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ARTYKU£ POGL¥DOWY

Zaburzenia krzepniêcia krwi s¹ jedn¹ z najwa¿niejszych przyczyn zgonów ofiar wypad-
ków, którzy prze¿yli krytyczne obra¿enia narz¹dowe. Rozwój zaburzeñ hemostazy jest wie-
loczynnikowy i wieloetapowy jednak narastaj¹ca kwasica oraz hipotermia stanowi¹ najwa¿-
niejsze zjawiska patofizjologiczne pojawiaj¹ce siê bezpo�rednio po urazie i oddzia³uj¹ce na
hemostazê. Zainteresowanie w ostatnich latach ograniczeniem stosowania rozleg³ych zabie-
gów chirurgicznych na korzy�æ stopniowej interwencji chirurgicznej znacznie poprawi³o
wyniki leczenia chorych z ciê¿kimi obra¿eniami cia³a. Wielokierunkowe postêpowanie spe-
cjalistyczne oparte równie¿ o korekcjê hipotermii i kwasicy oraz nowe �rodki farmakologicz-
ne daje obiecuj¹ce wyniki i jest przedmiotem licznych badañ.

Coagulopathy remains the most common cause of mortality in trauma victims, with critical
organ injuries. The development of coagulation disorders is multi-factorial and multi-step, but
hypothermia and progressive acidosis are the most important pathological events occuring imme-
diately after trauma and influencing on haemostasis. Recent experience shows that extensive sur-
gery has been limited to selected cases and has yielded to stage surgery. It significantly improves
therapeutic effects and reduces post-traumatic mortality in most severe trauma patients. The mul-
tidirectional professional management, including corrections of hypothermia and acidosis as well
as new haemostatic drugs, gives promising results and has become popular subject of the research.

Wstêp

Masywne krwawienia z medycznego
punktu widzenia s¹ zjawiskiem nieod³¹cz-
nie towarzysz¹cym dyscyplinom zabiego-
wym a w szczególno�ci chirurgii. Defini-
cja masywnego krwawienia zwykle jest
definiowana jako utrata 20% lub wiêcej
ca³kowitej objêto�ci krwi kr¹¿¹cej wyli-
czanej z aktualnej masy cia³a (70 ml krwi/
1 kg masy cia³a) [1]. Bardziej precyzyj-
ne okre�lenie masywnych strat krwi
przedstawiane s¹ przez Stansby i wsp. [2]
z uwzglêdnieniem dynamiki krwotoku
(tabela I). Niezale¿nie od u¿ywanych kry-
teriów masywnym stratom krwi towarzy-
sz¹ szczególne nastêpstwa patofizjolo-
giczne doprowadzaj¹ce do zaburzeñ ogól-
noustrojowych, w tym zaburzeñ hemosta-

zy a ilo�æ przetaczanej krwi w okresie
pourazowym jest jednym z najwa¿niej-
szych czynników prognostycznych [3].

Masywne straty krwi odpowiadaj¹ za
oko³o 30% zgonów rejestrowanych w
nastêpstwie urazów [4], stanowi¹ po ura-
zach centralnego uk³adu nerwowego dru-
g¹ co do czêsto�ci przyczynê �mierci
chorych w okresie przed szpitalnym [5]
i najczêstsz¹ przyczynê zgonów w szpi-
talu obserwowanych w czasie pierwszych
48 godzin po urazie [6].

Zaburzenia hemostazy szczególnie to-
warzysz¹ce hipotermii i kwasicy wi¹¿¹ siê
zwykle z wysok¹ �miertelno�ci¹ i s¹ naj-
czêstsz¹ przyczyn¹ wykrwawienia we
wczesnym okresie po urazie [7]. Koagu-
lopatia bêd¹ca nastêpstwem urazu i to-
warzysz¹cych urazowi strat krwi wyma-

