sob z prawidlowa hemostaza, jednak zdecydo-
wanie rzadziej niz u 0s6b z zaburzeniami krzepniecia.
Przyktadowo w przypadku krwawienia z nosa byto
to 5-23% versus 38-63%, krwotocznych miesigczek

Btedy przedlaboratoryjne i laboratoryjne.

Choroba von Willebranda.
Inhibitory czynnikéw krzepniecia
- leki: heparyna niefrakcjonowana

L]
® Wrodzone niedobory czynnika VIII, IX, XI, XIlI, prekalikreiny, wielkoczgsteczkowego. kininogenu.
L]
L]

- inhibitory niespecyficzne: antykoagulant toczniowy.
- inhibitory specyficzne: nabyta hemofilia, nabyta choroba von Willebranda.
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Tabela II. Ukierunkowany wywiad w kierunku skazy krwotocznej opracowany przez Polskie Towarzystwo

Hematologéw i Transfuzjologéw [19]
Table II.
Transfusiologists [19]

Questionnaire for hemorrhagic diathesis developed by the Polish Society of Hematologists and

Pytania podstawowe
ze ma Pani/Pan gorszg krzepliwos¢ krwi?

operacji, zabiegu stomatologicznym lub urazie?

Willebranda?

usunieciu zeba?

N o o0 A W N

lekarza?

o)

krwi?

wiekszej niz 2,5 cm)?

1. Czy wymagat(a) Pani/Pan kiedykolwiek pomocy medycznej z powodu krwawienia lub czy sugerowano,

. Czy ktos w Pani/Pana rodzinie wymagat kiedykolwiek pomocy medycznej z powodu krwawienia?
. Czy wystagpito u Pani/Pana kiedykolwiek obfite, przedtuzajgce sie lub nawracajgce krwawienie po

. Czy przyjmuje Pani/Pan leki uposledzajgce krzepliwos¢ krwi?
ytania szczegoétowe (w przypadku twierdzacej odpowiedzi na jedno lub wiecej pytan podstawowych)
. Czy ktos w Pani/Pana rodzinie choruje na skaze krwotoczng, takg jak np. hemofilia lub choroba von

2
3
4. Czy na Pani/Pana skoérze tatwo tworzg sie rozlegte siniaki?
5
P

. Czy zauwazyt(a) Pani/Pan przedtuzone, obfite lub nawracajgce krwawienia po niewielkich zranieniach,
trwajgce dtuzej niz 15 minut albo nawracajgce bez wyraznej przyczyny w ciggu 7 dni od zranienia?

. Czy wystagpito u Pani/Pana kiedykolwiek obfite, przedtuzajgce sie lub nawracajgce krwawienie po
zabiegach operacyjnych, takich jak na przyktad usuniecie migdatkow?

Czy zauwazyt(a) Pani/Pan tatwe tworzenie sie siniakéw (po niewielkim urazie lub bez zadnego urazu),
w obrebie ktérych mozna wyczué podskoérne guzki?

. Czy wystgpito u Pani/Pana kiedykolwiek bez wyraznej przyczyny krwawienie z nosa, ktére trwato
dtuzej niz 10 minut lub wymagato porady lekarskiej?

. Czy wystagpito u Pani/Pana kiedykolwiek obfite, przedtuzajgce sie lub nawracajgce krwawienie po

Czy wystgpito u Pani/Pana kiedykolwiek krwawienie z odbytu bez wyraznej przyczyny (takiej, jak
wrzod zotgdka, obecnos¢ polipow w jelicie grubym lub zylakéw odbytu), ktére wymagato udania sie do

. Czy cierpiat(a) Pani/Pan kiedykolwiek na niedokrwistosc¢, ktéra wymagata leczenia lub przetaczania

9. Czy miata Pani kiedykolwiek obfite miesigczki (tj. wymagajgce wymiany podpaski lub tamponu czesciej
niz co godzine, bedgce przyczyna anemii z niedoboru zelaza lub zawierajgce skrzepy krwi o srednicy

23-68% versus 47-60%, krwawien po ekstrakcjach
zebow 5-42% versus 29-52%, krwawien z niewielkich
ran i otar¢ skory 0,2-33% versus 36-50%, krwawien
z dziasel 7-47% versus 56% [20,21]. Nastepnie nalezy
poszukiwa¢ objawow skazy. Niedobory czynnikow
krzepniecia prowadza do krwawienia i powstania
krwiakéw w obrebie réznych narzadow, migéni i sta-
wow. Rzadziej wystepuja krwawienia w obrebie blon
$luzowych i skéry, oraz z nosa i dziasel. Sg one raczej
charakterystyczne dla skaz zwigzanych z defektem
budowy $ciany naczyn krwionoénych i z powodu mato-
plytkowosci.

