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Streszczenie Wstep Wykrwawienie jest niedoszacowana przyczyna niepowodzen leczenia u chorych po
przebytych cigzkich urazach lub poddanych leczeniu operacyjnemu. U czeéci chorych pierwotne dysfunkcje
formowania skrzepéw sa bezposrednig przyczyna masywnych strat krwi. Chorzy bez wczesniejszych
zaburzen krzepniecia sa narazeni na wystapienie koagulopatii w nastepstwie srédoperacyjnych lub
pourazowych krwotokéw, gdzie hemostaza miejscowa nie gwarantuje przerwania krwawienia. Cel

pracy Celem pracy byla ocena warto$ci terapeutycznej réznych elementéw ztozonego postgpowania
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wielospecjalistycznego, w oparciu o opinie ekspertéw zajmujacych sie leczeniem chorych masywnie
krwawiacych. Materiat i metody Badanie przeprowadzono metoda anonimowej ankiety, z wykorzystaniem
analogowej reprezentacji nasilenia argumentu. Wyniki badan poddano analizie opierajac si¢ na

technikach statystyki opisowej. Za argument kluczowy uznawano parametr posiadajacy mediane sity
zlokalizowang w najwyzszym kwartylu. Wyniki Stwierdzono, Ze najwyzszg site argumentacji ryzyka rozwoju
pokrowotocznych zaburzen krzepniecia krwi posiadaja: utrata wieksza niz jedna trzecia objetoéci krwi
krazacej, terapia ptynowa krwotoku w ilo$ci wigkszej niz 35 ml/kg m.c., podanie wigcej niz pigciu jednostek
koncentratu krwinek czerwonych, niewystarczajaca proporcjonalnie podaz §wiezo mrozonego osocza

i koncentratu krwinek plytkowych, gleboka kwasica i hipotermia. Najwazniejszymi testami rozpoznawania
koagulopatii pokrowotocznej sa: stwierdzenie krwawienia niezlokalizowanego anatomicznie, odchylenia

w standardowym koagulogramie i stezenie fibrynogenu ponizej 1 g/L. W leczeniu koagulopatii
pokrwotocznej zesp6t ekspertéw wskazat korzysci wynikajace ze stosowania lekéw antyfibrynolitycznych,
koncentratéw czynnikéw krzepniecia zespotu protrombiny i koncentratéw rekombinowanego
aktywowanego czynnika VII. Wnioski Wielodyscyplinarne postepowanie terapeutyczne u chorych
krwawiacych wiaze sig z zapewnieniem odpowiednich metod terapeutycznych w celu osiagnigcia
najlepszego wyniku leczenia. Czynniki wplywajace na rozwdj koagulopatii, sposoby rozpoznania

i proponowane techniki leczenia moga ulatwi¢ decyzje terapeutyczne u chorych krwawiacych,

wymagajacych masywnych transfuzji sktadnikéw krwi.

Abstract Background Exsanguination is an underestimated cause of treatment failures in patients with
severe trauma or undergoing surgery. In some patients the primary dysfunction of blood clot formation

is a direct cause of a massive blood loss. Patients without previous coagulation disorders are at risk of
coagulopathy following intraoperative or post-traumatic bleeding, where the local haemostasis does

not warrant bleeding cessation. Aim The aim of this study was to assess the therapeutic value of various
components of a complex interdisciplinary approach, based on the opinion of the experts treating patients
with massive bleeding. Materials and methods The study was conducted by anonymous questionnaire, using
the analogue representation of the argument strength. The results were analyzed based on the techniques
of descriptive statistics. The argument was considered a key parameter, when the median value of strength
was located in the highest quartile. Results It was found that the arguments of the highest strength for the
risk of developing the post-haemorrhagic coagulation disorders are: loss of more than one third of blood
volume, fluid therapy in an amount greater than 35 ml/kg, administration of more than five units of packed
red blood cells, insufficient supply of fresh frozen plasma and platelets in proportion to packed red blood
cells, severe acidosis and hypothermia. The most important tests for post-haemorrhage coagulopathy are:
anatomically non-localized bleed, abnormal values of the standard coagulation parameters and fibrinogen
level below 1 g/L. In the treatment of post-haemorrhagic coagulopathy the team of experts pointed out

the benefits of antifibrinolytic drugs, concentrates of prothrombin complex and recombinant activated
coagulation factor VII. Conclusions Multidisciplinary therapeutic management of bleeding patients is
associated with employment of appropriate treatment methods to achieve the best possible outcome.
Factors influencing the development of coagulopathy, the methods of diagnosis and proposed techniques of
treatment may facilitate therapeutic decisions in bleeding patients requiring massive transfusion of blood

components.

Wstep

Masywna i nagla utrata krwi jest stanem bezpo-
$redniego zagrozenia zycia i niezaleznie od przy-
czyn wymaga natychmiastowej interwencji. Celem
prowadzonych dziatan jest zatrzymanie krwawienia
i zapewnienie wystarczajacej perfuzji i oksygena-
cji tkanek, co umozliwia choremu przezycie [1].
Podejmowanie decyzji terapeutycznych u chorych
krwawiacych napotyka na liczne przeszkody beda-
ce skutkiem zwyczajéw klinicznych, ograniczonej
dostepnosci do specjalistycznego instrumentarium,
sktadnikéw krwi, nowoczesnych ptynéwinfuzyjnych
oraz niewystarczajacych umiejetnosci zespotéw
terapeutycznych [35].

Whnioski ptynace z badan nad leczeniem chorych
z masywnymi stratami krwi, wymagaja statego

uaktualniania wiedzy i modyfikowania dotychcza-
sowego postepowania terapeutycznego [30]. Prze-
prowadzenie kontrolowanych badan klinicznych
napotyka na obiektywne trudnosci metodologiczne
zwiazane z doborem chorych i ustaleniem stopnia
homogennosci badanych grup [19, 29]. Z tego powodu
formulowanie zalecen nie moze osiaga¢ najwyzsze-
go stopnia rekomendacji i zazwyczaj opiera si¢ na
konkluzjach ze specjalistycznych konferencji oraz
opinii ekspertéw i lekarzy posiadajacych znaczace
dos$wiadczenie kliniczne [26].

