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Zaburzenia krzepnigcia krwi u chorych
z krwotokiem pourazowym

Zaburzenia Krzepnigcia krwi sa jedna z najwazniejszych przyczyn zgonéw ofiar wypad-
kéw, ktorzy przezyli krytyczne obrazenia narzadowe. Rozwdéj zaburzein hemostazy jest wie-
loczynnikowy i wieloetapowy jednak narastajaca kwasica oraz hipotermia stanowia najwaz-
niejsze zjawiska patofizjologiczne pojawiajace si¢ bezposrednio po urazie i oddzialujace na
hemostaze. Zainteresowanie w ostatnich latach ograniczeniem stosowania rozleglych zabie-
gow chirurgicznych na korzy$¢é stopniowej interwencji chirurgicznej znacznie poprawilo
wyniki leczenia chorych z ci¢zkimi obrazeniami ciala. Wielokierunkowe postepowanie spe-
cjalistyczne oparte rowniez o korekcje hipotermii i kwasicy oraz nowe $rodki farmakologicz-
ne daje obiecujace wyniki i jest przedmiotem licznych badan.

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.

Wstep

Masywne krwawienia z medycznego
punktu widzenia sa zjawiskiem nieodtacz-
nie towarzyszacym dyscyplinom zabiego-
wym a w szczeg6lnosci chirurgii. Defini-
cja masywnego krwawienia zwykle jest
definiowana jako utrata 20% lub wigcej
catkowitej objgtosci krwi krazacej wyli-
czanej z aktualnej masy ciata (70 ml krwi/
1 kg masy ciata) [1]. Bardziej precyzyj-
ne okreslenie masywnych strat krwi
przedstawiane sa przez Stansby i wsp. [2]
z uwzglednieniem dynamiki krwotoku
(tabelaI). Niezaleznie od uzywanych kry-
teriow masywnym stratom krwi towarzy-
sza szczegodlne nastgpstwa patofizjolo-
giczne doprowadzajace do zaburzen ogol-
noustrojowych, w tym zaburzen hemosta-

Tabela I

zy a ilo§¢ przetaczanej krwi w okresie
pourazowym jest jednym z najwazniej-
szych czynnikow prognostycznych [3].

Masywne straty krwi odpowiadaja za
okoto 30% zgonéw rejestrowanych w
nastepstwie urazow [4], stanowia po ura-
zach centralnego uktadu nerwowego dru-
ga co do czegstosci przyczyng $mierci
chorych w okresie przed szpitalnym [5]
i najczestsza przyczyng zgondw w szpi-
talu obserwowanych w czasie pierwszych
48 godzin po urazie [6].

Zaburzenia hemostazy szczego6lnie to-
warzyszace hipotermii i kwasicy wiaza si¢
zwykle z wysoka §miertelno$cia i sa naj-
czgstsza przyczyna wykrwawienia we
wczesnym okresie po urazie [7]. Koagu-
lopatia bedaca nastgpstwem urazu i to-
warzyszacych urazowi strat krwi wyma-

Definicje masywnej utraty krwi wg Stainsby [2] obejmujacej stracona objetos¢ krwi krazacej i

dynamike utraty.

Definitions of massive blood loss according to Stainsby [2] describing lost blood volume and dynamics of

bleeding.
Objeto$¢ wynaczynionej krwi Czas wynaczynienia
1 objgtos¢ krwi krazacej (70 ml/ kg masy ciata) 24 godziny
1/2 objetosci krwi krazacej (35 ml/kg masy ciata) 3 godziny
150 ml 1 minuta

Utrata wigcej niz 1,5 ml/kg masy ciata/1 min.

dhtuzej niz 20 minut

29



ga przyjecia szczegolnej taktyki postepo-
wania polecanej w ostatnich latach i po-
legajacej na uproszczonych technikach
operacyjnych ograniczajacych straty krwi
(haemostatic surgery) z nastgpowa resu-
scytacja, korekcja hipotermii i kwasicy
oraz wtornym zabiegami operacyjnymi
(stage surgery). Zastosowanie tej taktyki
znacznie poprawito wyniki leczenia u cho-
rych z cigzkimi obrazeniami ciata [8-10].

