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AKTUALNE SPOJRZENIE NA MASYWNY KRWOTOK ACTUAL VIEW-POINT FOR
MASSIVE HEMORRHAGE

© Zbigniew Rybicki

Masywna utrata krwi zwiqgzana z urazami wojennymi, terroryzmem, wypadkami komunikacyjnymi i innymi czyn-
nikami stanowiq glownq pzryczyne Smierci. Pierwsze godziny krwotoku sq polgczone ze spadkiem potencjatu
krzepniecia i rozwoju koagulopatii w polgczeniu ze spadkiem temperatury ciata i rozwoju kwasicy metabolicznej
co stanowi bardzo powazne zagrozenie zyciu. W zwiqzku z tym obecne podejscie do leczenia masywnego krwo-
toku opiera sie na unikaniu nadmiernej transfusji plynow, poniewaz prowadzi to do rozcienczenia sktadnikow
uktadu krzepniecia. Czesto jest uzywane swiezo mrozone osocze, lub koncentrat protrombiny jako Zrodto fibry-
nogenu. Tromboelastografia jest zalecana do rozpoznania masywnego krwotoku. W podejsciu do leczenia sta-
now zagrozenia zycia, zwigzanych z urazem, obowiqzuje zasada damage control resuscitation, czyli wykonanie
tylko niezbednych czynnosci ratujqcych zycie na pierwszej linii postegpowania.

W masywnym krwotoku uzasadnione: staza krwotoku na miejscu zdarzenia, staza chirurgiczna, rozpoczecie
resuscytacji przy uzyciu petnej swiezej lub swiezej cieplej krwi. Przetaczaniu preparatow krwi musi zacho-
wac stosunek krwinek czerwonych/FFP/trombocytow 1:1:1. Poziom hemoglobiny musi wynosi¢ co najmniej
7 g/dl, fibrynogenu 150 mg/dl i trombocytow 100 tys/ml. Ogranicza do 700 ml przetoczenie crystaloidow i
sztucznych coloidow w przypadku, gdy nie przeprowadzono hemostazy, uzupelnianie poziomu wapnia, sta-
bilizacja ztamanych kosci, podac antybiotyk o szerokim spektrum, przetransportowaé pacjenta do szpitala
wyszego poziomu

Stowa kluczowe: krzepniecia, utrata krwi, urazami wojennymi, terroryzmem, fibrynogenu, tromboelastografia

A massive hemorrhage is the main cause of death in injures caused by war activities,terrorism,and transpotration
accidens.The total loss of blood during 24 hours is considered to be massive hemorrhage.

The first hours of hemorrhage are connected with a decline of coagulation potential and with development of co-
agulopathy,witch when combined with a drop of body temperature and a developing metabolic acidosis constitutes
a very serious life,s threat.

Therefore,the current approach to the treatment of massive hemorrhage is based on the avoidance of an excessive trans-
fusion od blood substitute fluids ,because this leads to a dilution of components of coagulation ,and instead focused on-
as aerly as possibile an application of full blood or products from blood particulary those that increase a coagulation
potential Most often it is a FFP ( fresh frozen plasma),or PCC (prothrombin complex concentrate)

A special attention is paid to fibrinogen supplementation (usually 2,5-5,0 g/adult and 1-2 g/child is needed),so that
it,s level in serum exceeds 150 mg/dl.The source of fibrinogen other that FFP are crioprecipitat (0,4 g/ 100 ml) and
fibrinogen concentrat ( Haemocomplletan®).

Thromboelastography is recommended for a lab diagnosis of massive hemorrhage.

The basic rule of the initial treatment that determines victim,s future outcome is the demage control resuscitation,
that is,performing only those procedures that are absolutely necessary to save life.

With regard to hemorrhage here they are:

1. Stop loos of blood with nonsugical or surgical methods depending on their availability.

2. Blood transfusion( particulary fresh or fresh / warm ) or blood products with special attention given to fibryno-
gen supplementation.

3. While transfusing blood products are performing has to keep a ratio erythrocytes/thrombocytes/FFP 1:1:1. The
level of hemoglobin must be a minimum 7 g/dl,fibrinogen 150 mg/dl and thrombocytes 100 000/ml

4. Prevent dropping body,s temperature.

5. Restrict transfusion of fluids such as cristaloids an particulary artificial coloids to a bare minimum. No more that
700 ml in case that hemostasis was not performed.
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6. Supplemented calcium so that its ionized level does not drop below 0.9 mmol/I.
7. Stabilize broken bons ,because its decreases secondary blood loss.

8. Prophylacticly prescribe a wide spectrum antibiotic
9. Transport a victim patient to higher level hospital.

Keywords: coagulopathy, hemorrhage, war activities, terrorism, fibrinogen supplementation, thromboelastography

1. Wprowadzenie

Masywna utrata krwi zwigzana z urazami wojen-
nymi, atakami terrorystycznymi,wypadkami komuni-
kacyjnymi czy innymi czynnikami jakie maja miejsce
w sytuacjach cywilnych stanowia gtowna pzryczyne
$mierci. Na skrocenie czasu jaki uptywa od zdazenia
do momentu udzielenia wtasciwej pomocy ma wptyw
transport helikopterowy do szpitali,oraz postgpowanie
wedtug przyjetych standardow postepowania.

Priorytetem jest zahamowanie utraty krwi cze-
go wyrazem jest przyjecie w standardach wojskowe]
sluzby zdrowia w algorytmie Amarican College of
Surgery ABCD-airway, breathing,circulation, disabi-
lity (droznos¢ drog oddechoeych,oddychanie, krgze-
nie,funkcja mozgu)gdzie punkt C zastapiono Cbf czyli
control bleeding first(pierwszenstwo dla zahamowania
krwotoku).

Krytyczny okresem w masywnym krwotoku sa
pierwsze 3 godziny. Z tego wzgledu w tym okresie po-
stepowanie musi by¢ niezwykle intensywne. Masywny
krwotok jest nastepstwem nie tylko uszkodzenia du-
zych naczyn czy ztaman ksci, ale rowniez rozlegtych
ran w ktorych hamostaza jest trudna.

2. Sformulowanie problemu i przeglad
piSmiennictwa

Objetosc¢ utraconej krwi jest skorelowana z czasem,
w jakim dochodzi do jej utraty. Za masywny krwotok
uznaje si¢ utrate:

*jednej objetosci krwi w ciggu 24 godzin
(66 ml/kg mc.) lub;

* 50 % w trakcie 3 godzin lub;

* 12—-15 ml/kg mc. w ciggu godziny lub;

* 1,5 ml/kg mc. na kazda minute przez okres
20 minut.

Mozna tez rozpatrywac warto$¢ pozadanego skur-
czowego cis$nienia tetniczego w zaleznosci od rodzaju
urazu. Dla urazéw penetrujacych 60-70 mmHg, urazow
tepych bez urazu glowy 80—-90 mmHg, za$ w sytuacji, gdy
wystepuje uraz gtowy 100-110 mmHg.

Do oceny ryzyka zwigzanego z krwotokiem moze
stuzy¢ Traumatic Bleeding Severity Score (TBSS). Czu-
tosc¢ tej skali wynosi 97 %, a specyficznos¢ 96 %.

Pacjenci, ktorzy wymagali masywnych transfuzji
mieli wiecej niz 24,2 punktow w skali TBSS w porow-
naniu z 6,2 punktow u tych, ktorzy nie wymagali masyw-
nych przetoczen.
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Ryc. 1. Wnetrze helikoptera sanitarnego
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Tabeli 1
Punktacja w skali Traumatic Bleeding Severity Score
Czynnik | Punkty
1. Wiek
>60 lat 6
<59 0
2. Cisnienie t¢tnicze skurczowe
>110 mmHg 0
100-110 mmHg 4
90-100 mmHg 8
<90 12
3. Uszkodzenie okolic w badaniu FAST
osierdzie
lewa czqs',c"klatki.pif:rsiQwej_ 3 punkty
prawa czes¢ klatki piersiowej .
. za kazda
oko}lca okoiowqtrQbowa Koli
okolica okotosledzionowa okolice
miednica
4. Ztamanie miednicy — typ i stopien cigzkosci | 3,6 lub 9
5. Poziom kwasu mlekowego
<2,5 mmol/l 0
2,5-5 mmol/l 4
5-7,5 mmol/l 8
>7.5 mmol/l 12
Io$¢ punktéw w skali TBSS to suma punktacji wszystkich
pieciu czynnikow
Maksymalnie 57 punktéw

15 punktéw stanowi prog, powyzej ktdrego istnie-
je ryzyko konieczno$ci masywnych przetoczen plynow i
krwi [1].

Biorac pod uwage warto$¢ hemoglobiny i hema-
tokrytu mozna przyjaé, ze calkowita kompensacja pod
postacia zwiekszonego rzutu serca i wzmozonej eks-
trakcji tlenu zachodzi przy wartosciach hemoglobiny
nie nizszych niz 6 g/dl i hematokrytu powyzej 20 %.

Cze$ciowa — wystepuje przy poziomie hemoglobi-
ny 4—6 g/dl i hematokrycie 15-20 %.