Badania laboratoryjne

Po pierwsze nalezy wykluczy¢ btedy przedlabo-
ratoryjne, na ktore oznaczenie APTT jest wyjatkowo
czule. Do najczestszych z nich nalezg: nieprawidlowe
pobranie, przechowywanie i transport probki krwi.
Nalezy pamietaé o tym, aby nie pobiera¢ probek krwi
z cewnikow przeptukiwanych heparyna oraz przez
ktore przetaczano preparaty krwi lub preparaty czyn-
nikéw krzepniecia. Niezwykle istotne sg proporcje
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roztworu 3,2% cytrynianu sodu i krwi w prébéwce.
Zaleza one od hematokrytu badanego. Standardowo
stosunek objeto$ciowy cytrynianu do krwi powinien
wynosi¢ 1:9. Zmienia si¢ on w przypadku poliglobulii,
gdy hematokryt przekracza 55% nalezy uzy¢ indywi-
dualnych probéwek z odpowiednio dobrang, mniejsza
dawka antykoagulantu, wicksza w przypadku niedo-
krwistosci. Uzycie standardowych probéwek moze
da¢ falszywe przedituzony wynik APTT [4]. Ponadto
probki krwi nalezy przechowywac i transportowaé
w temperaturze pokojowej, bez wstrzasania oraz
dostarczy¢ do laboratorium mozliwie najszybciej, nie
pdzniej niz do 4 godzin od pobrania. Nastepnie nalezy
wykluczy¢ stosowanie niefrakcjonowanej heparyny
oraz niektdrych lekow z grupy DOAC, np. dabigatran
powoduje przedtuzenie APTT i czasu trombinowego.

Kolejnym krokiem jest wykonanie testu korekcji
prawidlowym osoczem (test mieszania osocza) [14,15].
Jest to badanie przesiewowe réznicujace przyczyny
wydiuzenia APTT. Ma ono decydujace znaczenie
diagnostyczne ijest mozliwe do wykonania w kazdym
laboratorium. Pozwala ono zréznicowaé, czy wydlu-
zone APTT jest spowodowane obecnoscig inhibitora,
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Tabela III. Interpretacja wyniku testu korekeji (mieszania) [14,15]

Osocze
prawidtowe
Osocze chorego
Mieszanina
inkubowana
2 godz. 37°C

Mieszanina bez
inkubacji

Interpretacja
wyniku testu

Prawidtowy

Table ITI. Interpretation of the correction (mixing) test result [14,15]

Prawidtowy

Prawidtowy

Prawidtowy

Prawidtowy Wydtuzony Wydtuzony Wydtuzony
Prawidtowy Korekcja Brak korekgcji Brak korekgcji
Prawidtowy Korekcja Brak korekgcji Korekcja

Wynik prawidtowy

Brak czynnikow
krzepniecia

Inhibitor
natychmiastowy

Inhibitor zalezny od
czasu

czy tez niedoborem czynnika krzepniecia. Polega ono
na zmieszaniu i inkubacji osocza badanego z osoczem
prawidtowym w proporcjach 1:1. W przypadku cat-
kowitego braku jednego z czynnikéw krzepniecia po
zmieszaniu osocza badanego z osoczem prawidtowym
uzyskuje sie stezenie czynnika krzepniecia wynoszace
okoto 50%, jest to warto$¢ zapewniajaca prawidlowa
hemostaze. Istotne skrocenie lub normalizacja APTT
$wiadczy o niedoborze jednego z czynnikéw krzepnie-
cia, natomiast brak korekeji jest dowodem na obecno$é
inhibitora krzepnigcia. Poniewaz istnieja dwa rodzaje
inhibitoréw krzepnigcia o roznej kinetyce, test korekeji
wykonuje si¢ w inkubowanej i nieinkubowanej mie-
szaninie. Pozwala to odrézni¢ inhibitor o dziataniu
natychmiastowym, ktérym jest antykoagulant tocz-
niowy, od inhibitora o wolnej dynamice dziatania,
ktérym sa przeciwciala skierowane przeciwko VIII
lub IX czynnikowi krzepnigcia. Podczas testu korek-
cji APTT jest oznaczany w prawidlowym osoczu,
osoczu badanym, w mieszaninie osocza badanego
i prawidtowego w stosunku 1:1. Te trzy oznaczenia s
wykonywane po inkubacji prébowek w temperaturze
37 °C przez 2 godziny. Czwarte oznaczenie jest wyko-
nywane bezposrednio po zmieszaniu prawidlowego
osocza i osocza badanego. Jesli w obydwu mieszani-
nach doszto do korekcji APTT to prawdopodobnie
przyczyng wydtuzonego APTT u chorego jest niedobor
czynnika z ukladu wewnatrzpochodnego. Jesli do
korekeji doszto tylko w mieszaninie bez inkubacji,
a w mieszaninie po inkubacji brak korekcji APTT to
prawdopodobnie przyczyng tego jest obecnos¢ inhi-
bitora zaleznego od czasu. Jesli za§ w obydwu mie-
szaninach nie doszlo do korekcji to prawdopodobnie
w osoczu chorego wystepuje inhibitor niezalezny od
czasu. Inhibitorem niezaleznym od czasu, reaguja-