Kontrola zniszczen (damage control)
stanowi zasadniczy element postgpowa-
nia chirurga a decyzja o podjgciu postg-
powania wielostopniowego moze w za-
sadniczy sposob decydowac o losach cho-
rego. Podstawowym celem postgpowania
damage control jest uzyskanie kontroli
nad masywnymi stratami krwi [10]. Ma-
jac $wiadomos¢ szybko narastajacych
zaburzen hemostazy nalezy przyjac, ze w
pewnym momencie podjgtych dziatan
chirurgicznych obserwowane srodopera-
cyjnie krwawienie bgdzie w pierwszym
rzgdzie wyktadnikiem glgbokich zabu-
rzen hemostazy czgsto maskujacych miej-
sca uszkodzonych i mozliwych do zaopa-
trzenia chirurgicznego naczyn [11]. Ope-
racyjna walka z koagulopatia zwykle wia-
7e si¢ z nasileniem strat krwi, pogorsze-
niem stanu chorego i w konsekwencji jest
przyczyna zgonu [7,10,11]. Aby nie do-
pusci¢ do takiej sytuacji postuluje si¢ wy-
korzystanie prostych i skutecznych tech-
nik operacyjnych opierajacych si¢ gtow-
nie na kompresji miejsc krwawienia ser-
wetami chirurgicznymi (packing) [10,12].
W zwiazku z powyzszym nalezy ustalic,
dlaczego u chorych po cigzkim urazie
dochodzi do tak szybkiego rozwoju za-
burzen krzepnigcia i jak mozna je kory-
gowacé, aby ograniczy¢ straty krwi i
zwigkszyC szansg na przezycie chorym z
cigzkimi urazami ciata?

Hemostaza

Wytworzenie skrzepu w warunkach
prawidlowych jest procesem wieloetapo-
wym opartym o kaskadowa aktywacjg
roéznych enzymow proteolitycznych z za-
angazowanymi w proces fizjologicznymi
inhibitorami i aktywatorami r6znych eta-
pow tworzenia trombiny, fibryny i akty-
wowania fibrynolizy (rycina 1). Nalezy
oczekiwac, ze zaburzenia ogélnoustrojo-
we towarzyszace odpowiedzi organizmu
nauraz wptywaja w mniejszym lub wigk-
szym stopniu na wszystkie etapy procesu
krzepnigcia i fibrynolizy (rycina 2). Czu-
los¢ testow okreslajacych zaburzenia he-
mostazy u chorych z cigzkimi obrazenia-
mi ciata znalazla swoje odzwierciedlenie
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Rycina 1

Schematyczne przedstawienie dwuetapowego procesu aktywacji protrombiny z wytworzeniem
trombiny (Ila, biale strzalki) w prawidlowym procesie krzepnigcia krwi. Zaznaczona inicjacja
krzepnigcia z udzialem czynnika tkankowego (waska biala strzalka) i wzmocnienie tworzenia
trombiny na aktywnej plytce krwi (szeroka biala strzalka).

The two-stage process of prothrombine activation with thrombine formation (Ila, 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).
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Rycina 2

Czynniki wplywajace na efektywno$¢é hemostazy w réznych warunkach.
The factors modulating the effectiveness of haemostasis in various conditions.

w $cistej korelacji migdzy stopniem na-
silenia zmian w ukladzie hemostazy a
cigzkoscia urazu [3,13].

Do podstawowych czynnikow wpty-
wajacych na szybkie wystapienie koagu-
lopatii u chorych z cigzkimi obrazeniami
ciala zalicza si¢ zuzycie czynnikow krzep-
nigcia, rozcienczenie w wyniku masyw-
nych przetoczen, nasilona fibrynolizg,
hipotermig po urazie oraz zmiany meta-
boliczne towarzyszace kwasicy [14].

Zuzycie czynnikéw Krzepnigcia
krwi

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

inicjujacego kaskadeg krzepnigcia w miej-
scu uszkodzenia tkanek. Zjawisko to wy-
daje si¢ wspolne dla cigzkiego urazu i
rozleglego zabiegu operacyjnego. Nale-
zy stwierdzi¢, ze prowadzone leczenie
operacyjne u chorych, ktérzy doznali
cigzkiego urazu zwlaszcza w sytuacji roz-
szerzania i przedluzania operacji moze
wiazac si¢ z dodatkowa ekspozycja czyn-
nika tkankowego (rycina 1). Aktywowa-
ne miejscowo procesy krzepnigcia wiaza
si¢ z szybkim zuzyciem krazacych czyn-
nikéw osoczowych doprowadzajac do ich
wzglednego niedoboru. Mozna sadzié, ze
rozlegtos$¢ urazu a tym samym ilo$¢ eks-
ponowanego czynnika tkankowego pozo-
staja w zwiazku z nasileniem lokalne;j
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generacji trombiny a tym samym stopien
wzglednego niedoboru osoczowych
czynnikow krzepnigcia moze by¢ wskaz-
nikiem cigzko$ci urazu [15].