Odwracalnej dekompensacji towarzysza wartosci
3—4 g/dl hemoglobiny i 10—15 % hematokrytu, natomiast
nieodwracalnej, w wyniku ktorej dochodzi do péznych
zgonow, wartosci hemoglobiny ponizej 3 g/dl i hemato-
krytu ponizej 10 %. Zatrzymanie czynno$ci serca naste-
puje, gdy poziom hemoglobiny obniza si¢ do 1,5-2 g/dl, a
hematokryt spada do 5-15 %.

Gléwnym mechanizmem zapobiegajacym, przez
pewien czas, glodowi tlenowemu jest wzmozona eks-
trakcja tlenu w tkankach, co przejawia si¢ zwigksze-
niem réznicy tetniczo-zylnej wysycenia tlenem.

3. Patofizjologia wstrzasu krwotocznego

Mikrokrazenie w znaczeniu klinicznym to obszar,
gdzie dochodzi do wymiany gazéw i sktadnikow meta-
bolicznych.

Srednica naczyn w mikrokrazeniu nie przekracza
300 mikrondéw. W naczyniach o tym przekroju krew nie
zachowuje si¢ jak mieszanina, dlatego dochodzi do od-
dzielenia elementéw morfotycznych od osocza oraz do
zmiany ich ksztattu. Krew pod wzgledem lepkosci jest
tworem bardzo zlozonym pozostaje plynna przy hema-
tokrycie 100 %, podczas gdy zawiesina czastek statych

przybiera postac ciala statego przy wartosci rownej 65 %.
Krew obniza swoja lepko$¢ w miar¢ zmniejszania si¢
$rednicy naczyn do momentu, gdy kapilary osiggna $red-
nice krwinki — wowczas nastepuje gwattowne zwigksze-
nie lepkosci i oporu przeptywu. Krwinki ptytkowe i le-
ukocyty wykazuja mniejsza elastyczno$¢ od erytrocytow.
Dla optymalnego przeptywu hematokryt powinien zawie-
ra¢ si¢ w granicach 30-35 %; maksymalny, powyzej kto-
rego znacznie zwigksza si¢ opor, wynosi 45 %.

Anatomicznie mikrokrazenie sktada si¢ z arterioli,
od ktérych odchodzg metaarteriole. Metaarteriole rozgate-
ziajg si¢ w kapilary, zaopatrzone w zwieracz prekapilarny
i postkapilarny. Kapilary tacza si¢ z zytka zbiorcza.

Mikrokrazenie omijaja bezposrednie polgczenia
arterii z zylami, czyli tzw. kanaly prostego przeplywu
(anastomozy), posiadajace zwieracz w miejscu odejscia
od tetniczki. Sg to naczynia niskooporowe odgrywajace
istotna role w hipowolemii, gdyz ta drogg przeptywa krew
w ramach tzw. centralizacji krazenia.

W normalnych warunkach, w spoczynku, krew
przeplywa przez metaarteriole, a jedynie 5-7 % kapila-
row jest czynnych. Te 5-7 % otwierane jest 6—12 razy
na minut¢ w innej cze$ci mikrokrazenia. W przypadku
wiekszego zuzycia energii, zwigksza si¢ obszar otwar-
cia kapilaréw. Ogoélna powierzchnia kapilaréow wy-
nosi 620 m?, a ich dlugosé¢ — 100 000 km. Przeptyw
przez kapilary zapewnia roznica ci$nienia hydrosta-
tycznego pomiedzy czescia tetnicza a zylng, wynoszaca
10 mmHg. Przeptyw ten jest bardzo wolny — 1 mm/s,
a dzigki zdolno$ci do odksztalcania erytrocyty moga
przechodzi¢ przez najdrobniejsze naczynia — o $rednicy
1-2 mikronow. Bliska odlegto$¢ (25-50 mikronéw) po-
miedzy naczyniami i komérkami utatwia wymiane ga-
z6w 1 produktow metabolicznych. Zar6wno mig$niowka
naczyn, jak i zwieracze podlegaja dzialaniu katecholamin
poprzez receptory o i . Zwieracz postkapilarny kurczy
si¢ pod wplywem stymulacji a, gdyz nie jest wrazliwy
na stymulacj¢ B,, natomiast zwieracz w miejscu odejscia
kanalow prostego przeptywu pod wptywem katechola-
min reaguje otwarciem.

Hipoksja i kwasica wywolujg szybka reakcje zwie-
racza prekapilarnego i pozostaja bez wptywu na zwieracz
postkapilarny. Regulacja mikrokrazenia w postaci rozsze-
rzenia naczyn staje si¢ nieskuteczna, gdy PaO, obniza si¢
do 30-35 mmHg (44,6 kPa).

W pierwszym okresie wstrzasu hipowolemiczne-
go, pod wptywem katecholamin dochodzi do obkurczenia
arterioli, metaarterioli i zwieraczy przedwtosniczkowych
oraz uktadu zylnego (mylacy wzrost OCZ).

Przeptyw odbywa si¢ przez polaczenia tetniczo-
-zylne z pominigciem mikrokrazenia, w ktérym dochodzi
do zmian reologicznych pod postacig agregacji elementéw
morfotycznych. Na skutek dzialania hipoksji i kwasicy
zwieracze prekapilarne rozszerzaja si¢, natomiast postka-
pilarne pozostaja zamknigte, co prowadzi do ,,uwi¢zienia”
naptywajacej krwi w mikrokrazeniu.

Jesli nie zostanie wdrozone leczenie, zmiany w
mikrokrazeniu przechodza w nieodwracalne, na skutek
zablokowania go przez procesy rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego.
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Celem leczenia jest przywrocenie perfuzji tkanko-
wej, czego odbiciem jest obnizenie poziomu kwasu mle-
kowego po fazie wash out, polegajacej na wyptukiwaniu
go z tkanek na skutek uruchomienia przeptywu, oraz po-
prawa saturacji krwi zylnej i stabilizacja hemodynamicz-
na tetnicze cisnienie $rednie MAP > 65 mmHg.

Cztowiek moze przezy¢ bez wigkszego uszczerb-
ku na zdrowiu pomimo duzych strat hemoglobiny (nawet
do 50 %). Zaburzenia krzepnigcia w postaci koagulopatii
towarzysza w 2 5 % przypadkow masywnym krwotokom,
ktore sa przyczyna ,,cywilnych” hospitalizacji i 33 %
wsrod zolierzy walczacych w Iraku i Afganistanie. Le-
czenie tej patologii, z ktora zwigzany jest 5-krotny wzrost
$miertelnosci (a nawet 10-krotny, gdy towarzyszy temu
uraz glowy) stalo si¢ priorytetem w leczeniu masywnych
krwotokéw. Ryzyko powaznych zaburzen krzepnigcia
mozna bra¢ pod uwage w sytuacji, gdy przetoczono wig-
cej niz 5 j. KKcz, a mniej niz 1 j. §wiezo mrozonej plazmy
(FFP), koncentratu krwinek plytkowych (KKP) i kriopre-
cypitatu [2, 3]

Uszkodzenie tkanek, szczeg6lnie endothelium na-
czyn i aktywacja reakcji prozapalnej przebiegaja w roz-
nych mechanizmach, ktére prowadza do nadkrzepliwosci.
Jednak uklad krzepniecia w bezpoSrednim okresie
masywnego krwotoku nie podlega tej zasadzie [4, 5].

Czynnik tkankowy TF (tissue factor) i odstoniety
kolagen stymuluja wydzielanie trombiny, ktora aktywuje
czynnik V, VII i XII oraz przemiang fibrynogenu do fi-
bryny jako odpowiedz na krwotok i uraz. Ale trombina
jednocze$nie pobudza trombomoduling, ta za$ aktywu-
je biatko C, ktére powoduje inaktywacj¢ czynnika V i
VII. Hipoperfuzja tkanek, jaka towarzyszy krwotokowi
jest bodzcem do produkeji aktywatora plazminogenu w
srodbtonku naczyniowym, ktéry wzmaga procesy fibry-
nolityczne. Biatko C hamuje tez inhibitor aktywatora
plazminogenu, co prowadzi do hiperfibrynolizy. Dodat-
kowo z niektoérych badan wynika, ze 45 % plytek krwi
ma zaburzong funkcje.

Zatem wczesny okres masywnego krwotoku la-
czy sie z obnizonym potencjalem Kkrzepniecia, nasilong
fibrynoliza.

Jesli doda¢ do tego rozcienczenie czynnikow
krzepnigcia przez nadmierne przetaczanie ptynow krwio-
zastepczych, obnizenie temperatury ciata i kwasicg meta-
boliczna, tworzy si¢ Smiertelna triada, w ktorej zaburzenia
krzepnigcia sg trudne do opanowania, za$ krwotok do za-
trzymania.

Z tego wzgledu naczelna zasada wedlug no-
wych wytyceznych jest osiagniecie stabilizacji w zakre-
sie ukladu krzepnig¢cia i nie dopuszczenie do rozwoju
koagulopatii.

Koagulopatia jest to zaburzenie proceséw
krzepniecia, na ktére naklada si¢ wiele czynnikéw, ta-
kich jak:

zaburzenia o podtozu fizjologicznym, przetaczanie
ubogoptytkowego KKcz, rozcienczenie czynnikow krzep-
nigcia i ich zuzycie w procesach wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego, fibrynoliza, obnizony poziom wapnia
zwigzany z masywnymi przetoczeniami, kwasica metabo-
liczna, hipotonia.

