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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ROTEM - rotacyjna tromboelastometria

VEM - viscoelastic methods (metody wiskoelastometryczne)
TEG - tromboelastografia

GDT - Goal Directed Therapy (terapia ukierunkowana na cel)
MOC - mnogie obrazenia ciata

OW - obrazenia wielonarzadowe

MOF - Multiorgan Failure (niewydolno$¢ wielonarzadowa)
MODS - Multiorgan Dysfunction Syndrome (zesp6t niewydolnos$ci wielonarzadowej)
DC - Damage Control (kontrola uszkodzen)

GCS - Glasgow Coma Scale (skala Glasgow)

RTS - Revised Traumatic Score (Zmodyfikowany Wskaznik Urazowy)
SAP - Systolic Arterial Pressure (ci$nienie skurczowe krwi)
AlS - Abbreviated Injury Scale (Skrécona Skala Obrazen)

ISS - Injury Severity Score (Wskaznik Ciezko$ci Obrazen)
APACHE II - Acute Physiology and Clinical Health Evaluation II
TASH - Trauma Associated Severe Hemorrhage

SI - Shock Index (wskaznik wstrzagsowy, wskaznik Allgower’a)
CT - czas krzepniecia

CFT - czas tworzenia stabilnego skrzepu

A10 - amplituda skrzepu po 10 minutach

MCF - maksymalna amplituda

ML - maksymalna liza



OIT - Oddziat Intensywnej Terapii

ATC - Acute Traumatic Coagulopathy (ostra koagulopatia pourazowa)
TF - tissue factor (czynnik tkankowy)

APTT - czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
PT - czas protrombinowy

INR - miedzynarodowy wskaznik znormalizowany
PLT - poziom ptytek krwi

Hb - poziom hemoglobiny

Lac - poziom mleczanéw

BE - niedobdr zasad

KKCZ - koncentrat krwinek czerwonych

FFP - $wiezo mrozone osocze

KKP - koncentrat krwinek ptytkowych

PCC - kompleks czynnikéw zespotu protrombiny

TBI - Traumatic Brain Injury (urazowe uszkodzenie mozgu)

TRALI - Transfusion Related Acute Lung Injury (ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie

ptuc)

TACO - Transfusion Associated Circulatory Overload (poprzetoczeniowe przecigzenie

uktgdu krazenia)

TRIM - Transfusion Related Immunomodulation (immunomodulacja zalezna od

przetoczenia)



WSTEP

Urazy sa gléwna przyczyng Smierci dzieci i mtodych dorostych (15-29 rz), a
trzecig przyczyng wsrod wszystkich zgonéw ogolnie na $wiecie. Udzielenie pomocy
rannemu wymaga najczeSciej zaangazowania wielu specjalistow réznych dyscyplin
medycznych oraz uzycia zaawansowanych metod diagnostyczno- terapeutycznych.
Koszty leczenia, a takze spoteczno- ekonomiczne skutki czasowej lub trwalej

niepetnosprawnosci oséb w wieku produkcyjnym sg ogromne.

Pomimo ciggtego rozwoju systemu ratownictwa medycznego oraz tworzenia
wyspecjalizowanych  centréw  urazowych, odsetek zgonéw oraz trwatej
niepetnosprawnos$ci w wyniku urazu pozostaje wysoki.! Blisko 40% chorych urazowych
ginie wskutek masywnego krwawienia i wstrzasu krwotocznego. Wystgpienie ostrej
koagulopatii pourazowej (Acute Traumatic Coagulopathy, ATC) zwieksza ryzyko
masywnych przetoczen preparatéw krwiopochodnych, co pocigga za sobg gwattowny
wzrost $miertelno$ci oraz prowadzi do wystgpienia niewydolnos$ci wielonarzadowe;j
(MOF).2 Zapoczatkowana w 2013 roku przez multidyscyplinarng grupe ekspertow
inicjatywa “The STOP the Bleeding Campaign” ma na celu optymalizacje terapii pacjenta
urazowego.?> Poszukiwanie i wdrazanie nowych standardéw postepowania
terapeutycznego, a zwlaszcza nowoczesnej diagnostyki laboratoryjnej uktadu

krzepniecia moze sie przyczyni¢ do poprawy wynikow leczenia.

1. MINOGIE OBRAZENIA CIALA

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Zgodnie z raportem “Injuries and Violence - The Facts” Swiatowej Organizacji
Zdrowia rocznie z przyczyn urazowych umiera okoto 5,8 mln ludzi. Okoto 25% z nich

ginie w wyniku wypadkéw komunikacyjnych, ktére do 2030 beda prawdopodobnie pigta



przyczyng zgondéw na calym $wiecie. Globalnie ws$réd wszystkich trwatych
niepetnosprawnosci 15% to wynik doznanego wczesniej urazu. Catkowite koszty
bezposrednie i posrednie (utrata produktywnosci, koszty socjalne) ponoszone w
zwigzku z urazami, szczegélnie wypadkami komunikacyjnymi, sg szacowane na $rednio

1-2% PKB rocznie (dla Polski w 2010 r to ok 10 miliardéw dolaréw).4

W Polsce urazy sg czwartg pod wzgledem czestoSci przyczyng $mierci (6,5%
zgonow w 2010 r.) i podobnie jak na $wiecie pierwszg w przedziale wiekowym 5-44
(ponad 40% zgonow w tej grupie w 2010 r. w Polsce to wynik urazu). Wsréd przyczyn

urazow najczestsze sg samobojstwa, nastepnie wypadki komunikacyjne oraz upadki.>

1.2 DEFINICIA

Podobnie jak nie istnieje jednolity profil chorego urazowego, nie ma réwniez
jednej uniwersalnej definicji masywnego urazu. Na stan kliniczny pacjenta ma wptyw
szereg czynnikow: rozlegto$¢ i rodzaj urazu, dane demograficzne, stan zdrowia chorego
przed wypadkiem i wiele innych. W prezentowanej pracy okreslono mnogie obrazenia
ciata (MOC) jako jednoczesne obrazenia co najmniej dwoch réznych okolic ciata, z
ktérych kazde z osobna stanowi wskazanie do hospitalizacji, wymaga specjalistycznego
leczenia i potencjalnie moze zagraza¢ zyciu lub spowodowac trwaty uszczerbek na
zdrowiu. Jest to definicja najczeSciej spotykana w piSmiennictwie anglosaskim, jest
rowniez zgodna z tg powszechnie stosowang w Polsce. Wyrazenie - mnogie obrazenia
ciata, jest niekiedy stosowane zamiennie z terminologia - multi lub politrauma. W
nazewnictwie wyrdznia sie tez obrazenia wielomiejscowe (WOC) - niestwarzajace
bezposredniego zagrozenia dla Zycia obrazenia co najmniej dwoch okolic ciala oraz
obrazenia pojedyncze lub izolowane (IOC). Obrazenia wielonarzagdowe (OW) to
natomiast skutek urazu dla co najmniej dwdéch narzadéw danej okolicy ciata. W

klasycznym podejSciu wyrédzniamy cztery anatomiczne okolice:

e Glowa, szyja, kregostup szyjny
e Klatka piersiowa, kregostup piersiowy
e Jama brzuszna, przestrzen zaotrzewnowa, kregostup ledzwiowy

e Konczyny, miednica i obrecze



Niekiedy jako osobne okolice wyrézniane sg dodatkowo: twarz i twarzoczaszka
oraz obrazenia zewnetrzne (skéry i tkanek miekkich). Powyzszy podziat jest uniwersalny
i uzywany w wielu urazowych skalach anatomicznych oceniajgcych stopien doznanych

obrazen.

W ocenie prawdopodobienistwa wystapienia masywnego krwawienia i
niewydolno$ci wielonarzadowej w przebiegu politraumy przydatna moze by¢ tez
identyfikacja obrazen tzw okolic wstrzgsorodnych np. niestabilne ztamania miednicy,

otwarte i/lub przemieszczone ztamania kosci udowej i urazy duzych naczyn.

1.3 WYBRANE SKALE KLINICZNE

W praktyce Kklinicznej do ilosciowej i jako$ciowej oceny ciezko$ci doznanych
obrazen stosuje sie wiele skal patofizjologicznych, anatomicznych i mieszanych. Szybko
identyfikuja najciezej rannych lub zagrozonych wystgpieniem masywnego krwotoku.
Oprécz znaczenia rokowniczego, pozwalajg na poréwnywanie ciezkosci doznanych

obrazen oraz wynikow leczenia réznych grup chorych.

1.3.1 Skale patofizjologiczne

WSsrod najczeSciej stosowanych skal patofizjologicznych jest skala $piaczki
Glasgow (Glasgow Coma Scale - GCS). Skala GCS jest powszechnie uzywanag skalg liczbowg
stuzaca do oceny stopnia zaburzen $wiadomos$ci na podstawie uzyskanej w trakcie
badania odpowiedzi stownej, ruchowej i reakcji otwierania oczu na bodziec. Jej
zastosowanie i warto$¢ prognostyczna moze by¢ jednak watpliwa w przypadku chorych
urazowych bez TBI (Trauma Brain Injury) poddanych analgosedacji i zaintubowanych na

miejscu zdarzenia. Jest sktadowg innych skal stosowanych w Medycynie Ratunkowej.

Réwnie szeroko stosuje sie Zmodyfikowang Skale Ciezkosci Urazu lub
Zmodyfikowany Wskaznik Urazowy (Revised Trauma Score - RTS). Jest to skala oparta
na parametrach fizjologicznych (punktacja GCS, skurczowe ci$nienie tetnicze, ilo$¢

oddechéw/min) stuzaca szybkiej ocenie stanu pacjenta i rokowania co do szans jego
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przezycia (tabela 1). Jest takze stosowana na etapie kwalifikacji chorego do transportu i

leczenia w Centrum Urazowym.®

Tabela 1 - Skala RTS

Zmienna Wartos¢ Punkty
13-15 4
12-9 3
Skala GCS 8-6 2
5-4 1
3 0
>89 4
Skurczowe ci$nienie 8976 ’
_ 75-50 2
tetnicze SAP (mmHg) 191 .
0 0
29-10 4
>29 3
Czestos¢ oddechéw (/min) | 9-6 2
5-1 1
0 0

RTS = 0.9368 (GCS) + 0.7326 (SAP) + 0.2908 (0dd)

1.3.2 Skale anatomiczne

WSsrod najpopularniejszych skal anatomicznych znajduja sie m.in Skrécona Skala
Obrazen (Abreviated Injury Scale - AIS) oraz jej modyfikacja- Wskaznik Ciezkosci
Obrazen (Injury Severity Score - ISS). System skal AIS - ISS jest powszechnie stosowany

do charakteryzowania doznanych przez pacjenta obrazen, poréwnywania réznych



populacji chorych oraz jako system rokowniczy. Wyniki obu skal pozostaja w korelacji ze

$miertelno$cig po urazie oraz czasem hospitalizacji.”

Skrécona Skala Obrazen (AIS) to skala przypisujaca indywidualny, odpowiedni
kod dla urazu w zalezno$ci od anatomicznej okolicy urazu, jego rodzaju oraz ciezkosci.

Ciezko$¢ jest stopniowana od 1 do 6, gdzie obrazenia sg okres$lane jako:

1 - Brak lub drobne

2 - Lekkie / umiarkowane

3 - Powazne (nie zagrazajace zyciu)

4 - Bardzo powazne / ciezkie (zagrazajgce zyciu)

5 - Krytyczne (zagrazajace zyciu, rokowanie niepewne)

6 - Smiertelne (bez wzgledu na wdrozone leczenie)

Wskaznik CiezkoSci Obrazen (ISS) to suma kwadratéw trzech najciezej
uszkodzonych okolic anatomicznych ciata wg punktacji AIS (ISS = AIS1% + AIS2? + AIS3?).
Maksymalna warto$¢ w skali ISS to 75 punktow. Pacjent otrzymuje réwniez maksymalng
liczbe punktéw, jesli obrazenia ktérejkolwiek okolicy ciata okreslono jako $miertelne.
Obecnie w uzyciu znajduje sie réwniez zmodyfikowana skala ISS - Nowy Wskaznik

Ciezkos$ci Obrazen (NISS), ktory bierze pod uwage trzy najciezsze obrazenia narzagdowe.

1.3.3 Inne skale i parametry prognostyczne

W ocenie stanu klinicznego krytycznie chorych oso6b dorostych z mnogimi
obrazeniami ciata moze by¢ réwniez przydatna skala APACHE II (Acute Physiology and
Clinical Health Evaluation II).8 Skala APACHE II, oparta na wynikach 12 rutynowych
pomiaréw czynnoSci zyciowych oraz parametréw fizjologicznych, ma udowodnione

znaczenie rokownicze u pacjentéw leczonych w Oddziale Intensywnej Terapii.

W przypadku mnogich obrazen ciata istotne znaczenie ma réwniez wczesna
identyfikacja pacjentow zagrozonych masywnym krwawieniem. Wskaznik TASH
(Trauma Associated Severe Hemorrhage) jest 28 punktowg skalg estymujaca ryzyko

masywnej transfuzji w wyniku politraumy.® (tabela 2 i wykres 1)
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Tabela 2 - Skala TASH

Zmienna Wartos¢ Punkty
<7g/dl 8
<9g/dl 6
Hb (g/dl) <10g/dl 4
<11g/dl 3
<12g/dl 2
<-10 4
BE <-6 3
<-2 1
<100 4
SAP
<120 1
HR >120 2
Wolny ptyn w jamie otrzewnej + 3
Niestabilne ztamania miednicy + 6
Otwarte ztamanie konczyny z przemieszczeniem | + 3
Pte¢ meska + 1
SUMA PUNKTOW

11



Prawdopodobienstwo masywnej transfuzji wg skali TASH

25
20
15

10

Punkty w skali TASH

5 8 14 23 35 50 57 65 71 77 82 85

Prawdopodobiernstwo masywnej transfuzji wg skali TASH (%)

Wykres 1 - Prawdopodobieristwo masywnej transfuzji wg skali TASH

W ocenie prawdopodobienstwa masywnej transfuzji stosuje sie rowniez wskaznik
ciezkoSci wstrzasu (Shock Index - SI, inaczej wskaznik Allgowera) liczony jako iloraz
czestosSci akcji serca i skurczowego ci$nienia tetniczego. SI> 0,9 jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem masywnej transfuzji oraz zgonu. Jest wskaznikiem zalecanym do

oceny gtebokosci wstrzasu hipowolemicznego.10.11

Obok wielu skal klinicznych stosowanych u pacjentow z mnogimi obrazeniami
ciala pomocne sg réwniez parametry oceniajgce stopien zaburzen perfuzji tkankowej -
poziom mleczandéw (lac) oraz niedobor zasad (BE).12 Zwtaszcza powtarzane pomiary obu
parametrow, wraz z poziomem Hb/ Hct sg uznanymi metodami monitorowania perfuzji
i oksygenacji tkanek w przebiegu wstrzasu krwotocznego oraz oceny skutecznosci
wdrozonego leczenia. Istnieje zalezno$¢ miedzy wartoScia niedoboru zasad, a
zapotrzebowaniem na preparaty krwiopochodne, ryzykiem rozwoju niewydolnosci
wielonarzadowej i zwiekszong $miertelno$cia. W przewidywaniu ryzyka masywnej
transfuzji BE wydaje sie bardziej skuteczne niz klasyczna klasyfikacja gtebokosci

wstrzasu krwotocznego wg ATLS.13
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1.4 STRATEGIA LECZENIA MOC - DAMAGE CONTROL

Wg wytycznych International Trauma Life Support (ITLS) u niestabilnych
hemodynamicznie pacjentéw z mnogimi obraZeniami ciata, z cechami aktywnego
krwawienia nalezy natychmiast wdraza¢ strategie Damage Control (DC). Wyzwolone
przez politraume zaburzenia patofizjologiczne, w przypadku braku wczesnej interwencji
medycznej, mogg prowadzi¢ do klasycznej “triady $mierci” - hipotermii, kwasicy
metabolicznej i koagulopatii, a w konsekwencji do niewydolnosci wielonarzadowej
(MODS - Multiple Organ Dysfunction Syndrome). DC to natychmiastowe zastosowanie
procedur, majacych przerwac¢ krwawienie, zapobiec masywnej transfuzji oraz ostrej

koagulopatii pourazowe;j. Do tego schematu naleza:

e Szybkie, chirurgiczne opanowanie zagrazajacych Zyciu obrazen, zatamowanie

miejsca krwawienia (Damage Control Surgery)

e Wczesna stabilizacja stanu ogdlnego pacjenta na Intensywnej Terapii (Damage
Control Resuscitation - stabilizacja hemodynamiczna i hemostatyczna,

zapobieganie kwasicy metabolicznej, hipotermii)

e QOdroczenie innych zabiegdw naprawczych do czasu stabilizacji stanu chorego

(Stage Surgery)

Jest to postepowanie o udowodnionej korzy$ci w postaci zmniejszenia

Smiertelnos$ci.l4

2. WSTRZAS URAZOWY

Mnogim obrazeniom ciata najczeSciej towarzyszy masywna utrata Kkrwi,
czynnikow morfotycznych wraz z czynnikami osoczowymi, co zaburza potencjat
hemostatyczny i destabilizuje pacjenta w zakresie perfuzji narzadowej. Krwotok
uruchamia fizjologiczng odpowiedZ ustroju majgcg zapewni¢ prawidlowa perfuzje i
dostarczanie tlenu do tkanek organizmu. Jednak w przypadku utraty krwi powyzej 35-

40% objetosci krwi krazacej fizjologiczne mechanizmy wyréwnawcze stajg sie
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niewystarczajgce i przeptyw krwi przez zZyciowo wazne narzady spada. Drastycznie
ograniczone krazenie wto$niczkowe powoduje znaczne zmniejszenie dostarczania tlenu
do komoérek i rozwoj kwasicy metabolicznej. Utrzymujaca sie dtuzej hipoperfuzja tkanek
prowadzi do wykrzepiania wewnatrznaczyniowego z wtérng hiperfibrynolizg, dalszego
spadku przeptywu krwi i niedotlenienia tkanek, a w konsekwencji do rozwoju

niewydolnos$ci wielonarzadowej.1>

W przypadku mnogich obrazen ciata niejednokrotnie obok wstrzasu
hipowolemicznego (krwotocznego) moga wspoétistnie¢ réwniez: wstrzas kardiogenny
spowodowany sttuczeniem i/lub tamponadg serca, wstrzas neurogenny spowodowany
urazem i/lub niedokrwieniem rdzenia kregowego, obturacyjny spowodowany np. odma
prezng. Dodatkowo masywne obrazenia tkanek generuja intensywna, przekraczajaca
zdolnosci kompensacyjne ustroju, odpowiedZ uktadu immunologicznego i wydzielanie
mediatorow reakcji zapalnej (histaminy, kinin, prostaglandyn). W konsekwencji rozwija
sie zespot ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej - SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndrome), zwiekszajgc ryzyko wystgpienia ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome), sepsy i wstrzasu septycznego oraz MODS. Patofizjologia ostrej niewydolnosci
krazenia w przebiegu politraumy jest wiec ztoZona. Z tego powodu niektérzy autorzy

sugerujq istnienie pigtego rodzaju wstrzasu - wstrzgsu urazowego.16

Pomimo to najczestsza przyczyna zgonu (obok ciezkich urazéw czaszkowo-
mozgowych) we weczesnej fazie leczenia pacjenta urazowego pozostaje masywne
krwawienie, czesto powiktane ostrg koagulopatia pourazowa (Acute Traumatic

Coagulopathy - ATC).17

2.1 OSTRA KOAGULOPATIA POURAZOWA (ATC)

Wytworzenie skrzepu krwi w warunkach fizjologicznych jest procesem
wieloetapowym. Polega na przeksztatceniu fibrynogenu w nierozpuszczalng fibryne w
wyniku kaskadowej aktywacji r6znych biatek proteolitycznych osocza. Jednak klasyczny
kaskadowy model krzepniecia krwi (wewnatrz i zewnatrzpochodny szlak aktywacji
trombiny) jest obecnie uznawany za przestarzaty. WspotczeSnie obowigzujaca teoria

mechanizmu krzepniecia krwi jest model komoérkowy. Obok czynnikéw krzepniecia,
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bierze on pod uwage udziat elementéw komérkowych- ptytek krwi, komérek srédbtonka
i innych komoérek zdolnych do ekspresji czynnika tkankowego (TF). Na tworzenie
skrzepu wg tego modelu sktadaja sie trzy fazy: inicjacja, amplifikacja i propagacja
(rysunek 1). Ostatnim etapem jest fibrynoliza (liza skrzepu, faza czwarta). W warunkach
fizjologii tworzenie skrzepu i jego liza pozostajg w réwnowadze. Masywny uraz oraz

stosowane w jego przebiegu leczenie ma wptyw na wszystkie etapy hemostazy.
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Rysunek 1 - Komdérkowy model krzepniecia krwi (na podstawie: “Acute traumatic
coagulopathy: pathophysiology and resuscitation” . W. Simmons and M. F. Powell)18
Ostra koagulopatia pourazowa (Acute Traumatic Coagulopathy, ATC) jest

wypadkowa wielu czynnikéw patofizjologicznych. Wsr6d wspétczesnie wymienianych
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czynnikéw sktadajacych sie na ATC znajduja sie: uposledzona generacja trombiny, hipo i
dysfibrynogenemia, aktywacja i uszkodzenie $rédblonka naczyn, hiperfibrynoliza,
matoptytkowos$¢ i zaburzenia agregacji ptytek krwi oraz uwalniane endogenne
antykoagulanty.1819 Negatywnie na rozwdj i nasilenie ATC wptywaja réwniez czynniki
demograficzne (wiek, choroby wspétistniejace oraz stosowane leki), rodzaj i rozlegtos¢
doznanego urazu oraz czynniki zwigzane z leczeniem chorego (hemodylucja, hipotermia,
kwasica metaboliczna). W wyniku rozlegltych uszkodzen tkanek dochodzi do uwolnienia
czynnika tkankowego oraz odstoniecia kolagenu w $cianie naczyn krwiono$nych. W
konsekwencji uktad krzepniecia ulega aktywacji. Jednocze$nie niezaopatrzone
krwawienie powoduje utrate czynnik6w krzepniecia i elementéw morfotycznych krwi.
Drastycznie zwieksza sie obrdot wszystkich czynnikéw krzepniecia - zuzycie i utrata, co
prowadzi do rozwoju koagulopatii i nasilenia krwawienia. Stosowanie agresywnej
ptynoterapii rowniez moze w wyniku hemodylucji oraz hipotermii wptywac¢ negatywnie
na potencjat hemostatyczny pacjenta.?0 Wraz z pogtebianiem sie wstrzasu krwotocznego
i utratg mechanizméw kompensacyjnych uktadu krazenia dochodzi do zaburzen perfuz;ji
wlodniczkowej, niedokrwienia $rédbtonka naczyniowego i rozwoju kwasicy
metabolicznej. Prawdopodobnie nastepowe zmiany w architekturze glikokaliksu
srodbtonka powoduja jego uszkodzenie. Skutkiem tego jest nadekspresja czynnika
tkankowego (tworzenie kompleksu trombina-VIla) oraz trombomoduliny (tworzenie
kompleksu trombomodulina-trombina). W odpowiedzi na tworzacy sie skrzep dochodzi
do aktywacji uktadu biatka C i nastepowej inaktywacji kaskadowej generacji trombiny,
rozwoju hiperfibrynolizy i dalszego nasilania krwawienia.?! Rozwija sie ostra

koagulopatia pourazowa (ATC) (rysunek 2).
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Rozlegte uszkodzenia tkanek

Czynniki zwiazane z urazem: Czynniki zwigzane z
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Rysunek 2 - Schemat rozwoju ostrej koagulopatii pourazowej (ATC) (na podstawie: “The
European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following

trauma: fifth edition” Spahn i wsp. )??