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie
danych dotyczacych preferowanej taktyki postepo-
wania terapeutycznego u chorych aktywnie krwa-
wiacych. Wykorzystanie technik niestandardowych
jest oparte o opinie wytypowanych ekspertéw
i podsumowanie konferencji obejmujacych zagad-



Ryc. 1. Warto$¢ argumentéw przemawiajacych za ryzykiem rozwoju koagulopatii pokrwotocznej w opinii ekspertéw
Stowarzyszenia na Rzecz Leczenia Cigzkich Krwotokéw. Kwadraty reprezentuja mediang, linie warto§¢ maksymalng
i minimalna w ocenie ekspertéw. Za argument o wysokiej sile zalecenia uznano mediang zlokalizowang w czwartym,

najwyzszym kwartylu (mediana >75%).

nienia zaburzen hemostazy w okresie pourazowym
i okotooperacyjnym u pacjentéw bez wrodzonych
zaburzen krzepniecia krwi.

Materiat i metody

Informacje na temat zagadnien opisujaeych ryzy-
ko rozwoju koagulopatii, jej rozpoznawaniaileczenia
zebrano wykorzystujac ankiete sktadajaca si¢ z 28
szczegbtowych pytan i pola komentarza. Kazde z
zagadnien opatrzono skala analogowa (0,0—1,0)
stuzaca do wskazania wagi ocenianego argumen-
tu przy podejmowaniu. decyzji terapeutycznych.
Przedstawione de-oceny ekspertéw zagadnienia
obejmowaty danekliniczne pomocne w rozpoznaniu
towarzyszacyeh krwotokowi zaburzen krzepniecia
krwi. Dodatkowo przedstawiono klasyczne decyzje
terapeutyczne mogace odpowiadaé za wystapienie
koagulopatii pokrwotoczne;j.

Wstepnie wytypowano grupe 96 ekspertéw opie-
rajac si¢ na danych bedacych w posiadaniu Stowa-
rzyszenia na Rzecz Leczenia Cigzkich Krwotokéw
z siedziba w Warszawie. Jako kryterium kwalifikuja-
ce przyjeto autorstwo w co najmniej jednej publikacji
obejmujacej zagadnienia niestandardowego leczenia
ciezkich krwotokdéw, ktéra ukazata sie w czasopismie
o0 zasiegu §wiatowym i jest umieszczona na liscie
filadelfijskiej. Dodatkowo kryterium kwalifika-
cyjne stanowilto znaczace do§wiadczenie kliniczne
wleczeniu chorych z masywnymi stratamikrwi oraz

czynny‘udzial w konferencjach na temat leczenia
masywnych krwotokéw.

Odpersonalizowane wyniki ankiet umieszczono
w bazie danych i poddano analizie statystycznej
wykorzystujac techniki statystyki opisowej. War-
to§¢ mediany sily argumentu opisano jako wage
parametru poddanego ocenie ekspertéwiwyrazono
w procentach. Zastosowana w niniejszym badaniu
terminologia odnoszaca si¢ do ilosci przetaczanego
koncentratu krwinek ptytkowych zostata oparta
o tzw. jednostke terapeutyczna. Jednostka terapeu-
tyczna odpowiada pigciu jednostkom koncentratu
uzyskanego technika manualng (tzw. koncentrat zle-
wany) lub jednej jednostce koncentratu uzyskanego
tzw. technika aferezy. Jedna jednostka terapeutyczna
zawiera §rednio 3x10" krwinek ptytkowych.

Wyniki

Odpowiedzi na ankiety zapraszajace do badania
opinii i formutowania zalecen uzyskano od 27 eks-
pertéw (28%). Wszystkie otrzymane formularze byty
kompletne i pozwolity na przeprowadzenie analizy
uzyskanych odpowiedzi. W grupie ekspertéw, ktérzy
odpowiedzieli na ankiete byto: o§miu reprezentuja-
cych chirurgie ogélna, dwéch kardiochirurgie, dzie-
wieciu reprezentujacych anestezjologie i intensywna
terapig, trzech hematologig, trzech ginekologie
i potoznictwo, oraz dwéch hepatologie.
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A. Czynniki sprzyjajace wystapieniu koagulopatii
pokrwotocznej (Ryc. 1.)

A1.Wielkos¢ utraty krwi podczas krwotoku powyzej potowy
objetosci krwi krazacej (wiecej niz 35 ml/kg m.c.u oséb

z prawidtowym BMI oraz wiecej niz 30 ml/kg m.c. u oséb

z BMI wyzszym niz 30 kg/m?) jest waznym wskaznikiem
sprzyjajacym rozwojowi koagulopatii pokrwotocznej.
Waga parametru 90%.

Krétkotrwata utrata krwi (w czasie okoto 60 minut) prze-
kraczajaca 20% objetosci krwi krazacej, czyli 12—15 ml/
kg m.c., w zaleznosci od BMI moze sprzyjac rozwojowi
wezesnej koagulopatii towarzyszacej stratom krwi.
Waga parametru 60%.

Wniosek Istnieje bezwzgledna konieczno§¢
szacowania objeto$ci wynaczynionej krwi pod-
czas krwotoku. Niedogodno$ci i bledy wynikajace
zniedoszacowania utraconej objeto$ci krwikrazacej
nie moga wptynaé na podjecie decyzji terapeutycz-
nych. W sytuacjach, gdy mozliwe jest okre$lenie
ilo$ci traconej krwi (podczas zabiegu operacyjnego)
takie dane powinny by¢ bezwzglednie umieszczane
w protokole leczenia chorego krwawiacego.

A2. Ptynoterapia chorych krwawiacych ma duze znaczenie
dla ryzyka wystapienia istotnych klinicznie zaburzen
krzepniecia krwi. Waga parametru oceniajacego rodzaj
uzywanych ptynéw infuzyjnych wyniosta 90%. W.opinii
ekspertow istotne zaburzenia krzepniecia krwimozna
zaobserwowac przy podazy odpowiadajacej potowie
objetosci krwi krazacej. Szansa na'wystapienie zaburzen
krzepniecia wzrasta u chorych otrzymujacych ptyny
niezbilansowane.