4. Wplyw plci na krwotok

Wptyw plci na powiktania zwigzane z urazem pota-
czonym z utratg krwi badano, poréwnujac 680 mezczyzn
z 360 kobietami w wieku ponizej 48 lat (przed menopau-
z3) i powyzej 52 lat. Stwierdzono, ze niezaleznie od wieku
badanych grup pte¢ zenska byta niezaleznym czynnikiem
lepiej rokujacym, jesli chodzi o uszkodzenie narzadow i
zakazenia — 23 % vs. 43 %.

Hormonalne dziatanie estrogenéw nie odgrywato
w tym przypadku zadnego znaczenia, natomiast ochronny
wplyw byl zwigzany z polimorfizmem genu X [6].

Z innych badan wynika, ze organizm kobiety pre-
zentuje lepsza odpowiedz immunologiczng na zakazenie
w stosunku do mezczyzn — kobiety lepiej toleruja utrate
krwi, dla osiggni¢cia pozadanego efektu hemodynamicz-
nego wymagaja przetoczen mniejszej objetosci ptynow.

Kobiety gorzej znosza krwotok potaczony z koagu-
lopatia niz mezczyzni, natomiast lepiej krwotok bez
koagulopatii. W przypadku zaburzen krzepnigcia w krwo-
tokach potozniczych wymagane sa wicksze dawki fibry-
nogenu.

Kwasice metaboliczng jako wynik hipoperfuzji
poteguje przetaczanie KKcz ( koncentrat krwinek czer-
wonych) w ktérym zaleznie od okresu przechowywania
ro$nie poziom kwasu mlekowego. W praktyce ,,cywilnej”
jak i dziataniach wojennych dzigki przyjetym standardom
postepowania rzadko dochodzi do znacznego obnizenia
pH ponizej 7,2 ze wzgledu na to, ze osobom z cigzkim
krwotokiem na ogdt szybko udzielana jest pomoc .

W celu osiagniecia poprawy w zakresie kwasicy
metabolicznej nalezy dazy¢ do przywrocenia perfu-
zji, a w ostateczno$ci zdecydowaé o podaniu dwuwe-
glanu sodu.

Niedobér zasad jest niezaleznym wskaznikiem
$miertelno$ci w ciagu pierwszych 24 godzin.

Kwasica metaboliczna przyczynia si¢ do obnizenia
generacji trombiny, spadku aktywnos$ci czynnika VII o
90 %, za$ kompleksu z TF o 60 %.

reakcja W przypadku krwotokéw z przewodu po-
karmowego, pH zotadka réwne 6 nie prowadzi do agre-
gacji plytek krwi, a pH réwne 5,4 — do rozpuszczenia
skrzepu.

Hipotermia staje si¢ niebezpieczna przy tempe-
raturze 32 °C 1 nizszej, natomiast przy temperaturze
33-35 °C dotyczy to gltdéwnie uposledzenia adhezji trom-
bocytéw, nawet o 40 %.

Aby nie dopusci¢ do obnizenia temperatury ciata u
zohierzy walczacych w Afganistanie, wprowadzono sys-
tem Helios. Pakiet ten stanowi obowigzkowe wyposazenie
kazdego zotnierza. Po rozwinieciu zachodzi w nim reakcja
egzotermiczna, w wyniku ktdrej wytwarzane jest ciepto.

Rozcienczenie czynnikéw krzepniecia przez prze-
taczanie duzych objgtosci ptynéw w rozwoju koagulopatii
potwierdzono w duzym badaniu obejmujacym 8724 osoéb
z masywnym krwotokiem. W grupie osob, ktérym przeto-
czono 3 litry ptynéw krwiozastgpczych, u 50 % z nich roz-
wingta si¢ koagulopatia w porownaniu z 10 %, gdy prze-
taczana objeto$¢ wynosita 500 ml. Inne obserwacje nie w
pehni potwierdzaja te spostrzezenia, bowiem podobne wy-
niki zanotowano w 25 % przypadkow, w ktorych przeto-
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czono minimalng objetos¢ ptyndw, totez przyczyn rozwoju
koagulopatii upatruje si¢ tez w ci¢zkosci samego urazu.

Niemniej mozna przyjac, ze przetoczenie 1,5 litra i
wigcej krystaloidow w trakcie postepowania w Emergen-
¢y Room zwigksza $miertelnos$¢ [7]. Wdlug réznych au-
torow objeto$¢ ta powinna wynosié¢ 250-700 ml.

Aby wykaza¢ wplyw rozcieficzenia na poziom
wynikow krzepnigcia warto posluzy¢ sie przyktadem,
z ktorego wynika, ze obnizenie hematokrytu do 30 %
skutkuje spadkiem poziomu czynnikéw krzepnigcia o
27-44 %, w tym gldwnego czynnika absolutnie niezbed-
nego dla utrzymania hemostazy, tj. fibrynogenu o 44 %
oraz ptytek krwi o 27 %.

Diagnostyka koagulologiczna w masywnym krwo-
toku odgrywa olbrzymia rolg, bowiem przektada si¢ na
postepowanie lecznicze.

Klasyczne laboratoryjne wskazniki krzepniecia
PT, APTT, TT sa slabymi parametrami oceny krwa-
wienia, bowiem mierza jedynie pierwsze 20-30 sekund
tworzenia si¢ skrzepu, natomiast proces ten trwa 20—
30 minuty. Pomiary dokonywane sa w bezptytkowej su-
rowicy, a wynik nie ma odniesienia do realnego czasu,
nie uwzglednia aktualnej cieptoty ciata, pH i kalcemii. W
wielu pracach przyjmuje si¢ jako wskaznik koagulopatii
INR>1,5, jednak w wielu z nich nie wykazywat on korela-
cji ze $miertelnoscig. Poza tym badania laboratoryjne nie
oddaja dobrze procesow zwiazanych z fibrynoliza.

Z tych powodow tromboelastografia (TEG), kt6-
ra byla metoda znang od lat, lecz na dhlugi okres wyco-
fang z diagnostyki, po unowocze$nieniu powrdcila i jest
realizowana za pomoca systemu ROTEM , dzi¢ki czemu
w sposéb dynamiczny mozna obserwowacé proces Krzep-
ni¢cia w pelnej krwi ,,przy l6zku chorego” [8, 9].

Wielka zaletg tej metody jest diagnostyka fibryno-
lizy. Obraz gwattownej fibrynolizy dostepny jest po 30
minutach w 100 %, za§ w przypadku procesu o Srednim
nasileniu — po 30—60 minutach w 91 %.

System ROTEM jest elementem wyposazenia bry-
tyjskiej i amerykanskiej armii. Jest rowniez uwzgledniony
w standardach damage control resuscitation.

Tromboelastografia stuzy tez do oceny nadkrze-
pliwosci. Jak wynika z doswiadczen z terenu Afganistanu,
zakrzepy w uktadzie zylnym po ci¢zkich urazach moga
pojawic si¢ juz w okresie pierwszych 6 godzin dotyczy to
1,8-5,1 % przypadkow, w tym 3,2 % to zakrzepy w obre-
bie t¢tnicy ptucnej, zas 24 % zakrzepy bezobjawowe.

Predysponuja do tego wiek powyzej 40 lat, urazy
konczyn i gtowy, urazy w obrebie zyt, operacje. U 69 oséb
z cigzkimi urazami udato si¢ za pomoca TEG wykry¢ stan
nadkrzepliwo$ci w 65 % przypadkow (10)

Zasady postepowania w masywnych krwoto-
kach zagrozonym koagulopatig przedstawiaja si¢ naste-
pujaco [3, 11]:

* staza krwotoku na miejscu zdarzenia;

* staza chirurgiczna;

» masywne i jak najszybsze przetaczanie krwi pel-
nej lub jej preparatdw, szczegdlnie fibrynogenu (najwick-
szy deficyt w krwotokach potozniczych), koncentratow
czynnikow protrombiny, PCC;

* korekta pH i temperatury;

» unikanie nadmiernego rozcienczenia plynami
krwiozastepczymi;

* terapia antyfibrynolityczna do 3 godzin od po-
czatku krwotoku;

 czynnik VII aktywny — rFVIIa (brak oficjalnych
rekomendacji);

* uzupehnianie poziomu wapnia;

* diagnostyka za pomoca TEG.

W podejsciu do leczenia stanéw zagrozenia zy-
cia, zwiazanych z urazem, obowiazuje zasada damage
control resuscitation, czyli wykonanie tylko niezbed-
nych czynnosci ratujacych zycie na pierwszej linii po-
stepowania jak wynika danych Tactical Combat Casualty
Care (TCCC), 90 % zgonow na polu walki ma miejsce
przed przybyciem do szpitala, a dominujgca przyczyna
jest krwotok [12—14].

W ramach tej definicji mieszcza si¢ nastepujace
czynnosci:

1. Zatrzymanie utraty krwi — pierwsza czynno-
$cig na tym etapie jest samopomoc. Aby uczyni¢ ja jak
najbardziej skuteczng, zolnierze wyposazeni sa w pakiet
gazy rolowanej, ktoéry zawiera opatrunek hemostatyczny
wykonany na bazie takich sktadnikéw, jak fibrynogen,
trombina, polimery sacharydowe pochodzace z alg, chity-
na, granulat zeolitowy.