Chorzy, ktorzy doznali masywnego wurazu (ISS>25) czesto rozwijaja
hiperfibrynolize we wczesnej fazie MOC (dotyczy to ok 25% pacjentéw juz na miejscu

zdarzenia).?3
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2.1.1 Hipofibrynogenemia

Fibrynogen jest syntetyzowang w watrobie osoczowg glikoproteing niezbedng w
procesie krzepniecia krwi. Nierozpuszczalna fibryna przeksztalcona z fibrynogenu
stanowi obok ptytek krwi podstawowy budulec skrzepu krwi. Organizm nie posiada
zadnych depozytow fibrynogenu, a jego stezenie jest zalezne od syntezy, zuZzycia,
hemodilucji i utraty w wyniku krwawienia oraz hiperfibrynolizy. Hippala i wsp. ocenili,
ze krytyczng wartos¢ 1 g/l fibrynogen osiaga po utracie okoto 1,42 oszacowanej objetosci
krwi, podczas gdy poziomy krytyczne innych sktadowych uktadu krzepniecia (poziom
plytek krwi< 50tys/mm3, aktywno$¢ protrombiny <20%, czynnika V< 25% i czynnika
VII< 20%) sa osiagane, gdy objeto$¢ utraconej krwi jest dwukrotnie wieksza od
oszacowanej.2* Jest to wiec pierwsza sktadowa uktadu krzepniecia, ktorej poziom w
trakcie masywnego krwotoku obniza sie, a koncepcja wczesnej Kkorekty
hipofibrynogenemii stanowi przedmiot wielu wspétczesnych badan.25> Obnizony poziom
fibrynogenu w surowicy krwi jest obecny u ponad potowy chorych z ISS>25 i
prezentujacych objawy rozwijajgcego sie wstrzasu krwotocznego (poziom Hb<10g/l,
BE< -6, hipotensja przy przyjeciu do szpitala).26 Hipofibrynogenemia (<1,5g/1) jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka masywnej transfuzji i zgonu w wyniku urazu, a poziom

fibrynogenu i jego zdolnos$¢ do polimeryzacji wydaja sie kluczowe dla hemostazy.2”

2.2 MASYWNY KRWOTOK | MASYWNA TRANSFUZJA - DEFINICJE

W zaleznoSci od Zrédia, masywne krwawienie jest okreslane jako:
e Utrata 100% objetoSci krwi przez 24h (definicja wg ITLS)
e Utrata 50% objetosci krwi przez 3h (definicja wg ITLS)
e Utrata 150 ml krwi/min przez 20 min
e Utrata 1,5 ml/kg/min przez 20 min

Poniewaz w przypadku ostrej utraty duzej objetosci krwi parametry

hematologiczne i koagulologiczne w poczatkowej fazie moga pozostawa¢ w normie, a
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liczba ptytek krwi nawet wzrosnaé, w rozpoznaniu i leczeniu krwotoku czynnik czasowy

i dynamika krwawienia sg niezmiernie wazne. Utrata krwi jest czesto niedoszacowana.

Masywna transfuzja to z kolei konieczno$¢ przetoczenia 10 i wiecej jednostek

koncentratu krwinek czerwonych przez 24h i tg definicje stosowano w niniejszej pracy.

2.3 STRATEGIE LECZENIA MASYWNEGO KRWOTOKU

Pigta edycja europejskich wytycznych leczenia krwotokéw w leczeniu pacjentow
urazowych z masywnym Kkrwotokiem zaleca wstepng resuscytacje preparatami
krwiopochodnymi zgodnie z wybrang strategia - konwencjonalng (empiryczng) lub
zindywidualizowang (zorientowang na cel).22 Oba sposoby postepowania majg te samag
site zalecenia, a wybrang strategie wytyczne zalecajg wdrozy¢ natychmiast po
rozpoznaniu zagrazajgcego zyciu krwawienia. Tak szybko jak to mozliwe dalsza
substytucje  preparatami  krwiopochodnymi nalezy prowadzi¢ w  sposéb
zindywidualizowany, zorientowany na cel (Goal Directed Therapy - GDT) w oparciu o

standardowe badania uktadu krzepniecia i/lub globalne testy hemostazy.

2.3.1 Strategie konwencjonalne

Strategia konwencjonalna zaktada podaz koncentratu krwinek czerwonych
(KKCZ), swiezo mrozonego osocza (FFP) i koncentratu krwinek ptytkowych (KKP) w
stosunku co najmniej 2:1:1 (odpowiednio). Optymalny wspotczynnik przetoczonych
preparatéw krwiopochodnych we wstepnej resuscytacji chorego pozostaje kwestia
sporna. Chociaz wg niektérych autoréw wczesna podaz duzej objetosci osocza zmniejsza
$miertelno$¢ w przebiegu wstrzasu krwotocznego, w randomizowanym badaniu PROPPR
(Pragmatic, Randomized Optimal Platelet and Plasma Ratios)?® nie udowodniono
przewagi wskaznika przetoczen 1:1:1 nad 2:1:1. Dodatkowo czas oczekiwania na
rozmrozenie FFP najczeSciej uniemozliwia jego jednoczesne podanie z koncentratem
krwinek czerwonych i osiaggniecie arbitralnie ustalonego wskaznika przetoczen.

Przeciwnicy strategii konwencjonalnej podnoszg, ze w tym czasie poziom fibrynogenu
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moze osiggac krytyczne dla hemostazy wartos$ci. Pomimo, Ze $wieZzo mroZone osocze
zawiera wszystkie czynniki krzepniecia, kazda pobrana od dawcy jednostka jest unikalna.
Z uwagi na swo6j zmienny sktad i duzg zawarto$¢ wody nie mozna za jego pomoca
skutecznie uzupemhic¢ niedoboréw czynnikéw krzepniecia, a w przypadku masywnych
transfuzji moze dochodzi¢ do hemodilucji krwinek czerwonych, ptytek krwi i osoczowych

biatek niezbednych dla hemostazy.2?

2.3.2 Strategia zindywidualizowana

Obecnie na znaczeniu zyskuje strategia zastosowania koncentratu krwinek
czerwonych i koncentratu fibrynogenu jako wstepnej resuscytacji i leczenia koagulopatii.
Wytyczne sugerujg jako dawke poczatkowa 3-4 g koncentratu fibrynogenu lub
ekwiwalentng dawke krioprecypitatu  (15-20j). Oba preparaty zawierajg
wystandaryzowane stezenia fibrynogenu. Pomimo Ze koncentrat fibrynogenu jest
szeroko stosowany do szybkiej korekty hipofibrynogenemii, jego zastosowanie w
resuscytacji wstepnej pacjenta urazowego pozostaje kwestia debaty wobec braku
wieloosrodkowych randomizowanych badan klinicznych. Badanie RETIC (The Reversal
of Trauma Induced Coagulopathy Using Coagulation Factor Concentrates or Fresh Frozen
Plasma) poréwnujace strategie konwencjonalng ze zindywidualizowana, przerwano
przedwcze$nie z uwagi na potencjalng szkodliwos$¢ dla grupy otrzymujacej FFP. Grupa
chorych leczona metoda konwencjonalng istotnie czeSciej wymagata masywnej

transfuz;ji.30

2.4 NIEPOZADANE KONSEKWENCJE TRANSFUZII

Nie ulega watpliwosciom, Ze leczenie masywnego krwotoku jest priorytetem w
opiece nad pacjentami z mnogimi obrazeniami ciata. Nie nalezy jednak zapomina¢, ze
transfuzja preparatow krwiopochodnych, pomimo ze obecnie do$¢ bezpieczna
(powiktania zagrazajace zyciu <0.01%), jest forma transplantacji i immunizacji
chorego.31 Dodatkowo w sytuacji zagrozenia zycia pacjenta i masywnej transfuzji, fatwo

pod presja czasu o popetnienie btedéw. Wsréd powiktan wcezesnych (w czasie trwania
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transfuzji lub krétko po jej zakonczeniu) wyrézniamy powiktania immunologiczne (np.
odczyn hemolityczny-TRIM, anafilaksja, ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc-
TRALI) i nieimmunologiczne (sepsa, przecigzenie uktadu krazenia - TACO, hipokalcemia,
hipotermia, hiperkaliemia, koagulopatia poprzetoczeniowa). Wérdd innych powiktan,
obok mozliwosci przeniesienia zakazen, sa réwniez przecigzenie zelazem,

immunosupresja oraz choroba "przeszczep przeciwko biorcy" - GvHD.

Przetoczenia preparatow krwi, zwtaszcza masywne, u pacjentéw poddawanych

rozlegtym zabiegom chirurgicznym lub po urazach wielonarzagdowych powoduja wzrost:
e Chorobowosci - TRALI, TACO, TRIM, MOF
e Smiertelnosci

e Kosztow leczenia - wydtuzenie pobytu w szpitalu, w tym w Oddziale Intensywnej

Terapii

Pomimo ze szybkie uzupetnienie objetosci krwi Kkrazacej pozostaje
pierwszorzedowym celem w leczeniu chorych z krwotokiem w przebiegu MOC wydaje
sie, ze zapobieganie masywnej transfuzji jest rOwnie wazne. Priorytetem w leczeniu
powinno by¢ nie samo przetoczenie preparatow krwiopochodnych, a prewencja

wystapienia masywnego krwotoku i rozwiniecia sie ostrej koagulopatii pourazowe;.

3. DIAGNOSTYKA ZABURZEN KRZEPNIECIA

Wytyczne europejskie rekomenduja rutynowo przeprowadzang, szybko
wdrozong i powtarzang standardowg diagnostyke laboratoryjng uktadu krzepniecia: PT-
czas protrombinowy, APTT - czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji, liczbe ptytek
krwi i poziom fibrynogenu. W opinii eksperckiej stosowanie globalnych testow

hemostazy w przebiegu krwawienia pourazowego ma te sama site zalecenia.22
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3.1 KLASYCZNE BADANIA UKtADU KRZEPNIECIA

Wsréd klasycznych badan uktadu krzepniecia wyrézniamy testy jako$ciowe oraz
iloSciowe. Do rutynowo wykonywanych w diagnostyce laboratoryjnej testow
jako$ciowych hemostazy zaliczamy: PT, APTT. Czas protrombinowy (PT) jest zalezny
m.in. od stezenia czynnikéw osoczowych krzepniecia: 1I, V, VII, X i fibrynogenu (tor
zewnatrzpochodny aktywacji trombiny wg klasycznego modelu kaskady krzepniecia).
Czas PT to czas mierzony od inkubacji osocza cytrynianowego jonami wapnia i
tromboplastyny do momentu wytworzenia pierwotnego skrzepu (faza inicjacji tworzenia
skrzepu, okoto 5% catkowitej ilo$ci tworzonej trombiny). Do poréwnywania uzyskanych
wartos$ci niezaleznie od uzytej metody i odczynnikéw, czas protrombinowy jest wyrazany
jako miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany- INR. INR stuzy do monitorowania
terapii przeciwzakrzepowej doustnymi antykoagulantami z grupy antagonistow
witaminy K. Czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, historycznie czas
kaolinowo- kefalinowy) jest zalezny od osoczowych stezen nastepujacych czynnikow: II,
V, VIII, IX, X, XI, XII, fibrynogenu oraz aktywno$ci inhibitoréw uktadu krzepniecia. Jest
wyrazem aktywacji toru wewngtrzpochodnego wg klasycznego modelu kaskady
krzepniecia. APTT to czas po inkubacji osocza ubogoptytkowego fosfolipidami (kefalina),
aktywatorami czynnika kontaktu (np glinka kaolinowa) oraz jonami wapnia. Pomiar
APTT jest stosowany do laboratoryjnej kontroli leczenia heparyng niefrakcjonowana.
Wydtuzenie czasu APTT obserwuje sie przy niedoborach wszystkich czynnikéw
krzepniecia oprocz VII i XIII, hipo i dysfibrynogenemii, niedoborach prekalikreiny lub w
obecnosci produktéw rozpadu fibryny czy obecnosci inhibitoréw uktadu krzepniecia
(heparyny, krazgcego antykoagulantu). Wydtuzenie czasu APTT oprocz niedoboréw
réznych czynnikdw krzepniecia moze by¢ réwniez spowodowane obecnoscig
wielocukréw o dziataniu zblizonym do heparyny, uwalnianych w wyniku uszkodzenia

glikokaliksu srodbtonka naczyniowego w przebiegu wstrzasu.

Standardowe badania uktadu Kkrzepniecia wykonywane s3 w o0soczu
pozbawionym elementéw morfotycznych, ktoére in vivo biorg udzial w procesie
krzepniecia krwi. Oba testy dobrze odzwierciedlajg tor zewnatrz i wewnatrzpochodny
aktywacji trombiny (odpowiednio) w klasycznym modelu uktadu krzepniecia. Jednak

biorg pod uwage tylko stezenia czynnikéw osoczowych krzepniecia badajac je zbiorczo i
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ignorujac wptyw komérek bioragcych udziat w procesie krzepniecia krwi. PT i APTT
stanowig testy przesiewowe i do kompleksowej oceny zaburzen ukitadu krzepniecia
powinny by¢ interpretowane wspoélnie z poziomem fibrynogenu i czasem trombinowym
(TT).32 Ostra koagulopatia pourazowa wg definicji laboratoryjnej wystepuje, gdy czas PT
i APTT ulegajg wydtuzeniu >1.5x normy. W$rdd pacjentéw z mnogimi obrazeniami ciata
INR> 1.5 przy przyjeciu do szpitala jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem zgonu, zgonu
w przebiegu masywnego krwotoku i niewydolno$ci wielonarzagdowej.33 Podwyzszone
warto$ci APTT i PT mogg by¢ predyktorem zwiekszonej $miertelnosSci w przebiegu MOC,
wydaje sie jednak ze nie sg przydatne do identyfikacji chorych zagrozonych masywna
transfuzja.3?2 Dodatkowym ograniczeniem dla zastosowania APTT i PT do monitorowania
zaburzen hemostazy w trakcie masywnego krwotoku jest czas oczekiwania na wyniki,

oscylujacy miedzy 30-60 min zaleznie od laboratorium.

Do ilosciowych klasycznych badan uktadu krzepniecia nalezy badanie poziomu
fibrynogenu i ptytek krwi. Poziom fibrynogenu jest najczesciej oznaczany metoda
wykrzepieniowg po podaniu wysokich stezen trombiny (metoda Clausa). Pomiar
stezenia fibrynogenu nie okresla zdolnosci fibrynogenu do polimeryzacji, ktéra moze
ulega¢ ostabieniu w obecnos$ci koloidéw stosowanych w czasie resuscytacji ptynowej.34
Oznaczenie liczby ptytek krwi odbywa sie w analizatorach hematologicznych, wraz z

liczba krwinek czerwonych i leukocytéw.

3.2 GLOBALNE TESTY HEMOSTAZY

Do globalnych testéw hemostazy zaliczamy tromboelastometrie (ROTEM) oraz
tromboelastografie (TEG). Oba testy opierajg sie opracowanej w 1948 r przez prof.
Helmuta Harterta klasycznej tromboelastografii, ktéra monitorowata caly proces
formowania skrzepu krwi petnej w czasie rzeczywistym bez udziatu aktywatorow
krzepniecia. Metoda przez lata byta jednak mato rozpowszechniona z uwagi na trudnosci
techniczne i dtugi czas badania. Obecnie dzieki rozwojowi techniki i informatyzacji
stworzono nowoczesne testy przytézkowe (point of care- POC) oparte o klasyczny test

tromboelastograficzny.
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Wspéiczesna rotacyjna tromboelastometria (ROTEM, TEM International,
Monachium, Niemcy) oraz tromboelastografia (TEG, Hemonetics, Braintree, MA, USA)
pozwalaja za pomoca odczynnikéw oceni¢ poszczegélne sktadowe uktadu krzepniecia.
ROTEM posiada cztery niezalezne kanaly pomiarowe, za pomocg ktérych mozemy w

czasie rzeczywistym monitorowac:
e Zaburzenia w uktadzie zewnatrzpochodnym - test EXTEM
e Zaburzenia w uktadzie wewnatrzpochodnym - test INTEM

e Zaburzenia krzepniecia w uktadzie wewnatrzpochodnym po eliminacji dziatania

heparyny - test HEPTEM

e Zaburzenia zwigzane z hipofibrynogenemia lub zaburzeniami polimeryzacji

fibryny - test FIBTEM
e Zaburzenia wynikajgce z hiperfibrynolizy - test APTEM

Posrednio, na podstawie zmniejszenia stabilnos$ci skrzepu, mozemy réwniez
wnioskowaé o matoptytkowoSsci lub zaburzeniach agregacji ptytek krwi. Jednoczasowo
oceniamy czas krzepniecia krwi pelnej oraz dynamike tego procesu, stabilno$¢

tworzonego skrzepu oraz fibrynolize.3>

Najnowsze urzadzenia do tromboelastometrii (Rotem sigma, Rotem delta)
umozliwiajg wstepng ocene krzepniecia i rozpoczecie ukierunkowanego na cel (GDT)
zwalczania zaburzen krzepniecia juz po 5-10 minutach testu. ROTEM zapewnia szybkie i

powtarzalne monitorowanie zaburzen hemostazy i efektow stosowane;j terapii.

3.2.1 Zasada dziatania tromboelastometru

W odréznieniu od standardowych badan oceniajgcych funkcje uktadu krzepniecia
tromboelastometria jest wykonywana z krwi petnej (300ul) pobranej na cytrynian sodu
i nie wymaga dodatkowej preparatyki. Po pobraniu krew w probéwce jest umieszczana
w komorze utrzymujacej wtasciwg temperature probki (37st). Dla kazdego wybranego
testu stosuje sie odpowiedni odczynnik: EXTEM - tromboplastyna, INTEM - kwas
ellagowy, FIBTEM - cytochalazyna D, HEPTEM - heparynaza, APTEM - aprotynina. Krew
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wraz z wlasciwym odczynnikiem jest umieszczana w kuwecie pomiarowej za pomoca
automatycznej pipety. Nastepnie, kuwete pomiarowag natychmiast umieszcza sie na
wykonujacym ruch rotacyjny jednorazowym trzpieniu (4,75st). Optyczny uktad
pomiarowy wykrywa narastajgce zmiany oporu, jaki stawia trzpieniowi powstajagcy w
kuwecie pomiarowej skrzep krwi. System komputerowy przetwarza je, analizuje i
przedstawia wynik na ekranie komputera w formie numerycznej i graficznej. Zmiany
wtasciwosci fizycznych skrzepu w czasie sg przedstawiane jako odchylenie wykresu od
linii zerowej. Przy czym linia odpowiadajgca Omm to brak skrzepu pozwalajacy na
swobodne poruszanie sie trzpienia w kuwecie, a 100mm to catkowite wykrzepienie krwi

w kuwecie pomiarowej i brak mozliwo$ci ruchu (rysunek 3).

Obecnie do powszechnego uzytku wchodza wurzadzenia catkowicie
zautomatyzowane, z przygotowanymi przez producenta kartridzami z odczynnikami
laboratoryjnymi. Dodatkowo cze$¢ urzadzen wyposazona jest rowniez w modut do

badania agregometrii impedancyjne;j.

Amplituda wychylen
a4,75°

Spoéjnosc
rodio skrzepu (mm)
/ Swiatla A

\‘ Detektor 4 L
tozysko ML
kulowe O O A{x) MCF
< 1 = g
0 mm
P ——1
—
Tworzacy
sie skrzep - | «»
CT , CFT
o
Czas
Kuweta
pomiarowa

Rysunek 3 - Zasada dziatania tromboelastometrii
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3.2.2 Interpretacja wynikdw tromboelastometrii

Kanaly podstawowe - EXTEM oraz INTEM dostarczajg ogdlnych informacji o

statusie koagulologicznym chorego. Dodatkowe kanaly pomiarowe -FIBTEM, APTEM i

HEPTEM s3 oceniane w kontekscie testéw podstawowych. Dla kazdego kanatu

pomiarowego wyznaczane s3 nastepujace parametry: CT, CFT, kat alfa, A10, MCF, Li 30,

Li 60, ML i ich pochodne (tabela 3). Interpretacja badania moze réwniez opierac sie o

wynik przedstawiony w formie graficznej (rysunek 4). Wykres przybiera posta¢ krzywej,

o charakterystycznym ksztatcie zaleznym od wykonywanego testu oraz dynamiki

proces6w tworzenia skrzepu krwi i fibrynolizy.