258

cym prawie natychmiast po zmieszaniu z osoczem
prawidlowym jest antykoagulant toczniowy, bedacy
przeciwciatem skierowanym przeciwko fosfolipidom.
Ujawni on swoje dzialanie zaraz po zmieszaniu osocza
zdrowego z badanym i spowoduje wydtuzenie APTT
w mieszaninie. Zdecydowanie wolniejsze dzialanie
ma inhibitor zalezny od czasu, ktérym najczesciej
sa przeciwciala skierowane przeciwko czynnikowi
VIIL. Jezeli zmieszamy osocze prawidlowe z osoczem
badanym zawierajacym inhibitor zalezny od czasu
i natychmiast oznaczymy APTT to nie ulegnie on
wydtuzeniu. Przeciwciata inhibitora zaleznego od
czasu naleza do dwdch roznych klas, auto i alloprze-
ciwcial. Autoprzeciwciala sg charakterystyczne do
nabytej hemofilii, alloprzeciwciala powstaja u chorych
na hemofilie leczonych wielokrotnym przetaczaniem
preparatdw krzepniecia, ktérych ukiad immunolo-
giczny zidentyfikowal czynnik VIII lub IX jako ,,obce”
biatko i wytworzyl przeciwko niemu przeciwciala.
Hemofilia nabyta jest ostrg, niezwykle niebezpieczna
skazg krwotoczna, do ktdrej dochodzi w przebiegu
choréb autoimmunizacyjnych, nowotworowych,
szczegolnie u starszych osob oraz wyjatkowo w okresie
potogu. Nierozpoznana moze by¢ przyczyna $miertel-
nego krwotoku podczas przeprowadzania procedur
inwazyjnych.

Przydatnym do oceny uzyskanego wyniku moze
okazac¢ sie Indeks Rosnera (RI) [15].

APTT mieszanina -APTT zdrowe osocza

APTT osocze badane

RI<12% korekcja, RI>15% brak korekcji, RI 12-15%
to wynik niepewny.

Wryniki testu korekcji nalezy interpretowac tacznie
z obrazem klinicznym [15-20]. Wdowczas wystepuja
cztery rozne sytuacje [3,4,14,15].
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o Dodatni test korekcji (normalizacja APTT) z obja-
wami skazy lub bez objawdw skazy.

o Ujemny test korekcji (brak normalizacji APTT)
z objawami skazy lub bez objawéw bez skazy.

Izolowane wydtuzenie APTT, dodatni test
korekcji, objawy skazy krwotocznej

Przedluzenie APTT towarzyszy niektérym wro-
dzonym skazom krwotocznym. Sa to hemofilia A, B
oraz C (odpowiednio niedobdr czynnikéw krzepnigcia
VIII, IX i XI) oraz choroba von Willebranda [15-17].
Wymienione wyzej niedobory czynnikéw krzepnigcia
sa chorobami wrodzonymi, dziedziczonymi w sposob
zalezny od plci w przypadku hemofilii A i B lub od
niej niezalezny w razie zachorowania na hemofili¢ C
lub chorobe von Willebranda. Czesto$¢ wystepowa-
nia hemofilii w Polsce zostala oszacowana 1/12 300
mieszkancow, wystepowanie choroby von Willebranda
jest znacznie czestsze, gdyz dotyczy 0,6-1,3% popu-
lacji [16,18]. APTT ulega przedluzeniu dopiero przy
zmniejszeniu aktywnos$ci czynnikéw krzepniecia
<30%. Przedltuzony APTT zawsze wystepuje u chorych
z typem 3 choroby von Willebranda (aktywno$¢ czyn-
nika VIII<10%, stezenie czynnika vVWF nieoznaczalne),
u czeséci chorych z typem 2 (obnizona aktywnos$é
czynnika vVWF nieproporcjonalnie do czynnika VIII),
niezmiernie rzadko w typie 1 tej choroby (aktywno$¢é
czynnika VIII prawidlowa lub nieznacznie zmniej-
szona) [15]. W chorobie von Willebranda sam deficyt
VvWF nie wplywa na wartos¢ APTT, jego wydluzenie
zalezy od stopnia niedoboru czynnika VIII, wtérnego
do niedoboru czynnika vWF. Prawidtowy wynik
APTT pozwala wykluczy¢ tylko ciezka i umiarko-
wang posta¢ hemofilii (w ktorej aktywnos¢ czynnika
krzepnigcia wynosi odpowiednio <1% oraz od 1 do 5%
normy). Natomiast znaczna cz¢$¢ chorych na fagodna