Dos¢ popularnym jest QuickClot Combat Gauze® o
wymiarach 7,5 cm X 360 cm pokryty kaolinem i aluminio-
wo-silikonowa glinka, ktére aktywuja wewnetrzng droge
krzepnigcia [14] i stuzy do uciskowego wypehienia rany

2. Zahamowanie krwotoku w obrebie konczyn
przy uzyciu opaski zaciskowe;j.

3. Zatrzymanie krwawienia w obrebie dolu
biodrowego przez ucisk — shuzy do tego przyrzad o na-
zwie Combat Ready Clamp. Zbudowany z aluminium o
niewielkich rozmiarach 9 cm X 29 cm wywiera ci$nienie
800-900 mmHg, ktore przez podktadki i gaze jest reduko-
wane do niezbednego cisnienia, jakie jest konieczne dla
zahamowania krwotoku (ryc. 2).

Przyrzad ten uzyskal atest FDA i jest stosowany w
armii amerykanskiej podczas transportu rannych oraz w
innych okolicznos$ciach, gdy nie ma mozliwosci udziele-
nia pomocy chirurgicznej (15).

Kontrola 7Zrédla krwawienia jest elementem,
ktéry w najwiekszym stopniu moze przyczyni¢ si¢ do
zmniejszenia §miertelno$ci.

Na podstawie 518 autopsji zotnierzy zmartych na
Bliskim Wschodzie w latach 2001-2009 na skutek do-
znanych obrazen stwierdzono, ze krwotok byt przyczyna
smierci w 81 % przypadkow, a 51 % z nich miato poten-
cjalne szanse na uratowanie pod warunkiem opanowania
krwotoku i odbarczenia odmy optucne;.

Elementem damage control resuscitation jest hy-
Ppotensive resuscitation, czyli procedura polegajaca na
ograniczeniu przetaczania ptynow do momentu opanowa-
nia krwotoku, przede wszystkim metodami chirurgicznymi.
Korzysci z takiego postepowania, okreslanego tez jako per-
missive hypotension, ktore oznacza utrzymywanie MAP na
poziomie 40 mmHg (55/40 mmHg) potwierdzono w wie-
lu badaniach na zwierzgtach, natomiast u ludzi jedynie w
przypadku urazow penetrujacych klatki piersiowe;.




MenuuHi HayKu

Scientific Journal «ScienceRise» Ne4/4(9)2015

Ryec. 2. Combant Ready Clamp

Za docelowe minimalne $rednie ci$nienie tetni-
cze po opanowaniu zrodia krwotoku, uwaza si¢ wartos¢
65 mmHg (90/60 mmHg), a w obecnosci urazu glowy
90 mmHg (120/75 mmHg).

Postgpowanie takic moze mie¢ réwniez ujemne
strony bowiem nadmierny spadek rzutu serca zwigzany
z permissive hipotension moze by¢ przyczyna uszkodzen
wielonarzadowycy a nawet zatrzymania czynnosci serca.

Nadmiar plynéw jest tak samo grozny jak nie-
dobor.Duze objetosci pobudzaja wydzielanie przez
przedsionki serca przedsionkowego hormonu natiure-
tycznego ktory przyczynia sie do uszkodzenia glikoka-
liksu substancji uszczelniajacej Srodblonek naczynio-
wy zwigkszajac przechodzenie przetaczanych plynéw
do przestrzeni $rodmigzszowej skutkiem czego jest
obrzek i hipoksemie tkankowa.

W armii amerykanskiej obowiazuje zasada, ze
podazy plynéw wymagaja osoby z krwotokiem nieza-
opatrzonym hemostatycznie, u ktéorych nie wyczuwa
sie tetna na tetnicach obwodowych i widoczne sa za-
burzenia §wiadomosci jako wyraz reakcji na wstrzgs.

Zalecane jest podanie 500 ml koloidu starej gene-
racji o nazwie Hextend, a jesli nie obserwuje si¢ poprawy,
dawke mozna powtdrzy¢.

Jak wazng role w leczeniu masywnych krwoto-
kéw spetnia fibrynogen niech $wiadczg obserwacje ame-
rykanskiej stuzby zdrowia z czasow wojen na bliskim
wschodzie.W pierwszej grupie zolnierzy podawano na
1 j KKcz >0,2g fibrynogenu,zas w drugiej <0,2 g na
1 j. KKcz. Srednia dawka fibrynogenu w grupie niskiej
podazy wynosita 0,1 g/1j.KKcz, za§ w grupie z wysoka
podazg 0,48 gna 1 j. KKcz.
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Smiertelno$é w grupach I wynosita 52 % ia w I1 24 %.

Punkt odcigcia poziomu fibrynogenu, przy kto-
rym nastgpuje wyrazna poprawa statusu krzepnigcia to
229 mg/dl [16].

Pozostate elementy damage control resuscitation to:

* zapobieganie zakazeniu (w armii amerykanskiej
obowigzuje podanie 1 g ertapenemu);

* odbarczenie odmy optucnowej, ktdra odpowiada
za 60 % zgonow mozliwych do uniknigcia;

« ustabilizowanie ztaman kosci dhugich 1 miednicy;

» ewakuowanie krwiakow srodczaszkowych.

Obowiagzujacg regula jest ograniczenie dziatan do
niezbednych operacji, poniewaz poszkodowani w cigzkim
stanie zle znosza dziatalnos$¢ chirurgiczng i znieczulenie.

W warunkach, kiedy jest to mozliwe, leczenie ma-
sywnego krwotoku nalezy rozpoczyna¢ od przetaczania
tych produktéow pochodzacych z krwi, ktore odpowie-
dzialne sg za krzepnigcie. Jest tez uzasadnione rozpoczy-
nanie leczenia od przetaczania petnej krwi.

Nalezy jak najszybciej przywréci¢ poziom fibry-
nogenu do warto$ci 150 mg/dl przez przetaczanie Swie-
70 mrozonej plazmy razem z krioprecypitatem. Dawka
fibrynogenu, jakg nalezy poda¢ w masywnym krwoto-
ku wynosi 2-5 g dla dorostych i 0,5-2 g dla dzieci.

Najlatwiej pozyskac¢ go z preparatu zawierajgcego
liofilizowany fibrynogen Haemocomplettan® firmy Bo-
chringer, ktory posiada rejestracje poza USA i Anglia.
Powszechnym Zrédlem fibrynogenu jest krioprecypitat
zawierajacy 0,4 g tego biatka w 100 ml.

Z badan amerykanskiego programu PROMMTT —
Prospective Observational Multicenter Major Trauma
Transfusion wynika, ze przetaczanie krioprecypitatu
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poprawia wyniki leczenia w masywnych krwotokach.
Na podstawie obserwacji 1238 transfuzji, 29 % osob
otrzymato krioprecypitat. Sredni czas podania wynosit
2,7 godziny (1,7-,4 godz.). 72 % sposrod tych, ktorzy
zmarli w ciggu pierwszych 6 godzin nie otrzymato krio-
precypitatu [17].

Swiadczy to dobitnie o roli, jaka odgrywa fi-
brynogen. Z tej analizy wynika jeszcze jeden wniosek.
Opdznienie podania w najlepszym wypadku wynosi-
fo 1,7 godziny, czyli przypadato w czasie krytycznych
3 godzin, ktére maja zasadnicze znaczenie dla przezy-
cia jak wynika ze statystyki najwicksza umieralnosc¢ z
powodu krwotoku ma miejsce wlasnie w tym okresie.
Haemocomplettan® zawierajacy liofilizowany fibryno-
gen ma zdecydowang przewage nad krioprecypitatem,
bowiem wystarczy go rozpusci¢ i poda¢ pacjentowi bez
koniecznosci rozmarazania.

Pierwsze obserwacje na temat stosowanego Ha-
emocomplettanu® opublikowane byty przez Trauma Regi-
stry of the Germany Society of Trauma i dotyczyly dwdch
grup, gdzie kazda obejmowata 294 poszkodowanych z
cigzkimi urazami z ISS>16. W jednej grupie stosowano
Haemocomplettan® w okresie leczenie na SOR. Podanie
fibrynogenu wptywato na zmniejszenie $miertelnosci
w 6. godzinie 10,5 % vs. 16 % i 24. godzinie 13,9 % vs.
18,4 %, natomiast zwickszatlo MOF 61,2 % vs. 49 % i
$miertelnos¢ 30-dniowa 27,5 % vs. 24 %, ogolnoszpitalng
28,8 % vs. 25,5 % 1 zakrzepice 6,8 % vs. 3,4 %.

Pomimo tego autorzy opracowania uwazaja, ze
istnieje potrzeba szybkiego uzupehienia fibrynogenu w
ostrej fazie krwotoku, bowiem w tym okresie obserwuje
si¢ najwigksza liczbe zgonow [18].

Dla uzupetnienia niedoboréow czynnikéw krzep-
nigcia, w tym fibrynogenu, niezbedne jest przetocze-
nie 30 ml/kg mc., a nie jak do nie dawna uwazano
10—-15 ml/kg mc.