Tabela I
Definicje masywnej utraty krwi wg Stainsby [2] obejmuj¹cej stracon¹ objêto�æ krwi kr¹¿¹cej i
dynamikê utraty.
Definitions of massive blood loss according to Stainsby [2] describing lost blood volume and dynamics of
bleeding.
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ga przyjêcia szczególnej taktyki postêpo-
wania polecanej w ostatnich latach i po-
legaj¹cej na uproszczonych technikach
operacyjnych ograniczaj¹cych straty krwi
(haemostatic surgery) z nastêpow¹ resu-
scytacj¹, korekcj¹ hipotermii i kwasicy
oraz wtórnym zabiegami operacyjnymi
(stage surgery). Zastosowanie tej taktyki
znacznie poprawi³o wyniki leczenia u cho-
rych z ciê¿kimi obra¿eniami cia³a [8-10].

Kontrola zniszczeñ (damage control)
stanowi zasadniczy element postêpowa-
nia chirurga a decyzja o podjêciu postê-
powania wielostopniowego mo¿e w za-
sadniczy sposób decydowaæ o losach cho-
rego. Podstawowym celem postêpowania
damage control jest uzyskanie kontroli
nad masywnymi stratami krwi [10]. Ma-
j¹c �wiadomo�æ szybko narastaj¹cych
zaburzeñ hemostazy nale¿y przyj¹æ, ¿e w
pewnym momencie podjêtych dzia³añ
chirurgicznych obserwowane �ródopera-
cyjnie krwawienie bêdzie w pierwszym
rzêdzie wyk³adnikiem g³êbokich zabu-
rzeñ hemostazy czêsto maskuj¹cych miej-
sca uszkodzonych i mo¿liwych do zaopa-
trzenia chirurgicznego naczyñ [11]. Ope-
racyjna walka z koagulopati¹ zwykle wi¹-
¿e siê z nasileniem strat krwi, pogorsze-
niem stanu chorego i w konsekwencji jest
przyczyn¹ zgonu [7,10,11]. Aby nie do-
pu�ciæ do takiej sytuacji postuluje siê wy-
korzystanie prostych i skutecznych tech-
nik operacyjnych opieraj¹cych siê g³ów-
nie na kompresji miejsc krwawienia ser-
wetami chirurgicznymi (packing) [10,12].
W zwi¹zku z powy¿szym nale¿y ustaliæ,
dlaczego u chorych po ciê¿kim urazie
dochodzi do tak szybkiego rozwoju za-
burzeñ krzepniêcia i jak mo¿na je kory-
gowaæ, aby ograniczyæ straty krwi i
zwiêkszyæ szansê na prze¿ycie chorym z
ciê¿kimi urazami cia³a?

Hemostaza

Wytworzenie skrzepu w warunkach
prawid³owych jest procesem wieloetapo-
wym opartym o kaskadow¹ aktywacjê
ró¿nych enzymów proteolitycznych z za-
anga¿owanymi w proces fizjologicznymi
inhibitorami i aktywatorami ró¿nych eta-
pów tworzenia trombiny, fibryny i akty-
wowania fibrynolizy (rycina 1). Nale¿y
oczekiwaæ, ¿e zaburzenia ogólnoustrojo-
we towarzysz¹ce odpowiedzi organizmu
na uraz wp³ywaj¹ w mniejszym lub wiêk-
szym stopniu na wszystkie etapy procesu
krzepniêcia i fibrynolizy (rycina 2). Czu-
³o�æ testów okre�laj¹cych zaburzenia he-
mostazy u chorych z ciê¿kimi obra¿enia-
mi cia³a znalaz³a swoje odzwierciedlenie

w �cis³ej korelacji miêdzy stopniem na-
silenia zmian w uk³adzie hemostazy a
ciê¿ko�ci¹ urazu [3,13].

Do podstawowych czynników wp³y-
waj¹cych na szybkie wyst¹pienie koagu-
lopatii u chorych z ciê¿kimi obra¿eniami
cia³a zalicza siê zu¿ycie czynników krzep-
niêcia, rozcieñczenie w wyniku masyw-
nych przetoczeñ, nasilon¹ fibrynolizê,
hipotermiê po urazie oraz zmiany meta-
boliczne towarzysz¹ce kwasicy [14].