posta¢ hemofilii (aktywno$¢ czynnika krzepniecia
30-40% normy) ma prawidlowy wynik APTT, objawy
krwotoczne nie wystepuja lub sg bardzo dyskretne,
a krwawienie moze si¢ objawi¢ dopiero po zaistnie-
niu sprzyjajacych warunkow, podobnie zreszta, jak
w lagodnej postaci choroby von Willebranda [16-19].
Takze wywiad u tych oséb w kierunku krwawien
w przeszlosci moze by¢ ujemny. Jedyna istotng wska-
z6éwka moze by¢ informacja o nadmiernych krwoto-
kach pourazowych u cztonkéw rodziny.

Izolowane wydtuzenie APTT, dodatni test
korekcji, brak objawéw skazy
krwotocznej

Jedna z najczestszych przyczyn bezobjawowego,
znacznego przediuzenia APTT jest wrodzony niedobdr
czynnika XII, okreélany jako anomalia Hegemana.
Czynnik ten zostal opisany po raz pierwszy w 1955
roku. Niedobdr dziedziczy si¢ jako autosomalna cecha
recesywna. W postaciach homozygotycznych niedo-
boru czynnika XII aktywnos$¢ czynnika jest niewy-
krywalna, u heterozygot waha si¢ w granicach 20-60%
[5]. Opisano wystepowanie postaci heterozygotycznej
tego niedoboru u 2% krwiodawcow.

Fizjologiczna rola tego czynnika nie jest do konca
wyjasniona. Czynnik XII jest proteazg serynows ini-
cjujacg krzepniecie w szlaku tradycyjnie nazywanym
~wewngtrzpochodnym” po kontakcie z ujemnie nala-
dowanymi powierzchniami, w tym sztucznymi, na
przyktad ze szklem. Zgodnie z nowg koncepcja kaskady
krzepniecia fizjologicznym aktywatorem czynnika XI
jest przede wszystkim trombina, a nie czynnik XII.
Momentem inicjujacym krzepnigcie jest ekspozycja
czynnika tkankowego na powierzchni fibroblastow lub
monocytow, a nastepnie aktywacja czynnika X przez
kompleks czynnikéw tkankowego (TE- tissue factor)

Tabela IV. Objawy kliniczne hemofilii A lub B zaleznie od st¢zenia czynnika VIII [18]
Table IV. Clinical manifestations of hemophilia A or B depending on factor VIII concentration [18]

Aktywnos¢ czynnika

VIl lub 1X e
<1% normy -
(<1 1U/dI) i

Samoistne krwawienia do stawéw i miesni, nadmierne krwawienia
po urazach, ekstrakcjach zeboéw, zabiegach chirurgicznych.

Objawy

1-5% normy Umiarkowana

Krwawienia do stawow i miesni po niewielkich urazach, rzadko
samoistne; nadmierne krwawienia po urazach, ekstrakcjach

(o kbl zebow, zabiegach chirurgicznych.
>5%<40% Wyjatkowo obserwuje sie samoistne krwawienia do stawow
(5—£6IU/(;I) tagodna i miesni; nadmierne krwawienia po urazach, ekstrakcjach zebdéw,

zabiegach chirurgicznych.