Wniosek Uzupelnianie lozyska naczyniowe-
go preparatamj niekrwiopochodnymi powinno
uwzglednia¢ ich zréwnowazenie do skladu osocza,
osmolalno$¢, aklad buforujacy i obecnosé¢ jonéw
wapnia wiprzetaczanych ptynach infuzyjnych.
W przypadku braku natychmiastowej dostepnosci
skladnikéw krwi, zalecanymi ptynami sa roztwory
koloidowe zawieszone w zbilansowanych ptynach
wieloelektrolitowych. Stosowanie tych preparatéw
ma uzasadnienie, gdy przed podaniem sktadnikéw
krwi konieczne bedzie przetoczenie pltynéw wilosci
odpowiadajacej, co najmniej potowie objetosci krwi
krazacej.

A3. Sktadniki krwi stosowane w leczeniu masywnego
krwotoku maja istotny wptyw na ryzyko wystapienia
wtdrnych zaburzen krzepniecia krwi. Waznym wskaznikiem
jest objetosc przetoczonego koncentratu krwinek
czerwonych (KKCz). Waga tego parametru wynosi 100%.
Eksperci wskazuja, ze zaburzer krzepniecia mozna

sie spodziewac, gdy z powodu masywnego krwotoku
przetoczono dorostemu choremu, co najmniej 5 jednostek
KKCz. Ryzyko rozwoju zaburzen krzepniecia rosnie, gdy
choremu, ktéremu przetoczono 5 jednostek KKCz i mniej

niz 1 jednostke Swiezo mrozonego osocza, mniej niz 1
jednostke terapeutyczna koncentratu krwinek ptytkowych
oraz mniej niz 1 jednostke krioprecypitatu.

Wage parametru oceniajacego proporcje przetaczanych
sktadnikéw krwi oceniono na 80%.

Wniosek Podejmowanie pierwotnego leczenia
krwotoku przetoczeniem koncentratu krwinek czer-
wonych stwarza ryzyko rozwoju koagulopatii przy
przetoczeniu wiegcej niz pigciu jednostek zwlaszcza,
gdy nie podaje si¢ synchronicznie §wiezo mrozonego
osocza i koncentratu krwinek plytkowych. Rrzeto-
czenie wiecej niz pieciu jednostek KK€z powinno
wiaza¢ sie¢ z podaniem §wiezo mrozonego osocza
W proporcji, co najmniej jednej jednostki na dwie
jednostki KKCz. Podanie koneentratu krwinek ptyt-
kowych u chorych masywhie krwawiacych i wyma-
gajacych przetoczenia co najmniej pigciu jednostek
KKCz powinno byé.zlecane w proporcji co najmniej
1 jednostki terapeutyczej koncentratu krwinek
ptytkowych na pie¢ jednostek KKCz. Podobne pro-
porcje powinny 'by¢ zachowane przy przetoczeniu
krioprecypitatu u chorych aktywnie krwawiacych
tzn., ¢o najmniej jedna jednostka krioprecypitatu na
dwie jednostki KKCz, gdy zaplanowano przetoczenie
wigcej niz pieciu jednostek koncentratu krwinek
czerwonych.

A4.Przetaczanie tzw. ptynéw niekrzepnacych w stosunku
do preparatow krwi u chorych aktywnie krwawiacych moze
by¢ czynnikiem rozwoju tzw. komponenty rozcieficzeniowej
i w konsekwencji doprowadzi¢ do wystapienia zaburzen
krzepniecia krwi. Waga tego parametru zostata oceniona

na 60% i wskazuje na niebezpieczenstwo koagulopatii

u chorych, ktérym przetoczono sktadniki krwi w ilosci
mniejszej niz 50% catkowitej objetosci ptynéw podanych
podczas resuscytacji krwotoku.

Whiosek Zaleca sie, aby sktadniki krwi uzywane
do leczenia cigzkiego krwotoku nie stanowity udzia-
tu objetosciowego mniejszego niz 50% catkowitej
ilosci plynéw podanych choremu podczas leczenia
masywnych strat krwi.

A5.Temperatura gteboka (centralna) ciata ponizej 35°C
jest waznym czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi zaburzen
krzepniecia krwi u chorych aktywnie krwawigcych.

Waga parametru zostata oceniona na 80% (mediana).

Whniosek Istnieje konieczno§¢ monitorowania
temperatury glebokiej ciala u chorych leczonych z
powodu masywnych strat krwi. W celu zwigkszenia
efektywno$ci leczenia ciezkiego krwotoku i zapo-
biegania koagulopatii zalecane jest utrzymywanie
glebokiej temperatury ciata powyzej 35°C.

A6. pH krwi tetniczej ponizej 7,2 oraz niedobdr zasad
krwi tetniczej ponizej 10 mEg/L sa istotnymi czynnikami
sprzyjajacymi koagulopatii towarzyszacej ostremu
krwotokowi rzutujacymi na skutecznos¢ leczenia.



Ryc. 2. Warto$¢ argumentéw przemawiajacych za rozpoznaniem koagulopatii pokrwotocznej w/opinii ekspertéw
Stowarzyszenia na Rzecz Leczenia Ciezkich Krwotokéw. Kwadraty reprezentujg mediang,linie warto$¢ maksymalnag
i minimalna w ocenie ekspertéw. Za argument o wysokie;j sile zalecenia uznano mediang zlokalizowang w czwartym,

najwyzszym kwartylu (mediana >75%).

Waga parametru pH krwi tetniczej zostata oceniona na 90%,
niedobér zasad ponizej 10 mEq/L na 80%.

Wniosek podczas terapii cigzkiego krwotoku ko-
nieczne jest utrzymywanie pH krwi tetniczej powy-
zej 7,2 i niedoboru zasad powyzej 10 mEq/L w celu
zwigkszenia efektywnosci terapii.