Hemodylucja

Intensywna terapia ptynowa u cho-
rych w bezposrednim okresie po urazie
stosunkowo szybko doprowadza do ob-
nizenia stgzenia osoczowych czynnikow
krzepnigcia, spadku liczby krazacych ply-
tek krwi, ale rOwniez obniZenia st¢zenia
endogennych inhibitorow krzepnigcia
(antytrombina III, biatko C i S) [16]. W
oparciu o wyniki badan Hiippala i wsp.
[17] nalezy przyjaé, ze najczulszym
wskaznikiem rozcienczenia jest stezenie
fibrynogenu. Koagulopatia z rozciencze-
nia stanowi istotny element zaburzen
uktadu krzepnigcia u chorych, ktorym
przetoczono krystaloidy w ilo$ci co naj-
mniej 1,5 objgtosci krwi krazacej, pomi-
mo, ze przetoczenie okoto 70 ml/kg cc
(1 objetos¢ krwi krazacej) powoduje
zmniejszenie liczby krazacych ptytek
krwi o 60-65% [9]. Zwigkszenie iloSci
przetaczanych ptyndéw krwiozastepczych
1 masy erytrocytarnej wiaze si¢ z nara-
staniem koagulopatii a krytycznie niskich
poziomoéw protrombiny, czynnikéw V i
VII oraz ptytek krwi nalezy oczekiwaé
przy utracie wigkszej niz dwie objgtosci
krwi krazacej [17].

Zjawisko koagulopatii z rozciencze-
nia trudno analizowac¢ jedynie w katego-
riach korekcji objgtosci wypelniajace;j
lozysko naczyniowe. Wigkszos¢ ze sto-
sowanych w warunkach resuscytacji pty-
néw infuzyjnych posiada odczyn kwasny,
co poglebia narastajaca kwasice metabo-
liczna oraz istotnie wplywa na elastycz-
no$¢ erytrocytow uniemozliwiajac im
przechodzenie przez drobna sie¢ naczyn
mikrokrazenia, co w konsekwencji pro-
wadzi do narastania niedotlenienia tka-
nek obwodowych [18]. Powszechnym
zjawiskiem w warunkach Pomocy Doraz-
nej oraz w warunkach wojennych jest in-
fuzja chlorku sodu w okresie bezposred-
nio po urazie. Uwaza sig, ze niefizjolo-
gicznie duzbe stgzenie jonéw chlorko-
wych w 0,9% roztworze NaCl moze mie¢
istotny wptyw na poglebienie kwasicy
metabolicznej i nasilenie krwawienia
[19]. Bezposredni wplyw na generacjg
trombiny i uposledzenie krzepnigcia ma
hydroksyetylowana skrobia (HES), w
szczegolnosci wysokoczasteczkowa. W
swietle wynikow Jamnickiego i wsp. [20,
21] oraz Treib'a i wsp. [22] mozna spo-
dziewa¢ si¢ zaburzen koagulogicznych
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wowczas, gdy preparatyke HES-u prowa-
dzono na bazie skrobi ziemniaczanej a nie
kukurydzianej. Ponadto stwierdzono, ze
infuzja HES doprowadza do selektywne-
go spadku st¢zenia czynnika VIII i moze
spowodowaé wystapienie zaburzen
krzepnigcia zblizonych do zespotu von
Willebrand (acquired von Willebrand syn-
drome).