Tabela 3 - Parametry tromboelastometrii

Mierzony parametr

Definicja

Elementy

monitorowane

CT (czas krzepniecia)

Czas potrzebny do uformowania
sie skrzepu o spdéjnosci 2 mm,
czas od inicjacji  procesu
krzepniecia do wytworzenia sie
pierwszych wtokien fibryny i

aktywowanych ptytek krwi

e Czynniki krzepniecia

e Obecnos¢
antykoagulantow

e Plytki krwi

e Fibrynogen

e Fibrynoliza

CFT (czas tworzenia

sie skrzepu)

Czas potrzebny do zwiekszenia
rozmiaréw skrzepu z 2mm do
20mm, czyli czas tworzenia sie

stabilnego skrzepu

e Czynniki krzepniecia
e Plytki krwi

e Fibrynogen
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Mierzony parametr

Definicja

Elementy

monitorowane

Kat alfa (a)

Kat nachylenia stycznej do

krzywej krzepniecia w punkcie 2
mm okreslajacy kinetyke
tworzenia sie skrzepu (parametr

alternatywny do CFT

gdy
spojnosc¢ skrzepu jest tak mata ze

CFT nie zostaje wyznaczony)

e Czynniki krzepniecia
o Ptytki krwi
e Fibrynogen

A(x) (amplituda

skrzepu po x

Amplituda  skrzepu po x

e Plytki krwi
e Fibrynogen

e Polimeryzacja fibryny

minutach) minutach trwania testu e Czynnik XIII
e Fibrynoliza
e Hemodylucja
e Plytki krwi
e Fibrynogen
MCF (maksymalna | Najwyzsza amplituda w trakcie | ¢ Polimeryzacja fibryny
amplituda) trwania testu e Czynnik XIII
e Fibrynoliza
e Hemodylucja
ML (maksymalna liza) Procentowy spadek spoéjnosci

Li(x) (liza po uptywie

okreslonego czasu)

skrzepu na koniec (ML) badania
lub po utywie okres$lonego czasu

(Li(x)) w stosunku do MCF

Fibrynoliza
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INTEM

pnm ST: 14:31:07 mm ST: 14:32:02
RT: 01:30:10 RT: 01:30:10
71 s CT: 208 s
[0038 -- 0079] [0100 -- 0240]
87 s 66 5
[0034 -- 0159] [0030 - 0110]
72° 76 °
[0063 -- 0083] [0070 -- 0083]
54 mm 56 mm
[0043 -- 0065] [0044 -- 0066]
61 mm 62 mm
[0050 - 0071] [0050 - 0071]
63 mm 64 mm
[0050 -- 0072] [0050 -- 0072]
ML * 5% ML * 5%
10 20 30 0 50 min 10 20 30 40 50
; a
pnm ST: 14:33:15 mm ST: 14:34:32
RT: 01:30:08 APTEM/<=> EXTEM RT: 01:30:10
CT: 59 s 69 s
60 60
® CFT: - ] 90 s
= o 64" * T
Al0: 11 mm 51 mm
g [0007 -- 0023] *
" - A20 12mm s |--- 58 mm
[0008 -- 0024]
2 MCF 14 mm % MCF 59 mm
[0009 -- 0025]
ML * 23% ML * 6%

Rysunek 4 - Przyktadowy (prawidtowy) graficzny i numeryczny wynik tromboelastometrii

W oparciu o cztery kanaty pomiarowe rotacyjnej tromboelastometrii (EXTEM,
INTEM, FIBTEM, APTEM) mozna oceni¢ tor wewnatrz i zewnatrzpochodny uktadu
krzepniecia, fibrynolize oraz ilo$¢ fibrynogenu i zdolnos¢ do jego polimeryzacji we krwi
petnej. ROTEM wydaje sie wiec pelniej od standardowych przesiewowych badan
hemostazy odzwierciedla¢ wspotczesny komorkowy model krzepniecia krwi i ztozone
zaburzenia patofizjologiczne w przebiegu ATC. W czasie rzeczywistym mierzy stabilnos¢

tworzonego skrzepu, ktoérego obnizenie jest funkcjonalng definicjg ATC.36

Obok skal prognostycznych, parametry ROTEM wydaja sie przydatne w ocenie
ryzyka wystgpienia masywnej transfuzji3’, wystapienia ostrej fibrynolizy oraz zgonu w
przebiegu MOC.38 Potencjalnie moze by¢ skuteczniejszym narzedziem w wykrywaniu i
leczeniu ostrej pourazowej w porownaniu do

ukierunkowanym koagulopatii

standardowych badan laboratoryjnych.
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CELE | ZALOZENIA PRACY

W niniejszej pracy badawczej przyjeto nastepujace hipotezy:

1. W przebiegu mnogich obrazen ciata dochodzi do ztozonych patofizjologicznie
zaburzen hemostazy (ATC), a pacjent jest narazony na wystgpienie masywnego

krwotoku

2. Zastosowanie rotacyjnej tromboelastometrii we  wstepnej resuscytacji
hemostatycznej pacjentéw z mnogimi obrazeniami moze pozwoli¢ na szybszg i
petiejszg ocene zaburzen uktadu krzepniecia, niz za pomoca standardowych badan

hemostazy

3. Zastosowanie terapii hemostatycznej opartej na wynikach tromboelastometrii
powinno przetozy¢ sie na optymalizacje leczenia krwig i produktami

krwiopochodnymi

CEL PRACY:

1. Poréwnanie skuteczno$ci wstepnej resuscytacji hemostatycznej u pacjentéw z
mnogimi  obrazeniami ciata prowadzonego w oparciu o rotacyjng
tromboelastometrie (grupa badana, prospektywna) z pacjentami leczonymi
konwencjonalnie w oparciu o standardowe badania uktadu krzepniecia (grupa

kontrolna, retrospektywna).

2. Ocena funkcji uktadu krzepniecia, przy uzyciu tromboelastometrii, u pacjentow z
mnogimi obrazeniami ciala oraz korelacja uzyskanych wynikow ze stanem

klinicznym i ciezko$cig urazu

3. Propozycja optymalizacji leczenia hemostatycznego u pacjentéw z mnogimi

obrazeniami ciata
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MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzono po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu, nr KB-610/2016 z dnia 14.12.2016 roku oraz
rozszerzenia zgody nr KB - 685/2017 z dnia 2.07.2017 roku.

Ze wzgledu na krytyczny stan pacjentéw oraz stosowane leczenie (analgosedacja)
Swiadomg, pisemng zgode pacjenta na udzial w badaniu uzyskiwano w momencie
odzyskania petnej §wiadomo$ci. W sytuacjach szczegdlnych kwalifikowano chorego na
podstawie zgody zastepczej podpisanej przez badacza oraz przez opiekuna naukowego

projektu.

1. MATERIAL

1.1 GRUPA BADANA (B)

Do grupy badanej, prospektywnej, zostali wtgczeni chorzy z mnogimi obrazeniami
ciata (MOC) leczeni w Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w okresie 1.01.2017 do 31.10.2019. Grupa badana na
Bloku Operacyjnym oraz w trakcie pierwszych dwoch dob po urazie na Oddziale
Intensywnej Terapii byta leczona zgodnie z zamieszczonym ponizej algorytmem
postepowania hemostatycznego opartym na wynikach rotacyjnej tromboelastometrii
(ROTEM). Do badania kwalifikowano osoby powyzej 18 roku zycia z mnogimi
obrazeniami ciata, w wyniku ktérych w czasie 12h po urazie wystapito krwawienie
wymagajgce przetoczenia preparatow krwiopochodnych. Kryteriami wytaczenia byty:
wiek ponizej 18 roku zycia, nagte zatrzymanie krazenia przed przyjeciem na blok
operacyjny, cigza, wczeSniejsza terapia lekami przeciwzakrzepowymi i
przeciwptytkowymi. Grupa badana liczyta 40 os6b, w tym 12 kobiet (30%) i 28 meZczyzn
(70%), w wieku od 21 do 84 lat (mediana - 37,5). U 30 pacjentéw uraz byt wynikiem
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wypadku komunikacyjnego (75%), w pozostatych przypadkach byty to: upadki z
wysokosci (9 chorych, 22.5 %), uraz penetrujacy (1 chory, 2.5%).

Stan Kkliniczny chorych i zaawansowanie obrazen byty oceniane za pomoca skal:
ISS, RTS, GCS, APACHE II oraz SAP przy przyjeciu na SOR. We wstepnej ocenie ryzyka
wystapienia masywnego krwotoku i transfuzji zastosowano: TASH, SI oraz parametry
perfuzji tkankowej: BE, mleczany i pH wraz z poziomem Hb przy przyjeciu chorego na

blok operacyjny (tabela 4).

Tabela 4 - Charakterystyka demograficzna grupy badanej (B)

Parametr Min - Max Srednia / Mediana sd

ISS 27 -59 39.52 /41 7.65
RTS 1.75-7.84 579 /7 2.13
GCS 3-15 9.9 /12 5.04
SAP 60 - 140 97 /90 20.62
TASH 3-26 124 /11 6.1

SI 0.64-2 1.19/1.11 0.34
APACHE II 2-33 16.25 /17 7.7

Hb 6.3-15.2 11.05/11 2.24
BE -21.8-19 -552/-44 4.76
mleczany 0.8-10.5 3.81/34 2.41
pH 6.91 - 7.44 7.25 /7.28 0.11
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Na podstawie klasycznych badan uktadu krzepniecia (aptt >1,5 x norma, INR >1,5)
koagulopatie bezposrednio po przyjeciu na blok operacyjny rozpoznano u 6 chorych
(15%). Niestabilne ztamania miednicy stwierdzono u 15 pacjentéw, a otwarte lub
przemieszczone ztamania ko$ci udowej u 16 chorych. Podejrzenie wolnego ptynu w jamie
otrzewnej w badaniu USG FAST i/lub TK w protokole politrauma na SOR wysunieto u 16
chorych. W 14 przypadkach stwierdzono >1 uraz okolicy wstrzasorodnej. Ciezki uraz
czaszkowo moézgowy stwierdzono u 9 chorych. W trakcie leczenia w OIT tracheotomie
wykonano u 3 pacjentéw. Wszyscy pacjenci byli leczeni zgodnie ze strategia Damage
Control. 37 pacjentéw byto operowanych w 0 dobie urazu, 3 zostato przyjetych do
Oddziatu Intensywnej Terapii bezposrednio z SOR. Odroczone zabiegi naprawcze w
trakcie hospitalizacji na OIT przeprowadzono u 15 pacjentéw. Choroby towarzyszace
stwierdzono u 4 chorych, w tym: padaczka, schizofrenia paranoidalna, przewlekte

zapalenie trzustki, nadci$nienie tetnicze. Zmarto 7 chorych.

1.2 GRUPA KONTROLNA (K)

Do grupy kontrolnej, retrospektywnej, zostali witaczeni chorzy z mnogimi
obrazeniami ciata (MOC) leczeni w Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2015-2016. Grupa
kontrolna na Bloku Operacyjnym oraz w trakcie hospitalizacji na Oddziale Intensywnej
Terapii byta leczona w oparciu o wyniki klasycznych badan uktadu krzepniecia. Do grupy
retrospektywnej kwalifikowano osoby powyzej 18 roku zycia z mnogimi obrazeniami
ciata, w wyniku ktérych w czasie 12h po urazie wystgpito krwawienie wymagajace
przetoczenia preparatdw krwiopochodnych. Kryteriami wytaczenia byly: wiek ponizej
18 roku zycia, nagte zatrzymanie krazenia przed przyjeciem na blok operacyjny, cigza,
wcze$niejsza terapia lekami przeciwzakrzepowymi i przeciwptytkowymi. Przebadana
grupa liczyta 38 os6b, w tym 11 kobiet (29%) i 27 mezczyzn (71%), w wieku od 19 do 83
lat (mediana - 38). U 29 pacjentéw uraz byt wynikiem wypadku komunikacyjnego (76%),
w pozostatych przypadkach byty to: upadki z wysokosci (6 chorych, 16%), przygniecenie
(2 chorych, 5%) oraz uraz penetrujacy (1 pacjent, 3%).
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Stan kliniczny chorych i zaawansowanie obrazen byty oceniane za pomoca skal:

ISS, RTS, GCS, APACHE II oraz SAP przy przyjeciu na SOR. We wstepnej ocenie ryzyka

wystapienia masywnego krwotoku i transfuzji zastosowano: TASH, SI oraz parametry

perfuzji tkankowej: BE, mleczany i pH wraz z poziomem Hb przy przyjeciu chorego na

blok operacyjny (tabela 5).

Tabela 5 - Charakterystyka demograficzna grupy kontrolnej (K)

Parametr Min - Max Srednia / Mediana sd

ISS 24 - 66 37.52 / 34 8.91
RTS 1.02-7.84 497 / 4.54 2.13
GCS 3-15 7.89 /5.5 5.28
SAP 40-170 98.39 /99.5 30.54
TASH 2-28 12.72 /12 6.72
SI 0.58-2.75 1.18 / 0.97 0.53
APACHE II 6-42 18.79 / 15.5 9.7

Hb 6.2-159 10.46 / 10.7 2.28
BE -16.9--0.8 -5.16 /-4.8 3.33
Mleczany 19-141 4.21/3.6 2.4

pH 7.07 - 7.44 7.28 /7.29 0.07

Na podstawie klasycznych badan uktadu krzepniecia (aptt>1,5 x norma, INR>1,5)

koagulopatie bezposrednio po przyjeciu na blok operacyjny rozpoznano u 10 chorych

(26.3%). Niestabilne ztamania miednicy stwierdzono u 13 pacjentéw, a otwarte lub
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przemieszczone ztamania kos$ci udowej u 14. Podejrzenie wolnego ptynu w jamie
otrzewnej w badaniu USG FAST i/lub TK w protokole politrauma wykonanym na SOR
wysunieto u 13 chorych. W 12 przypadkach stwierdzono >1 uraz okolicy wstrzasorodne;.
Ciezki uraz czaszkowo mézgowy stwierdzono u 18 chorych. W trakcie leczenia w OIT
tracheotomie wykonano u 10 pacjentow. Wszyscy pacjenci byli leczeni zgodnie ze
strategia Damage Control. 36 pacjentow byto operowanych w 0 dobie urazu, 2 zostato
przyjetych do Oddziatu Intensywnej Terapii bezposrednio z SOR. Odroczone zabiegi
naprawcze w trakcie hospitalizacji na OIT przeprowadzono u 22 pacjentéw. Choroby
towarzyszace stwierdzono u 3 chorych, w tym: cukrzyca t. I, niedoczynno$¢ tarczycy,

miazdzyca uogo6lniona. Zmarto 7 chorych.

2. METODY

2.1 METODY PRZEPROWADZANIE BADAN

U pacjentéow z MOC zakwalifikowanych do grupy badanej (B) przetaczano
preparaty krwiopochodne zgodnie ze schematem postepowania hemostatycznego
opartego na wynikach tromboelastometrii (ROTEM). Chorym bezposrednio po uzyskaniu
dostepu naczyniowego na bloku operacyjnym lub w OIT wykonywano badanie
tromboelastometryczne, morfologie krwi obwodowej oraz gazometrie krwi tetniczej.
Dalsze leczenie prowadzono w oparciu o wyniki badania ROTEM, ktére w przypadku
braku odpowiedzi na wstepne leczenie powtarzano. Kolejne badanie
tromboelastometryczne, morfologie krwi obwodowej, standardowe badania uktadu
krzepniecia (APTT, PT, poziom fibrynogenu) oraz gazometrie krwi tetniczej
wykonywano bezposrednio po przekazaniu chorego z Bloku Operacyjnego do Oddziatu
Intensywnej Terapii, a nastepnie w 1 i 2 dobie po urazie. Dodatkowo, badanie
tromboelastometryczne wykonywano zawsze wtedy, gdy u pacjenta wystgpito

krwawienie wymagajace przetoczenia preparatéw krwiopochodnych.

Do grupy kontrolnej (K), retrospektywnie zakwalifikowano chorych z MOC

leczonych w oparciu o wyniki badan klasycznych uktadu krzepniecia. Docelowymi

35



warto$ciami parametréow uktadu krzepniecia byty: APTT i PT<1,5x norma, INR < 1,5,
poziom fibrynogenu >1,5g/1 oraz poziom ptytek krwi > 50 tys/mm3 (100 tys/mm3, gdy
TBI). W leczeniu chorych wuzwgledniano i korygowano podstawowe warunki
zapewniajace prawidtowa hemostaze: pH>7,2, poziom mleczanéw <4, BE >-6, Ca2+ > 1
mmol/], temperatura ciata >35 st C. Poziom hemoglobiny utrzymywano, zaleznie od

stanu ogdlnego pacjenta oraz jego choréb towarzyszacych, w zakresie 7-9 g/1.

Obie grupy poréwnano w zakresie cech demograficznych, ciezkosci doznanych
obrazen i ryzyka wystgpienia masywnej transfuzji szacowanych na podstawie
patofizjologicznych i anatomicznych skal urazowych (ISS, RTS, APACHE II, GCS, SAP przy
przyjeciu na SOR oraz SI). Zidentyfikowano chorych, ktérzy zgodnie z laboratoryjng
definicjg prezentowali objawy koagulopatii zwigzanej z urazem (INR >1,5) jeszcze przed
przekazaniem na blok operacyjny. Zaawansowanie zaburzen perfuzji tkankowej
oceniano za pomocg powtarzanych pomiaréw BE, mleczanéw oraz pH krwi tetniczej
(przy przyjeciu na blok operacyjny, przy przyjeciu do OIT oraz w 1 i 2 dobie po urazie).
Analizie poddano m.in $miertelno$¢ 30-dniowg, czas pobytu w OIT, czas inwazyjnej
wentylacji mechanicznej, wystgpienie ostrej niewydolnos$ci nerek z koniecznoscig
stosowania terapii nerkozastepczej oraz czas stosowania lekéw wazopresyjnych. Grupe
badang poréwnano z kontrolng réwniez w zakresie zaburzen hemostazy na podstawie
klasycznych badan uktadu krzepniecia (PT, APTT, poziom fibrynogenu) oraz poziomu
hemoglobiny i ptytek krwi oznaczonych przy przyjeciu do OIT oraz w 1 i 2 dobie po
urazie. W obu grupach poddano analizie ilo$¢ i rodzaj przetaczanych preparatow

krwiopochodnych, stosujac nastepujace jednostki:
e Koncentrat krwinek czerwonych (KKCZ) - 1 jednostka (ok 250 ml)
e Swiezo mrozone osocze (FFP) - 1 jednostka (ok 230 - 260 ml)
e Koncentrat krwinek ptytkowych (KKP) - 1 jednostka
e Krioprecypitat - 1 jednostka (ok 20 ml)
e Koncentrat fibrynogenu - 1g
e Koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny (PCC) - 1 [U

e NovoSeven -1 mg
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e Kwas traneksamowy - 1g

Poréwnano strukture przetoczen w obu grupach: na bloku operacyjnym, w trakcie 1
i 2 doby na OIT oraz sumarycznie w czasie hospitalizacji w OIT. Dodatkowo w obu
grupach zidentyfikowano chorych, ktérzy w trakcie 0 doby pourazowej otrzymali
masywna transfuzje, poddano analizie ilo§¢ i rodzaj przetoczonych preparatéw

krwiopochodnych w tej grupie.

2.1.1 Algorytm postepowania hemostatycznego oparty na wynikach tromboelastometrii

Terapia hemostatyczna pacjentéow zakwalifikowanych do grupy badanej (B) byta
prowadzona zgodnie z przedstawionym ponizej algorytmem postepowania
hemostatycznego opartego na wynikach tromboelastometrii (ROTEM). Schemat zostat
opracowany na podstawie algorytmu dr Klausa Gorlingera (,ROTEM-based Algorithm for
Management of Acute Haemorrhage and Coagulation Disorders in Trauma Patients”)

(rysunek 5).
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A10 EXTEM < 45mm
CT FIBTEM = 600 sek
ML = 3% po 30 min

ThK 20 - 25 mg / kg kwasu

traneksamowego

TAK

A10 FIBTEM
< 10-12mm

fibrynogen ilub
krioprecypitat

A10 EXTEM < 45mm

MNIE

Upewnij sie czy zapewniles: :
e  Hemostaze _ _
chirurgiczng - KKP (marfologia krwi)
s PH272
Ca®z 1,1
+«  Normotermig

T

10 - 15 ml/ kg FFP lub

CT EXTEM > 80 sek 1 20 25mg kg PCC

NIE

CT INTEM > 240 sek " 10 - 15 ml / kg FFP

TAK
Krwawienie ustato?

Rysunek 5 - Algorytm postepowania hemostatycznego oparty na wynikach
tromboelastometrii (na podstawie ,ROTEM-based Algorithm for Management of Acute

Haemorrhage and Coagulation Disorders in Trauma Patients” Gorlinger)

W postepowaniu z chorymi z mnogimi obrazeniami ciala utrzymywano
podstawowe warunki zapewniajace prawidtowa hemostaze: pH>7,2, poziom mleczanéw
<4, BE >-6, Ca2+ > 1 mmol/l, temperatura ciata >35 st C. Poziom hemoglobiny
utrzymywano, zaleznie od stanu og6lnego pacjenta oraz jego chordb towarzyszacych, w
zakresie 7-9 g/l. W zaleznos$ci od stanu klinicznego chorego stosowano manewry

ograniczajace nadmierne krwawienie:
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e Permisywng hipotensje (SAP ok 90-100 mmhg) do czasu zatamowania
krwawienia (nie, gdy TBI)

e Unikanie hiperwolemii - w ptynoterapii preferowano Kkrystaloidy, unikano

roztworéw koloidowych

W przypadku masywnego krwawienia zagrazajacemu zyciu, w oczekiwaniu na
wyniki ROTEM podawano pacjentowi dozylnie 1g kwasu traneksamowego oraz
stosowano konwencjonalng strategie wstepnej resuscytacji hemostatycznej, zgodnie ze
wspotczynnikiem przetoczen co najmniej 2:1:1 (KKCZ:FFP:KKP). Z chwilg otrzymania
wynikéw dalsze leczenie hemostatyczne prowadzono wg strategii GDT pod kontrolg

wiskoelastometrii.

Zastosowany algorytm uwzglednia rozpoznanie i leczenie trzech podstawowych
skltadowych zaburzen krzepniecia w przebiegu ACT: hiperfibrynolizy, zaburzen
stabilno$ci tworzonego skrzepu i generacji trombiny. Pierwszym krokiem byto
rozpoznanie i korekta ostrej hiperfibrynolizy na podstawie jej wczesnych markeréw:
zmniejszenia stabilno$ci skrzepu w torze EXTEM (A10 EXTEM) i/lub przedtuzonym
czasem krzepniecia w FIBTEM (CT FIBTEM), ewentualnie maksymalnej lizy skrzepu w
30 min testu powyzej 3%. W przypadku rozpoznania na podstawie tych parametréw
hiperfibrynolizy pacjentowi podawano dozylnie 20 -25 mg/kg masy ciata kwasu
traneksamowego. Po wykluczeniu lub potwierdzeniu hiperfibrynolizy kolejnym krokiem
leczenia byta ocena stabilno$ci tworzonego skrzepu. W przypadku zmniejszenia
amplitudy skrzepu w torze EXTEM po 10 minutach trwania testu (A10 EXTEM), oceniano
amplitude skrzepu w torze FIBTEM (A10 FIBTEM). W przypadku obnizenia amplitudy
skrzepu w tescie FIBTEM (A10 FIBTEM) <10-1Zmm rozpoznawano hipo Ilub
dysfibrynogenemie. Zmniejszone stezenie fibrynogenu korygowano koncentratem
fibrynogenu zgodnie ze wzorem: dawka fibrynogenu(g) = A MCF FIBTEM (mm) x masa
ciata (kg)/140. W przypadku braku koncentratu fibrynogenu lub jednoczesnym zaburzen
w zakresie generacji trombiny dopuszczano podaz ekwiwalentnej dawki krioprecypitatu.
Jesli A10 EXTEM< 45, a A10 FIBTEM> 10-12mm, wykonywano morfologie krwi
obwodowej i uzupetniano poziom ptytek krwi do warto$ci> 50 tys/mm3 (100 tys/mm3
gdy TBI). Nastepnie oceniano zaburzenia generacji trombiny na podstawie wydtuzenia
czasu krzepniecia (CT) w teScie EXTEM i/lub INTEM. W przypadku stwierdzenia

zaburzen w tym zakresie choremu przetaczano 10-15 ml/kg masy ciata $wiezo
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mrozonego osocza lub koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny (jesli CT

EXTEM>80s).