Zu¿ycie czynników krzepniêcia
krwi

Rozleg³y uraz doprowadza do wyeks-
ponowania czynnika tkankowego (TF)

inicjuj¹cego kaskadê krzepniêcia w miej-
scu uszkodzenia tkanek. Zjawisko to wy-
daje siê wspólne dla ciê¿kiego urazu i
rozleg³ego zabiegu operacyjnego. Nale-
¿y stwierdziæ, ¿e prowadzone leczenie
operacyjne u chorych, którzy doznali
ciê¿kiego urazu zw³aszcza w sytuacji roz-
szerzania i przed³u¿ania operacji mo¿e
wi¹zaæ siê z dodatkow¹ ekspozycj¹ czyn-
nika tkankowego (rycina 1). Aktywowa-
ne miejscowo procesy krzepniêcia wi¹¿¹
siê z szybkim zu¿yciem kr¹¿¹cych czyn-
ników osoczowych doprowadzaj¹c do ich
wzglêdnego niedoboru. Mo¿na s¹dziæ, ¿e
rozleg³o�æ urazu a tym samym ilo�æ eks-
ponowanego czynnika tkankowego pozo-
staj¹ w zwi¹zku z nasileniem lokalnej

Rycina 1
Schematyczne przedstawienie dwuetapowego procesu aktywacji protrombiny z wytworzeniem
trombiny (IIa, bia³e strza³ki) w prawid³owym procesie krzepniêcia krwi. Zaznaczona inicjacja
krzepniêcia z udzia³em czynnika tkankowego (w¹ska bia³a strza³ka) i wzmocnienie tworzenia
trombiny na aktywnej p³ytce krwi (szeroka bia³a strza³ka).
The two-stage process of prothrombine activation with thrombine formation (IIa, white arrows) in
physiological coagulation cascade. Initiation of the clotting with tissue factor (narrow white arrow) and
the amplification of thrombine formation on active thrombocyte (wide white arrow).

Rycina 2
Czynniki wp³ywaj¹ce na efektywno�æ hemostazy w ró¿nych warunkach.
The factors modulating the effectiveness  of haemostasis in various conditions.
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generacji trombiny a tym samym stopieñ
wzglêdnego niedoboru osoczowych
czynników krzepniêcia mo¿e byæ wska�-
nikiem ciê¿ko�ci urazu [15].

Hemodylucja

Intensywna terapia p³ynowa u cho-
rych w bezpo�rednim okresie po urazie
stosunkowo szybko doprowadza do ob-
ni¿enia stê¿enia osoczowych czynników
krzepniêcia, spadku liczby kr¹¿¹cych p³y-
tek krwi, ale równie¿ obni¿enia stê¿enia
endogennych inhibitorów krzepniêcia
(antytrombina III, bia³ko C i S) [16]. W
oparciu o wyniki badañ Hiippala i wsp.
[17] nale¿y przyj¹æ, ¿e najczulszym
wska�nikiem rozcieñczenia jest stê¿enie
fibrynogenu. Koagulopatia z rozcieñcze-
nia stanowi istotny element zaburzeñ
uk³adu krzepniêcia u chorych, którym
przetoczono krystaloidy w ilo�ci co naj-
mniej 1,5 objêto�ci krwi kr¹¿¹cej, pomi-
mo, ¿e przetoczenie oko³o 70 ml/kg cc
(1 objêto�æ krwi kr¹¿¹cej) powoduje
zmniejszenie liczby kr¹¿¹cych p³ytek
krwi o 60-65% [9]. Zwiêkszenie ilo�ci
przetaczanych p³ynów krwiozastêpczych
i masy erytrocytarnej wi¹¿e siê z nara-
staniem koagulopatii a krytycznie niskich
poziomów protrombiny, czynników V i
VII oraz p³ytek krwi nale¿y oczekiwaæ
przy utracie wiêkszej ni¿ dwie objêto�ci
krwi kr¹¿¹cej [17].