A7.Stezenie mleczanéw we krwi zylnej powyzej5

mmol/L jest waznym wskaznikiem niedokrwienia tkanek
obwodowych. Waga parametru w opinii ekspertow

wynosi 50%, jednak oceniana wartosé¢ ma raczej znaczenie
prognostyczne opisujace skutecznosé leczenia wstrzasu
krwotocznego. Obnizajace sig stezenie mleczanéw podczas
leczenia ciezkiego krwotoku moze Swiadczy¢ o skutecznosci
prowadzonego leczenia‘i.powrocie perfuzji tkankowej,
zmniejszajac ryzyko rozwoju koagulopatii.

Wniosek Ocena stezenia mleczanéw we krwi
zylnej u.chorych podczas leczenia cigzkiego krwo-
toku jest uzytecznym wskaznikiem skutecznosci
prowadzonego leczenia. Seryjne oznaczanie st¢Zenia
mleczanéw u chorych aktywnie krwawiacych ma
warto$§¢ ograniczong przy podejmowaniu decyzji
terapeutycznej i nie jest bezwzglednie zalecane.

B. Rozpoznanie koagulopatii pokrwotocznej (Ryc. 2.)
B1.0bserwacja pola operacyjnego i/lub wynikéw badan

obrazowych stanowi jeden z najwazniejszych elementéw
rozpoznania koagulopatii pokrwotocznej. Zaopatrzenie

chirurgiczne-lub wewnatrznaczyniowe krwawienia
zlokalizowanego anatomicznie jest kluczowym sposobem
przerwania masywnych strat krwi i nie podlega dyskusji.
Najwazniejszym wskaznikiem pozostaje obecnos¢
krwawienia niezlokalizowanego okreslanego jako saczenie,
krwawienie z mikronaczyn itp.

Waga tego parametru jest okreslana na 90%.

Whiosek Stwierdzenie krwawienia niezlokalizo-
wanego anatomicznie moze §wiadczy¢ o obecnosci
zaburzen krzepniecia krwi towarzyszacych aktyw-
nemu krwotokowi i wymaga wdrozenia systemowej
terapii prohemostatyczne;j.

B2.Badania laboratoryjne oceniajace wydajnosc uktadu
krzepniecia krwi s3 waznym wskaznikiem pomocniczym
rozpoznania koagulopatii pokrwotocznej, pozwalajagcym
dodatkowo stwierdzic u czesci chorych, nierozpoznane
wczesniej skazy osoczowe. Standardowy koagulogram
(czas protrombinowy, czas czesciowej tromboplastyny
po aktywagji, stezenie fibrynogenu, stezenie D-dimeru)
posiada wysoka wartosc¢ informacyjna u chorych aktywnie
krwawigcych i waga tego parametru jest oceniana na
100%. Bardzo istotne znaczenie (waga 100%) posiada
stezenie fibrynogenu ponizej 1 g/L wskazujac na wysokie
ryzyko wystapienia opornosci koagulopatii na leki
prohemostatyczne.

Whniosek Istnieje konieczno§¢ wykonywania
standardowego koagulogramu u chorych aktywnie
krwawiacych, co umozliwia wstgpne oszacowanie

rodzaju niedoboréw osoczowych czynnikéw krzep- 345
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nigcia krwi i ukierunkowania terapii koagulopatii.

B3. Niestandardowe testy koagulologiczne wykazuja
istotna przydatno$¢ w réznicowaniu przyczyn koagulopatii,
jednak waga tego parametru jest okreslona na 50%, ze
wzgledu na brak standaryzacji i ograniczona dostepnosc
specjalistycznej aparatury do wykonania pomiaréw.
Obiecujace wyniki badan tromboelastometrycznych moga
w najblizszym czasie zweryfikowac obecne stanowisko,

a zwiekszona dostepnosc aparatury utatwi podejmowanie
decyzji terapeutycznych.

Wniosek Wykonanie pomiaréw tromboelasto-
metrycznych i oznaczenie aktywnosci czynnikéw
krzepniecia krwi w osoczu wnosi istotne informacje
o funkcji uktadu hemostazy u chorych z zaburzenia-
mi krzepniecia krwi, towarzyszacymi masywnym
krwotokom. Dostgpnoéé aparatury pomiarowej do
przeprowadzenia niestandardowych testéw uktadu
krzepniecia krwi obecnie ogranicza wykorzysta-
nie tych technik w codziennej praktyce klinicznej
w Polsce.

C. Leczenie koagulopatii towarzyszacej masywnym
stratom krwi (Ryc. 3.)

C1. Leki antyfibrynolityczne. Zastosowanie leczenia
antyfibrynolitycznego u chorych jest waznym elementem
postepowania w koagulopatii towarzyszacej masywnym
stratom krwi.

Waga leczenia antyfibrynolitycznego jest oceniona na 80%.

Whniosek Leczenie antyfibrynolityczne jest zale-
canym sposobem postepowaniau chorych aktywnie
krwawiacych.

C2.Desmopresyna.Wykorzystanie desmopresyny u
chorych z masywnym krwotokiem ma ograniczone
zastosowanie. Waga leczenia desmopresyna chorych z
masywnymistratami krwi, bez wczesniejszych zaburzenr
krzepniecia, zostata oceniona na 40%. Podkresla sie role
desmopresyny u chorych z choroba von Willebranda typu
1. 2, trombocytopatia, fagodna hemofilig A lub poddanych
wczesniejszemu leczeniu antykoagulantami o nieznanym
antidotum. Wtérne trombocytopatie np. w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek moga by¢ racjonalnym
wskazaniem do terapii desmopresyna (waga w tej sytuacji
klinicznej stosowania desmopresyny wyniosta 80%).

Wniosek Leczenie desmopresyna ma znaczenie
drugorzedne u chorych aktywnie krwawiacych,
z wyjatkiem pacjentéw z udokumentowang lub
podejrzewana dysfunkcjg krwinek plytkowych,
tagodng postacia hemofilii A i choroba von Wille-
branda typu 1i2.

(3. Siarczan protaminy.Terapia siarczanem protaminy
chorych aktywnie krwawiacych ma znaczenie
fundamentalne w przypadkach znanego leczenia

niefrakcjonowanymi heparynami. Zastosowanie siarczanu
protaminy u chorych nie otrzymujacych heparyn
niefrakcjonowanych nie ma znaczenia prohemostatycznego
(waga terapii siarczanem protaminy 30%).