Jesli interwencja hemostatyczna byta skuteczna, tromboelastometrie powtarzano
po zakoniczeniu zabiegu operacyjnego z chwilg przekazania chorego do OIT, a nastepnie
ww 11i 2 dobie pourazowej. Natomiast, jesli pomimo substytucji czynnikami krzepniecia
zgodnie z algorytmem krwawienie utrzymywato sie, badanie tromboelastometryczne
powtarzano i ponownie korygowano zaburzenia krzepniecia. W przypadku, gdy badanie
tromboelastometryczne nie wykazywato zaburzen hemostazy, nie wykazano ewidentnej
chirurgicznej przyczyny, a krwawienie pomimo to utrzymywato sie, rozwazano

zastosowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIla (NovoSeven).

2.1.2 Badanie tromboelastometryczne

Badanie tromboelastometryczne wykonywano za pomocg aparatu ROTEM®
delta. Po uzyskaniu dostepu naczyniowego (linia tetnicza) pacjentowi pobierano 2,7 ml
krwi pelnej, tetniczej do proboéwki z antykoagulantem (cytrynian sodu 0,109M). Krew
pobierano bezposrednio po przybyciu chorego na blok operacyjny, przy przekazaniu
pacjenta do OIT oraz w 1 i 2 dobie pourazowej. Badanie wykonywano w ciggu
maksymalnie 30 minut od pobrania krwi od pacjenta, w tym czasie probowke
przechowywano w komorze grzewczej urzadzenia (37st). W czasie badania standardowo
oznaczano dwa podstawowe testy pomiarowe - EXTEM i INTEM oraz dwa testy
rozszerzone- FIBTEM i APTEM. W celu minimalizacji ryzyka btedéw laboratoryjnych
krew i odczynniki umieszczano w kuwetach pomiarowych za pomoca pipety

automatycznej zgodnie z poleceniami urzadzenia ROTEM.

Kazdemu pacjentowi wykonano w okre$lonych punktach czasowych, nastepujace

testy:
e EXTEM - przeprowadzany przy uzyciu 300ul krwi pelnej i reagentéw: 20 pl
odczynnika STAR-TEM (rekalcyfikator) oraz 20pl odczynnika EXTEM
(tromboplastyna z mézgu krolika, Srodki konserwujace i inhibitor heparyny). Jest

testem podstawowym, oceniajacym sprawno$¢ szlaku zewnatrzpochodnego

uktadu krzepniecia, spdjnosc¢ i stabilno$¢ tworzonego skrzepu. Czas krzepniecia
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(CT) moze by¢ wydtuzony w czasie stosowania bezposrednich inhibitoréw

trombiny lub w wyniku niedoboru czynnikéw krzepniecia zespotu protrombiny.

INTEM - przeprowadzany przy uzyciu 300ul krwi petnej i reagentéw: 20ul
odczynnika STAR-TEM (rekalcyfikator) oraz 20pul odczynnika INTEM (fosfolipid
czeSciowej tromboplastyny otrzymany z moézgu krolika, kwas ellagowy i $rodki
konserwujace). Jest testem podstawowym, oceniajgcym sprawno$¢ szlaku
wewnatrzpochodnego uktadu krzepniecia, sp6jnos¢ i stabilno$¢ tworzonego
skrzepu. Czas krzepniecia (CT) moze by¢ wydluzony w czasie stosowania

heparyny, hirudyny oraz bezposrednich inhibitoréw trombiny.

FIBTEM - przeprowadzany przy uzyciu 300ul krwi pelnej i reagentow: 20ul
odczynnika EXTEM i 20ul odczynnika FIBTEM (cytochalazyna D, chlorek wapnia
w buforze HEPES i sSrodek konserwujacy). Ocenia stabilno$¢ skrzepu po inhibicji
ptytek krwi. Jest testem rozszerzajacym diagnostyke o stezenie fibrynogenu i
jakos$¢ polimeryzacji fibryny. Wynik testu FIBTEM ocenia sie wraz z wynikiem
testu EXTEM. Obnizona stabilno$¢ skrzepu krwi w tescie EXTEM i prawidtowy
wynik stabilno$¢ skrzepu w tescie FIBTEM sugeruje matoptytkowos$¢ lub

zaburzenia agregacji ptytek krwi lub niedob6r czynnika XIII.

APTEM - przeprowadzany przy uzyciu 300ul krwi petnej i reagentéw: 20pl
odczynnika EXTEM i 20ul odczynnika APTEM (aprotynina, chlorek wapnia w
buforze HEPES i azydek sodu). Jest testem rozszerzajagcym diagnostyke,
ocenianym wraz z testem EXTEM. Na podstawie pordéwnania wynikow
graficznych i numerycznych EXTEM i APTEM mozna potwierdzi¢ lub wykluczy¢

fibrynolize w prébce krwi.

W  przypadku gdyby u chorego konieczne byto stosowanie heparyny

niefrakcjonowanej w dawkach leczniczych, zarezerwowano sobie mozliwo$¢ wykonania

testu HEPTEM. Test HEPTEM jest przeprowadzany przy uzyciu 300ul krwi petnej i

reagentow: 20pl odczynnika INTEM i 20pl odczynnika HEPTEM (heparynaza, chlorek

wapnia i bufor). Jest testem rozszerzajacym diagnostyke, bada czas tworzenia skrzepu i

jego stabilno$¢ po odwroceniu dziatania heparyny w probce krwi. Interpretacje wyniku

badania przeprowadza sie w odniesieniu do wyniku testu INTEM. Moze stuzy¢ do
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monitorowania efektu odwroécenia dziatania heparyny przy pomocy siarczanu

protaminy.

Kazdorazowo cate badanie trwato 90 minut. Wyznaczano i poddano analizie

nastepujgce parametry:

e CT - czas krzepniecia zalezny od m.in poziomu i aktywno$ci czynnikéw
krzepniecia w tym fibrynogenu, obecno$ci antykoagulantéw, poziomu i

aktywnosci ptytek krwi oraz hiperfibrynolizy

e CFT - czas tworzenia sie skrzepu zalezny od m.in poziomu iaktywnosci czynnikéw

krzepniecia w tym fibrynogenu, poziomu i aktywnoSci ptytek krwi

e A10 - amplituda skrzepu po 10 minutach testu zalezna od m.in poziomu i
aktywnosci ptytek krwi, stezenia fibrynogenu i zdolnosci do polimeryzacji fibryny,

stezenia czynnika XIII, hemodylucji oraz hiperfibrynolizy

e MCF - maksymalna amplituda skrzepu krwi zalezna od m.in poziomu i aktywnosci
ptytek krwi, stezenia fibrynogenu i zdolnosci do polimeryzacji fibryny, stezenia

czynnika XIII, hemodylucji oraz hiperfibrynolizy

e ML - maksymalna liza oznaczana na koniec badania tromboelastometrycznego,

zalezna od nasilenia fibrynolizy

Powyzsze parametry odzwierciedlaja wpltyw roéznych sktadowych uktadu
krzepniecia na proces tworzenia i lizy skrzepu. W interpretacji badania postugiwano sie
normami wystandaryzowanymi przez producenta urzadzenia (tabela 6). Dla testu

FIBTEM nie oznaczano CFT.
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Tabela 6 - Zakresy norm laboratoryjnych dla ROTEM

Mierzony EXTEM INTEM FIBTEM APTEM HEPTEM
parametr

(jednostka)

CT (sekunda) 38-79 | 100 - 240 i

CFT (SEkunda) 34 -159 30-110 - brak normy; brak normy;

Interpretacja interpretacja
A10 (milimetr) | 43-65 | 44-66 | 7-23 pretagaw pretag

odniesieniu do | w odniesieniu

MCF (milimetr) 50-72 | 50-72 9-25 EXTEM do INTEM

ML (procent) <15 <15 -

2.1.3 Podstawowe badania laboratoryjne

Do analizy wigczono wyniki rutynowo stosowanych badan laboratoryjnych
wykonywanych w poszczegolnych dobach leczenia przez Dziat Diagnostyki
Laboratoryjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. Analizowane

badania:
e Standardowe badania uktadu krzepniecia

o PT - «czas protrombinowy wyrazony poprzez miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany - INR (metoda koagulometryczna, norma

PT: 80 - 114%, norma INR: 0.9 - 1.3)

o APTT - czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (metoda

koagulometryczna, norma: 25 - 37 s)

o poziom fibrynogenu (metoda Claussa, norma: 1.8 - 3.5 g/1)
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e Morfologia krwi obwodowej - Hb, PLT (automatyczny analizator hematologiczny,

norma Hb: 14 - 18g/dl, norma PLT: 140 - 440tys/mm3)

Do analizy wigczono roéwniez gazometrie krwi tetniczej (BE, lac, pH) wykonywana
rutynowo na bloku operacyjnym oraz w OIT za pomocg analizatora parametréw

krytycznych Radiometer ABL 850 FLEX.

Wszystkie powyzsze badania wykonano z krwi tetniczej pobranej przez linie

tetnicza do inwazyjnego pomiaru ci$nienia krwi.

2.2 METODY STATYSTYCZNEGO OPRACOWANIA WYNIKOW

Uzyskane wyniki zgromadzono w bazie danych i poddano analizie statystycznej
wykorzystujac narzedzia pakietu STATISTICA 10.0. Dane oceniono pod katem rozkitadu
zmiennych za pomoca testu Shapiro- Wilka. Zmienne iloSciowe opisano za pomoca
$redniej arytmetycznej, mediany oraz warto$ci min - max. Do poréwnania warto$ci cech
ilosciowych uzyto testu U-Manna Whitneya oraz analize wariancji ANOVA z analiza post-
hoc, stosujac je odpowiednio. Oceny zaleznoSci pomiedzy dwiema zmiennymi
iloSciowymi dokonano przy uzyciu analizy korelacji Pearsona i przedstawiono za pomoca
wspotczynnika korelacji. Dla zmiennych kategorialnych zastosowano test X2. Za istotne

statystycznie uznano p <0.05.
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WYNIKI

1. POROWNANIE GRUPY BADANEJ (B) | KONTROLNEJ (K)

1.1 POROWNANIE PARAMETROW DEMOGRAFICZNYCH | OCENA CIEZKOSCI DOZNANYCH
OBRAZEN W GRUPIE BADANEJ | KONTROLNE)J

Charakterystyke cech demograficznych i ocene ciezkosci doznanych obrazen w
skalach ISS, RTS, GCS i APACHE II dla grupy badanej i kontrolnej oraz ich zestawienie
przedstawiono w tabeli 7. Do grupy badanej wtaczono 12 kobiet (30%) i 28 mezczyzn
(70%), natomiast do grupy kontrolnej 11 kobiet (29%) i 27 mezczyzn (71%).

Tabela 7 - Parametry demograficzne i ocena ciezkosci obrazen

Grupa badana (n=40) | Grupa kontrolna (n=38)
Zmienna 14
min-max (mediana) min-max (mediana)
Wiek 21-84(37,5) 19-83(38) 0.96
ISS 27 -59 (41) 24 - 66 (34) 0.73
RTS 1.75-7.84 (7) 1.02 - 7.84 (4.54) 0.17
GCS 3-15(12) 3-15(5.5) 0.04
APACHE II 2-33(17) 6 - 42 (15.5) 0.47

Wykazano istotnie statystycznie niZsze warto$ci osiggane w skali GCS wsréd

pacjentow z grupy kontrolnej (p=0.04). W grupie kontrolnej wsréd mnogich obrazen
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ciata ciezki uraz czaszkowo mézgowy stwierdzono u 18 chorych, w grupie badanej - u 9

pacjentéw (p=0.02). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupa badana,

a kontrolng w zakresie wieku oraz wartosci skal ISS, RTS i APACHE II. Nie wykazano

istotnych statystycznie réznic w zakresie czesto$ci wystepowania w obu grupach:

niestabilnego ztamania miednicy (B=15 vs K=13, p=0.76), otwartego/ przemieszczonego

ztamania kos$ci udowej (B=16 vs K=14, p=0.77), podejrzenia wolnego ptynu w jamie

otrzewnej w badaniu USG FAST i/lub w TK w protokole politrauma wykonanym w SOR

(B=16 vs K=13, p=0.59). W obu przebadanych grupach dominujgcym mechanizmem

urazu byty: wypadki komunikacyjne oraz upadki z wysokosci.

1.2 POROWNANIE SZACOWANEGO RYZYKA MASYWNEJ TRANSFUZJI | ZAAWANSOWANIA
ZABURZEN PERFUZJI TKANKOWEJ W GRUPIE BADANEJ | KONTROLNEJ

W tabeli 8 przedstawiono poréwnanie szacowanego ryzyka masywnej transfuzji

wg skali TASH i wskaZnika SI. Na podstawie wartos$ci BE, pH oraz mleczanéw we krwi

tetniczej przedstawiono rowniez zaawansowanie zaburzen perfuzji tkankowej w chwili

przyjecia chorego na blok operacyjny.

Tabela 8 - Ryzyko masywnej transfuzji i zaawansowanie zaburzen perfuzji tkankowej w

grupie badanej i kontrolnej

Grupa badana Grupa kontrolna
Zmienna P
min-max (mediana) min-max (mediana)
TASH 3-26(11) 2-28(12) 0.81
SI 0.64-2(1.11) 0.58-2.75(0.97) 0.36
BE -21.8-1.9 (-4.4) -16.9 - -0.8 (-4.8) 0.93
pH 6.91-7.44 (7.28) 7.07 - 7.44 (7.29) 0.38
mleczany 0.8-10.5(3.4) 1.9-14.1 (3.6) 0.27
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badana, a kontrolng w
zakresie wartosci uzyskanych w skali TASH, wskaznika SI oraz parametréow
zaawansowania zaburzen perfuzji tkankowej (BE, mleczany, pH) przy przyjeciu na Blok

Operacyjny.

1.3 POROWNANIE WYJSCIOWYCH STANDARDOWYCH LABORATORYJNYCH PARAMETROW
UKLADU KRZEPNIECIA (APTT, PT, INR) | MORFOLOGII KRWI OBWODOWEJ (HB, PLT)

W tabeli 9 przedstawiono poréwnanie wyjsciowych standardowych
laboratoryjnych parametréw uktadu krzepniecia (APTT, PT, INR) i morfologii krwi
obwodowej (Hb, PLT).

Tabela 9 - Standardowe laboratoryjne parametry uktadu krzepniecia i morfologii krwi

obwodowej
Grupa badana (n=40) | Grupa kontrolna (n=38)
Zmienna 14
min-max (mediana) min-max (mediana)
Hb (g/dl) 6.3-15.2(11) 6.2 -15.9 (10.7) 0.26
PLT (tys/
25-369 (248.5) 84 - 356 (222) 0.45
mm3)
APTT 15-46.09 (26.22) 20.1-58.18 (29.64) 0.0004
INR 0.89 - 1.88 (1.22) 0.98 - 1.96 (1.26) 0.08
PT 56 -107.41 (83.19) 51.75-100.9 (78.8) 0.06

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie poziomu hemoglobiny i

ptytek krwi w grupie badanej i kontrolnej przy przyjeciu na blok operacyjny.
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Koagulopatie na podstawie APTT> 1.5x norma i/lub INR> 1.5 w grupie badanej
rozpoznano u 8 chorych (20%), a w grupie kontrolnej u 10 pacjentéow (27.03%) (ns).
Wykazano istotnie statystycznie dtuzszy czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji w
grupie kontrolnej (p=0.0004). Nie wykazano istotnoSci statystycznej w zakresie czasu

protrombinowego oraz miedzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego (INR).

2. POROWNANIE STRUKTURY PRZETOCZEN W GRUPIE BADANEJ (B) I
KONTROLNEJ (K)

2.1 KONCENTRAT KRWINEK CZERWONYCH (KKCZ)

W tabeli 10 przedstawiono ilo$¢ przetoczonych jednostek i poréwnanie liczby
chorych, ktérym przetoczono KKCZ na bloku operacyjnym, w trakcie pierwszej i drugiej

doby hospitalizacji w OIT oraz sume przetoczen w OIT.
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Tabela 10 - Przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKCZ)

Grupa B Grupa K Grupa B Grupa K
Zmienna | min-max | min-max | P (liczba (liczba p
(sr/med) | (Sr/med) pacjentow) pacjentow)
Blok 1-8 1-13
0.01 36 (97.3%) 35 (97.2%) 0.98
operacyjny | (2.75/2) | (4.8/4)
1-8 1-10
I doba OIT 0.04 17 (42.5%) 27 (71.05%) | 0.01
(211/2) | (3.22/2)
Il doba 1-6 1-5
0.7 14 (35%) 26 (68.42%) | 0.003
OIT (214/2) | (1.96/2)
1-26
Sumaw 1-18
(7.18/ 10.005| 29 (72.5%) 38 (100%) | 0.0004
OIT (4.62/4) 5.5)

Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie iloSci przetoczonych jednostek
koncentratu krwinek czerwonych na bloku operacyjnym, w pierwszej dobie
hospitalizacji w OIT oraz w sumie w trakcie pobytu w OIT w grupie badanej. Nie
wykazano istotnoSci statystycznej w zakresie iloSci przetoczonych jednostek KKCZ w

drugiej dobie pobytu w OIT pomiedzy grupami.

W trakcie pierwszych dwéch déb hospitalizacji w OIT statystycznie istotnie mniej
pacjentow wymagato przetoczenia KKCZ w grupie badanej. W grupie kontrolnej w trakcie
catej hospitalizacji w OIT wszystkim chorym przetoczono KKCZ , natomiast w grupie

badanej odsetek ten zmniejszyt sie do 72.5% ( p=0.0004).

Na wykresie 2, 3 i 4 przedstawiono strukture przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych na bloku operacyjnym, w trakcie dwéch pierwszych déb hospitalizacji na
OIT oraz w sumie na OIT z podziatem na podgrupy: 1-4 j KKCZ, 5-9 j KKCZ oraz 210 j
KKCZ. Wykazano istotng statystycznie réznice w zakresie liczebno$ci podgrup na bloku

operacyjnym (p=0.02) oraz w sumie podczas hospitalizacji w OIT (p=0.03). Szczegolnie
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zwraca uwage brak masywnych transfuzji (powyzej 10 j KKCZ) na bloku operacyjnym w
grupie badanej. Nie wykazano istotnej réznicy w liczebno$ci podgrup w trakcie

pierwszych dwoch dob hospitalizacji w OIT.

Struktura przetoczen KKCZ na Bloku Operacyjnym

(p=0.02)
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Grupa badana (n=36) Grupa kontrolna (n=35)

[ 1-4jKKCZ [ 5-9jKKCZ =10 j KKCZ

Wykres 2 - Struktura przetoczen koncentratu krwinek czerwonych na Bloku Operacyjnym

50



Struktura przetoczen KKCZ - 1i ll doba w OIT
(p=0.33; p=0.64)
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Wykres 3 - Struktura przetoczen koncentratu krwinek czerwonych w trakcie dwdch

pierwszych déb hospitalizacji w OIT

Struktura przetoczen KKCZ w OIT (suma)

(p=0.03)
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Wykres 4 - Struktura przetoczen koncentratu krwinek czerwonych w OIT (sumarycznie)
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2.2 SWIEZ0 MROZONE 0sOCZE (FFP)

W tabeli 11 przedstawiono ilo$¢ przetoczonych jednostek i poréwnanie liczby
chorych, ktéorym przetoczono FFP na bloku operacyjnym, w trakcie pierwszej i drugiej

doby hospitalizacji w OIT oraz sume przetoczen w OIT.

Tabela 11 - Przetoczenia Swiezo mrozonego osocza (FFP)

Grupa B Grupa K Grupa B Grupa K
Zmienna min-max min-max p (liczba (liczba p
($r/med) (Sr/med) pacjentow) [ pacjentow)
Blok 1-4 1-12 18
. 0.06 27 (75%) | 0.02
Operacyjny | (2.38/2) (3.66/3) (48.64%)
1-5 1-11 23
I doba OIT 0.07 | 12 (30%) 0.006
(2.16 / 2) (3.69 / 3) (60.52%)
1-8 1-4 11
Il doba OIT 0.87 3 (7.5%) 0.01
(333/1) (2.18 / 2) (28.94%)
Suma w 1-15 1-15 26
0.07 | 13 (32.5%) 0.002
OIT (3.53/2) (5.03 / 4) (68.24%)
Nie wykazano istotnego statystycznie zmniejszenia iloSci przetoczonych

jednostek FFP na bloku operacyjnym, w trakcie pierwszej i drugiej doby w OIT oraz
sumarycznie w trakcie hospitalizacji w OIT. Liczba pacjentéw, ktérzy wymagali podazy
FFP zmniejszyta sie istotnie statystycznie w grupie badanej w stosunku do kontrolnej, w

kazdym badanym przedziale czasowym o $rednio 28.5% (21.4% - 35.7%).

Na wykresie 5, 6 i 7 przedstawiono strukture przetoczen Swiezo mrozonego

osocza na bloku operacyjnym, w trakcie dwoch pierwszych dob hospitalizacji w OIT oraz
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w sumie w OIT z podziatem na podgrupy: 1-4 j FFP, 5-9 j FFP oraz 210 j FFP. Nie wykazano
istotnoSci statystycznej w zakresie liczebnos$ci podgrup w kolejnych przedziatach

czasowych.

Struktura przetoczen FFP na Bloku Operacyjnym

(p=0.06)
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Wykres 5 - Struktura przetoczen swiezo mrozonego osocza na Bloku Operacyjnym
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Liczba pacjentow

Struktura przetoczen FFP -1i Il doba w OIT
(p=0.46; p=0.06)
20

k.1

| doba OIT (grupa | doba OIT (grupa |l doba OIT (grupa |l doba OIT (grupa
badana n=12) kontrolna n=23) badana n=3) kontrolna n=11)

10 1-4jFFP W 5-9jFFP 210 FFP

Wykres 6 - Struktura przetoczen swiezo mrozonego osocza w trakcie dwdch pierwszych

Liczba pacjentow

dob hospitalizacji w OIT

Struktura przetoczen FFP w OIT (suma)
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Wykres 7 - Struktura przetoczen swiezo mrozonego osocza w OIT (sumarycznie)
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2.3 KONCENTRAT KRWINEK PLYTKOWYCH (KKP)

W tabeli 12 przedstawiono ilo$¢ przetoczonych jednostek i poréwnanie liczby
chorych, ktéorym przetoczono KKP na bloku operacyjnym, w trakcie pierwszej i drugiej

doby hospitalizacji w OIT oraz sume przetoczen w OIT.