W wielu pracach do§wiadczalnych, jak réwniez
klinicznych dotyczacych operacji na duzych naczy-
niach wykazano, ze przetoczenie fibrynogenu w zna-
czacy sposob zmniejszato konieczno$¢ przetaczania
KKecz, FFP i KKp.

Coraz wiecej danych przemawia za tym, ze
kompleks czynnikéw z rodziny protrombinowej II,
VII, IX, X i bialek S i C w postaci PCC (protrombin
complex concentrate) jest przydatny nie tylko w przy-
wracaniu hemostazy u os6b leczonych doustnymi $rod-
kami przeciwzakrzepowymi z rodziny warfaryny, ale
réwniez z pozytywnym skutkiem moze by¢ sosowany
w masywnych krwotokach, w tym zwigzanych z ura-
zami OUN [19, 20].

Przetoczenie PCC (Octaplex®) w dawce 2000 j.
u 0s6b wazacych ponizej 90 kg i 3000 j. powyzej tej
wagi przyczynia si¢ do szybkiej normalizacji wskaz-
nika INR [21].

Na podstawie obserwacji 437 przypadkow krwoto-
kow wymagajacych masywnych transfuzji potwierdzono,
ze ryzyko zwigkszonej $miertelnosci zalezalo od wielko-
$ci wskaznika INR przy przyjeciu. Jesli byt on znamiennie
podwyzszony, tzn. zawieral si¢ w granicach 1,16-1,35,
zgony byty 1,4 razy czestsze; dla INR=1,36-1,66 ryzyko

wzrastato 1,7 razy, za§ dla INR=1,67 ryzyko bylo 2,4 razy
wigksze w poroéwnaniu z wartoscig 1,15.

Leczenie ze zwigkszonym stosunkiem FFP : KKp
przynosito korzysci [22]

Nie wszystkie obserwacje potwierdzaja pro-
gnostyczng role wskaznika INR. Z poréwnania INR z
badaniem TEG wynika, Ze stanowil on przestanke do
przetoczenia FFP, co nie znajdowalo potwierdzenia
w badaniu TEG, zatem sugeruje, Ze jako pojedynczy
wskaZnik nie moze by¢ dobrym odzwierciedleniem za-
burzen krzepnigcia [23].

Bardzo istotng role w utrzymaniu homeostazy
odgrywaja plytki krwi. Przyjmuje si¢, ze dla rozle-
glych urazow, szczegolnie tych, w ktérych trudno jest
dokona¢ hemostazy chirurgicznej oraz podczas opera-
cji OUN i oka poziom trombocytéw powinien wynosi¢
minimum 100 tys./mm?>.

Dla wigkszosci operacji utrzymanie hemostazy jest
réwnoznaczne z zapewnieniem minimalnej wartosci trom-
bocytéw na poziomie 50 tys./mm?, dla wktu¢ centralnych i
podczas endoskopii minimalna warto$¢ to 20 tys./mm?

Na podstawie 10-letnich obserwacji ,,teatru wojny”
na Bliskim Wschodzie, gdzie badaniem obg¢to 3692 zot-
nierzy z masywnymi krwotokami potwierdzono, ze duza
podaz KKp korelowata ze zwigkszong przezywalnoscia.
Na kazdy wzrost liczby KKp o 50 tys./ mm? przypadato
obnizenie wskaznika $miertelnosci o 17 %.

Dla oséb, ktore otrzymaty KKp w ciggu pierwszej
doby ryzyko zgonu bylo o 62 % nizsze w stosunku do
tych, ktorzy nie otrzymali KKp [24, 25].

Ryzyko zgonu zalezalo tez od liczby trombocy-
tow przy przyjeciu — przy 100 tys./mm® wynosito 33 %,
101-200 tys./mm® — 30 %, 201-300 tys./mm’® — 21 %, a
powyzej 300 tys./ mm?® — 14 % [26)].

5. Optymalizacja poszczegolnych
skladnikow krwi w leczeniu masywnych
krwotokéw

Zaréwno wyniki uzyskane w trakcie dzialan wo-
jennych, jak i w warunkach pokejowych przemawia-
ja za tym, ze stosunek FFP : KKcz : KKp wynoszacy
1:1:1 wplywa Korzystnie na zmniejszenie $miertelnosci
w masywnych krwotokach

Smiertelno$é obnizata sie wraz ze zmiana stosunku
FFP/KKcz z 69 % przy stosunku 1:8 do 19 %, gdy stosu-
nek ten wynosit 1:1,4. Na przestrzeni lat w stuzbie zdro-
wia armii amerykanskiej stosunek KKcz do FFP zmienial
si¢ od 15:1 w 2001 roku, 3,6:1 w 2004, 1,5:1 w 2007, 1,3
w 20121 1:1 obecnie [27].

Z przegladu pismiennictwa wynika, ze na 26 prac
odnoszacych si¢ do masywnych transfuzji w 21 udowod-
niono zalezno$¢ przezywalnosci od FFP:RBC na pozio-
mie 1:1.

Sa jednak i inne spostrzezenia, z ktorych wynika,
ze nie obserwowano wigkszych korzysci, poréwnujac sto-
sunek FFP : KKcz — 1:1 do 1:2 lub 3:4 oraz, ze korzysci
te s ewidentne u 0s6b u ktorych krwotokowi towarzyszy
koagulopatia [28].

Podobne wnioski wyciagnigto z pracy dotyczacej
714 transfuzji od 1-3 jednostek do >10 jednostek KKcz.
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W trakcie przetoczono 6133 j. KKcz , 6193 FFP i 626 j.
KKp. Nie stwierdzono réznic w $miertelnosci, ktora w
okresie 1-3 dni wyniosta 33,6 % pomiedzy grupami pa-
cjentow, u ktérych stosunek FFP i KKcz wynosit ponizej
0,85 i powyzej 0,85 [29].

Pomimo tych kontrowersji The American Asso-
ciation of Blood Bank i European Task Force zalecaja
wcezesne podawanie FFP bez wstepnego ustalenia sto-
sunku KKez:FFP.

Przetaczanie KKcz dla podniesienia wartosci he-
moglobiny i poprawy transportu tlenu do tkanek nalezy do
bardzo czestych procedur na OIT. Wedlug danych staty-
stycznych z wielu krajow dotyczy to 20-50 % pacjentow
leczonych na OIT.

W ciagu ostatnich lat obowigzywalo podejscie re-
strykcyjne, to znaczy wskazania do przetoczenia KKcz
zostaty zaostrzone, co bylo podyktowane doswiadczenia-
mi klinicznymi z wielu o$rodkéw, z ktorych wynika, ze
poziom Hb 7 g/dl mozna uznaé za bezpieczny dla wigk-
szosci pacjentow. Wedlug zalecen Francuskiego Towarzy-
stwa Anestezjologii u 0s6b w wieku powyzej 75 lat, tych z
cigzka sepsa sugerowany poziom hemoglobiny powinien
wynosi¢ 8 g/dl, w stabilnej chorobie wiencowej 9 g/dl, za$
w ostrej chorobie wiencowej 10 g/dl. Rowniez w grupie
pacjentéw z niewydolno$cig nerek, szczeg6lnie dializo-
wanych, poziom Hb ponizej 9 g/dl taczy si¢ z podwyzszo-
ng $miertelnoscia.

Szczegdlne miejsce wsrdd pacjentdw z masywnym
krwotokiem zajmuja ci, ktorzy jednoczesnie doznali urazu
OUN. Wedhug réznych badan poprawa lokalnej oksygena-
cji mozgowej po przetoczeniu KKez dotyczyta 21-74 %,
ale efekt byt widoczny jedynie, gdy przetaczana krew byta
przechowywana nie dluzej niz 19 dni.

Poprawa metabolizmu nie korelowala z poprawa
oksygenacji, a utrzymywanie Ht>30 % przez wiele dni
laczyto si¢ z lepszymi wynikami obserwacji neurolo-
gicznej. Natomiast Ht>28 % w poczatkowym okresie
urazu obniza $miertelno$¢ i chorobowo$¢, ale nawet po-
ziom Hb<10 g/dl w trakcie pobytu na SOR nie zwigksza
ryzyka zgonu.

Mozna zatem powiedzieé¢, ze raczej przetoczenia
niz anemia moga by¢ powodem zwigkszonej $miertelno-
$ci liberalne podejscie do przetoczenia KKcz jest uzasad-
nione w analizowanej sytuacji klinicznej [30, 31].

Poziom hematokrytu u pacjenta z masywnym krwo-
tokiem ma istotny wpltyw na jego dalsze losy. 198 poszkodo-
wanych w wyniku urazu z towarzyszacym krwotokiem po-
dzielono na 4 grupy w zaleznosci od wartosci hematokrytu,
tj. ponizej 33 %, 33-36 %, 37-40 % i powyzej 40 %. Niski
wyjsciowy hematokryt znamiennie statystycznie korelowal
z hipoksja, kwasica, zaburzeniami osobowosci, utratg krwi,
wielkoscig przetoczen i koniecznoscia uzywania $rodkow
presyjnych [32]. Z innych obserwacji wynika ze wyjsciowa
warto$¢ hematokrytu ponizej 10 g/dl wymagata 3-krotnie
czesciej interwencji w celu zahamowania krwotoku.