Zjawisko koagulopatii z rozcieñcze-
nia trudno analizowaæ jedynie w katego-
riach korekcji objêto�ci wype³niaj¹cej
³o¿ysko naczyniowe. Wiêkszo�æ ze sto-
sowanych w warunkach resuscytacji p³y-
nów infuzyjnych posiada odczyn kwa�ny,
co pog³êbia narastaj¹c¹ kwasicê metabo-
liczn¹ oraz istotnie wp³ywa na elastycz-
no�æ erytrocytów uniemo¿liwiaj¹c im
przechodzenie przez drobn¹ sieæ naczyñ
mikrokr¹¿enia, co w konsekwencji pro-
wadzi do narastania niedotlenienia tka-
nek obwodowych [18]. Powszechnym
zjawiskiem w warunkach Pomocy Dora�-
nej oraz w warunkach wojennych jest in-
fuzja chlorku sodu w okresie bezpo�red-
nio po urazie. Uwa¿a siê, ¿e niefizjolo-
gicznie du¿be stê¿enie jonów chlorko-
wych w 0,9% roztworze NaCl mo¿e mieæ
istotny wp³yw na pog³êbienie kwasicy
metabolicznej i nasilenie krwawienia
[19]. Bezpo�redni wp³yw na generacjê
trombiny i upo�ledzenie krzepniêcia ma
hydroksyetylowana skrobia (HES), w
szczególno�ci wysokocz¹steczkowa. W
�wietle wyników Jamnickiego i wsp. [20,
21] oraz Treib'a i wsp. [22] mo¿na spo-
dziewaæ siê zaburzeñ koagulogicznych

wówczas, gdy preparatykê HES-u prowa-
dzono na bazie skrobi ziemniaczanej a nie
kukurydzianej. Ponadto stwierdzono, ¿e
infuzja HES doprowadza do selektywne-
go spadku stê¿enia czynnika VIII i mo¿e
spowodowaæ wyst¹pienie zaburzeñ
krzepniêcia zbli¿onych do zespo³u von
Willebrand (acquired von Willebrand syn-
drome).

Hipotermia

Wyst¹pienie hipotermii u chorych,
którzy doznali ciê¿kich obra¿eñ cia³a jest
zjawiskiem powszechnym i zale¿nym od
wielu czynników. Podstawowe znaczenie
posiada prawdopodobnie czas oczekiwa-
nia na pomoc, temperatura i wilgotno�æ
otoczenia oraz intensywno�æ akcji resu-
scytacyjnej zwi¹zanej z infuzj¹ du¿ych
objêto�ci nieogrzewanych p³ynów.
Wp³yw obni¿onej temperatury cia³a na
efektywno�æ krzepniêcia oraz aktywno�æ
fibrynolizy jest wielop³aszczyznowy.
Obni¿enie temperatury cia³a wi¹¿e siê z
zaburzeniami ilo�ciowymi i jako�ciowy-
mi funkcji p³ytek krwi. W warunkach hi-
potermii trombocyty ulegaj¹ sekwestra-
cji w w¹trobie i �ledzionie, co mo¿e od-
powiadaæ za nasilenie krwawienia, ale jest
to zjawisko odwracalne [23]. Podobne
obserwacje dotyczy³y zmian jako�cio-
wych p³ytek krwi, w tym spadku uwal-
niania tromboksanu A

2
 (TxA

2
), upo�le-

dzenia uwalniania ziarnisto�ci oraz obni-
¿enia ekspresji kompleksu receptora dla
czynnika von Willebranda [24, 25].
Wszystkie zmiany jako�ciowe p³ytek krwi
obserwowane w warunkach hipotermii by³y
odwracalne, gdy wdro¿one leczenie owo-
cowa³o osi¹gniêciem normotermii [24].