259



Anestezjologia i Ratownictwo 2023; 17: 254-265

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine * Science ° Practice

i VII. Czynnik X z kolei z czynnikiem V i jonami
wapnia powoduje powstanie niewielkiej ilosci trom-
biny. Ta faza krzepnigcia okreslana etapem inicjacji
aktywuje droge zewnatrzpochodng, jednak nie na
tyle silnie, aby wytworzy¢ dostateczng ilo$¢ fibryny.
Wigksza ilo§¢ fibryny powstaje dopiero na drodze
wewnatrzpochodnej w fazie wzmocnienia (amplifi-
kacja). Droga ta jest uruchamiana przez czynnik IX,
aktywowany na powierzchni ptytek krwi takze przez
czynnik tkankowy (TF) i czynnik VII. Czynniki IX,
VIIL, X oraz TF z fosfolipidami powierzchni ptytek
krwi tworzg kompleks nazywany tenaza, ktdéry przy
wspotudziale czynnika V i jonéw wapnia generuje
powstanie ostatecznej iloci trombiny. Kluczowy dla
wspolnej drogi czynnik X jest aktywowany na dwa
sposoby- przez kompleks czynnika tkankowego i VII
(szybka aktywacja) i czynnika IX z VIII (wolna akty-
wacja). Wedlug tej koncepcji czynnik XII nie odgrywa
pierwszoplanowej roli w aktywacji drogi wewnatrzpo-
chodnej [22,23]. Ttumaczy to fakt, Ze nawet catkowity
jego brak nie powoduje skazy krwotocznej. Ostatnie
obserwacje przemawiajg za zaangazowaniem czynnika
XII'w proces aktywacji dopetniacza i uktadu krzepnie-
cia w stanie zapalnym oraz podczas infekcji. Anomalia
Hagemana powoduje przedtuzenie APTT zalezne
od stopnia niedoboru czynnika XII, w catkowitym
niedoborze APTT jest przedtuzony w bardzo duzym

stopniu, tzw. trzycyfrowe APTT (czesto >150 s.) lub
nawet nieoznaczalne. Stan ten jest niemy klinicznie
i nie stanowi jakiegokolwiek zagrozenia dla chorego,
nie jest przeciwskazaniem do wykonania procedur
inwazyjnych, w tym blokad centralnych. Nie sta-
nowi takze przeciwwskazania do stosowania lekow
przeciwplytkowych, przeciwzakrzepowych i prze-
ciwkrzepliwych. Jedyna niedogodnoscia zwigzang
z istnieniem anomalii Hagemana jest brak mozliwos$ci
monitorowania leczenia heparyng za pomocg APTT,
w tym celu nalezy stosowaé aktywowany czas krzep-
niecia (ACT) lub aktywnos¢ anty-Xa. Tym niemniej
nierozpoznana wczesniej anomalia Hagemana niejed-
nokrotnie jest powodem trudnosci diagnostycznych,
szczegblnie w razie koniecznosci wykonania pilnego
zabiegu operacyjnego. Pewna wskazdwka w tej sytuaciji,
nasuwajgca podejrzenie anomalii Hagemana moze by¢
wystepowanie bezobjawowego, przedtuzonego APTT
u czlonkéw rodziny pacjenta. Ostateczne rozpoznanie
wymaga oznaczenia stezenia czynnika XII, co jest
mozliwe dopiero w specjalistycznym laboratorium.
Wystepujacymi sporadycznie przyczynami izolo-
wanego wydluzenia APTT jest niedobdr pozostatych
czynnikow kontaktu- wysokoczasteczkowego kini-
nogenu i prekalikreiny. W przypadku podejrzenia
niedoboru prekalikreiny mozna wykona¢ prosty test
polegajacy na oznaczeniu APTT po przedtuzonej do
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15 minut inkubacji osocza badanego z aktywatorem
i fosfolipidem. U 0s6b z niedoborem prekalikreiny po
tym czasie dojdzie do normalizacji APTT z powodu
autoaktywacji czynnika XII [4]. Stezenie wysoko-
czgsteczkowego kininogenu oznaczaja w Polsce tylko
niektdére wyspecjalizowane laboratoria.

Izolowane wydtuzenie APTT, ujemny test
korekcji, brak skazy krwotocznej

Taka konfiguracja wystepuje przy obecnosci inhi-
bitora krzepniecia w postaci antykoagulantu tocznia.
Jest to specyficzna sytuacja z tego powodu, Ze nie wigze
sie ona ze sklonnoscig do krwawien, a predysponuje
do zakrzepicy. Obok anomalii Hagemana jest to naj-
czestsza przyczyna izolowanego wydtuzenia APTT (wg
roznych statystyk co najmniej 40% przypadkdéw izo-
lowanego przedtuzenia APTT). Wydtuzone izolowane
APTT jest testem przesiewowym w kierunku zespotu
antyfosfolipidowego. W jego przebiegu powstaje duza
grupa autoprzeciwcial antyfosfolipidowych, do ktérych
nalezg: przeciwciata antykardiolipinowe, przeciwciata
przeciwko PB,-glikoproteinie oraz antykoagulant
toczniowy. Tylko antykoagulant tocznia powoduje
przedluzenie APTT. Obecno$¢ przeciwcial antyfos-
folipidowych wigze si¢ ze zwigkszong skfonnoscig do
zakrzepicy zylnej i tetniczej. Antykoagulant toczniowy
jest takze obecny u chorych na choroby autoimmuni-
zacyjne np. w toczniu rumieniowatym ukiadowym,
czy tez reumatoidalnym zapaleniu stawow, jak rowniez
u prawie 10% os6b zdrowych.