Jest to potwierdzeniem powszechnie znanej praw-
dy, ze no$nik tlenu, jakim jest hemoglobina, jest niezbed-
ny do przezycia.

Szybkos§¢ uzupehienia niedoboru objetosci i he-
moglobiny ma wymierny wplyw na ostateczny wynik
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leczenia. Pacjenci, ktorzy w ciggu pierwszych 30 minut
otrzymali przetoczenie wyliczane z 4 lub wigcej jedno-
stek objetosci, w sktad ktorych wchodzity krystaloidy
1 litr, koloidy 0,5 litra, KKcz | jednostka, KKp 1 jednostaka
(6 opakowan) i FFP, obcigzeni byli znacznie wyzsza
$miertelnoscig w pierwszych 6 godzinach w poréwnaniu
z tymi, ktérzy otrzymali mniej niz 4 jednostki objetosci —
14,4 % vs. 4,5 % [33].

Nastepnym elementem, jaki ma wptyw na ostatecz-
ny wynik leczenia masywnego krwotoku jest wiek przeta-
czanych KKcz i KKp.

Najlepsza ,,gatunkowo” jest krew przetaczana
mozliwie najszybciej od pobrania. Tej definicji odpowia-
da pela $wieza ciepla krew (warm fresh whole blood,
WFWB), ktéra po wielu latach zapomnienia na rzecz pel-
nej preparatyki wrocita do uzycia w warunkach toczacych
si¢ konfliktow zbrojnych. Z organizacyjnego punktu wi-
dzenia przetaczanie takiej krwi jest mozliwe i wskazane
w uporzadkowanym $rodowisku armii, gdzie kazdy zot-
nierz jest chodzacym bankiem krwi. W stuzbie zdrowia
armii amerykanskiej za krew §wieza (fresh whole blood,
FWB) uwaza si¢ t¢ przechowywang maksimum 24 godzi-
ny (w stuzbach cywilnych 24-48 godzin), za$ $wieza cie-
pta krew to ta przechowywana w temperaturze pokojowe;j
do 6 godzin.

Z porownania 500 ml krwi petnej i odpowiednika
elementdw pobranych i przechowywanych wynika, ze:

* krew petna zawiera Ht 35-43 %, 130-150 tys./mm?
ptytek krwi i 85 % potencjat krzepnigcia;

*1j. KKcz+1 j. FFP+1 j. KKp posiada Ht 25 %,
88 tys./mm’ ptytek krwi i 65 % potencjat krzepnigcia.

Wynika to z faktu, ze obnizenie aktywno$ci najbar-
dziej labilnych czynnikéw krzepnigcia, tj. V i VIII nastg-
puje juz po 12—18 godzinach od pobrania, za$ funkcji pty-
tek po 5 godzinach przechowywania w temperaturze 4 °C.

W trakcie wypadkéw zwigzanych z datg 11 wrze-
$nia 2001 roku w USA pozyskano i zabezpieczono
5000 jednostek petnej krwi. Szczegodlne korzysci z przeta-
czania takiej krwi maja osoby, ktore utracity ponad 30 %
objetosci krwi [34].

Na konferencji Military Combatant Conference
zaprezentowano material opracowany na podstawie
oceny wynikow leczenia 500 masywnych krwotokow.
Zdecydowanie lepsze przezycie notowano u zotnierzy
otrzymujacych petng swiezg krew w stosunku do tych,
ktorzy otrzymali krew o §rednim czasie przechowywa-
nia 30 dni.

W trakcie dziatan wojennych w Iraku i Afganista-
nie przetoczono ponad 8000 j. peinej Swiezej krwi.

W pokojowych warunkach $wieza pelna krew
przetaczana jest w operacjach kardiochirurgicznych i
przeszczepach watroby w Izraelu i Japonii. Potwier-
dzono tez korzysci z przetaczania takiej krwi w kar-
diochirurgii i u pacjentéw urazowych w badaniu prze-
prowadzonym w Australii.

Na podstawie do$wiadczen wojennych mozna
powiedzieé, Zze pelna krew jest lepszym produktem do
resuscytacji w masywnych krwotokach niz preparaty
krwi i powinna by¢ wlaczona do standardéw postepo-
wania w takich okoliczno$ciach.
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W latach 2003-2007, gdy diagnostyka wirusolo-
giczna nie byta tak dostgpna jak dzi$, na 1700 j. przeto-
czonej krwi pelnej ex post wykryto 1 przypadek HIV i
1 przypadek HCV.

Bezpieczenstwo wirusologiczne znacznie wzro-
sto w zwiazku z dostepnoscig szybkich testéw diagno-
stycznych. Natomiast wadg Swiezej pelnej krwi jest
brak leukoredukcji i zwigkszenie ryzyka powiklan po-
przetoczeniowych, w tym zespolu graft versus host.

Masywnego przetoczenia dokonuje si¢ najcze-
$ciej droga naczyn zylnych obwodowych lub central-
nych, ale nie zawsze jest mozliwe ze wzgledu na trud-
nosci techniczne.

W zwiazku z tym coraz czg$ciej zastosowanie
ma droga doszpikowa z uzyciem specjalnej igly-$ruby
wprowadzanej do kosci piszczelowej. Metoda najbar-
dziej skuteczna, stosowang w praktyce w Afganistanie
jest uzycie specjalnego wieloigtowego przyrzadu, ktéry
umozliwia wkhucie do mostka. Jednym ruchem umiesz-
cza si¢ igly w jamie szpikowej mostka bez mozliwos$ci
przebicia si¢ przez jego tylng $ciang, bowiem specjalny
ogranicznik wyklucza taka mozliwos¢. Mozna tgez wy-
korzysta¢ zestaw stuzacy do wprowadzenia igly do kosci
piszczelowej ryc. 3

Ta droga za pomoca specjalnych urzadzen do prze-
taczania, np. Level 1 mozna przetoczy¢ ogrzany do tem-
peratury ciata ptyn w objetosci 11,5 litra /minute.

Aby pozyskac duze objetosci krwi lub preparatow
krwi, organizacja i kooperacja pomi¢dzy stuzbami odpo-
wiedzialnymi a salg operacyjng musza by¢ na najwyzszym
poziomie i przebiega¢ wedlug opracowanych procedur.

Przetaczanie krwi w okresie pomocy przedszpi-
talnej testowano w ramach UK Defence Medical Servi-
ce w Afganistanie. Przeprowadzono 310 transfuzji w
trakcie transportu helikopterami. Srednia ilo$é¢ przeto-
czen KKcz wynosila 8 jednostek, za§ FFP 7 jednostek.
Polowa zolierzy wymagala masywnych przetoczen
powyzej 10 jednostek. Smiertelno$é w tej grupie wy-
nosita 20 %.

Pierwsza retrospektywna analiza tego zagadnienia
sugeruje, ze postepowanie takie obniza $miertelnosc¢ .

W trakcie przetaczania duzej iloSci krwi, szcze-
gblnie FFP, gdzie znajduje si¢ wiekszo$¢ plynu zapo-
biegajacego krzepnieciu, ktory wiaze wapn, nalezy
pamietaé o uzupelnianiu wapnia.

Na podstawie 352 masywnych przetoczen zauwa-
zono powigzanie nasilonej $miertelnos$ci z obnizonym
poziomem wapnia. Substytucja wapnia powinna by¢ na
takim poziomie, aby st¢zenie wapnia zjonizowanego w
surowicy bylo nie nizsze niz 0,9 mmol/l.

Leczenie antyfibrynolityczne

W badaniu TEG hiperfibrynoliza u pacjentéw
z masywnym krwotokiem po urazach wystepuje w
2-34 % przypadkow. Jednak zwigksza to Smiertelnosé
z 10 % do 76 %. Czynniki ryzyka fibrynolizy to ci¢z-
kos¢ urazu, hipotensja, hipotermia, BE i poziom kwasu
mlekowego [35].

Wzrost nasilenia fibrynolizy w stosunku do war-
tosci wyjsciowej powyzej 3 % wymuszat masywne prze-
toczenia 90,9 % vs. 30,5 % i1 zwigkszal Smiertelnos¢ z
powodu krwotoku trudnego do opanowania 45,5 % vs.
4,8 % [36].

-

Ryc. 3. Zestaw z wiertarka do doszpikowego wklucia do kosci piszczel
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Powyzsze fakty sa dowodem na to, jak ciezkim
powiklaniem jest fibrynoliza, ktora w obu wymienio-
nych powyzej publikacjach rozpoznano na podstawie
TEG. Silna fibrynoliza do momentu jej zatrzymania
stanowi duze ograniczenie dla procedury przetaczania
FFP, bowiem jest zrodlem powstawania D-dimeréw,
ktore same z siebie przejawiaja dzialanie obnizajace
krzepliwos¢.

W badaniu CRASH 2 na podstawie obserwacji
20 000 pacjentow po ciezkich urazach wykazano, ze w gru-
pie osob, ktore otrzymywaly inhibitor aktywacji plazmi-
nogenu i plazminy, tj. kwas traneksamowy, $miertelnos¢ i
chorobowos$¢ obnizyly si¢ [37]. Wyniki uzyskane w badaniu
Military Aplication Tranexamic Acid in Trauma Emergency
Resuscitation (MATTERSs), obejmujacym 846 zotnierzy, z
ktorych 293 otrzymato kwas traneksamowy [38, 39].