Hipotermia

Wystapienie hipotermii u chorych,
ktérzy doznali cigzkich obrazen ciata jest
zjawiskiem powszechnym i zaleznym od
wielu czynnikow. Podstawowe znaczenie
posiada prawdopodobnie czas oczekiwa-
nia na pomoc, temperatura i wilgotnos¢
otoczenia oraz intensywnos$¢ akcji resu-
scytacyjnej zwiazanej z infuzja duzych
objetosci nieogrzewanych plynow.
Wptyw obnizonej temperatury ciata na
efektywnosc¢ krzepnigcia oraz aktywno$é
fibrynolizy jest wieloptaszczyznowy.
Obnizenie temperatury ciala wiaze si¢ z
zaburzeniami iloSciowymi i jako$ciowy-
mi funkcji plytek krwi. W warunkach hi-
potermii trombocyty ulegaja sekwestra-
cji w watrobie i $ledzionie, co moze od-
powiada¢ za nasilenie krwawienia, ale jest
to zjawisko odwracalne [23]. Podobne
obserwacje dotyczyty zmian jakoscio-
wych plytek krwi, w tym spadku uwal-
niania tromboksanu A, (TxA,), uposle-
dzenia uwalniania ziarnisto$ci oraz obni-
zenia ekspresji kompleksu receptora dla
czynnika von Willebranda [24, 25].
Wszystkie zmiany jakosciowe plytek krwi
obserwowane w warunkach hipotermii byly
odwracalne, gdy wdrozone leczenie owo-
cowalo osiagnigciem normotermii [24].

Aktywno$¢ proteolitycznej kaskady
aktywacji kolejnych czynnikow krzepnig-
cia jest $cisle sprzezona z temperatura.
Obnizenie temperatury w probie pomia-
ru czasu protrombinowego (PT) wiaze si¢
z jego istotnym wydtuzeniem juz ponizej
35°C. Ponadto dochodzi do znacznego
obnizenia wydajno$ci formowania pro-
trombinazy oraz kompleksu inicjujacego
krzepnigcie czyli potaczenia aktywnego
czynnika VII z TF [26]. Obnizeniu tem-
peratury ponizej 33°C towarzyszy dodat-
kowo istotne wydluzenie czasu czg$cio-
wej aktywacji tromboplastyny (APTT) i
czasu trombinowego (TT) [25]. Wykona-
nie testow koagulogicznych w tempera-
turze 37°C probek krwi hipotermicznych
szczur6w nie wykazato odchylen od nor-
my, co nakazuje stwierdzi¢, ze testy ko-
agulogiczne wykonywane standardowo w
laboratoriach szpitalnych w temperaturze

37°C nie odzwierciedlaja zaburzen kine-
tycznych procesu krzepnigcia chorych w
hipotermii pourazowej [25]. Hipotermia
jest ponadto silnym czynnikiem aktywu-
jacym wewnatrznaczyniowg fibrynolizg
z powodu istotnego obnizenia aktywno-
$ci inhibitor6w tPA takich jak PAI-11ian-
typlazmina-2 [27].

Kwasica

Hipoperfuzja tkankowa wystgpujaca
w przebiegu wstrzasu pourazowego jest
podstawowym czynnikiem powodujacym
niewystarczajace utlenowanie tkanek.
Nasilenie procesow katabolicznych w
warunkach hipoksji doprowadza konse-
kwentnie do rozwoju kwasicy metabo-
licznej. Wedtug Kincaid i wsp. [28] nie-
dobor zasad w krwi tgtniczej i podwyz-
szony poziom mleczandw sa czynnikami
wskazujacymi na upos$ledzone utlenowa-
nie tkanek obwodowych stanowiac jed-
nocze$nie czynniki prognostyczne $wiad-
czace o ztym rokowaniu u chorych cigz-
kimi obrazeniami ciata. Kwasica metabo-
liczna ze wzgledu na nasilenie fibrynoli-
zy 1 zuzycie czynnikow krzepnigcia w
mikrokrazeniu chorych z stanowi czyn-
nik odpowiedzialny za wystapienie ko-
agulopatii niezalezny od dynamiki krwa-
wienia po urazie [9,25].