Tabela 12 - Przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych (KKP)

Grupa B Grupa K Grupa B Grupa K
Zmienna min-max min-max p (liczba (liczba p
($r/med) (r /med) pacjentéow) | pacjentow)
Blok 10-10 (10 9-10
. 056 [ 3(8.1%) | 4(10.52%) | 0.71
Operacyjny / 10) (9.75 / 10)
2-12 10-24
I doba OIT 044 | 4(10%) 7 (18.42%) | 0.28
(8.5/10) (13 /10)
5-6 9-12
Il doba OIT 0.14 2 (5%) 3 (7.89%) 0.6
(5.5 /5.5) (10.33 /10)
1-17 5-36
Suma w OIT 0.23 | 7(17.5%) | 9(23.68%) | 0.49
(9/10) (14.66 / 10)

Nie wykazano istotnoSci statystycznej w zakresie iloSci przetoczonych jednostek

KKP oraz liczby pacjentow, ktorzy wymagali podazy KKP w okres$lonych przedziatach

czasowych.
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2.4 KONCENTRAT FIBRYNOGENU

W tabeli 13 przedstawiono ilo$¢ podanego koncentratu fibrynogenu (g) i

poréwnanie liczby chorych, ktérym podawano koncentrat fibrynogenu na bloku

operacyjnym, w trakcie pierwszej i drugiej doby hospitalizacji w OIT oraz sume w OIT.

Tabela 13 - Podaz koncentratu fibrynogenu

Grupa B Grupa K Grupa B Grupa K
Zmienna min-max | min-max p liczba liczba p
(Sr/med) | ($r /med) pacjentow | pacjentow
Blok 1-2 1-2
_ 076 | 7(18.91%) | 5(13.88%) | 0.56
Operacyjny | (1.28 /1) (1.4 /1)
1-2 1-6
I doba OIT 013 | 8(20%) | 5(13.15%) | 0.41
(15/15) | (3/2)
2
Il doba OIT i - 1(2.5%) 0 0.32
(2/2)
Suma w 1-4 1-6
024 | 8(20%) | 4(10.52%) | 0.24
oIT (1.75/1.5) | (3.25/3)

Nie wykazano istotnosci statystycznej w zakresie ilo$ci podanego koncentratu

fibrynogenu oraz liczby pacjentéw, ktorzy wymagali jego podazy w badanych

przedziatach czasowych.
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2.5 KRIOPRECYPITAT

W tabeli 14 przedstawiono ilo$¢ przetoczonych jednostek Krioprecypitatu i
poréwnanie liczby chorych, ktérym przetoczono krioprecypitat na bloku operacyjnym, w

trakcie pierwszej i drugiej doby hospitalizacji w OIT oraz sume przetoczen w OIT.

Tabela 14 - Przetoczenia krioprecypitatu

GrupaB | GrupakK Grupa B Grupa K
Zmienna min-max | min-max p liczba liczba p
(Sr/med) | ($r /med) pacjentéow | pacjentow
Blok 3-10 3-6
| 046 | 4(10.81%) | 2(5.56%) | 0.41
Operacyjny | (7.25/8) | (4.5 /4.5)
2-10
I doba OIT i i 5 (12.5%) 0 0.02
(6.5 / 7.5)
10 (10 /
I doba OIT ; i 1(2.5%) 0 0.32
10)
Suma w 2-20
; ; 5 (12.5%) 0 0.02
OIT (7.8 /5)

Krioprecypitat stosowano w obu grupach jedynie na bloku operacyjnym. Nie

wykazano istotno$ci statystycznej w zakresie iloSci przetoczonych jednostek

krioprecypitatu pomiedzy grupami. W grupie kontrolnej krioprecypitatu nie stosowano
w Oddziale Intensywnej Terapii. W grupie badanej w trakcie hospitalizacji w OIT
krioprecypitat przetoczono 5 chorym (w trakcie pierwszej i drugiej doby pourazowej)

(p=0.02).

57



2.6 KONCENTRAT CZYNNIKOW ZESPOLU PROTROMBINY (PCC)

W tabeli 15 przedstawiono ilo$¢ podanego koncentratu czynnikéw zespotu

protrombiny (IU) i poréwnanie liczby pacjentédw, ktérzy wymagali jego podazy na bloku

operacyjnym, w trakcie pierwszej i drugiej doby hospitalizacji w OIT oraz sume w OIT.

Tabela 15 - Podaz koncentratu czynnikéw zespotu protrombiny

Grupa B Grupa K GrupaB | GrupaK
Zmienna min-max min-max P liczba liczba p
(Sr/med) (Sr /med) pacjentéw | pacjentéw
Blok 500 - 1500
- - 0 3(8.33%) | 0.07
Operacyjny (1000/ 1000)
500 - 1500 5
I doba OIT 600 - 1 (2.5%) 0.07
(1000 / 1000) (13.15%)
Il doba OIT 600 - - 1 (2.5%) 0 0.32
500 - 3600
Suma w 500 - 1500 5
(2050 / 085| 2(5%) 0.2
OIT (1000 / 1000) (13.15%)
2050)

Nie wykazano istotnoSci statystycznej w zakresie iloSci podanego PCC miedzy

grupami. W grupie badanej u zadnego pacjenta nie zastosowano PCC na Bloku

Operacyjnym, natomiast w trakcie hospitalizacji w OIT podazy PCC wymagato w sumie

dwéch chorych.
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2.7 KWAS TRANEKSAMOWY

W tabeli 16 przedstawiono ilo$¢ podanego kwasu traneksamowego (g) i
poréwnanie liczby pacjentéw, ktérzy wymagali jego podazy na bloku operacyjnym, w

trakcie pierwszej i drugiej doby hospitalizacji w OIT oraz sume w OIT.

Tabela 16 - Podaz kwasu traneksamowego

GrupaB Grupa K Grupa B Grupa K
Zmienna min-max | Mmin-max p liczba liczba p
(Sr/med) | ($r /med) pacjentéw | pacjentow
Blok 1-2 1-2 19
. 0.7 8(22.22%) | 0.009
Operacyjny | (1.17 /1) | (1.12/1) (51.35%)
1-3 1-2
I doba OIT 0.93 8 (20%) 4 (10.52%) 0.26
(1.37/1) | (1.25/1)
1
11 doba OIT - - 0 1 (2.63%) 0.3
(1/1)
Suma w 1-3 1-3
0.85 | 8(20%) | 6(15.78%) | 0.62
OIT (1.37/1) | (133/1)

Wykazano, Ze istotnie statystycznie wiecej pacjentow w grupie badanej otrzymato
kwas traneksamowy na bloku operacyjnym (p=0.007). Dla pozostatych przedziatow
czasowych réznica w liczbie chorych, ktorzy otrzymali kwas traneksamowy oraz jego

dawka nie osiggneta istotnosci statystycznej pomiedzy grupami.

59



2.8 REKOMBINOWANY CZYNNIK VIIA

Jeden pacjent (grupa kontrolna) wymagat podazy rekombinowanego czynnika

Vlla na Bloku Operacyjnym.

3. POROWNANIE LABORATORYJNYCH PARAMETROW UKLADU
KRZEPNIECIA | POZIOMU HEMOGLOBINY W GRUPIE BADANEJ (B) |
KONTROLNE! (K)

3.1 PRzy PRZYJECIU DO ODDZIALU INTENSYWNEJ TERAPII

W tabeli 17 przedstawiono poréwnanie parametréw klasycznych badan uktadu
krzepniecia, poziomu hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi w grupie badanej (B) i
kontrolnej (K) oznaczonych przy przyjeciu do Oddziatu Intensywnej Terapii. Wykazano
istotnie statystycznie dtuzszy czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (p=0.003)
oraz nizszy poziom fibrynogenu (p=0.03) w grupie kontrolnej. Nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy w zakresie czasu protrombinowego oraz miedzynarodowego

wspotczynnika znormalizowanego.
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Tabela 17 - Parametry klasycznych badan uktadu krzepniecia oraz poziomu hemoglobiny

(przyjecie do OIT)

Grupa B Grupa K
Zmienna ] ) P
min-max ($r/med) min-max ($r /med)

Hb 59-14(10.5/10.9) 6.8-12.9(10.02 /9.95) 0.18

PLT 28-325(144.5 / 140) 7-303(133.81/184.5) 0.48

APTT 21.1-130(36.11/29.92) | 26.63 -81.56 (40.67/38.29) | 0.003

INR 1-3.01(1.35/1.24) 0.93-2.66(1.45/1.33) 0.14
39.92 - 106.75

PT 33.76- 99.26 (77.73 / 81.28) 0.11
(73.82/75.48)

Poziom

0.43 -3.28(1.87 / 1.82) 0.35-3.06(1.52 / 1.41) 0.03
fibrynogenu

3.2 W PIERWSZEJ DOBIE POURAZOWE)J

W tabeli 18 przedstawiono porownanie parametrow klasycznych badan uktadu
krzepniecia, poziomu hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi w grupie badanej (B) i
kontrolnej (K) oznaczonych w pierwszej dobie pourazowej. Nie wykazano istotnosci
statystycznej w zakresie poziomu hemoglobiny, ilosci ptytek krwi, poziomu fibrynogenu,
czasu protrombinowego i miedzynarodowego wspdiczynnika znormalizowanego.
Wykazano istotnie statystycznie dtuzszy czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji w

grupie kontrolnej (p=0.002)
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Tabela 18 - Parametry klasycznych badan uktadu krzepniecia oraz poziomu hemoglobiny

(pierwsza doba pourazowa)

Grupa B Grupa K
Zmienna ] , P
min-max ($r/med) min-max ($r /med)

Hb 6-13.2(9.4/9.7) 6.9 -13.5(9.02 / 8.7) 0.08
PLT 61 -246 (134.69 / 122) 46 -237 (121.94 / 126) 0.28
APTT 23.45-75.45(36.34 /33.5) | 28.4-180(47.69 / 39.34) 0.002
INR 0.9-1.88(1.24/1.16) 0.99-2.01(1.29 /1.26) 0.28
Poziom

1.61-7.15(3.14 / 2.89) 1.89-5.86 (2.93 / 2.54) 0.41
fibrynogenu

3.3 W DRUGIEJ DOBIE POURAZOWEJ

W tabeli 19 przedstawiono poroéwnanie parametrow klasycznych badan uktadu

krzepniecia, poziomu hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi w grupie badanej (B) i

kontrolnej (K) oznaczonych w drugiej dobie pourazowej. Nie wykazano istotnosci

statystycznej w zakresie parametrow klasycznych badan uktadu krzepniecia oraz liczby

ptytek krwi i poziomu hemoglobiny.
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Tabela 19 - Parametry klasycznych badan uktadu krzepniecia oraz poziomu hemoglobiny

(druga doba pourazowa)

Grupa B Grupa K
Zmienna p
min-max ($r/med) min-max ($r /med)

Hb 7.4-12.5(8.7 / 8.6) 6.6-12.9(8.97 / 8.7) 0.41
PLT 48 -250 (115.57 / 113) 36-297(118.51 /104) 0.88
APTT 24.12- 58.95 (36.57/ 34.72) 25.93- 62.78 (38.76/ 38.48) | 0.15
INR 0.88-3.59 (1.26 / 1.15) 081-16(1.15/1.1) 0.59
Poziom

1.81-7.76 (4.33 / 4.22) 2.19-7.76 (4.51 / 4.54) 0.71
fibrynogenu

4. POROWNANIE PARAMETROW ZAAWANSOWANIA ZABURZEN
PERFUZJI TKANKOWEJ W GRUPIE BADANEJ (B) | KONTROLNEJ (K) W
CZASIE

4.1 NIEDOBOR zZASAD (BE) WE KRWI TETNICZE)

W tabeli 20 przedstawiono poréwnanie niedoboru zasad (BE) we krwi tetniczej w
grupie badanej (B) i kontrolnej (K) w czasie pierwszych 48 godzin hospitalizacji w OIT.
Pacjenci w grupie kontrolnej wykazywali istotnie statystycznie nizszg warto$¢ niedoboru
zasad we krwi tetniczej przy przyjeciu do OIT (p=0.02) W kolejnych dobach leczenia nie

wykazano istotnej réznicy pomiedzy poréwnywanymi grupami.
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Tabela 20 - Niedobdr zasad (BE) we krwi tetniczej w grupie badanej (B) i kontrolnej (K)

Grupa B Grupa K
Zmienna P
min-max (Sr/med) min-max (Sr /med)
Przyjecie do OIT -12-0.2 (-4.6 / -4.4) -17.4- 0.8 (-6.49 / -5.5) 0.02
[ doba OIT -16.5-8.4 (0.69 / 1.9) -12.9-10.7 (0.86 / 1.35) 0.81
Il doba OIT -15.8-10.4 (1.54 / 2.6) -4.8-9.3(1.98/2.1) 0.68

4.2 POzIOM MLECZANOW (LAC) WE KRWI TETNICZE)

W tabeli 21 i wykresie 8 przedstawiono poréwnanie poziomu mleczan6w we krwi
tetniczej w grupie badanej (B) i kontrolnej (K) w czasie pierwszych 48 godzin
hospitalizacji w OIT. Pacjenci z grupy badanej prezentowali istotnie statystycznie nizsze
warto$ci mleczan6w oznaczanych we krwi tetniczej przy przyjeciu do OIT (p=0.04) oraz
w pierwszej dobie hospitalizacji w OIT (p=0.004). Nie wykazano istotnej statystycznie

réznicy w poziomie mleczanéw w trakcie drugiej doby leczenia w OIT.
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Tabela 21 - Poziom mleczanéw we krwi tetniczej w grupie badanej (B) i kontrolnej (K)

Zmienna Grupa B crupat p
min-max ($r/med) min-max ($r /med)
Przyjecie do OIT 0.7 -11.6 (4.01 / 3.3) 1.15 - 24 (6.15 / 4.3) 0.04
I doba OIT 0.6-19(2.69/1.2) 0.8-21(3.56 / 2.05) 0.004
11 doba OIT 0.4-11.1(1.79 / 1.1) 0.6-4.4(1.51/1.2) 0.3
Zmiana poziomu mleczandéw we krwi tetniczej w czasie
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Wykres 8 - Zmiana poziomu mleczandéw we krwi tetniczej w czasie hospitalizacji w OIT
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4.3 PH KRWI TETNICZE)

W tabeli 22 przedstawiono poréwnanie pH krwi tetniczej w grupie badanej (B) i
kontrolnej (K) w czasie pierwszych 48 godzin hospitalizacji w OIT. Nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy w pomiarach pH krwi tetniczej dokonywanych w okreslonym

czasie po urazie.

Tabela 22 - pH krwi tetniczej w grupie badanej (B) i kontrolnej (K)

Grupa B Grupa K
Zmienna P
min-max ($r/med) min-max (Sr /med)
Przyjecie do OIT 7.17-7.5(7.3/7.32) 6.98 -7.48 (7.28 / 7.3) 0.35
[ doba OIT 7.07 -7.54 (7.4 /] 7.41) 7.26-7.58 (7.4 /7.41) 0.94
Il doba OIT 7.11-7.51(7.41/ 7.43) 7.26 -7.54 (7.43 / 7.44) 0.45

5. POROWNANIE WYNIKOW LECZENIA POMIEDZY GRUPA BADANA (B) |
KONTROLNA (K)

5.1 SMIERTELNOSE WCZESNA (30 DNIOWA)

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w iloSci zgonéw pomiedzy grupa
badang i kontrolng (B=7 vs K= 7, p=0.91). Wérdd bezposrednich przyczyn zgonéw w obu
grupach byty: ciezki uraz czaszkowo- mozgowy (B=1 vs K=2), wstrzas krwotoczny (B=1
vs K=3), wstrzas septyczny (B=3 vs K=0), niewydolno$¢ wielonarzadowa (B=2 vs K=2).

W ciggu pierwszych 48 godzin po urazie zmarto 4 chorych (B=1i K=3).
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5.2 CzAs HOSPITALIZACHI W OIT ORAZ W SZPITALU

W grupie badanej czas hospitalizacji w OIT wynidst $rednio 11.62 doby (1 - 44 dni,
mediana = 9). W grupie kontrolnej Sredni czas hospitalizacji w OIT wyniést odpowiednio
20.08 doby (1 - 71, mediana = 14.5). Wykazano istotne statystycznie skrdécenie czasu
hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii w grupie badanej w poréwnaniu do grupy

kontrolnej (p = 0.02).

Nie wykazano istotnej statystycznie (p=0.82) réznicy w czasie hospitalizacji w
szpitalu po wypisie z Oddziatu Intensywnej Terapii pomiedzy grupa badang (1 - 191 dni,
$rednia = 38.8, mediana = 22), a grupa kontrolng (3 - 84 dni, $Srednia = 32.24, mediana =
22).

5.3 CzAS WENTYLACJI MECHANICZNEJ

Wykazano istotne statystycznie sKkrécenie czasu inwazyjnej wentylacji
mechanicznej w grupie badanej, w poréwnaniu z kontrolng (p= 0.0094). W grupie
badanej czas inwazyjnej wentylacji mechanicznej wynidst Srednio 6.77 dnia (1 - 34 dni,
mediana = 4). W grupie kontrolnej natomiast $rednio 12.39 dnia (1- 40 dni, mediana = 7).
Z uwagi na przedtuzajagca sie konieczno$¢ stosowania inwazyjnej wentylacji
mechanicznej, tracheotomie w grupie badanej wykonano u 3 chorych (7.5%), a w grupie

kontrolnej u 10 chorych (26.32%) (p=0.02).

5.4 CzgSTOSC WYSTEPOWANIA OSTREJ NIEWYDOLNOSCI NEREK Z KONIECZNOSCIA
STOSOWANIA TERAPII NERKOZASTEPCZE)

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czesto$ci wystepowania ostrej
niewydolnosci nerek wymagajacej zastosowania cigglej lub przerywanej terapii
nerkozastepczej (p=0.13). W grupie kontrolnej terapie nerkozastepcza w czasie

hospitalizacji w OIT zastosowano u 6 (15%) pacjentéw, a w grupie kontrolnej u 11
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chorych (28.95%) (p=0.13) U wszystkich tych chorych stosowano ciaggta zylno - zylng

hemodiaflitracje w antykoagulacji cytrynianowej.

5.5 CzAS STOSOWANIA LEKOW WAZOPRESYJNYCH

W grupie badanej 36 pacjentow (90%) wymagato podazy noradrenaliny w trakcie
hospitalizacji w OIT. Sredni czas stosowania noradrenaliny wyniést 4.72 dnia (1 -14 dni,
mediana 4). W grupie kontrolnej podazy noradrenaliny wymagato 38 chorych (100%),
$redni czas jej stosowania wynioést 4.5 dnia (1- 17 dni, mediana 4). Nie wykazano istotnej
statystycznie roéznicy w czasie stosowania noadrenaliny pomiedzy grupa kontrolng i
badang (p=0.85). W ciggu pierwszych 48 godzin hospitalizacji w OIT w grupie kontrolnej
5 chorych wymagato stosowania > jednej aminy presyjnej (noradrenalina i adrenalina).
W grupie badanej u 2 pacjentéw stosowano oprdécz noradrenaliny wazopresyne, a u

kolejnych 2 chorych- wazopresyne i adrenaline.

6. POROWNANIE CZESTOSCI WYSTAPIENIA MASYWNEJ TRANSFUZJI W
GRUPIE BADANEJ (B) | KONTROLNEJ (K) - STRUKTURA PRZETOCZEN |
WYNIKI LECZENIA

W grupie badanej masywnej transfuzji (MT = 10 j KKCZ w trakcie pierwszych 24
godzin po urazie) wymagato 3 chorych (7.5%). W grupie kontrolnej masywng transfuzje
otrzymato 11 chorych (28.9%). Wykazano istotno$¢ statystyczng w zakresie
zmniejszenie odsetka masywnych transfuzji (p=0.01) w grupie badanej. Wsrod chorych,
ktoérzy otrzymali MT ISS w grupie badanej wyniést srednio 53,67 (45 - 59, mediana 57),
w grupie kontrolnej $redni ISS = 46,63 (33 - 66, mediana 48). Wynik w skali TASH dla
grupy badanej wyniést srednio 22 (20 - 23, mediana 23), dla grupy kontrolnej Sredni
TASH = 189 (10 - 28, mediana 19). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
zakresie punktacji ISS, RTS, TASH, SI i APACHE II pomiedzy tymi grupami pacjentéw.

Rodzaj i ilo$¢ preparatéw krwiopochodnych oraz koncentratéw czynnikéw krzepniecia
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przetoczonych w ciggu pierwszych 24 godzin po urazie przedstawiono w tabeli 23.

Sposrad tej grupy 8 pacjentéw zmarto (B=2 vs K=6, p=0.7).