Whiosek: U chorychleczonych niefrakcjonowana
heparyna, zastosowanie siarczanu protaminy jest
klinicznie skuteczne i jest zalecane.

C4. Aminy katecholowe podczas aktywnego krwawienianie
posiadaja wiekszego znaczenia prohemostatycznego.i'nie
mozna ich traktowac jako czynnika odpowiedzialnego za
skuteczno$c leczenia chorych z masywnymi'stratami krwi
(waga parametru 10%). Zastosowanie amin-katecholowych
w celu stabilizacji hemodynamicznej i zapewnienia
adekwatnego przeptywu trzewnego powinno by¢
rozwazane indywidualnie w zaleznosci od sytuaji klinicznej
i nie rozpatrywane w kategoriach hemostatycznych.

Whniosek: Zastosowanie amin katecholowych
podczas leczenia masywnych strat krwi nie ma
znaczenia sprzyjajacego zatrzymaniu krwawienia i
jedynie powinno by¢ oceniane w kategoriach kontroli
hemodynamicznejizapewnienia adekwatnej perfuzji
tkankowej u chorych aktywnie krwawiacych.

(5. Koncentraty czynnikéw krzepniecia zespotu
protrombiny (czynniki Il, VII, IX i X). Zastosowanie
koncentratéw czynnikéw krzepniecia zespotu protrombiny
ma znaczenie u chorych aktywnie krwawiacych z
objawami niewydolnosci watroby lub uprzednio leczonych
antagonistami witaminy K (waga 100%). Wystapienie
ciezkiej hemodylucji w nastepstwie masywnych strat

krwi moze by¢ podstawa stosowania zespotu czynnikéw
protrombiny (waga 60%).

Whiosek Przydatno$¢ koncentratéw czynnikéw
krzepniecia zespolu protrombiny w leczeniu cho-
rych aktywnie krwawiacych, z objawami niedoboru
czynnikéw zespotu protrombiny jest uzasadniona
patofizjologicznie. Mozliwym zastosowaniem moze
by¢ wykorzystanie tych preparatéw w zastepstwie
$wiezo mrozonego osocza, u chorych wymagajacych
redukcji objetosci przetaczanych ptyndéw infuzyj-
nych i preparatéw krwi.

C6.Rekombinowany, aktywowany VIl czynnik krzepniecia
krwi (rFVIla). Przydatnosc zastosowania rFVlla jest wysoka

u chorych aktywnie krwawigcych, z objawami towarzyszacej
skazy krwotocznej, zaleznej od masywnych strat krwi i/lub
rozlegtego uszkodzenia tkankowego.

Waga leczenia preparatami rFVlla jest wysoka (90%).

Whniosek Wykorzystanie koncentratu rekombi-
nowanego, aktywowanego VII czynnika krzepniecia
jest wskazane u chorych masywnie krwawiacych,
u ktérych stwierdzono towarzyszace masywnym
stratom krwi objawy zaburzen krzepnigcia krwi, nie
poddajace si¢ korekcji leczeniem substytucyjnym.
Dysfunkcja krwinek ptytkowych oraz skaza naczy-



Ryc. 3. Warto$¢ argumentéw przemawiajacych za stosowanie réznych srodkéw prohemostatycznych'w leczeniu
systemowym koagulopatii pokrwotocznej, w opinii ekspertéw Stowarzyszenia na Rzecz Leczenia Cigzkich Krwotokdw.
Kwadraty reprezentuja mediane, linie warto$¢ maksymalna i minimalna w ocenie ekspertéw. Za argument o wysokiej
sile zalecenia uznano mediang zlokalizowana w czwartym, najwyzszym kwartylu (mediana >75%).

niowa, a takze leczenie lekami przeciwkrzepliwymi
u chorych masywnie krwawiacych moga by¢ dodat-
kowym wskazaniem do zastosowania rFVIIa. Naj-
wigksza skuteczno$é terapeutyczng mozna osiggnaé
w przypadku kontroli réwnowagi kwasowo-zasado-
wej (pH>7,2), hipotermii (gteboka temperatura ciata
>35°C) iracjonalnego leczenia krwotoku umozliwia-
jacego utrzymanie stezenia fibrynogenu powyzej
1 g/L oraz liczby krwinek ptytkowych powyzej 50
G/L. W szczegélnych przypadkach, u{cherych ak-
tywnie i masywnie krwawiacych, dopuszezalne jest
zastosowanie rFVIla bez wcze$niejszej diagnostyki
koagulologicznej, w celu ratowania’ zycia chorego
i odroczenia celowanej decyzjiiterapeutycznej, do
uzyskania wynikéw odpowiednich testéw labora-
toryjnych.

Dyskusja

Zaburzenia krzepnigcia krwi w okresie poope-
racyjnym lub pourazowym moga by¢ przyczyng
niekontrolowanych krwotokéw wptywajacych za
uzyskiwany wynik leczenia [18]. W opinii polskich
ekspertéw istnieja liczne czynniki zwiekszajace
ryzyko wystapienia koagulopatii w okresie pourazo-
wymipooperacyjnym. Racjonalne leczenie chorych
krwawiacych moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
pokrwotocznych zaburzen krzepniecia, przyczynia-
jac sie do zmniejszenia liczby transfuzji i poprawy
wynikéw leczenia [19].

Na podstawie zebranych opinii mozna przyja¢, ze
wysokie ryzyko koagulopatii dotyczy chorych, ktérzy
utracili co najmniej polowe objetosci krwi krazacej.

Utrata mniejszejiloéci (20% objetosci krwikrazacej),
czgsto,istotna hemodynamicznie ze wzgledu na krét-
ki czas krwawienia, w opinii ekspertéw jest niewy-
starczajaca do rozwoju klinicznie istotnej koagulopa-
tii: Na tej podstawie mozna stwierdzié, Ze stosowane
aktualnie kryteria masywnego krwotoku nie musza
wigzaé sie z ryzykiem wystgpienia koagulopatii [20].
Przyjete stanowisko ekspertéw odpowiada wynikom
badan eksperymentalnych, wskazujacych na zna-
czenie mechanizmu rozciefczenia sktadnikéw krwi
w zaburzeniach formowania czopu hemostatycznego,
ktére moga si¢ pojawic juz przy utracie okoto jednej
trzeciej objetosci krwi krazacej [36].