Zespol antyfosfolipidowy charakteryzuje sie
réznorodna i bogata symptomatologia, do ktdrej
nalezg zakrzepy w uktadzie tetniczym i zZylnym,
manifestujace si¢ zatorowoscig ptucng, zespotem
Budd-Chiari, zawatem moézgu, krytycznym nie-
dokrwieniem konczyn dolnych, ostrym zespotem
wienicowym, niedokrwieniem jelit, zawalem nerki,
czy tez niedroznoscig naczyn siatkowki prowadzaca
do slepoty [24]. Czesto konsekwencja obecnosci
przeciwcial antyfosfolipidowych sa niepowodzenia
potoznicze pod postacig obumarcia ptodu, poronien
lub porodéw przedwczesnych. Wyréznia si¢ pierwotny
zespOt antyfosfolipidowy, niezwigzany z innymi cho-
robami i wtorny, wspolistniejacy z inna patologia,
najczeéciej toczniem rumieniowatym ukladowym
(30-40% przypadkow). Zapadalnos$¢ na ten zespot
wynosi 4-5 przypadkéw/100 000/rok. Rozpoznaje
si¢ go na podstawie wytycznych przedstawionych
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w Sydney zawierajacych kryterium kliniczne obejmu-
jace zakrzepice naczyn lub niepowodzenie poloznicze
oraz kryterium laboratoryjne, do ktérych nalezy
wykrycie co najmniej dwukrotnie w 12 tygodniowym
odstepie podwyzszonego miana jednej z klasy p/cial:
antykardiolipinowych, przeciwko [,-glikoproteinie
lub antykoagulantu toczniowego [24,25]. Katastrofalny
zespot antyfosfolipidowy jest najciezsza postacia tej
choroby. Charakteryzuje si¢ gwaltownym przebiegiem
i $miertelnoscia siegajaca 30-50%. Jego przyczyna jest
rozsiana zakrzepica matych naczyn, obejmujaca jedno-
cze$nie wiele narzadéw. Stanowi on tylko 1% wszyst-
kich postaci zespolu antyfosfolipidowego, ale moze
wystapi¢ jako jego pierwsza manifestacja. Klinicznie
przejawia sie niewydolnoscig wielonarzadows, wéréd
ktérej dominuje ostre uszkodzenie nerek. Zakrzepica
moze dotyczy¢ naczyn mozgowych, wieicowych,
nadnerczy, a takze ptucnych [25].

Izolowane wydtuzenie APTT, brak
korekcji, objawy skazy krwotocznej

Izolowane przedluzenie APTT u osoby, u ktdrej
nagle rozwinetla si¢ skaza krwotoczna, jest najcze-
$ciej spowodowane nabytym inhibitorem czynnika
VIII [26,27]. Choroba ta zaliczana jest do ciezkich
skaz krwotocznych, masywne krwawienia wyste-
puja u 70% chorych. Zdecydowanie rzadziej moze
przebiega¢ ona bezobjawowo. Wéwczas izolowane
przedtuzenie APTT moze poprzedza¢ jej kliniczng
manifestacje. Zapadalno$¢ na ta chorobe jest oce-
niana na 1,5/mln/ rok. Prawdopodobienstwo nabytej
hemofilii jest szczegolnie duze, jesli objawy skazy
dotyczg starszego pacjenta (> 65. roku zycia), kobiety
w pologu, chorego na nowotwor zlosliwy, najczesciej
lity guz lub pacjenta z choroba autoimmunologiczna.
Rzadkg przyczyna hemofilii nabytej moze by¢ reakcja
naleki. U polowy chorych nie udaje si¢ ustali¢ choroby
predysponujacej- jest to jej idiopatyczna postac. W jej
przebiegu dochodzi do ciezkiej skazy krwotocznej
manifestujacej sie masywnymi krwotokami podskor-
nymi, do migéni, §luzéwkowymi, w tym z przewodu
pokarmowego, drég moczowych i rodnych. Bardzo
rzadko nabyta hemofilia wystepuje w czasie poroduiw
okresie pofogu (1/350 000 porodéw). Nierozpoznana
moze prowadzi¢ do $miertelnego krwawienia podczas
procedur inwazyjnych. Istota tej choroby jest wytwo-
rzenie przeciwcial nalezacych do grup IGI i IG4 neu-
tralizujacych koagulacyjng aktywnos¢ czynnika VIIIL
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Sa to autoprzeciwciala, ktére w odréznieniu od allo-
przeciwcial wytworzonych podczas substytucyjnego
leczenia hemofilii nie znosza catkowicie aktywnosci
czynnika VIII. Nie wigza one takze dopelniacza i nie
wywoluja reakeji alergicznych. W przeciwienstwie
do wrodzonej hemofilii nie obserwuje si¢ zaleznosci