Aktywno�æ proteolitycznej kaskady
aktywacji kolejnych czynników krzepniê-
cia jest �ci�le sprzê¿ona z temperatur¹.
Obni¿enie temperatury w próbie pomia-
ru czasu protrombinowego (PT) wi¹¿e siê
z jego istotnym wyd³u¿eniem ju¿ poni¿ej
35oC. Ponadto dochodzi do znacznego
obni¿enia wydajno�ci formowania pro-
trombinazy oraz kompleksu inicjuj¹cego
krzepniêcie czyli po³¹czenia aktywnego
czynnika VII z TF [26]. Obni¿eniu tem-
peratury poni¿ej 33oC towarzyszy dodat-
kowo istotne wyd³u¿enie czasu czê�cio-
wej aktywacji tromboplastyny (APTT) i
czasu trombinowego (TT) [25]. Wykona-
nie testów koagulogicznych w tempera-
turze 37oC próbek krwi hipotermicznych
szczurów nie wykaza³o odchyleñ od nor-
my, co nakazuje stwierdziæ, ¿e testy ko-
agulogiczne wykonywane standardowo w
laboratoriach szpitalnych w temperaturze

37oC nie odzwierciedlaj¹ zaburzeñ kine-
tycznych procesu krzepniêcia chorych w
hipotermii pourazowej [25]. Hipotermia
jest ponadto silnym czynnikiem aktywu-
j¹cym wewn¹trznaczyniow¹ fibrynolizê
z powodu istotnego obni¿enia aktywno-
�ci inhibitorów tPA takich jak PAI-1 i an-
typlazmina-2 [27].

Kwasica

Hipoperfuzja tkankowa wystêpuj¹ca
w przebiegu wstrz¹su pourazowego jest
podstawowym czynnikiem powoduj¹cym
niewystarczaj¹ce utlenowanie tkanek.
Nasilenie procesów katabolicznych w
warunkach hipoksji doprowadza konse-
kwentnie do rozwoju kwasicy metabo-
licznej. Wed³ug Kincaid i wsp. [28] nie-
dobór zasad w krwi têtniczej i podwy¿-
szony poziom mleczanów s¹ czynnikami
wskazuj¹cymi na upo�ledzone utlenowa-
nie tkanek obwodowych stanowi¹c jed-
nocze�nie czynniki prognostyczne �wiad-
cz¹ce o z³ym rokowaniu u chorych ciê¿-
kimi obra¿eniami cia³a. Kwasica metabo-
liczna ze wzglêdu na nasilenie fibrynoli-
zy i zu¿ycie czynników krzepniêcia w
mikrokr¹¿eniu chorych z stanowi czyn-
nik odpowiedzialny za wyst¹pienie ko-
agulopatii niezale¿ny od dynamiki krwa-
wienia po urazie [9,25].

Fibrynoliza

Nasilenie kaskadowej aktywacji en-
zymów fibrynolitycznych we wczesnym
okresie po urazie jest jednym z najwa¿-
niejszych czynników odpowiedzialnych
za rozwój koagulopatii u chorych z ciê¿-
kimi obra¿eniami cia³a. Aktywacja fibry-
nolizy jest naturaln¹ konsekwencj¹ prze-
biegaj¹cej równolegle aktywacji uk³adu
krzepniêcia zwi¹zanej z nadekspozycj¹
czynnika tkankowego w miejscach uszko-
dzenia naczyñ krwiono�nych oraz uwol-
nieniem tromboplastyny tkankowej [29].
Masywne uszkodzenie tkanek doprowa-
dza jednocze�nie do uwolnienia tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (tPA)
oraz inhibitora tPA (PAI-1). Wzajemne
korelacje stê¿eñ tPA i PAI-1 rzutuj¹ na
obserwowan¹ nadaktywno�æ plazminy
bezpo�rednio po urazie [30,31]. Nasile-
nie fibrynolizy wi¹¿e siê nie tylko z pier-
wotn¹ degradacj¹ czopów fibrynowych,
ale równie¿ z proteoliz¹ fibrynogenu oraz
czynników krzepniêcia, w szczególno�ci
czynnika VIII i czynnika von Willebran-
da. Obserwowane zjawiska doprowadza-
j¹ do klinicznej i laboratoryjnej manife-
stacji zaburzeñ krzepniêcia w postaci ze-
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spo³u podobnego do zespo³u wykrzepia-
nia wewn¹trznaczyniowego (DIC-like
syndrome). W wynikach badañ koagulo-
gicznych stwierdzamy wówczas spadek
stê¿enia czynników krzepniêcia i liczby
p³ytek krwi z jednoczesnym wzrostem
wska�ników aktywacji uk³adu krzepniêcia
i fibrynolizy (D-dimery, fibrynopeptydy A
i B, fragmenty protrombiny 1+2 oraz kom-
pleksy trombina-antytrombina) [19].