Fibrynoliza

Nasilenie kaskadowej aktywacji en-
zymow fibrynolitycznych we wezesnym
okresie po urazie jest jednym z najwaz-
niejszych czynnikdéw odpowiedzialnych
za rozw0j koagulopatii u chorych z cigz-
kimi obrazeniami ciata. Aktywacja fibry-
nolizy jest naturalng konsekwencja prze-
biegajacej rownolegle aktywacji uktadu
krzepnigcia zwiazanej z nadekspozycja
czynnika tkankowego w miejscach uszko-
dzenia naczyn 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 stgzen tPA i PAI-1 rzutuja na
obserwowana nadaktywnos$¢ plazminy
bezposrednio po urazie [30,31]. Nasile-
nie fibrynolizy wiaze si¢ nie tylko z pier-
wotna degradacja czopoéw fibrynowych,
ale rowniez z proteoliza fibrynogenu oraz
czynnikow krzepnigcia, w szczego6lnosci
czynnika VIII i czynnika von Willebran-
da. Obserwowane zjawiska doprowadza-
ja do klinicznej i laboratoryjnej manife-
stacji zaburzen krzepnigcia w postaci ze-
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spotu podobnego do zespotu wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego (DIC-like
syndrome). W wynikach badan koagulo-
gicznych stwierdzamy wowczas spadek
stezenia czynnikdw krzepnigcia i liczby
plytek krwi z jednoczesnym wzrostem
wskaznikow aktywacji uktadu krzepnigcia
i fibrynolizy (D-dimery, fibrynopeptydy A
1B, fragmenty protrombiny 1+2 oraz kom-
pleksy trombina-antytrombina) [19].

Rozpoznanie zaburzen krzepnigcia
krwi u chorych, ktérzy doznali cigzkich
obrazen ciala najczg¢$ciej ustalane jest na
podstawie obrazu klinicznego, bardzo
czgsto srodoperacyjnie. Stwierdzenie na-
silonego ,.krwawienia miazszowego”,
przedtuzonego krwawienia z miejsc
wprowadzania kaniuli wewnatrznaczy-
niowych, miejsc przerwania ciagtosci
skory (otarcia, rany powlok) oraz bton
Sluzowych jest wystarczajace do posta-
wienia rozpoznania rozwijajacej sig ci¢z-
kiej koagulopatii pourazowej. Wykona-
ne w tym czasie koagulogramy nie zawsze
daja wystarczajaca liczbg informacji po-
trzebnych do ustalenia stopnia zaburzen
krzepnigcia krwi. We wezesnym okresie
po urazie koagulogram moze by¢ prawi-
dlowy i nie odzwierciedla¢ zaburzen
krzepnigcia towarzyszacych niewyrowna-
nej kwasicy 1 hipotermii. Pojawiajace sig
odchylenia od stanu prawidlowego w
kolejnych wykonywanych seryjnie koagu-
logramach moga by¢ trudne do interpre-
tacji. Aktualnie zwrocono uwagg na duza
uzytecznos¢ praktyczna tromboelastogra-
fii dajacej obraz sumarycznych wyklad-
nikéw procesu formowania skrzepu za-
leznych od funkcji ptytek krwi, osoczo-
wych czynnikow krzepnigcia i fibrynoli-
zy [13].

Szansa na uzyskanie doraznego efek-
tu hemostatycznego jest uzalezniona od
skuteczno$ci ograniczenia nadmiernej fi-
brynolizy pojawiajacej si¢ bezposrednio
po urazie u chorych z cigzkimi obraze-
niami ciata [32]. Zazwyczaj najczesciej
stosowana taktyka postgpowania polega-
jaca na uzupehianiu suplementacyjnym
traconych sktadnikow uktadu hemostazy
jest niewystarczajaca [1].Na podstawie
aktualnych danych uwaza sig, ze lecze-
nie hipotermii i korekcja zaburzen meta-
bolicznych prowadzona synchronicznie z
wypelnieniem objgtosciowym tozyska
naczyniowego i technikami chirurgiczny-
mi doprowadzajacymi do zatrzymania
krwawienia stanowia podstawowe ele-
menty ograniczajace masywna fibrynoli-
z¢ u chorych z cigzkim krwotokiem po-
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urazowym [9,19,33]. Dodatkowe korzy-
$ci mozna uzyskac stosujac inhibitor li-
zokinaz (aktywatorow plazminogenu)
czyli kwas traneksamowy oraz aprotyni-
n¢ bedaca inhibitorem proteaz osoczo-
wych, w tym plazminy [1].

Na podstawie przedstawionych da-
nych mozna przyja¢, ze skutecznos¢ le-
czenia cigzkich krwotokow u chorych jest
determinowana, umiejgtnoscia prowadze-
nia wieloptaszczyznowej terapii zaburzen
bedacych nastgpstwem cigzkiego urazu
oraz umiejetnoscia wykorzystywania no-
wych technik leczenia a takze krytyczna
oceng uzyskiwanych wynikow.
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