Stalo si¢ to podstawa rekomendacji dla podania
1-2 g kwasu traneksamowego pod warunkiem, ze nie
uplynat okres 3 godzin od zdarzenia, ktore wywotato
krwotok [40].

W kontynuowanym badaniu zwracano uwag¢ na
pacjentow z krwawieniem $rodczaszkowym. Za pomo-
cg tomografii nie stwierdzono réznicy w wielko$ci nara-
stania krwawienia, jak roéwniez nie stwierdzono nowych
ognisk niedokrwienia, co by¢ moze nalezy taczy¢ z obni-
zeniem masy krwiaka na skutek zahamowania krwawie-
nia, zmniejszenia ucisku i lepszego przeptywu krwi [41]
ze watpliwosci w tym wzgledzie ma wyjasni¢ badanie
CRASH 3.

Objawem klinicznym wskazujacym na poprawe
jest lepsza perfuzja obwodowa, powrot diurezy i pra-
widlowych reakcji psychomotorycznych.

Korzysci ptynace z zastosowania kwasu traneksa-
mowego wykazano na podstawie obserwacji 766 0sob po-
nizej 18 r.z., ktére doznaty urazu penetrujacego w 73 %.

Preparaty krwi otrzymato 35 % z nich, w tym 9 %
kwas traneksamowy, ktory byl niezaleznym czynnikiem
obnizajacym $miertelnos¢. Rozpatruje si¢ mozliwos¢ po-
dawania kwasu traneksamowego w postgpowaniu przed-
szpitalnym [41].

Ukazalo si¢ rowniez doniesienie o braku korzysci z
zastosowania kwasu traneksamowego. Praca obejmowa-
fa 1217 poszkodowanych w urazach, z czego 150 otrzy-
mywalo kwas traneksamowy $rednio w czasie 97 minut
od urazu. Wsrdéd pacjentéw otrzymujacych kwas tranek-
samowy potwierdzono wyzsza $miertelno$¢ w porow-
naniu z osobami, u ktérych nie stosowano tego zwiazku
27 % vs. 17 %.

Prawdopodobna przyczyna podwyzszonej $mier-
telnosci bylo zbyt szybkie przetoczenie kwasu tranek-
samowego >100 mg/min, co wywolywalo hipotensje,
zwickszajac tym samym zapotrzebowanie na krew i ply-
ny [42].

6. Czynnik XIIT

Jest to czynnik odpowiedzialny za jakos$¢ skrzepu.
Obnizenie jego poziomu powoduje opoznione krwawie-
nie pooperacyjne, ktore najczesciej obserwowano po ope-
racjach onkologicznych.

14

Czynnik XIII zostal wyprodukowany metodami
inzynierii genetycznej. Rekomendowana dawka wynosi
15-20j./kg mc.

Czynnik XIII przejawia silne wlasciwos$ci antyfi-
brynolityczne, co moze mie¢ znaczenie podczas leczenia
nasilonej fibrynolizy [43].

7. Rekombinowany aktywny czynnik VII —
rFVIIa (Novoseven®)

Czynnik VII odgrywa zasadnicza role w fizjolo-
gicznej kaskadzie krzepnigcia. Pod wplywem czynnika
tkankowego TF dochodzi do przeksztalcenia czynnika
nieaktywnego w aktywny VIla. Obie te sktadowe aktywu-
ja czynnik IX 1 X do [Xa i Xa, a te z kolei odpowiadaja za
przeksztatcenie protrombiny w trombing. W warunkach
fizjologicznych ilo$¢ znajdujacego si¢ we krwi aktywnego
czynnika VII wynosi zaledwie 1 % w stosunku do czynni-
ka nieaktywnego.

Przetoczenie jednej dawki rF'VIla 90 pg/kg mc. po-
woduje 10-krotne zwigkszenie jego stezenia w stosunku
do wartosci fizjologicznych, ale co najwazniejsze — czyn-
nik ten lokalizuje si¢ w miejscach uszkodzenia naczyn,
inicjujac wraz z TF miejscowa aktywacje czynnika X do
Xa, co generuje wytwarzanie trombiny w ilo§ciach nie-
zbednych do aktywacji plytek krwi.

Dla lekarzy pracujacych na OIT interesujace byty
wskazania pozarejestracyjne (lebel off) do leczenia trud-
nych do opanowania krwotokow.

Bardzo rozbiezne dane dotyczace dopuszczalnej
dawki oraz niewystarczajaca liczba dobrze udokumento-
wanych badan nie pozwolily na rejestracje NovoSeven®
dla grupy wskazan okreslanych jako off label.

W S$wietle ostatnio przeprowadzonych badan
mozna rozwazyc podanie rFVIIa gdy wyczerpane
zostaly wszystkie inne mozliwo$ci zahamowania
krwotoku

W badaniu obejmujacym 81 pacjentdw po urazach
z krwotokiem podanie NovoSeven® normalizowato INR,
jednak nie obserwowano innych korzys$ci w stosunku do
grupy kontrolnej [44].

W innym badaniu poréwnano 75 oséb z krwoto-
kiem, ktoremu towarzyszyt uraz, leczonych przy uzyciu
NovoSeven®z grupa kontrolna. Smiertelno$é 24-godzinna
i 30-dniowa byta nizsza w grupie leczonych NovoSeven®,
ale nie potwierdzono znamiennej statystycznie korelacji
z krwotokami bedacymi przyczyng zgonu. NovoSeven®
zmniejszat liczbg przetoczen produktow krwi, ale bez
przelozenia na $miertelno$¢ [45-47].

8. Podsumowanie najwazniejszych faktéw
dotyczacych stosowania preparatow krwi i
plynéw krwiozastepczych w krwotoku

1. W masywnym krwotoku zagrazajacym koagu-
lopatia, wymagajacych masywnych przetoczen (powyzej
5 j. KKcz) pierwszenstwo maja te elementy, ktore popra-
wiajg status krzepniecia.

2. W masywnym krwotoku uzasadnione moze
by¢ rozpoczecie resuscytacji przy uzyciu pelnej swiezej
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lub $§wiezej cieplej krwi jako postepowanie, ktore nalezy
wdrozy¢ jak najszybciej.

3. Coraz wigksze znaczenie odgrywa przetaczanie
koncentratow czynnikow krzepnigcia ze wzgledu na bez-
pieczenstwo i szybka mozliwo$¢ podania. Szczegdlng rolg
odgrywa tu fibrynogen.

4. Wstepna resuscytacje nalezy rozpocza¢ od prze-
toczenia krystaloidow, uzywajac ptynéw zbilansowanych,
czyli takich, w ktérych warto$¢ SID (roznica silnych jo-
now ) jest w okolicy 25 (na przyktad Plasma Lyte).

5. Wstepna resuscytacje w warunkach pozaszpital-
nych mozna rozpocza¢ od podania hipertonicznego roz-
tworu 7,5 % NaCl w jednorazowej dawce 250 ml.

6. Stosujac krystaloidy nalezy zwraca¢ uwagg, aby
nie dopusci¢ do przewodnienia. Na podstawie przeprowa-
dzonych obserwacji wydaje si¢, ze stosunek krystaloidow
do utraconej krwi 3:1 jest za duzy i nalezy go zmniejszy¢
do granic 1,5:1.

Pamigtaj po 3 godzinach przetoczone krystalo-
idy w 95 % znajduja si¢ w przestrzeni Srédmiazszowej

7. Najwiecej zamieszania spowodowaly zastrzeze-
nia co do stosowania koloidow, szczegdlnie HES. Wpraw-
dzie watpliwos$ci dotyczyly glownie pacjentéw z sepsa,
jednak pomimo niekorzystnego wptywu HES na uktad
krzepnigcia dopuszcza si¢ jego stosowanie, jesli terapia
krystaloidami nie zapewnia stabilizacji lub grozi przeto-
czeniem nadmiernej objetosci. Wowczas zaleca si¢ HES
w jak najmniejszej skutecznej dawce. Autorzy jednej z
prac, na podstawie ktorych Agencja Europejska ds. Lekow
opublikowala ograniczenia dla HES zwracaja uwagg, ze
powyzszych zastrzezen nie mozna w sposob bezposredni
odnies$¢ do krwotokdw 1 przetoczenia okolooperacyjnego.
Dowodem na stosowanie roztworéw hydroksyetylowanej
skrobi w krwotoku w charakterze pierwszego preparatu sg
zalecenia shuzby zdrowia armii amerykanskiej, ktére maja
status standardow koloidy starszej generacji nalezy prze-
tacza¢ w dawce 500—-1000 ml.

8. Niemniej nalezy przestrzega¢ zasady aby prepa-
raty HES przetacza¢ w jak najmniejszej dawce i jak naj-
krocej. Jesli zapadta decyzja o zastosowaniu HES, nalezy
wybra¢ nowe preparaty 130/0,4 Iub 130/0,42 w formie
roztworow zbilansowanych.

9. Nie ma dowoddéw na to ze albumina jest szcze-
gblnie korzystna w leczeniu krwotokow.Nie stracila na
znaczeniu w leczeniu oparzen.