Rozpoznanie zaburzeñ krzepniêcia
krwi u chorych, którzy doznali ciê¿kich
obra¿eñ cia³a najczê�ciej ustalane jest na
podstawie obrazu klinicznego, bardzo
czêsto �ródoperacyjnie. Stwierdzenie na-
silonego �krwawienia mi¹¿szowego�,
przed³u¿onego krwawienia z miejsc
wprowadzania kaniuli wewn¹trznaczy-
niowych, miejsc przerwania ci¹g³o�ci
skóry (otarcia, rany pow³ok) oraz b³on
�luzowych jest wystarczaj¹ce do posta-
wienia rozpoznania rozwijaj¹cej siê ciê¿-
kiej koagulopatii pourazowej. Wykona-
ne w tym czasie koagulogramy nie zawsze
daj¹ wystarczaj¹c¹ liczbê informacji po-
trzebnych do ustalenia stopnia zaburzeñ
krzepniêcia krwi. We wczesnym okresie
po urazie koagulogram mo¿e byæ prawi-
d³owy i nie odzwierciedlaæ zaburzeñ
krzepniêcia towarzysz¹cych niewyrówna-
nej kwasicy i hipotermii. Pojawiaj¹ce siê
odchylenia od stanu prawid³owego w
kolejnych wykonywanych seryjnie koagu-
logramach mog¹ byæ trudne do interpre-
tacji. Aktualnie zwrócono uwagê na du¿¹
u¿yteczno�æ praktyczn¹ tromboelastogra-
fii daj¹cej obraz sumarycznych wyk³ad-
ników procesu formowania skrzepu za-
le¿nych od funkcji p³ytek krwi, osoczo-
wych czynników krzepniêcia i fibrynoli-
zy [13].

Szansa na uzyskanie dora�nego efek-
tu hemostatycznego jest uzale¿niona od
skuteczno�ci ograniczenia nadmiernej fi-
brynolizy pojawiaj¹cej siê bezpo�rednio
po urazie u chorych z ciê¿kimi obra¿e-
niami cia³a [32]. Zazwyczaj najczê�ciej
stosowana taktyka postêpowania polega-
j¹ca na uzupe³nianiu suplementacyjnym
traconych sk³adników uk³adu hemostazy
jest niewystarczaj¹ca [1].Na podstawie
aktualnych danych uwa¿a siê, ¿e lecze-
nie hipotermii i korekcja zaburzeñ meta-
bolicznych prowadzona synchronicznie z
wype³nieniem objêto�ciowym ³o¿yska
naczyniowego i technikami chirurgiczny-
mi doprowadzaj¹cymi do zatrzymania
krwawienia stanowi¹ podstawowe ele-
menty ograniczaj¹ce masywna fibrynoli-
zê u chorych z ciê¿kim krwotokiem po-

urazowym [9,19,33]. Dodatkowe korzy-
�ci mo¿na uzyskaæ stosuj¹c inhibitor li-
zokinaz (aktywatorów plazminogenu)
czyli kwas traneksamowy oraz aprotyni-
nê bêd¹c¹ inhibitorem proteaz osoczo-
wych, w tym plazminy [1].

Na podstawie przedstawionych da-
nych mo¿na przyj¹æ, ¿e skuteczno�æ le-
czenia ciê¿kich krwotoków u chorych jest
determinowana, umiejêtno�ci¹ prowadze-
nia wielop³aszczyznowej terapii zaburzeñ
bêd¹cych nastêpstwem ciê¿kiego urazu
oraz umiejêtno�ci¹ wykorzystywania no-
wych technik leczenia a tak¿e krytyczn¹
ocen¹ uzyskiwanych wyników.
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