pomiedzy stezeniem czynnika VIII a nasileniem
skazy. W leczeniu ostrego okresu choroby uzywa si¢
lekéw omijajacych etap kaskady krzepniecia zwigzany
z dzialaniem czynnika VIII. Sg to rekombinowany
aktywowany czynnik VII (preparat NovoSeven) i akty-
wowane czynniki grupy protrombiny (np. preparat

* Korekcja w $wiezej mieszaninie, brak korekgji po 2 godzinnej inkubacji

Nabyta

Test korekcji dodatni

normalizacja APTT

hemofilia*

— | _~

Izolowane wydtuzenie
APTT

—

Cigzka posta¢ hemofilii A lub B
3 postac choroby von
Willebranda

Niedobdr czynnika

Xi

Test korekcji dodatni
normalizacja APTT

tagodna postac¢ hemofilii A
lub B
2 postac choroby von
Willebranda
Niedobdr czynnika XI

Antykoagulant
tocznia

Test korekcji ujemny
brak normalizacji APTT

Rycina 3. Wynik testu korekeji zaleznie od sytuacji klinicznej
Figure 3. Interpretation of the correction (mixing) test

Tabela V. Charakterystyka standéw prowadzacych do izolowanego przedtuzenia APTT
Table V.  Characteristics of conditions leading to isolated aPTT prolongation

Ptytki Test - o
PT TT P korekcji Inhibitor Obraz kliniczny
Hemofilia A N N N korekcja nieobecny wrodzono skaza
- brak przeciwko cz. VIII nagte wystgpienie
Ll lnznneii N N N korekc;ji* zalezny od czasu skazy
Hemofilia A q brak skutecznosci
powikiana N N N ko?gla(lc(:ji* pzrazlzglr\:\;kgd %ZZ a\gﬂl dotychczasowego
inhibitorem leczenia
Hemofilia B N N N korekcja nieobecny wrodzona skaza
Hemofilia B - brak skutecznosci
powikiana N N N " otr)(re?(tji* ;’ ;IZ:;',']‘;V';% g;als)l(.u dotychczasowego
inhibitorem leczenia
Hemofilia C N N N korekcja nieobecny wrodzona skaza
Choroba ; q wrodzona skaza
von Willebranda N N N Lol nieobeey (brak vVWF)
:al;oer;aal:‘aa N N N korekcja nieobecny bez objawow skazy
iwciata L
Antykoagulant - Rrssewvea bez objawow skazy
tocznia = . = 5L LB e ann;¥;g§2!;p;?o%e mozliwa zakrzepica

*
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korekcja w §wiezej mieszaninie, brak korekgji po 2 godzinnej inkubacji- przeciwciata zalezne od czasu z klasy autoprzeciwciat i alloprzeciwciat
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Octaplex). W pdzniejszym okresie w celu eradykacji
przeciwcial stosuje si¢ sterydy ileki immunosupresyjne.
W celu rozpoznania inhibitora czynnika VIII nalezy
w pierwszej kolejnosci wykonac test korekeji.

Poniewaz aktywno$¢ inhibitora czynnika VIII
zalezy od czasu i temperatury, badanie nalezy przepro-
wadzi¢ zaréwno bezposrednio po pobraniu krwi, jak
i po 2 godzinach inkubacji. W przypadku obecnosci
nabytego inhibitora czynnika VIII otrzymujemy wiek-
sze przediuzenie APTT (brak korekcji) mieszaniny
osocza poddanej inkubacji. Dla petnej diagnostyki
nalezy jeszcze oznaczy¢ aktywno$¢ czynnikow krzep-
niecia: VIIL IX, XI i XII, a takze wykluczy¢ obecnos$¢
antykoagulantu tocznia, ktéry moze by¢ przyczyna
falszywie obnizonej aktywnosci czynnikow VIII i IX.
Autoprzeciwciala mogg takze powsta¢ w niezwykle
rzadkiej, nabytej postaci choroby von Willebranda
[26]. Jest to zesp6l chorobowy, ktory z reguly powstaje
w przebiegu innych choréb, szczegdlnie limfo i mielo-
proliferacyjnych, litych nowotworach i chorobach auto-
immunizacyjnych.