Z zalecen amerykanskiego The Eastern Assiocia-
tion for the Surgery of Trauma wynika, Ze nie jest pole-
cane zakladanie dostepéw dozylnych na miejscu zda-
rzenia. W sytuacji, gdy jest to bezwzglednie konieczne,
a dostep dozylny jest trudny do osiggni¢cia, lepsza opcja
jest droga doszpikowa. Nie poleca si¢ przetaczania ply-
noéw w urazach penetrujacych klatki piersiowej przed
dokonaniem interwencji chirurgicznej. W innych sytu-
acjach nalezy unika¢ gwattownego przetaczania ptynéw u
chorych po urazach [48].

Jak wynika z analizy 750 000 pacjentow po ura-
zach, znajdujacych si¢ w systemie American College of
Surgeons National Trauma Data Bank, przetaczanie ply-
now w okresie przedszpitalnym laczylo si¢ ze zwigkszo-
na $miertelnos$cia. Dopuszczalna objetos¢ to 150 ml [49].

W 2013 roku opublikowano badania przeprowa-
dzone w ramach PROMTT, obejmujace doswiadczenia
10 szpitali na poziomie Level 1. Umiarkowane, doko-
nywane pod kontrola przetaczanie plynéw, w objetosci
nie wigkszej niz 700 ml, przyczynialo si¢ do zmniejsze-
nia $miertelnos$ci szpitalnej w poréwnaniu z osobami, u
ktérych nie przetaczano ptynow [50].

Szczegdlnej uwagi wymagaja osoby po urazach,
ktérym towarzyszy uraz OUN, bowiem w tych przypad-
kach hipotensja zdecydowanie pogarsza rokowanie na
skutek wtornego uszkodzenia komorek mozgu.

Nie ma danych na temat urazéw penetrujacych
klatki piersiowej z towarzyszacym urazem OUN.

Nadmiar przetoczonych ptynéw poza dobrze zna-
nymi skutkami ogélnymi w uktadzie krazenia i oddecho-
wym prowadzi do rozejscia si¢ szwow natozonych na jeli-
ta. Potwierdzono takie zjawisko, gdy w ciagu pierwszych
72 godzin przetoczono wigcej niz 10,5 litréw krystalo-
idow [51].

Krotkie podsumowanie dotyczace postepowania
w koagulopatii zwigzanej z urazem [52] ieszczono w
tabeli 2

Tabeli 2
Postgpowanie w krwotoku z obecnos$cia koagulopatii
OKkres przedszpitalny
1 | Ocen klinicznie rozleglos¢ krwotoku zwigzanego z urazem
Zidentyfikuj miejsca krwotoku
(unikaj hipotermii, stosuj ogrzewanie)
Podaj 1 g kwasu traneksamowego
(do 3 godz. od zdarzenia)

Zastosuj permissive hipotension — ci$nienie t¢tnicze
skurczowe 80-90 mmHg

MAP > 80 mmHg, gdy towarzyszy uraz OUN

Prowadz restrykcyjne podejscie do przetaczania ptynow

~N [N B

Rozwaz przetoczenie koncentratow czynnikow
krzepnigcia

Oddzial Ratunkowy (Izba przyjec)
Ocen rozmiar i zrédto krwotoku

—_—

2 | Postepuj zgodnie z zasada damage control surgery
3 | Monitoruj temperature

Sala operacyjna, OIT
Kontynuuj podawanie kwasu
traneksamowego 1 g co 8 godz.

2 | Monitoruj Hb, pH, poziom wapnia i kwasu mlekowego
Ocen stan krzepnigcia (APTT, PT, INR, ptytki krwi,
tromboelastometria)

Protoko6t masywnych przetoczen
KKcz:FFP:KKp=1:1:1

Hb cel — 7-9 g/dl

Fibrynogen poziom >150 mg/dl (koncentrat lub
krioprecypitat)

Ptytki krwi >100 000/ml

PCC (gtownie w kontekscie krwawienia zwiagzanego ze
stosowaniem antagonistow witaminy K
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AHTPALIMKJIMHBI B JTEYEHUU COJIUIHBIX OITYXOJIEA Y JETEM

© B. E. Beaeuxknii

Llenv — ananuz numepamypHoix OAHHBIX NO UCNOLLIOBAHUN) AHMPAYUKIUHOE 6 JICUeHUU CONUOHBIX ONYXOJell
y demell.

Memoowvt — 0030p aumepamypbol, NOCEAUEHHOU NPUMEHEHUIO AHMPAYUKTUHOS 8 JIeYeHUl COTUOHBIX ONYXoell
y demell.

Pesynomamel: 601bUWUHCMBEO CXEM NOTUXUMUOMEPANUL, KOMOPble UCHONb3VIOMCA 6 TeUeHUU COTUOHBIX ONny-
Xoleil y demetl, 6KIIOUAION AHMPAYUKIUHBL, CPEOU KOMOPLIX OOHUM U3 HauboLee 60CMpebo8aHHbIX OKA3ALCSH
00KCOPYOUYUH.

Bo1600w1: naznauenue npenapama 0cpaHuieno, 88uUdy €20 8blCOKOU KApOUOMOKCUUHOCMU

Knrwueswvle cnosa: anmpayuriunl, OOKCOPY OUYUH, XUMUOMEPANUS, KAPOUOMOKCUUHOCMb, 3T0KAYEeCMEEHHbIE
onyxonu y oemell

Aim: analysis of literary data on the use of anthracyclines in the treatment of solid tumors in children.
Methods: Review of the literature on the use of anthracyclines in the treatment of solid tumors in children.
Discussion of the types of toxicity of doxorubicin and the search for ways to overcome the side effects of
the drug.

Results: Most chemotherapy schemes that are used in the treatment of solid tumors in children include anthracy-
clines, among which the most popular is doxorubicin. Conducting chemotherapy, consisting of anthracyclines in
children with various malignant tumors, can cause a number of toxic side effects, both during treatment and in long-
term period.

Conclusions: The possibility of using doxorubicin limited by its toxic effects especially on the heart muscle. One of
the challenges for further research is to find ways to reduce the cardiotoxicity of doxorubicin, while maintaining dose
Keywords: anthracyclines, doxorubicin, chemotherapy, cardiotoxicity, malignant tumors in children

1. Beenenue

[MomuxumuoTepanuss B TOAABISIFOIIEM OOJBITUH-
CTBE CJy4aeB SIBIISIETCSl LIEHTPAJIbHBIM 3BEHOM MYJIBTH-
JUCIATUTMHAPHOW JIe4eOHON CTPATET K 3I0KaYeCTBEHHBIX
OIyXxoJiel IeTcKkoro Bo3pacrta. Mimerommuecs ceifyac B pac-
MTOPSKEHUH Bpada KOMOWHAIIMHA XUMHOIPENapaToB MOTYT
00CCIICYNTh YHHYTOXKCHHE MUKPOMETACTA30B, CYIICCTRY-
FOIIUX y’KE B MOMCHT YCTAaHOBJICHUS Y peOCHKA TUAarHO3a
3JI0KauecTBeHHOM omyxonu [1-3]. UMeHnHo mocpeacTBomM
MPOBEJICHUSI HEOAIbIOBAHTHOW XUMHUOTEpAINUU, MEPBUY-
HO HeorepaOeNbHAsT OIMyX0JIb MOXKET OBITh 3HAYHTEIBHO
yMEHbILIEHA B pa3Mepax, IpU 9TOM pajJuKalibHas omepa-
[USI CTAHOBHUTCS BO3MOXKHOU 0€3 TSKEIBIX MOCIICICTBHIMA
IS TTarMeHTa [2].

enbro paboThl OBLUT aHAIU3 JTUTCPATYPHBIX JTaH-
HBIX [0 HCTOJIb30BAHUIO MPENaparoB aHTPALMKINHO-
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BOW TpyIIbl B JICUEHUH 3J0KAYECTBEHHBIX OIyXOJsei
y IeTei.

2. AHAJIN3 JTUTEPATYPHBIX JAHHBIX

OcnoxxHeHns1 ¥ T0004YHBIE 3(D(PEKTHl aHTPALUKIIU-
HOB MOYXHO YCJIOBHO pa3/ejuTh Ha JIBE TPYIIIbL Pa3iny-
HBIC TOKCHYECKHE IMPOSBICHUS, BBI3BAHHBIC COOCTBEHHO
npenaparoM M moOoyHble 3(Q(EKThI, BOSHUKAIOIINE MPU
B3aMMOJICHCTBUN aHTPALMKIMHOB C JPYTUMH JIeKap-
CTBEHHBIMH CPEACTBAMH.

AHTpaLMKINHBI BOOOILE U, TOKCOPYOHULIMH B 4acT-
HOCTH, 00NajgalT MIMPOKHM CHEKTPOM ICHUCTBHUS, HO
BBI3BIBAIOT Takue M000YHbIC 3P(EKTHI, KaK aHOPEKCHS,
TOIHOTA, PBOTA, Iuapesi, anonenus. Hanbosee 3Ha4nMBbI-
MU TOO0YHBIME PPEKTaMH JOKCOPYOUIIIHA, OTpaHHIH-
BAIOLIMMH NPUMEHEHHUE Mperapara B HEOOXOAUMBIX IS