Z parametrem ilo§ciowej utraty krwi nieodlgcznie
wiaze si¢ rodzaj prowadzonej terapii ptynowej [36].
W zgodnej opinii zaproszonych do badania eksper-
téw rodzaj stosowanych ptynéw infuzyjnych moze
mieé kluczowe znaczenie dla wystapienia zaburzen
krzepniecia krwi towarzyszacych krwotokowi.
Przewidujac podaz ptynéw infuzyjnych u chorych,
ktérzy stracili wiecej niz 30% objetosci krwikrazacej
koniecznym staje si¢ uwzglednianie sktadu elektro-
litowego, osmolalno$ci oraz rodzaju buforowania
uzywanych podczas resuscytacji ptynéw infuzyj-
nych. Na podstawie badan klinicznych i ekspery-
mentalnych mozna przyjaé, ze najmniejsze ryzyko
rozwoju zaburzen krzepniecia zwigzanych z terapig
ptynowa krwotoku, dotyczy¢ bedzie chorych, ktérym
podano zbilansowane roztwory koloidéw zawiera-
jace kationy wapnia [10, 33, 36]. Terapia ptynowa
niskoobjetosciowa i wykorzystujaca roztwory hiper-
toniczne ma swoje miejsce w resuscytacji chorych
z zaopatrzonym miejscem krwawienia i we wczesnym
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etapie resuscytacji chorych masywnie krwawiacych
[2]. Przetoczenie podczas leczenia masywnych strat
krwi wigcej niz pie¢ jednostek KKCz obrazuje po-
$rednio ilo§¢ traconej krwi, najczesciej przekracza-
jacej polowe objetosci krwi krazacej [13, 23]. Polscy
eksperci zgodnie wskazali, ze przetoczenie pigciu
jednostek KKCz wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia zaburzen krzepnigcia krwi. Dodatko-
wo wskazano, ze przetoczenie KKCz powinno by¢
jednoczasowe z przetaczaniem $wiezo mrozonego
osocza, koncentratu krwinek ptytkowych i fibryno-
genu. Uzupetnianie utraconej krwi synchroniczng
podaza innych skladnikéw krwi i fibrynogenu lub
krwi pelnej stwarza mozliwo$¢ ograniczenia efektu
rozcienczenia odpowiedzialnego za wystapienie
zaburzen formowania skrzepu hemostatycznego
[26]. Korzysci wynikajace z wdrazania protokoléw
masywnych przetoczen sktadnikéw krwi u chorych
krwawigcych byly udokumentowane w licznych
analizach [15]. Obecnie mozna przypuszczaé, ze
jednoczasowa podaz réznych skladnikéw krwi,
z sugerowang proporcja 1:1:1 (koncentrat krwinek
czerwonych: §wiezo mroZone osocze: koncentrat
krwinek ptytkowych zlewanych), ogranicza efekt
rozcieficzenia, zapobiega rozwojowi koagulopatii
i zmniejsza $§miertelno$¢ u chorych po urazach [9].

Udziat ilosci przetaczanych sktadnikéw krwi w cat-
kowitej ilosci przetaczanych ptynéw infuzyjnych nie
znalazt w opinii polskich ekspertéw jednoznaeznego
stanowiska. Mozna przypuszczaé, Ze u'pacjentéw
z masywnymi stratami krwi, przetaczanie sktadni-
kéw krwi powinno by¢ wdrozone jak najszybciej,
w celu ograniczenia efektu rozcienczenia [17]. Inng
taktyke postgpowania mozna\przyjaé u chorych
z zaopatrzonym zrédtem krwawienia, gdzie prze-
toczenie skladnikéw krwi.raczej sprowadza si¢ do
korygowania niedokrwistosci [13, 21]. Korygowanie
niedokrwisto$ci{pokrwotocznej uzaleznione jest
zwykle od stanu ogélnego chorego oraz przyjetego
protokotu restrykcyjnej lub liberalnej terapii KKCz.
Pomocnymwskaznikiem konieczno$ci przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych moze by¢ saturacja
hemoglobiny krwi zylnej ponizej 70%. U chorych
z niezaopatrzonym krwawieniem nalezy dazy¢ do
ograniczania podazy ptyndéw niekrzepnacych na
rzecz sktadnikéw krwi w celu ograniczania antyko-
agulacyjnego efektu rozcieficzenia [1].

Walka z hipotermig i kwasicg podczas krwotoku
w opinii polskich ekspertéw posiada wielkie znacze-
nie w zapobieganiu rozwojowi zaburzen krzepnigcia
towarzyszacych masywnym stratom krwi. Udziat
hipotermii i kwasicy w zaburzeniach formowania
czopu hemostatycznego byl wielokrotnie podkre-
§lany. Utrzymanie glebokiej temperatury ciata
powyzej 35°C i pH krwi tetniczej powyzej 7,2 odpo-
wiada ogélnie przyjetym kryteriom kompleksowej
resuscytacji chorych krwawiacych [30]. Ogrzewanie
chorego krwawiacego i podnoszenie wartosci pH,
w celu utrzymania niedoboru zasad powyzej 10
mEq/l powinny by¢ prowadzone od poczatku akcji

resuscytacyjnej [18]. Waga stezenia mleczanéw we
krwi zylnej w opinii ekspertéw nie ma znaczenia
rozstrzygajacego o wystapieniu koagulopatii a jest
jedynie wskaznikiem hipoperfuzji tkankowej [28].
Przywrécenie wlasciwej perfuzji tkanek jest kluczo-
wym postgpowaniem w walce z kwasicg. Korygowa-
nie zaburzen gospodarki kwasowo-zasadowej wle-
wami dwuweglanu sodu nie zapobiega koagulopatii
ipowinno by¢ rezerwowane do szczeg6lnych sytuacji
klinicznych. Stanowisko ekspertéw jest zgodne'z
danymi przedstawianymi w pi$miennictwie, gdzie
stezenie mleczanéw ma wprawdzie istotne'znaczenie
prognostyczne u chorych we wstrzasie, ale nie impli-
kuje podejmowanych dziatan terapeutycznych [39].