Podsumowanie

Izolowane przedtuzenie APTT towarzyszy stanom
bedacym na przeciwnych biegunach zaburzen pro-
cesu krzepnigcia- zakrzepicy lub skazie, nieistotnym
klinicznie, jak anomalia Hagemana lub potencjalnie

$miertelnym, jak nabyta hemofilia. Jest to nieprawi-
dlowos¢ ktora nie wystepuje czesto, ale u bezobjawo-
wego chorego jest trudna do zinterpretowania [28].
Wedlug réznych statystyk dominujacymi przyczynami
izolowanego przedtuzenia APTT, powodujacymi co
najmniej 60-80% przypadkoéw tej nieprawidlowosci sg
obecnos¢ antykoagulantu tocznia lub niedobdr czyn-
nika XII, a tylko u okolo 1% badanych jest to nabyta
hemofilia [7-13,27,28]. Pozostate kilka procent stanowia
tagodne postacie hemofilii i choroby von Willebranda
(wg Chng 6,2%, wg Balboni okoto 1%) [13, 28]. U czesci
chorych pomimo starannej diagnostyki nie udaje si¢
ustali¢ przyczyny izolowanego przedluzenia APTT.
Pewne wyobrazenie o czesto$ci wystepowania i przy-
czynach izolowanego przedtuzenia APTT daje praca
Balboni [13]. U 1433 oséb przed planowang opera-
cja oznaczono APTT. U wszystkich z nich wywiad
rodzinny i osobniczy w kierunku krwawien byl ujemny;,
awbadaniu przedmiotowym nie obserwowano jakich-
kolwiek objawéw skazy. Izolowane przediuzenie APTT
wykryto u 76 badanych (5,3%), przy czym 55 os6b
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe nie poddano
juz dalszej diagnostyce. U pozostalych 21 0séb wyko-
nano test mieszania osocza. U 5 badanych, u ktérych
nie doszto do korekcji APTT wykryto antykoagulant
tocznia. U 16 uzyskano normalizacje APTT. U7 znich
wykryto anomali¢ Hagemana (aktywno$¢ czynnika
XII 29-68%), u 2 tagodna posta¢ hemofilii C (czynnik

‘ Izolowane przedtuzenie APTT

Wykluczenie btedéw

Wywiad rodzinny w
kierunku skazy
Wywiad osobniczy w
kierunku krwawien
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Rycina 4. Algorytm postepowania w izolowanym przedtuzeniu APTT [13]

Figure 4.
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Isolated APTT prolongation diagnostic algorithm [13]
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XI obnizony do 47% i 51%), u 5 nieistotne obnizenie
1 lub 2 czynnikéw. U 2 badanych nie wykryto ewi-
dentnej przyczyny przedtuzenia APTT. Autorzy tej
pracy proponuja nastepujacy schemat postgpowania
(rycina 4).

Decydujace znaczenie w tym algorytmie odgrywa
wywiad rodzinny, osobniczy i wynik badania przed-
miotowego. Dodatni wywiad rodzinny, osobniczy,
badz objawy skazy sa wskazaniem do oznaczenia
stezenia czynnikow krzepniecia drogi wewnatrzpo-
chodnej i vVWF. Objawy skazy $wiadcza, Zze mamy
do czynienia z umiarkowang badz cigzka postacia
hemofilii lub choroby von Willebranda. Jest mato praw-
dopodobne, aby u dorostego wrodzona postaé skazy
krwotocznej o tym nasileniu przez tyle lat pozostala
nierozpoznana. U bezobjawowych 0séb z ujemnym
wywiadem wykonuje sie test mieszania osocza co
pozwala odrézni¢ obecno$¢ antykoagulantu tocznia
(brak korekeji APTT) od anomalii Hagemana (korek-
cja APTT). W razie prawidtowego stezenia czynnika
XII nalezy oznaczy¢ stezenie pozostatych czynnikéw
wewnatrzpochodnej drogi krzepniecia: VIII, IX, XI
i VWF w poszukiwaniu tagodnych postaci hemofilii

Pismiennictwo/References

—

badz choroby von Willebranda.

Na koniec warto wspomnie¢, ze w wielu wytycz-
nych u oséb z ujemnym wywiadem osobniczym
i rodzinnym oraz bez objawdéw skazy nie rekomen-
duje si¢ przed zabiegiem operacyjnym rutynowego
oznaczania parametréw hemostazy, niezaleznie od
rozleglosci i rodzaju zabiegu, rodzaju znieczulenia,
klasy ASA oraz wieku, z wyjatkiem dzieci, ktore jeszcze
nie chodzg [29].
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