Tabela 23 - Przetoczenia preparatow krwiopochodnych i koncentratéw czynnikéw

krzepniecia u chorych, ktérzy otrzymali masywnq transfuzje

Grupa
Grupa badana | Grupa badana
kontrolna | Grupa kontrolna
Zmienna (liczba min-max .
(liczba | min-max (§r/med)
pacjentéow) ($r/med) L,
pacjentow)
10-11 10-20
KKCZ 3 11
(10.33 /10) (13.09/ 13)
4-5 5-16
FFP 3 11
(5/5 (8.63/7)
10-12 9-24
KKP 2 8
(11/11) (13.75 /10)
2 1-4
Fibrynogen 3 9
(2/2) (1.77 / 2)
K ; 10 ) 3-6
rioprecypitat
Y (10 / 10) (4.5/4.5)
500 - 1500
PCC 1 600 7
(928,57 / 1000)
Vila 0 - 1 8
Kwas 1-3 1-3
3 7
traneksamowy (1.83 / 1.5) (1.28/1)
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7. ANALIZA PARAMETROW ROTEM GRUPY BADANEJ W CZASIE

7.1 EXTEM

W tabeli 24 przedstawiono zmiane parametréw ROTEM dla testu EXTEM, w
wyznaczonych przedziatach czasowych. Czas tworzenia sie skrzepu (CFT) byt krétszy w
pierwszej i drugiej dobie pourazowej w stosunku do pomiaréw wykonywanych przy
przyjeciu na blok operacyjny i do OIT. Amplituda skrzepu (A10 i MCF) byta wieksza w
pierwszej i drugiej dobie pourazowej niz przy przyjeciu na blok operacyjny i do OIT.
Maksymalna odnotowywana liza skrzepu (ML) réwniez byta wieksza w pierwszej i
drugiej dobie pourazowej niz przy przyjeciu na blok operacyjny i do OIT. Wykazano
istotng statystycznie réznice parametrow badania EXTEM (CFT, A10, MCF i ML) miedzy
pomiarami wykonywanymi na bloku operacyjnym i przyjeciu do OIT, w stosunku do
pomiaréw wykonanych w pierwszej i drugiej dobie pourazowej (p<0.05). Nie wykazano

istotno$ci statystycznej dla zmian parametru CT EXTEM w czasie.
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Tabela 24 - Parametry EXTEM

Przy przyjeciu I doba Il doba
Przedoperacyjne
] do OIT pourazowa pourazowa
: min-max
Zmienna min-max min-max min-max
($r/med)
($r/med) ($r/med) (Sr/med)
- 44 - 145 50-118 56-103 39-112
(75.49 / 72) (74.75/ 71) (73.3/71) (75.66 / 71)
CET 73-561 49-244 56-177 47-180
(150.35 /129) (132.52 / 129) (100.89 / 93) (88.94 / 82)
ALO 21-62 31-66 41 - 66 43 -74
(44.29 / 44) (46.62 / 46) (54.64 / 55) (56.41 /57)
MCE 34-69 43-72 52-78 52-78
(54.67 / 55) (56.25/ 56) (62.58 / 63) (64.08 / 65)
ML 1-18 2-18 2-19 0-20
(8/8) (7.95/8) (1.71/12) (10.25 /10.5)
7.2 INTEM

W tabeli 25 przedstawiono zmiane parametrow ROTEM dla testu INTEM, w
wyznaczonych przedziatach czasowych. Czas tworzenia sie skrzepu (CFT) byt krétszy w
pierwszej i drugiej dobie pourazowej w stosunku do pomiaréw wykonywanych przy
przyjeciu na blok operacyjny i do OIT. Amplituda skrzepu (A10 i MCF) byta wieksza w
pierwszej i drugiej dobie pourazowej niz przy przyjeciu na blok operacyjny i do OIT.
Maksymalna odnotowywana liza skrzepu (ML) réwniez byta wieksza w pierwszej i
drugiej dobie pourazowej niz przy przyjeciu na blok operacyjny i do OIT. Wykazano
istotng statystycznie réznice parametréw badania INTEM (CFT, A10, MCF i ML) miedzy
pomiarami wykonywanymi na bloku operacyjnym i przyjeciu do OIT, w stosunku do

pomiaréw wykonanych w pierwszej i drugiej dobie pourazowej (p<0.05).
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Tabela 25 - Parametry INTEM

. Przy przyiqciu I doba Il doba
Przedoperacyjne
do OIT pourazowa pourazowa
Zmienna min-max
min-max min-max min-max
($r/med) i
(Sr/med) ($r/med) ($r/med)
- 127 - 289 109 - 320 133 - 266 136 - 223
(187.4 / 168) (185.4 / 174.5) | (179.64 /172) | (174.33/174)
CFT 63-711 60 - 260 45 -140 51-180
(138.72 / 112) (117.67 / 111.5) (83.87 / 78) (81.52 / 76)
AL0 18 -58 31-63 43 -67 43-71
(44.64 / 45) (46.55 / 47) (54.41 / 54) (55.86 / 56.5)
MCE 30-64 40-67 52-72 48 - 75
(54.16 / 56) (55.87 / 56.5) (61.2 /62) (62.22 / 61)
ML 1-16 2-18 2-19 0-21
(7.59/8) (7.72 /] 7.5) (11.3 /12) (10.8 /11)
7.3 FIBTEM

W tabeli 26 przedstawiono zmiane parametrow ROTEM dla testu FIBTEM, w
wyznaczonych przedziatach czasowych. Wykazano istotny statystycznie wzrost
parametrow okres$lajacych stabilno$¢ tworzonego skrzepu w badaniu FIBTEM (A10 i
MCF) miedzy pomiarami wykonywanymi na bloku operacyjnym i przyjeciu do OIT, w
stosunku do pomiaréw wykonanych w pierwszej i drugiej dobie pourazowej (p<0.05).

Nie wykazano istotnosci statystycznej dla zmian parametru CT FIBTEM w czasie.
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Tabela 26 - Parametry FIBTEM

) Przy przyjeciu I doba Il doba
Przedoperacyjne
do OIT pourazowa pourazowa
Zmienna min-max
min-max min-max min-max
S d
(Sr/med) (ér/med) (ér/med) (ér/med)
- 46 - 307 45 - 104 48 -91 45-101
(83.78 / 69) (69.62 / 64.5) (66.41 / 67) (67.25 / 67)
2-16 4 -23 11-26 12-32
A10
(7.59/7) (9.6 /9) (17.25 / 16) (2.5/20.5)
3-19 4-24 11-32 14 - 35
MCF
(8.67 /8) (10.7 / 10) (19.15/ 19) (24.11 / 22.5)
ML 0-28 0-30 0-11 0-9
(5.67 / 2) (297 /0) (0.84/0) (0.63 /0)

Wykazano przecietng korelacje liniowa pomiedzy pomiarem poziomu
fibrynogenu, a amplitudg skrzepu po 10 minutach w tescie FIBTEM (R=0.37, p=0.02) przy
przyjeciu do Oddziatu Intensywnej Terapii oraz silng korelacje dla pomiarow
wykonywanych w pierwszej i drugiej dobie pourazowej (R=0,6; p=0,000001 i R= 0.87,
p=0.000001 odpowiednio). Nie wykazano korelacji miedzy parametrem A10 FIBTEM
oznaczanym przy przyjeciu na blok operacyjny i do OIT, a wartoSciag uzyskang przez
pacjenta w skali ISS i RTS. Wykazano przecietng korelacje miedzy wynikiem w skali
TASH, a warto$cig A10 FIBTEM oznaczonym na bloku operacyjnym (R= 0.37, p=0.02).

Wykresy 9 i 10 przedstawiajg zmiane parametréow w tescie FIBTEM (CT i A10)
stosowanych w trakcie podejmowania decyzji terapeutycznych, ujetych w algorytmie

postepowania hemostatycznego.
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Wykres ramka-wasy
320 - .

300
280 ¢
260
240
220
200
180
160
140
120
100

- CIRFAR

A | o Mediana
20 25%-75%

FIBCTB FIBCTO FIBCT24 FIBCT48 T Min-Maks

Wykres 9 - Zmiana parametru CT FIBTEM w okreslonych przedziatach czasowych

Wykres ramka-wasy
35 . .

30 ¢

25 ¢

20 ¢ =

15

L L

- . . . . o Mediana
FIBA10B FIBA10 24 L] 25_%-75%
FIBA100 FIB A10 48 T Min-Maks

Wykres 10 - Zmiana parametru A10 FIBTEM w okreslonych przedziatach czasowych
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7.4 APTEM

W tabeli 27 przedstawiono zmiane parametréw ROTEM dla testu APTEM, w
wyznaczonych przedziatach czasowych. Wykazano istotng statystycznie roéznice
parametréw badania APTEM (CFT, A10, MCF i ML) miedzy pomiarami wykonywanymi

na bloku operacyjnym i przyjeciu do OIT, w stosunku do pomiaréw wykonanych w

pierwszej i drugiej dobie pourazowej (p<0.05).

Tabela 27 - Parametry APTEM

Przy przyjeciu I doba Il doba
Przedoperacyjne
] do OIT pourazowa pourazowa
Zmienna min-max . . .
min-max min-max min-max
($r/med)
($r/med) (sr/med) (Sr/med)
- 48 - 206 46 - 123 51-102 25-124
(86.72 / 79) (75.92 / 73.5) (73.2 /74) (76.3/77)
CFT 70 -909 72 -329 58-150 25-176
(178.67 / 152) (141.7 / 136) (105.71 /103) (95.19 / 86.5)
A10 17-51 27 -61 41 - 65 39-74
(41,43 / 43) (44,85 / 45) (52,69 / 52) (54,88 / 56)
MCE 27 - 67 39 - 68 49 -71 48 - 80
(51.86 / 54) (55.57 / 56) (60.76 / 61) (62.55/ 63)
ML 1-17 2-18 2-21 0-20
(7.38/7) (7.45/7) (10.74 / 12) (10.52 / 11)




8. ZABURZENIA KRZEPNIECIA ZWIAZANE Z OSTRA KOAGULOPATIA
POURAZOWA W BADANIU TROMBOELASTOMETRYCZNYM

8.1 HIPERFIBRYNOLIZA

Na podstawie wdrozonego algorytmu postepowania hemostatycznego (A10
EXTEM < 45 mm i/lub CT FIBTEM > 600s) przy przyjeciu na blok operacyjny podejrzenie
hiperfibrynolizy wysunieto u 19 pacjentéw (51.35%). U wszystkich chorych kryterium
rozpoznania byto A10 EXTEM < 45 mm, nie odnotowano CT FIBTEM > 600s u Zadnego z
pacjentéw. Sredni A10 EXTEM w tej grupie wyniést 38 (21 - 44, mediana 43), $redni CT
FIBTEM 103.58 (52 - 307, mediana 62.8). Sredni A10 EXTEM pozostatych pacjentéw
wyniést 50.94 (45 - 62, mediana 50.5), Sredni CT FIBTEM 62.89 (46 - 81, mediana 62.5).
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie punktacji ISS, RTS, TASH, APACHE
I1i wskaznika SI pomiedzy tymi grupami pacjentow. Nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w parametrach zaawansowania zaburzen w perfuzji tkanek oznaczonych przy
przyjeciu na blok operacyjny (BE, pH i poziom mleczanéw) pomiedzy grupami. Sposréd
pacjentow, u ktorych przy przyjeciu na bloku operacyjnym wysunieto podejrzenie

hiperfibrynolizy zmarto 5 0séb (vs 2 chorych, p= ns).

Przy przyjeciu do Oddziatu Intensywnej Terapii podejrzenie hiperfibrynolizy, na
podstawie A10 EXTEM < 45 mm wysunieto u 16 pacjentéw (40%). U wszystkich chorych
podejrzenie wysunieto na podstawie A10 EXTEM < 45 mm, nie odnotowano CT FIBTEM
> 600s u zadnego z pacjentéw. Sredni A10 EXTEM w tej grupie wynidst 39.37 (31 - 44,
mediana 40.5), éredni CT FIBTEM 73.31 (58 - 104, mediana 68). Sredni A10 EXTEM
pozostatych pacjentow wyniost 51.45 (45 - 66, mediana 51), Sredni CT FIBTEM 67.16 (53
- 102, mediana 63.5).

W pierwszej i drugiej dobie pourazowej zaburzenia stabilnos$ci skrzepu (A10
EXTEM <45mm) wystgpily u 2 pacjentéw, powigzano je ze wspotistniejaca

matoptytkowoscig, nie zas mozliwg hiperfibrynoliza.
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8.2 ZABURZENIA STABILNOSCI SKRZEPU

Zaburzenia stabilnosci skrzepu przy przyjeciu na blok operacyjny, na podstawie
wdrozonego algorytmu postepowania hemostatycznego (A10 EXTEM < 45 mm)
rozpoznano u 19 chorych (51.35%). U wszystkich chorych z A10 EXTEM <45 mm, na
podstawie testu A10 FIBTEM stwierdzono hipofibrynogenemie (3 - 11, $Srednia= 5.68,
mediana= 6). 4 chorych z tej grupy przy przyjeciu na blok operacyjny w morfologii krwi
obwodowej miato wspotistniejacg matoptytkowos¢ <100 tys/mm3 (Srednio 48.5
tys/mm3, 25 - 61 tys/mm3). U 17 pacjentdw z zaburzeniami stabilnosci skrzepu
stwierdzono w te$cie FIBTEM amplitude skrzepu po 10 minutach (A10 FIBTEM)
mniejsza niz 10 mm (3 - 9 mm), u dwoéch chorych A10 FIBTEM wynioést 10 i 11 mm
(poziom PLT przy przyjeciu na blok operacyjny wynidst 61 tys/mm3 i 125 tys/mm3,
odpowiednio). Wsrdd pozostatych chorych z A10 EXTEM >45mm $redni A10 FIBTEM
wyniést 9.61 (6 - 16, mediana= 9.5) (rysunek 6)

A10 EXTEM
(blok operacyjny)

19 pacjentow 51,35% 18 pacjentow 48,65%
(4r. 38, med. 43, 21-44) (r. 50.94, med, 50.6, 45-62)

A10 FIBTEM A10 FIBTEM

15 pacjentow 3 pacjentéw
(5r. 8.66, med, 9, 6-11 5 33, , 3-16
19 pacjentow o, m ) (4r. 14.33, med, 14, 13-16)

($r. 5.68, med. 6, 3-11) 0 pacjentow

PLT > 100 ty&/mm?* PLT > 100 tys/mm?
{67, 263, med. 261, 198-369) (§r. 316, med, 311, 289-348)

PLT > 100 ty$/mm?® - 15 pacjentow PLT < 100 tys/imm?® - 4 pacjentow
(8. 224.4, med, 208, 104-338) (4r, 48,5, med, 49, 25-61)

Rysunek 6 - Zaburzenia stabilnosci skrzepu przy przyjeciu na blok operacyjny
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Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie punktacji ISS, RTS, TASH,
APACHE II i wskaZnika SI pomiedzy tymi grupami pacjentéw. Nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy w parametrach zaawansowania zaburzen w perfuzji tkanek
oznaczonych przy przyjeciu na blok operacyjny (BE, pH i poziom mleczanéw) pomiedzy
grupami. Sposrod pacjentéw, u ktorych rozpoznano zaburzenia stabilnosci skrzepu przy

przyjeciu na blok operacyjny zmarto 5 0os6b (vs 2 chorych, p=ns).

Przy przyjeciu do OIT zaburzenia stabilno$ci skrzepu, na podstawie A10 EXTEM <
45 mm stwierdzono u 16 pacjentéw (40%). U 15 chorych z tej grupy na podstawie testu
A10 FIBTEM stwierdzono hipofibrynogenemie (4 - 11, Srednia= 7.06, mediana= 7). U
pozostatych chorych sredni A10 FIBTEM wynidst 11.08 (7 - 23, mediana 10). U 7 chorych
w morfologii krwi obwodowej wykonanej przy przyjeciu do OIT stwierdzono poziom
PLT<100tys / mm3 (28 - 91 tys/ mm3, $Srednio= 60.57, mediana= 62). Wszyscy ci chorzy

prezentowali zaburzenia stabilnos$ci skrzepu pod postacig A10 EXTEM<45mm.

W pierwszej i drugiej dobie pourazowej u 2 pacjentéw stwierdzono A10 EXTEM
<45 mm (43 i 44 mm, odpowiednio) przy wspotistniejagcej matoptytkowosci (poziom PLT

krwi <100 tys/mm3).

8.2.1 Hipofibrynogenemia

Sredni A10 FIBTEM przy przyjeciu na blok operacyjny wyniést 7.59 (2 - 16,
mediana=7). U 34 (91.9%) pacjentéw stwierdzono A10 FIBTEM < 12mm, z czego u 19
chorych rozpoznano funkcjonalne zaburzenia stabilnosci skrzepu (A10 EXTEM <45 mm).
Liczbe pacjentow z A10 FIBTEM <1Z2mm na bloku operacyjnym przedstawiono na

wykresie 11.
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Liczba pacjentow z A10 FIBTEM < 12mm
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A10 FIBTEM

Wykres 11 - Wartosci A10 FIBTEM <12 mm dla liczby pacjentéw

Nie wykazano korelacji miedzy wartoscig A10 FIBTEM przy przyjeciu na blok
operacyjny, a ilo$cig przetoczonych jednostek KKCZ w zerowej dobie pourazowej (R= -

0.37, p=0.058, wykres 12).
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Wykr. rozrzutu: FIB A10 vs. KKCZ DOBA 0 (BD usuwano przypadk.)
12 - . , : :

10} o

S

0 Ya0a ZOXH

n

0 2 4 6 8 10 12 14
FIB A10 0,95 Prz.Ufn.

Wykres 12 - Wykres ujemnej korelacji A10 FIBTEM na bloku operacyjnym vs ilos¢

przetoczonych jednostek KKCZ w zerowej dobie pourazowej

Przy przyjeciu na Oddziat Intensywnej Terapii hipofibrynogenemie (A10
FIBTEM< 12mm) stwierdzono u 33 pacjentow, 82.5% ($r=8.12, mediana=8; 4 - 11). W tej
grupie funkcjonalne zaburzenia skrzepu (A10 EXTEM <45mm) stwierdzono u 15 oséb.
Sredni A10 FIBTEM u pozostatych 7 pacjentéw (17.5%) wyni6st 16.57 (mediana = 14; 12
- 23).

W 1 dobie hospitalizacjiw OIT A10 FIBTEM <12mm stwierdzono u 3 chorych, 7.5%
(u wszystkich A10 FIBTEM wynidést 11mm). W II dobie hospitalizacji w OIT nie
stwierdzono A10 FIBTEM<12mm u zadnego chorego.
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8.3 ZABURZENIA GENERACJI TROMBINY

Zaburzenia generacji trombiny przy przyjeciu na blok operacyjny, na podstawie
wdrozonego algorytmu postepowania hemostatycznego (CT EXTEM > 80 sek i/lub CT
INTEM >240 sek) rozpoznano u 12 chorych (32.43%) (wykres 13).

Izolowane CT EXTEM > 80 sek stwierdzono u 6 pacjentéow, CT INTEM > 240 sek u
3 chorych, a oba zaburzenia stwierdzono w 3 przypadkach. Sredni CT EXTEM w grupie
chorych z zaburzeniami generacji trombiny wynioést 103.11 (83 - 145, mediana= 95), u
pozostatych chorych natomiast $rednio 66.6 (44 - 77, mediana= 68.5). Sredni CT INTEM
w grupie, w ktorej stwierdzono zaburzenia generacji trombiny wyniést 269.16 (252 -
289, mediana= 267). Wsréd pozostatych sredni CT INTEM wynioést 171.58 (127 - 230,
mediana= 166). Nie wykazano istotnej statystycznie roéznicy w zakresie punktacji ISS,
RTS, TASH, APACHE II i wskaznika SI pomiedzy tymi grupami pacjentéw. Nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy w parametrach zaawansowania zaburzen w perfuzji tkanek
oznaczonych przy przyjeciu na blok operacyjny (BE, pH i poziom mleczanéw) pomiedzy
grupami. Sposrod pacjentéw, u ktérych rozpoznano zaburzenia generacji trombiny przy

przyjeciu na blok operacyjny zmarto 4 os6b (vs 3 chorych, p=ns).

Zaburzenia generacji trombiny

12 (31.6%)

26 (68.4%)

Zaburzenia generacji trombiny Bez zaburzen generacji trombiny

Wykres 13 - Zaburzenia generacji trombiny przy przyjeciu na blok operacyjny
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Przy przyjeciu do Oddziatu Intensywnej Terapii zaburzenia generacji trombiny na
podstawie badania tromboleastometrycznego rozpoznano u 12 pacjentow (30%).
[zolowane CT EXTEM > 80 sek stwierdzono u 8 pacjentéw, CT INTEM > 240 sek u 2
chorych, a oba zaburzenia stwierdzono w 2 przypadkach. Sredni CT EXTEM w grupie
chorych z zaburzeniami generacji trombiny wynidst 91.5 (80 - 118, mediana= 87.5), u
pozostatych chorych natomiast $rednio 67.89 (50 - 78, mediana= 70). Sredni CT INTEM
w grupie, w ktorej stwierdzono zaburzenia generacji trombiny wynidst 270 (252 - 320,
mediana=254). Wsréd pozostatych sredni CT INTEM wyniost 176 (109 - 230, mediana=
172).

W I dobie hospitalizacji na OIT izolowane CT EXTEM > 80 sek stwierdzono u 10
pacjentéw, 25%. Sredni CT EXTEM wyniést 89.1 (81 - 103, mediana= 88.5), u pozostatych
chorych natomiast $rednio 67.86 (56 - 79, mediana= 69). CT INTEM > 240 sek
stwierdzono u 2 chorych, ktoérzy otrzymywali wlew heparyny niefrakcjonowanej w
dawce terapeutycznej. (CT INTEM 252 i 266). Wsrd6d pozostatych $redni CT INTEM
wyniést 175.35 (133 - 234, mediana= 171).

W II dobie hospitalizacji na OIT izolowane CT EXTEM > 80 sek stwierdzono u 11
pacjentéw, 29,7%, ze Srednim CT EXTEM 96.27 (83 - 112, mediana= 98). U pozostatych
chorych natomiast $redni CI EXTEM wyniést 66.6 (39 - 79, mediana= 68). CT INTEM >

240 sek nie stwierdzono u zadnego pacjenta.
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OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Masywne krwawienie i koagulopatia s3 wiodgacg, potencjalnie mozliwg do
unikniecia, przyczyng zgonéw wsrod chorych z mnogimi obraZzeniami ciata. Szybka
identyfikacja pacjentéow zagrozonych krwotokiem i postepowanie ukierunkowane na
zapobieganie rozwojowi koagulopatii zwigzanej z urazem (ATC), moze przyczynic sie do
poprawy wynikow leczenia. Dostepne narzedzia, patofizjologiczne i anatomiczne skale
rokownicze oraz przesiewowe badania uktadu krzepniecia, nie oddaja jednak w petni
ztozonych zaburzen hemostazy towarzyszacych rozlegtemu urazowi. Wspoétczesne
wytyczne leczenia krwotokow coraz szerzej rekomenduja wczesne zastosowanie terapii
ukierunkowanej na cel, a w zwigzku z tym promuja poszukiwanie nowych, skutecznych
narzedzi diagnostycznych. Wykorzystanie rotacyjnej tromboelastometrii u pacjentow z
mnogimi obrazeniami ciata potencjalnie moze pozwoli¢ na szybsza i pelniejsza ocene
zaburzen uktadu krzepniecia niz za pomocg standardowych badan hemostazy. Schochl i
wsp. wykazali, ze parametry ROTEM sg lepszymi predyktorami wystgpienia krwotoku w
poréwnaniu z Kklasycznymi badaniami uktadu krzepniecia.3” Pozwalaja na wczesng
identyfikacje pacjentow zagrozonych masywnym krwawieniem i natychmiastowe
wdrozenie adekwatnego leczenia. Terapia hemostatyczna oparta na wynikach
tromboelastometrii spetnia kryteria terapii zorientowanej na cel i powinna przetozyc¢ sie
na optymalizacje leczenia krwig i produktami krwiopochodnymi. W ostatnich latach
pojawito sie kilka ciekawych publikacji na temat zastosowania rotacyjnej
tromboelastometrii u pacjentéw z mnogimi obrazeniami ciata. Ich ilo$¢, zwtaszcza badan
prospektywnych i randomizowanych, pozostaje jednak niewystarczajaca do
rozstrzygniecia czy i jak uzycie ROTEM moze wptyna¢ na diagnostyke i leczenie zaburzen
hemostazy u pacjentéw urazowych.3940 Obszerniejsza literatura na temat optymalizacji
przetoczen preparatow krwiopochodnych dotyczy gtéwnie zastosowania rotacyjnej

tromboelastometrii w kardiochirurgii i transplantologii.