Rozpoznanie zaburzen krZepniecia krwi towa-
rzyszacych masywnym Krwotokom jest istotnym
problemem klinicznym, ktéry dotychczas nie zostat
rozstrzygnigty. Przyjmowano rézne kryteria wska-
zujace na nabyte zaburzenia krzepnigcia, jednak
ich wykorzystanie kliniczne nie jest powszechne.
Uzyskany w niniejszym badaniu wynik wskazuje,
ze badanie kliniczne stwierdzajace powierzchniowe
i niezlokalizowane krwawienie z uszkodzonych
tkanek jest wazna obserwacja kliniczna, pozwa-
lajaca rozpozna¢ objawy skazy pokrwotoczne;j.
Objaw krwawienia z mikronaczyn jest podkreslany
przez innych autoréw i z tego powodu jego warto§é
diagnostyczna posiada odpowiednia wagg [6, 14].
W przedstawionej powyzej analizie zesp6t ekspertéw
wskazal na koniecznos¢ wykonywania standardo-
wych koagulograméw i pomiaru liczby krwinek
ptytkowych u chorych leczonych z powodu masyw-
nych strat krwi. Informacje ptynace z uzyskanych
wynikéw moga potwierdzi¢ kliniczny obraz ztozonej
skazy pokrwotocznej. Obecnie przyjmuje sig, ze
1,5-krotne wydtuzenie czasu protrombinowego (PT)
lub czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(aPTT), w poréwnaniu z warto§ciami prawidlowymi,
moze stanowi¢ uzyteczny wskaznik potwierdzajacy
kliniczny obraz skazy pokrwotocznej. Wedtug opi-
nii polskich ekspertéw liczba krwinek ptytkowych
ponizej 100 G/L lub stgzenie fibrynogenu ponizej
1g/L sa wskaznikami ztozonej skazy pokrwotoczne;.

Konieczno$¢ suplementacji niedoboru fibrynoge-
nu u chorych aktywnie krwawiacych jest szeroko
podkres$lane. Przyjmuje sig, ze obnizenie stezenia
fibrynogenu ponizej 1,5 g/L, wymaga podania krio-
precypitatu lub fibrynogenu [26, 30, 33].

Matoplytkowo$é pokrwotoczna jest wykladnikiem
utraty krwi, podobnie jak stezenie fibrynogenu,
wskazujac na udzial mechanizmu rozcieficzeniowe-
g0, pojawiajacego sie¢ u chorych leczonych wielkimi
objetosciami przetaczanych ptynéw infuzyjnych bez
suplementacji sktadnikéw krwi. Znaczenie krwinek
ptytkowych i fibrynogenu w hemostazie pierwotne;j
i wtérnej nakazuje prowadzenie odpowiedniej su-
plementacji u chorych z masywnymi stratami krwi
w celu wytworzenia warunkéw do powstania stabil-
nych skrzepéw w miejscu uszkodzen naczyn [5, 6].



Znaczenie badan elastometrycznych powstajacego
skrzepu u chorych z masywnymi stratami krwi
posiada w opinii ekspertéw ograniczona warto$¢
w warunkach polskich, ze wzgledu na trudnosci w
dostepie do odpowiedniej aparatury pomiarowe;j.
Eksperci pochodzacy z o§rodkéw stale postugujacych
si¢ tromboelastometria, wskazuja na wysoka przy-
datno$¢ uzyskanych wynikéw pomiardéw, szczegélnie
w odniesieniu do oceny nasilenia pierwotne;j fibryno-
lizy oraz czasu formowania skrzepu. Przyjmuje sig,
ze ewolucja odpowiedzi ustroju na uraz, zalezna od
funkcji srédblonka naczyniowego i aktywacji uktadu
fibrynolitycznego moze by¢ rozpoznana jedynie w
badaniu tromboelastometrycznym pozwalajac na
wdrozenie wlasciwej terapii skazy pokrwotocznej
[3]. Nalezy sadzi¢, ze upowszechnienie pomiaréw
tromboelastometrycznych umozliwi prowadzenie
racjonalnej terapii chorych z zaburzeniami krzep-
niecia krwi towarzyszacymi krwotokom [24].

Wykorzystanie pomiaréw funkcji krwinek plyt-
kowych polegajacych w szczegdlnosci na pomiarze
czasu okluzji w aparacie PFA-100 (Siemens, Niemcy)
lub oceny adhezji i agregacji badaniem Impact-R,
w opinii polskich ekspertéw posiada warto$¢ u cho-
rych krwawiacych leczonych lekami przeciwptyt-
kowymi. Z tego powodu przydatno$¢ oceny funkcji
krwinek ptytkowych wskazywana jest gléwnie przez
ekspertéw z zakresu kardiochirurgii i kardioane-
stezji [22].

Aktywacja $rédblonka naczyniowego zwiazana ze
zmniejszeniem aktywno§ci inhibitoréw czynnikéw
aktywujacych fibrynolize (np. PAI-1) nasila aktyw-
noé¢ fibrynolityczng osocza u chorych po urazie,
zmniejszajac szanse na wytworzenie stabilnego
skrzepu [20]. Z tego powodu dostrzezono celowos$¢
wczesnego leczenia antyfibrynolitycznego u chorych,
ktérzy doznali rozleglych urazéw ciata i-sa-zagro-
zeni wystapieniem krwotoku. Korzysci wynikajace
z wczesnego leczenia antyfibrynolitycznego zostaty
udowodnione w badaniu CRASH<2 [32]. Wybér leku
antyfirynolitycznego nie jestbezznaczenia. Obecnie
mozna przyjaé, ze zalecanym lekiem pozostanie
kwas traneksamowy. (dawka inicjujaca 2 g w czasie
10 minuti potowa tej.dawki po 8 godzinachlub 1 g co
8 godzin), a rozpoczecie leczenia antyfibrynolitycz-
nego powinnowyprzedzi¢ interwencjg chirurgiczng
(11, 32].