W toku niniejszego badania poddano analizie zuzycie krwi i produktow
krwiopochodnych u pacjentéw z mnogimi obraZeniami ciata, u ktérych wstepna
resuscytacje hemostatyczng  prowadzono na podstawie parametréw rotacyjnej

tromboelastometrii (grupa badana, prospektywna). W tej grupie oceniono réwniez
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czestos$¢ i rodzaj zaburzen uktadu krzepniecia zdiagnozowanych przy uzyciu rotacyjnej
tromboelastometrii. Uzyskane wyniki poréwnano z danymi pacjentéw leczonych
konwencjonalnie w oparciu o standardowe badania uktadu krzepniecia (grupa
kontrolna, retrospektywna). Aby zobiektywizowa¢ wyniki, obie grupy poréwnano w
zakresie cech demograficznych, ciezkosci odniesionych obrazen oraz szacowanego

ryzyka masywnego krwotoku.

1. POROWNANIE GRUP NA PODSTAWIE DANYCH DEMOGRAFICZNYCH
ORAZ OCENY CIEZKOSCI OBRAZEN

Zgodnie z zaleceniami “The European guideline on management of major bleeding
and coagulopathy following trauma: fifth edition”?2 w identyfikacji pacjentow
zagrozonych masywnym krwawieniem naleZy oprocz parametréw patofizjologicznych
bra¢ pod uwage réwniez mechanizm urazu oraz ciezko$¢ urazu szacowana na podstawie
prognostycznych skal urazowych. W obu przebadanych grupach najczestsza przyczyna
mnogich obrazen ciata byly urazy wysokoenergetyczne - wypadki komunikacyjne oraz
upadki z wysokoSci. Wsréd urazow wysokoenergetycznych niestabilne zlamania
miednicy sg zwigzane ze szczegllnie wysokim ryzykiem masywnego krwotoku oraz
zgonu. Mechanizm urazu oraz czesto$¢ wystepowania w obu grupach urazéw okolic tzw

wstrzgsorodnych (w tym niestabilnych ztaman miednicy) byta podobna.

W powszechnym uzyciu jest wiele prognostycznych (anatomicznych i
patofizjologicznych) skal urazowych, wiekszo$¢ z nich nie zostata jednak wystarczajaco
zwalidowana. Wobec tego w toku badania postugiwano sie kilkoma dobrze
udokumentowanymi skalami urazowymi. Skala ISS zostata po raz pierwszy opisana w
1974 (Baker i wsp) jako pochodna Skréconej Skali Obrazen (AIS). Pomimo pojawiania sie
nowych obiecujgcych modeli predykcyjnych (np Trauma Mortality Prediction Model),
skala ISS nadal pozostaje standardem w anatomicznej ocenie ciezkos$ci doznanych
obrazen w medycynie urazowej.4! Obok skali ISS réwnie czesto znajduje zastosowanie
skala oparta o pojedyncze pomiary parametréw fizjologicznych - Skorygowana Skala

Urazu (RTS).6 Pomimo oczywistych niedostatkow, skala RTS i jej sktadowa, skala GCS, z
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uwagi na dobrg znajomo$¢ wsrod personelu medycznego i tatwos¢ kalkulacji, zostata
wilaczona do tego badania jako metoda poréwnania ciezko$ci obrazen obu grup. Obie
analizowane grupy chorych uzyskaty podobne wartosci w skalach ISS oraz RTS. Nie
wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic w wieku i ptci chorych z MOC pomiedzy
grupami. Pacjenci z grupy kontrolnej uzyskali statystycznie nizsze warto$ci w punktacji
GCS przy przyjeciu do SOR. Autorka wigze ten wynik z wiekszg czestoScig ciezkich

urazow czaszkowo- moézgowych w grupie kontrolnej, w stosunku do grupy badane;j.

Obecnie klasyczny podzial zaawansowania wstrzagsu hipowolemicznego na
podstawie czterostopniowej klasyfikacji ATLS (Advanced Trauma Life Support) jest
poddawany w watpliwo$¢. Wydaje sie by¢ obarczony ryzykiem niedoszacowania
gtebokosci zaburzen, a co za tym idzie mozliwo$cig popetnienia btedu.42 Mutschler i wsp
wykazali, ze bardziej miarodajnym parametrem w ocenie zaawansowania wstrzgsu
hipowolemicznego w przebiegu MOC oraz ryzyka masywnej transfuzji moze by¢
niedobor zasad (BE). Podzial pacjentéw wg czterostopniowej klasyfikacji gtebokosci
wstrzasu hipowolemicznego na podstawie BE dobrze korelowat z: ciezko$cig doznanych
obrazen wg skali ISS i NISS, ryzykiem wystapienia MOF, zgonu oraz zapotrzebowaniem
na przetoczenia produktéw krwiopochodnych i ryzykiem masywnej transfuzji.l3 W
przeciwienstwie do izolowanych pomiaréw skurczowego ci$nienia tetniczego oraz
czestosci akcji serca, wskaznik SI (iloraz czestos$ci akcji serca i skurczowego ci$nienia
tetniczego) jest rGwniez dobrym predyktorem zgonu i ryzyka wystapienia zagrazajacego
zycia krwotoku i masywnej transfuzji.l043 Skala TASH bierze pod uwage oprocz
wymienionych powyzej parametrow (BE, SAP, HR), takze pte¢, poziom hemoglobiny i
wystgpienie urazéw okolic “wstrzasorodnych” (niestabilne ztamania miednicy,
otwarte/przemieszczone ztamania kosci udowej oraz podejrzenie wolnego ptynu w
jamie otrzewnej). Jest skalg dobrze zwalidowana, wykazujaca przy punkcie odciecia 8.5
wysoka czutos¢ (84.4%).44 Szacowane ryzyko wystgpienia masywnej transfuzji w obu
przebadanych grupach wg skali TASH, wskaznika SI oraz parametry zaawansowania
zaburzen perfuzji tkankowej (BE, mleczany, pH krwi tetniczej przy przyjeciu na blok

operacyjny) byty podobne.

Powtarzane pomiary Hb i/lub Hct i klasycznych badan uktadu krzepniecia (APTT,
PT i poziom fibrynogenu) sa rekomendowane przez “The European guideline on

management of major bleeding and coagulopathy following trauma: fifth edition” jako
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laboratoryjne markery krwawienia oraz rozwijajacej sie koagulopatii.?22 Wytyczne
zwracajg jednak uwage, Ze poczatkowe prawidlowe wartosci Hb i klasycznych
parametréow uktadu krzepniecia mogg maskowa¢ prawdziwe nasilenie krwawienia i
op6znia¢ reakcje, a stosowane leczenie (ptynoterapia, przetaczanie preparatéw
krwiopochodnych) ma ogromny wptyw na uzyskiwane wyniki. W toku niniejszego
badania nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w zakresie:
czestosci rozpoznania koagulopatii (INR>1.5, APTT>1.5x norma), poziomu hemoglobiny
i ptytek krwi oraz wartosci czasu protrombinowego i INR przy przyjeciu na blok
operacyjny. W grupie kontrolnej czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji oznaczony
przy przyjeciu na blok operacyjny byt istotnie statystycznie dtuzszy, w stosunku do grupy
badanej. W grupie badanej istotnie czeSciej ws$réd mnogich obrazen ciata
wspotwystepowaty ciezkie urazy czaszkowo médzgowe, ktére potencjalnie moga by¢
zwigzane z rozwojem koagulopatii. Jest to proces zalezny od uwolnienia duzych ilosci
mozgowego czynnika tkankowego, nie musi by¢ poprzedzony masywnym krwawieniem,

ale jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem zgonu.4>

2. PARAMETRY ROTEM JAKO WCZESNE PREDYKTORY MASYWNEGO
KRWOTOKU

Masywny krwotok, a w konsekwencji rowniez masywna transfuzja, sg zwigzane
ze zwiekszong chorobowos$cig i $miertelnoscig.#¢ Wiekszo$¢ chorych urazowych nie
wymaga przetaczania preparatow krwiopochodnych, ale najciezej ranni sg szczeg6lnie
narazeni na $mier¢ w przebiegu wstrzasu krwotocznego. Jak najszybsza identyfikacja
chorych zagrozonych masywnym krwotokiem i przerwanie krwawienia powinno by¢
wiec priorytetem w trakcie leczenia chorego z MOC. Dlatego szczegdlnym
zainteresowaniem cieszy sie poszukiwanie skutecznych narzedzi diagnostycznych - skal
i wskaznikow rokowniczych (TASH, SI) oraz parametréw laboratoryjnych (BE, APTT i PT

i innych), ktore to umozliwia.

Wydtuzenie czasu protrombinowego jest r6wnowazne z laboratoryjng definicja

ostrej koagulopatii pourazowej*’, a PT koreluje z zaawansowaniem wstrzasu
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krwotocznego w przebiegu masywnego urazu. Peltan i wsp w wieloosrodkowym badaniu
wykazali, ze INR > 1.5 przy przyjeciu do szpitala korelowat z ryzykiem zgonu, zgonu w
przebiegu wstrzasu krwotocznego oraz MOF. Przy wartosci INR >1.2 nie wykazano
jednak tych wspétzaleznosci.33 Nalezy pamieta¢, ze warto$ci APTT i PT we wczesnej fazie
wstrzasu krwotocznego mogg pozostawa¢ w granicach normy.3¢ Dodatkowo czas od
pobrania badania do uzyskania wyniku moze wynie$¢ od 45 do nawet 90 minut.48 Tak
dtugi czas oczekiwania na wynik standardowych badan hemostazy sprawia, ze ich
przydatno$¢ w leczeniu wstrzasu krwotocznego oraz ich warto$¢ prognostyczna jest

obecnie poddawana w watpliwos¢.

Badanie ROTEM moze by¢ wykonane przytézkowo, a parametry A5 i A10 s3
uzyskiwane po 5 - 10 minutach trwania testu (odpowiednio). Czas od pobrania krwi do
uzyskania wstepnych wynikéw jest wiec znaczaco krotszy niz standardowych badan
uktadu krzepniecia.#® Zgodnie z dostepnym piSmiennictwem parametry ROTEM
okreslajace stabilno$¢ skrzepu (A5 i A10 EXTEMS3¢ oraz A5, A10 i MCF FIBTEM37) moga
by¢ wczesnym predyktorem masywnej transfuzji. Schochl i wsp wykazali w swoim
badaniu, Ze 84% pacjentéw z A10 FIBTEM <4mm otrzymato w trakcie zerowej doby
pourazowej masywng transfuzje, a zaden z pacjentéw z A10 FIBTEM > 12 mm przy
przyjeciu do szpitala jej nie wymagat.3” W przebadanej przez autorke grupie chorych A10
FIBTEM < 4mm przy przyjeciu na blok operacyjny prezentowato 6 chorych, z czego
masywna transfuzje otrzymato 3 pacjentéw (50%). Jednocze$nie w grupie badanej wynik
INR> 1.5 przy przyjeciu na blok operacyjny uzyskato 8 chorych, z czego masywnej
transfuzji doznato 2 sposréd nich (25%). Szybko$¢ wykonania badania
tromboelastometrycznego oraz potencjalna zdolno$¢ do wczesnej identyfikacji
pacjentow zagrozonych masywnym krwawieniem powoduja, Ze globalne testy
hemostazy majg przewage diagnostyczng nad klasycznymi badaniami hemostazy.
Davenport i wsp wykazali, Ze swoistos$¢ testu dla rozpoznania ryzyka masywnej transfuzji
przy A5 EXTEM < 35mm wynosita 71%, podczas gdy dla INR >1.2 43%.3¢ Podobne wyniki
uzyskali Cohen i wsp.50 oraz Hagemo i wsp.>! Ponadto, zmniejszona maksymalna
amplituda skrzepu w FIBTEM ponizej 7mm wydaje sie by¢ silnie skorelowana z
konieczno$cig przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych.>2 Autorka nie wykazata
jednak istotnej statystycznie korelacji miedzy A10 FIBTEM oznaczonym przy przyjeciu

na blok operacyjny, a liczbg przetoczonych jednostek KKCZ w zerowej dobie pourazowe;j.
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W wyniku zaimplementowania algorytmu postepowania hemostatycznego
opartego na wynikach rotacyjnej tromboelastometrii osiagnieto natomiast istotne
statystycznie zmniejszenie liczby masywnych transfuzji w zerowej dobie pourazowej. W
toku badania wykazano jedynie stabg korelacje miedzy przewidywang masywnag
transfuzja w skali TASH, a A10 FIBTEM. Jednak szacowana na podstawie skali TASH
usredniona czesto$¢ masywnych transfuzji w grupie badanej wyniosta 14%, podczas gdy
rzeczywista czesto$¢ wyniosta 7.5%. Uzyskany wynik jest zbiezny z wynikami badania
Nardi i wsp (MT 2011 = 33 vs MT 2013 = 16).53 Stein i wsp rowniez uzyskali istotne
statystycznie zmniejszenie czestoSci masywnych transfuzji po wdrozeniu algorytmu
postepowania hemostatycznego opartego na wynikach tromboelastometrii (3.7% vs
przewidywane w skali TASH 7.5%).>* Podobne wyniki uzyskali rowniez Gonzales i wsp
poréwnujac efekt zastosowania tromboelastografii (TEG) we wczesnej resuscytacji
hemostatycznej u pacjentéw z MOC, z grupa leczong w oparciu o klasyczne badania
hemostazy.>> W trakcie badania nie uzyskano statystycznie istotnej zmiany ilosci
przetoczonych preparatéw Krwi i jej pochodnych u pacjentéw z MT. Zwraca jednak
uwage, ze w grupie badanej w zerowej dobie pourazowej tylko u jednego pacjenta z MT

zastosowano PCC, a rekombinowanego czynnika VIla nie stosowano wcale.

3. ZMIANA PARADYGMATU LECZENIA ZABURZEN HEMOSTAZY U
PACJENTOW Z MNOGIMI OBRAZENIAMI CIALA

WSsrod rekomendowanych strategii postepowania we wczesnej fazie krwawienia
w przebiegu urazu znajduje sie empiryczna podaz preparatow krwi w stosunku co
najmniej 2:1:1 (KKCZ:FFP:KKP) lub strategia oparta o wczesng podaz koncentratu
fibrynogenu wraz z przetoczeniem KKCZ. Jednocze$nie wytyczne zalecajg aby, tak szybko
jak to mozliwe, kontynuowac resuscytacje hemostatyczng opierajac sie na wynikach
klasycznych badan uktadu krzepniecia i/lub globalnych testach hemostazy
(TEG/ROTEM).22

W wyniku zastosowania u pacjentow urazowych terapii hemostatycznej

ukierunkowanej na cel opartej na wynikach testow wiskoelastometrycznych, Nardi i wsp
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oraz Stein i wsp (ROTEM), a takze Gonzales i wsp (TEG) oprécz ograniczenia przypadkow
MT, zmniejszyli rowniez ogoélng ekspozycje pacjentow na allogeniczne preparaty
krwiopochodne.>3-5> Podobne wyniki uzyskali réwniez Gorlinger i wsp podczas
retrospektywnej analizy przetoczen w chirurgii urazowej, brzusznej, transplantacyjnej
oraz kardiochirurgii w swoim oSrodku. Po wdrozeniu terapii opartej na wynikach ROTEM
czestos¢ masywnych transfuzji spadta o ponad potowe, zapotrzebowanie na przetoczenia
FFP o okoto 90%, a zapotrzebowanie na przetoczenia krwinek czerwonych i ptytek krwi
0 8-62% i odpowiednio 21-72%.5¢ Nardi i wsp. w prospektywnym badaniu z grupa
kontrolna (retrospektywng), uzyskali zmniejszenie zuzycia KKCZ, FFP oraz KKP.53
Podobne wyniki uzyskali rowniez Stein i wsp.5* W opublikowanym w pazdzierniku 2020
roku badaniu Campbella i wsp., w wyniku zastosowania ROTEM we wczesnej
resususcytacji hemostatycznej pacjentéw urazowych statystycznie istotnie zmniejszono
ilo$¢ przetoczonego FFP, jednak nie wykazano wptywu na ilo$¢ przetaczanego KKCZ.57 W
trakcie przytoczonych badan brano pod uwage jedynie sume przetoczen w ciggu
pierwszych 24 godzin po urazie. W zadnej z dostepnych autorce prac nie analizowano
przetoczen preparatéw krwiopochodnych w trakcie hospitalizacji pacjentéw w OIT
réwniez po uplywie pierwszych 24 godzin po urazie. W toku tego badania uzyskano
statystycznie istotne zmniejszenie ilosci przetoczonego KKCZ w badanych przedziatach
czasowych - na bloku operacyjnym (p<0.05), w trakcie pierwszej doby hospitalizacji w
OIT (p<0.05), w trakcie drugiej doby hospitalizacji w OIT (ns) oraz sumarycznie w OIT
(p<0.05). Poziom hemoglobiny oraz ptytek krwi byt podobny pomiedzy obiema grupami
we wszystkich badanych przedziatach czasowych. W przeciwienstwie do badan Nardi,
Stein, Gonzales czy Gorlinger, nie uzyskano istotnej statystycznie rdéznicy w ilosci
przetoczonego FFP oraz KKP w badanych przedziatach czasowych. Zwraca jednak uwage,
Ze w grupie badanej liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali FFP byta istotnie mniejsza w

kazdym badanym przedziale czasowym.

Dotychczasowe badania sugerowaty, ze wyzszy wskaznik przetoczen KKCZ:FFP
(1:1) jest zwigzany z szybszym osiggnieciem prawidtowej hemostazy i zmniejszeniem
ryzyka zgonu w przebiegu wstrzgsu krwotocznego.28 Przeciwnicy tej strategii zauwazaja
jednak, ze przetoczenia FFP stwarzaja niebezpieczenstwo wystapienia niepozadanych
reakcji (reakcji alergicznych, TRALI, TACO, ARDS)%8, zwiekszaja ryzyko rozwoju
niewydolnosci wielonarzagdowej*® oraz wymagaja czasu na oznaczenie grupy krwi

chorego, a nastepnie rozmrozenie preparatu. Dodatkowo podwazana jest zdolnos¢
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$wiezo mrozonego osocza w standardowo stosowanych dawkach do korekty zaburzen
hemostazy, zwlaszcza hipofibrynogenemii, w przebiegu ostrej koagulopatii
pourazowej.2® W wyniku przetoczenia duzych objetosci osocza dochodzi do hemodilucji
erytrocytow i ptytek krwi, co moze niekorzystnie wplyng¢ na hemostaze.®0
Prospektywne, randomizowane badanie RETIC, ktérego celem byto poréwnanie obu
strategii resuscytacji hemostatycznej, przerwano przedwcze$nie z uwagi na potencjalng
szkodliwos$¢ dla pacjentéw z grupy otrzymujacej FFP.Czesto$¢ masywnych transfuzji w
tej grupie byta istotnie wieksza niz w grupie, w ktorej zaburzenia stabilnosci skrzepu
stwierdzane w badaniu tromboelastometrycznym korygowano koncentratem

fibrynogenu.3°

4. HIPOFIBRYNOGENEMIA | ZABURZENIA POLIMERYZACII FIBRYNY

Hemostaza pozostaje krytycznie zalezna od fibrynogenu jako podstawowego,
wraz z ptytkami krwi, sktadnika skrzepu. Schlimp i wsp. wykazali, ze u 73% pacjentow z
poziomem Hb <10 g/l oraz u 63% z BE <- 6 przy przyjeciu do szpitala, poziom
fibrynogenu byt <1,5 g/1.26 Rourke i wsp. wykazali, Ze hipotensja i ISS>25 roéwniez byty
zwigzane z obnizonym poziomem fibrynogenu.6? Schoéchl i wsp. stwierdzili
hipofibrynogenemie przy przyjeciu do szpitala (<1,5 g/1) u okoto 50% pacjentéw, a jej
stwierdzenie powigzano z wyzszg Smiertelno$cig wewnatrzszpitalng wsrod pacjentéw z
MOC.37 Te obserwacje sa zgodne z wynikami uzyskanymi w toku niniejszego badania. W
grupie badanej obnizong stabilno$¢ skrzepu (A10 EXTEM <45mm) wynikajaca z
funkcjonalnej hipofibrynogenemii (A10 FIBTEM <12mm) stwierdzono u 51% pacjentéw.
Jednakze, u ponad 90% pacjentow wykazano A10 FIBTEM <12mm przy przyjeciu na blok
operacyjny, przy czym zaden chory wtaczony do badania nie uzyskat w skali ISS mniej niz
27 punktow. Nie wykazano jednak korelacji miedzy uzyskang przez pacjenta punktacja
w skalach ISS, SI oraz poziomem BE przy przyjeciu na blok operacyjny, a A10 FIBTEM.
Laboratoryjny poziomu fibrynogenu, a A10 FIBTEM przy przyjeciu do Oddziatu
Intensywnej Terapii wykazywat przecietng korelacje, a nastepnie silng dla pomiaréow
wykonywanych w pierwszej i drugiej dobie pourazowej. Nalezy jednak pamietac, ze test
FIBTEM nie jest prostym odpowiednikiem badania stezenia fibrynogenu we krwi

chorego. Okres$la raczej stopien funkcjonalnej hipofibrynogenemii, zalezny réwniez od
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zdolnosci fibryny do polimeryzacji.32 Baksaas-Aasen i wsp okre$lili czuto$¢ A10 FIBTEM

w wykrywaniu hipofibrynogenemii na ok 70%.62

W kilku badaniach zastosowanie substytucji fibrynogenu pod kontrolg testow
wiskoelastometrycznych  zmniejszyto ekspozycje na allogeniczne produkty
krwiopochodne>3-5557, a niektére wykazaty nawet zmniejszenie spodziewanej
$Smiertelno$ci.3 Wydaje sie, ze zastosowanie zindywidualizowanych strategii opartych
na wczesnej podazy koncentratow czynnikéw krzepniecia, zwtaszcza wczesna korekta
funkcjonalnej hipofibrynogenemii, pod kontrolg stezenia fibrynogenu i/lub globalnych
testow hemostazy moze przynies¢ korzys$¢ w grupie pacjentéw z MOC.>664 Nalezy jednak
pamietaé, ze oba testy potencjalnie moga przektamywac¢ uzyskane wyniki. NajczeSciej
stosowana do pomiaru stezenia fibrynogenu metoda Claussa moze w obecnosci
sztucznych koloidéw zawyza¢ uzyskiwane wyniki.®> Na pomiar stezenia fibrynogenu
oraz polimeryzacji fibryny w badaniu tromboelastometrycznym (A10 i MCF FIBTEM)
moga miec¢ z kolei wptyw niskie wartosci Hct (hemodilucja) oraz niedobor czynnika

XI11.6667

Nabyty niedobor czynnika krzepniecia XIII (,,czynnik stabilizujgcy fibryne”, ktéry
w obecno$ci jonéw wapnia tworzy wigzania - sie¢ miedzy czasteczkami fibryny),
powoduje zaburzenia polimeryzacji fibryny i jest stwierdzany w przebiegu powaznego
urazu i ostrej koagulopatii pourazowej.t8 Udowodniono z kolei, Ze prawidiowe
usieciowanie i stabilizacja fibryny moze zapobiega¢ nadmiernej fibrynolizie.®®
Koncentrat czynnika XIII nie jest jak dotad zarejestrowany w Polsce, a oznaczenie
poziomu tego biatka nie jest powszechnie dostepne. Stosujgc strategie oparte na
wczesnej podazy jedynie koncentratow czynnikow krzepniecia, nie substytuujemy
ewentualnych niedoboréw czynnika XIII. Stein i wsp wykazali znamiennie zwiekszone
zuzycie koncentratu czynnika XIII w grupie, w ktorej leczenie hemostatyczne
prowadzono w oparciu o parametry ROTEM.>* W przeciwiennstwie do badan
przeprowadzonych przez Nardi, Stein lub Gonzales53-55, w trakcie tego badania w celu
korekty stwierdzonych w ROTEM zaburzen stabilnosci skrzepu zwigzanych z
funkcjonalng hipofibrynogenemia, przy wspétistnieniu istotnego krwawienia, obok
koncentratu fibrynogenu stosowano réwniez przetoczenia Krioprecypitatu. W
przeciwienstwie do wynikéw Campbell i wsp.57 dawka krioprecypitatu nie réznita sie

istotnie pomiedzy grupami na bloku operacyjnym, natomiast w trakcie hospitalizacji w
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OIT krioprecypitat stosowano jedynie w grupie badanej. Krioprecypitat jako stezony
preparat biatek osocza w objetosci okoto 20-30 ml zawiera: 0,15-0,30 g fibrynogenu, 70-
150 jednostek czynnika VIII, 100-150 jednostek czynnika von Willebranda, oraz co
szczegOlnie warte podkreslenia, 30-90 jednostek czynnika XIII. Dawka przetoczonego
koncentratu fibrynogenu, podobnie jak u Stein i wsp.54, byta podobna miedzy badanymi
grupami, we wszystkich analizowanych przedziatach czasowych. Decyzja o przetoczeniu
w przypadku obu preparatow, koncentratu fibrynogenu i krioprecypitatu, byta
podejmowana natychmiast po uzyskaniu wynikéw rotacyjnej tromboelastometrii
$Swiadczacych o zaburzeniach stabilnosci skrzepu wynikajagcych z funkcjonalnej
hipofibrynogenemii. Laboratoryjny poziom fibrynogenu byt istotnie wyzszy w grupie
badanej przy przyjeciu do Oddziatu Intensywnej Terapii, w pierwszej i drugiej dobie
hospitalizacji w OIT byt jednak podobny. W badaniach eksperymentalnych nie wykazano

wptywu substytucji fibrynogenu na jego pézZniejsza endogenng synteze.”?