Zainteresowanie desmopresyna u chorych aktyw-
nie krwawiacych wynika z mozliwo$ci pobudzania
agregacjiiadhezji krwinek plytkowych, szczegdlnie
w przypadkach zwigzanych z pierwotng lub wtér-
na dysfunkcja krwinek ptytkowych. U pacjentéw
z chorobg von Willebranda typu 1 lub 2, podanie
desmopresyny zwieksza aktywno$¢ czynnika von
Willebranda w osoczu krwi [34]. Chorzy, u ktérych
nie stwierdzano zaburzen funkcji krwinek ptytko-
wych, a zaburzenia formowania skrzepu sg nastep-
stwem masywnych strat krwi, maja mate szanse na
odniesienie korzysci z leczenia desmopresyna [31].
Ograniczeniem podawania desmopresyny u chorych

aktywnie krwawiacych jest jej aktywnos¢ wazo-
konstrykcyjna i uwalniajaca multimery czynnika
von Willebranda, mogaca doprowadzi¢ u chorych,
z niedokrwisto$cia lub niestabilnych hemodyna-
micznie, do wystapienia jawnych klinicznie objawéw
niedokrwienia narzadowego, np. ostrego zespotu
wiencowego [38]. Nalezy sadzi¢, ze z tego powodu
polscy eksperci z duza rezerwa ocenili stosowanie
desmopresyny u chorych aktywnie krwawiacych.

Wykorzystanie siarczanu protaminy jest aktualnie
traktowane jako antidotum u chorych leczonych
niefrakcjonowanymiheparynami. Krwotoki zalezne
od podazy heparyny cechuja si¢ obecno$cia krwa-
wienia niezlokalizowanego anatomicznie o nasileniu
zaleznym od rozlegtosci uszkodzen tkankowych:
Odwrécenie dziatania heparyny przez podanie
siarczanu protaminy moze przywréci¢ mozliwosé
formowania skrzepu przy braku innych ezynnikéw
odpowiedzialnych za wystapienie koagulopatii,
takich jak zwigkszona aktywno$ébiatka C, skaza
osoczowa lub plytkowa. Mozna przyjaé; ze u chorych
otrzymujacych heparyne, rozpoznanie krwawienia
powinno implikowaé w pierwszym rzedzie odwré-
cenie dziatania heparyny.w celu umozliwienia roz-
poznania anatomicznej, przyczyny krwawienia lub
defektu uktadu hemeostazy [4].

Wykorzystanie amin katecholowych u chorych ak-
tywnie krwawigcych, w rozumieniu prohemostatycz-
nym, maznaczenie drugorzedne. Pomimo mozliwej
aktywagcji funkeji krwinek ptytkowych pod wply-
wem adrenaliny mozna oczekiwa¢, Zze zmniejszenie
przeptywéw tkankowych i nasilenie metabolizmu
beztlenowego w tkankach obwodowych, doprowadzi
w konsekwencji do zaburzen formowania skrzepu [7].

Przetoczenie utraconych osoczowych czynnikéw
krzepniecia krwi u chorych aktywnie krwawia-
cych ma swoje racjonalne podtoze teoretyczne.
Majac na uwadze fakt, ze cz¢$¢ bialek osoczowych
wykazuje aktywno$¢ bialek ostrej fazy nie nalezy
oczekiwaé synchronicznego spadku aktywno$ci
wszystkich czynnikéw krzepniecia, a koncepcja ko-
agulopatii z rozcieficzenia nie ttumaczy wszystkich
obserwowanych podczas aktywnego krwawienia
nieprawidlowo$ci w badaniach dodatkowych. Ak-
tualnie mozna przyja¢é, ze chorzy z niedoborami
czynnikéw krzepnigcia zaleznych od witaminy
K odniosg najwieksze korzysci z leczenia koncentra-
tami czynnikéw krzepniecia zespotu protrombiny
[37]. Waznym wskazaniem do rozwazenia leczenia
koncentratami czynnikéw krzepnigcia krwi jest
znaczna hemodilucja lub konieczno$¢ redukowania
objetosci przetaczanych plynéw w szczegélnych sy-
tuacjach klinicznych, wynikajacych z niewydolnosci
serca lub nerek [8].

Przetaczanie rFVIIa posiada swoje uzasadnienie
patofizjologiczne u chorych aktywnie krwawiacych
zwrodzona hemofilig powiklang inhibitorem, hemo-
filia nabyta, wrodzonym niedoborem czynnika VII
oraz u pacjentéw z rzadkimi zaburzeniami funkcji
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krwinek ptytkowych, takimijak trombastenia Glan-
zmanna [25]. Mechanizm dziatania wysokich dawek
rFVIla polega migdzy innymi na generacji wysokich
stezen trombiny w miejscu ekspozycji na czynnik
tkankowyina powierzchni krwinek ptytkowych, co
umozliwia szybkie wytworzenie czopu fibrynowego
o zwigkszonej opornosci na fibrynolize [16]. Z tego
powodu wielokrotnie wykorzystywano rFVIIa jako
lek prohemostatyczny u chorych masywnie krwawia-
cych, z réznymi wczesniej obserwowanymi zaburze-
niamikrzepniecia krwilub bez zaburzen hemostazy
[12]. Obecnieiloé¢ podan pozarejestracyjnych rFVIla
jest szacowana w tysiacach a wielokrotnie przedsta-
wiana skuteczno$¢ terapeutyczna jest zachecajacym
argumentem do prowadzenia dalszych badan [27].

Whioski

Na podstawie przeprowadzonych analiz ustalo-
no wage czynnikéw predykcyjnych i wskaznikéw
klinicznych umozliwiajacych rozpoznanie pokrwo-
tocznych zaburzen krzepnigcia krwi, mogacych
by¢ wskazaniem do podjecia leczenia systemowe-
go. Dobér sposobu terapii ptynowej, zachowanie
proporcji réznych sktadnikéw krwi przetaczanych
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