Prat i wsp udowodnili, Ze po wprowadzeniu ROTEM do diagnostyki pacjentow
urazowych odnotowano zwiekszenie ilosci przetoczonych KKP i krioprecypitatu,
sugerujac jednoczesnie, Ze empiryczna strategia bez globalnych testéw hemostazy moze
skutkowa¢ niedoszacowaniem zapotrzebowania na ptytki krwi i fibrynogen.”1 W
prospektywnym, randomizowanym badaniu Curry i wsp. (CRYOSTAT II) ocenili
zastosowanie krioprecypitatu jako ekwiwalentu koncentratu fibrynogenu. W grupie
badanej, standardowa empiryczng podaz preparatéw krwiopochodnych rozszerzono o
wczesng podaz (do 90 minut od przyjecia do szpitala) 200 - 400 ml krioprecypitatu (tj
okolo 2 - 4g fibrynogenu). U wszystkich poddanych interwencji chorych wykazano
zwiekszenie stabilno$ci skrzepu w badaniu tromboelastometrycznym, a poziom
fibrynogenu utrzymywat sie powyzej 1,8 g/1.72W retrospektywnym badaniu MATTERs II
sugerowano, ze wczesna podaz krioprecypitatu wraz z kwasem traneksamowym moze
przyczynic sie do zwiekszenia szans na przezycie u pacjentéw urazowych.”? Jak dotad
jednak, ilo$¢ przeprowadzonych badan klinicznych jest niewystarczajaca, aby stwierdzi¢
czy w celu korekty hipofibrynogenemii krioprecypitat i koncentrat fibrynogenu wykazuja
podobng skuteczno$¢ i moga by¢ stosowane zamiennie. Pozostaje rowniez kwestig
otwartg, czy wczesna podaz krioprecypitatu nie przynosi chorym dodatkowej korzysci

pod postacia substytucji, obok fibrynogenu, czynnika XIII.74
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4.1 FIBRYNOLIZA

Hipofibrynogenemia, zaburzenia polimeryzacji fibryny oraz hiperfibrynoliza
wydaja sie by¢ charakterystyczne dla ostrej koagulopatii pourazowej.’”> W
randomizowanym wieloosrodkowych badaniu CRASH - 2 (The Clinical Randomisation of
Antifibrinolytic therapy in Significant Haemorrhage) udowodniono zmniejszenie
$Smiertelno$ci oraz zapotrzebowania na preparaty krwiopochodne u pacjentéw z
masywnym krwawieniem po zastosowaniu kwasu traneksamowego w poréwnaniu z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo.’¢ Hiperfibrynoliza zwigzana z masywnym
uszkodzeniem tkanek jest niezaleznym predyktorem zgonu oraz masywnej transfuzji, a
czestos¢ jej wystepowania w przebiegu mnogich obrazen ciata jest szacowana na 2 do
nawet 30%, zaleznie od badania.”” Chapman i wsp wykazali jednak, ze nie tylko
hiperfibrynoliza (Li 30 >3%) ale rowniez hipofibrynoliza (fibrinolysis shutdown; Li 30 -
0%) jest zwigzana ze zwiekszong Smiertelnoscig wsrod pacjentéw z MOC.23.3878 Moore i
wsp. najwieksze ryzyko masywnej transfuzji oraz zgonu wykazali wsréd chorych
urazowych z hiperfibrynolizg. Jednakze catkowite zatrzymanie fibrynolizy byto
zjawiskiem duzo czestszym niz hiperfibrynoliza, zwigzanym ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju niewydolnoSci wielonarzagdowej, a w konsekwencji takze zgonu.”® Pojawiaja sie
sugestie, Ze nieadekwatna, nadmierna podaz kwasu traneksamowego moze narazaé
chorych z MOC na zatrzymanie fizjologicznej fibrynolizy i dlatego powinna by¢
prowadzona w oparciu o globalne testy hemostazy.89 Jednak w przypadku aktywnie,
masywnie krwawigcych chorych z mnogimi obrazeniami ciata oczekiwanie na parametry
ROTEM przeznaczone do monitorowania zachodzacej fibrynolizy (Li 30, Li 60 czy ML)
jest zbyt dtugie. W dostepnej literaturze pojawiajg sie rGwniez sugestie, ze parametry lizy
skrzepu oraz dedykowany dla monitorowania hiperfibrynolizy tor diagnostyczny
APTEM, nie pozwalajg na wystarczajgco czula identyfikacje hiperfibrynolizy w przebiegu
MOC. Dirkmann i wsp okreslili, Ze zaburzenia stabilnosci skrzepu (A5 EXTEM <35mm
i/lub A10 EXTEM <45mm) wykrywaja ponad 90% chorych z istotng Kklinicznie
hiperfibrynoliza i z powodzeniem moga by¢ stosowane do szybkiej identyfikacji tych
pacjentow.81  Wsréd publikowanych algorytméw postepowania hemostatycznego
opartych na rotacyjnej tromboelastometrii, A10 EXTEM i/lub CT FIBTEM sg powszechnie
stosowanymi parametrami $wiadczacymi o prawdopodobnej hiperfibrynolizie. Autorka

wykazata zaburzenia stabilno$ci skrzepu pod postacia zmniejszenia amplitudy A10
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EXTEM <45 mm przy przyjeciu na blok operacyjny u 19 chorych. Wszyscy ci chorzy
otrzymali kwas traneksamowy, bez oczekiwania na parametry dedykowane tylko dla

monitorowania fibrynolizy.

4.2 ZABURZENIA GENERACJI TROMBINY

W poczatkowej fazie rozwoju ostrej koagulopatii pourazowej dominujacym
zaburzeniem hemostazy jest funkcjonalna hipofibrynogenemia, a wytwarzanie trombiny
jest zwykle zachowane. Wydtuzenie czasu krzepniecia CT EXTEM jest zwigzane z
niedoborem (utratg lub zuzyciem) czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy K lub
wptywem antykoagulantow (antagonisci witaminy K i bezposrednie inhibitory
trombiny). Czas krzepniecia CT INTEM jest z kolei zalezny od niedoboréw czynnikéw
toru wewnatrzpochodnego oraz endo lub egzogennej heparynizacji krwi. Wydtuzenie
czasu CT EXTEM > 80 s wystepuje zwykle, gdy aktywno$¢ czynnikéw krzepniecia jest
mniejsza niz 30%. Na wydtuzenie czasu krzepniecia CT EXTEM moze mie¢ réwniez
wptyw ostra hipofibrynogenemia. Dostepna literatura sugeruje, aby przed
zastosowaniem PCC, w pierwszej kolejnosci wyréwnac niedobory fibrynogenu.>682 W
przypadku kompleksu czynnikéw zespotu protrombiny bowiem, podaz dawek
przekraczajacych zapotrzebowanie moze by¢ zwigzana z nastepowym nadmiernym
potencjatem trombiny do aktywacji i potencjalnie moze prowadzi¢ do pdzniejszych
powiktan zakrzepowych.83 W badaniu tromboelastometrycznym zaburzenia generacji
trombiny przy przyjeciu na blok operacyjny stwierdzono u ponad 30% pacjentow, z
czego izolowane wydtuzenie CT INTEM >240 s jedynie u 3 pacjentéw. Sposréd 9 chorych
z CT EXTEM > 80s, u 8 stwierdzono wspotistniejacag hipofibrynogenemie (A10 FIBTEM
<12 mm; 2 - 6mm). Jest to obserwacja zgodna z przytoczona literaturg. Zwraca uwage, ze
w grupie badanej u Zadnego pacjenta nie zastosowano PCC na bloku operacyjnym, a
jedynie u jednego chorego w trakcie pierwszej doby hospitalizacji w OIT (w grupie
kontrolnej natomiast u 3 i 5 pacjentéw, odpowiednio). W trakcie badania Stein i wsp.5*
nie wykazali statystycznie istotnej réznicy w podazy PCC pomiedzy grupami oraz,
podobnie jak autorka, nie odnotowali konieczno$ci ratunkowej podazy
rekombinowanego aktywnego czynnika VII w grupie badanej. Campbell i wsp z kolei

odnotowali zmniejszenie zuzycia PCC po wdrozZeniu resuscytacji hemostatycznej opartej
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na ROTEM.57 Z uwagi na zwiekszone ryzyko pdzZniejszych powiktan zakrzepowo
zatorowych, uzycie rekombinowanego aktywnego czynnika VII powinno by¢
zarezerwowane jako postepowanie ratunkowe, gdy krwawienie nie odpowiada na
konwencjonalne leczenie. Zastosowanie algorytméw postepowania hemostatycznego
opartych na globalnych testach hemostazy wydaje sie jednak zmniejsza¢ lub nawet
eliminowa¢ konieczno$¢ ratunkowego zastosowania rFVIla.>463 W trakcie badania czas
protrombinowy i wskaZnik INR byty podobne w badanych przedziatach czasowych. Czas
czeSciowej tromboplastyny po aktywacji byt istotnie dtuzszy w grupie kontrolnej przy
przyjeciu do OIT oraz w pierwszej dobie hospitalizacji. APTT w drugiej dobie

hospitalizacji w OIT nie wykazywat istotnych réznic miedzy grupami.

5. OCENA WPLYWU ZASTOSOWANIA POSTEPOWANIA
HEMOSTATYCZNEGO OPARTEGO NA PARAMETRACH ROTACYJNEJ
TROMBOELASTOMETRII NA WYNIK LECZENIA CHORYCH Z MOC

W przytoczonych dotad badaniach zastosowanie algorytmu postepowania
hemostatycznego opartego na parametrach rotacyjnej tromboelastometrii u pacjentow
urazowych skutkowato ograniczeniem narazenia na allogeniczne preparaty
krwiopochodne. Przeglad Cochrane z 2016 dotyczacy zastosowania globalnych testow
hemostazy u pacjentow z krwotokiem, opr6cz ograniczenia przetoczen produktow
krwiopochodnych, sugeruje rowniez korzy$¢ w postaci zmniejszenia Smiertelno$ci oraz
czesto$ci wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek wymagajacej terapii nerkozastepczej.84
W podobnej metaanalizie Fahrendorff i wsp nie potwierdzili jednak wptywu VEM na
Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna.8> Obie metaanalizy, oprdcz populacji chorych
urazowych, braly jednak pod uwage rowniez badania z zakresu kardio i torakochirurgii
oraz ciezkie oparzenia ciata. Metaanaliza dotyczaca zastosowania globalnych testow
hemostazy tylko w populacji chorych z mnogimi obrazeniami ciata przeprowadzona
przez da Luz i wsp wykazata ich przydatno$¢ we wczesnej diagnostyce ostrej koagulopatii
pourazowej oraz w przewidywaniu masywnej transfuzji i ryzyka zgonu. Jednak
ostatecznie, ich pozytywny wplyw na $miertelnos¢ i ogélny wynik leczenia pacjentow
urazowych okreslono jako niepewny, wobec braku wieloosrodkowych badan z

randomizacja.86
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Rourke i wsp w grupie chorych, w ktorej zaburzenia hemostazy leczono za
pomoca koncentratéw czynnikéw krzepniecia zgodnie ze wskazaniami ROTEM uzyskali
zmniejszenie przewidywanej za pomoca skali TRISS S$miertelnosci oraz czestoSci
wystgpienia niewydolnosci wielonarzadowej.63 Podobne wyniki uzyskat rowniez Stein i
wsp oraz Nardi i wsp.5354 Podobnie jak Campbell i wsp>7, autorka nie uzyskata w toku
badania zmniejszenia $miertelno$ci wewnatrzszpitalnej. Nie wykazano zmniejszenia
czestosci ostrej niewydolnos$ci nerek wymagajacej terapii nerkozastepczej, a czas
stosowania lekow wazopresyjnych w Oddziale Intensywnej Terapii byt podobny w obu
grupach. Nie wykazano réwniez istotnej statystycznie réznicy w punktacji APACHE II
pomiedzy analizowanymi grupami. Chociaz skala APACHE II nie jest klasycznym
systemem oceny pacjenta urazowego w medycynie ratunkowej, uzyto jej jako skali
poréwnawczej zaawansowania niewydolnosci wielonarzagdowej u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu MOC w Oddziale Intensywnej Terapii. Jest szeroko
stosowang, dobrze zwalidowang skalg rokowniczg, a Dossett i wsp8w prospektywnym
jednoosrodkowym badaniu, wykazali ze wynik w skali APACHE Il moze by¢ lepszym

predyktorem zgonu u pacjentéw z MOC niz wynik w skali ISS.

Metaanaliza Vincenta i wsp. wskazuje, ze przedtuzajaca sie hiperlaktatemia po
masywnym urazie jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju niewydolnosci
wielonarzadowej oraz zgonu.'? Powtarzane pomiary BE we krwi tetniczej z kolei dobrze
koreluja ze stopniem wstrzgsu hipowolemicznego w przebiegu mnogich obrazen ciata.13
W trakcie badania wykazano istotne statystycznie roznice w zakresie parametréow
perfuzji tkankowej: BE byto istotnie wyzsze w grupie badanej przy przyjeciu do OIT, a
poziom mleczanéw byt istotnie nizszy przy przyjeciu oraz w pierwszej dobie
hospitalizacji w OIT w grupie badanej. Niestety autorka nie dysponuje zadng pracg
badawczg, w ktorej poddano by analizie zmiane parametréw perfuzji narzagdowej przed
i po zastosowaniu algorytmu postepowania hemostatycznego opartego o rotacyjng

tromboleastometrie oraz w ciggu pierwszych 48 godzin hospitalizacji w OIT.

Podobnie jak u Gonzales i wsp.55, w grupie leczonej zgodnie ze wskazaniami
globalnych testéw hemostazy czas hospitalizacji w OIT oraz czas inwazyjnej wentylacji
mechanicznej ulegly istotnemu skrdceniu. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w grupie
kontrolnej ilo$¢ ciezkich urazéw czaszkowo- mézgowych byta istotnie wieksza co mogto

mie¢ potencjalnie wptyw na czas inwazyjnej wentylacji mechanicznej i diugosc¢
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hospitalizacji w OIT. Schochl i wsp oraz Campbell i wsp. nie potwierdzili pozytywnego
wptywu zastosowania ROTEM na czas hospitalizacji w OIT.5787 Z kolei w
prospektywnym, randomizowanym badaniu oceniajagcym wptyw zastosowania
rotacyjnej tromboelastometrii u pacjentow kardiochirurgicznych uzyskano, oprécz
ograniczenia narazenia na allogeniczne produkty krwiopochodne, rowniez skrdcenie
czasu hospitalizacji w OIT oraz czasu pooperacyjnej inwazyjnej wentylacji
mechanicznej.88 Dostepne badania przeprowadzone na grupie chorych z MOC s3g jednak

badaniami nierandomizowanymi i dostarczajg sprzecznych wnioskéw.

W chwili pisania tej rozprawy ukazaly sie wyniki jedynego jak dotad
randomizowanego, wieloosrodkowego badania iTACTIC (Implementing Treatment
Algorithms for the Correction of Trauma-Induced Coagulopathy), ktérego celem byto
poréwnanie algorytmu postepowania hemostatycznego opartego na tromboelastometrii
w poréwnaniu ze standardowymi badaniami uktadu krzepniecia.8? Nie potwierdzono
korzystnego wplywu na $miertelno$¢ oraz zmniejszenie czestoSci masywnych transfuzji
w grupie leczonej zgodnie z wynikami tromboelastometrii, za wyjatkiem chorych ze
wspdtistniejacym ciezkim urazem czaszkowo-moézgowym. Autorzy przyznajg jednak, Ze
czestos¢ podejmowanych interwencji hemostatycznych w grupie leczonej wg ROTEM
byta wieksza. Sugeruja, Ze moze to by¢ m.in wynikiem niedoszacowania powszechnie
wystepujacych u pacjentow urazowych zaburzen krzepniecia, ktore nie s3 wykrywane

przez standardowe badania hemostazy.

Globalne testy hemostazy, rotacyjna tromboelastometria oraz tromboelastografia,
zapewniajg szybka i kompleksowa ocene hemostazy. Parametry ROTEM s3 z
powodzeniem wigczane w zindywidualizowane, ukierunkowane na cel algorytmy
leczenia krwotokéw w kardiochirurgii czy podczas transplantacji watroby. Osiggane
wyniki - ograniczenie narazenia na allogeniczne produkty krwiopochodne i zwigzane z
nimi mozliwe powiktania, skrocenie czasu hospitalizacji w OIT i czasu inwazyjnej
wentylacji mechanicznej, a takze zmniejszenie kosztow leczenia chorych - zachecajga do
prob stosowania VEM w innych dyscyplinach zabiegowych. Wydaje sie, ze VEM moga by¢
skutecznym narzedziem diagnostycznym w identyfikacji i leczeniu pacjentéw
zagrozonych masywnym krwotokiem i transfuzja takze w przebiegu mnogich obrazen

ciata.

97



WNIOSKI

1. Zastosowanie algorytmu postepowania hemostatycznego opartego na wynikach
rotacyjnej tromboelastometrii w grupie badanej pozwolito na:
e Zmniejszenie ekspozycji na preparaty krwi, w szczegdlnosci koncentrat
krwinek czerwonych i §wiezo mroZone osocze
e Ograniczenie przypadk6w masywnej transfuzji
e SKkrdcenie czasu hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii
e Skrdécenie czasu inwazyjnej wentylacji mechanicznej w Oddziale
Intensywnej Terapii
e Poprawe parametréw perfuzji tkankowej (be, mleczany) we wczesnej fazie
resuscytacji chorego urazowego
2. W przebiegu mnogich obrazen ciata dochodzi do zloZonych patofizjologicznie
zaburzen hemostazy, sposréd ktérych najczestsze w badaniu ROTEM byty:
e Zaburzenia stabilnosci skrzepu krwi zwigzane z funkcjonalng
hipofibrynogenemig
e Zaburzenia generacji trombiny
3. Zastosowanie ROTEM u pacjentdw z mnogimi obrazeniami ciata pozwala na
ograniczenie empirycznej terapii wstrzasu krwotocznego i ostrej koagulopatii

pourazowej na rzecz leczenia celowanego.
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STRESZCZENIE

LZastosowanie algorytmu postepowania hemostatycznego opartego na wynikach

tromboelastometrii u pacjentéw z masywnym urazem”

Wstep: Blisko polowa zgonéw pacjentéw z mnogimi obrazeniami ciata jest
konsekwencjg rozwoju ostrej koagulopatii pourazowej i wstrzgsu krwotocznego. Szybka
i kompleksowa terapia zaburzen Krzepniecia powinna by¢ podstawowym Kkierunkiem
leczenia pacjenta. Najnowsze europejskie wytyczne postepowania w krwotokach
pourazowych zalecajg stosowanie strategii ukierunkowanej na cel, opartej na
standardowych testach krzepniecia i / lub globalnych testach hemostazy. Rotacyjna
tromboelastometria (ROTEM) jest jednym z globalnych testow hemostazy
umozliwiajacych diagnostyke przy t6zku pacjenta i szybkie wdrozenie ukierunkowanej
terapii zaburzen krzepniecia. W odroéznieniu od standardowych badan hemostazy,
ROTEM pozwala na obserwacje dynamiki tworzenia i stabilnosci skrzepu, a takze

nasilenia fibrynolizy.

Cel: Celem badania byta analiza zuzycia krwi i produktéw krwiopochodnych pacjentow
z mnogimi obrazeniami ciata, u ktorych wstepng resuscytacje hemostatyczng
prowadzono na podstawie parametrow rotacyjnej tromboelastometrii i poréwnanie z
danymi pacjentéw leczonych konwencjonalnie. W grupie badanej oceniono réwniez
czestos¢ i rodzaj zaburzen uktadu krzepniecia zdiagnozowanych przy uzyciu rotacyjnej

tromboelastometrii.

Material i metody: Badaniem objeto 40 dorostych pacjentéw z mnogimi obrazeniami
ciata leczonych w latach 2017- 2019 wg algorytmu postepowania hemostatycznego
opartego na wynikach rotacyjnej tromboelastometrii (grupa prospektywna) i 38
pacjentow z mnogimi obrazeniami ciata leczonych w latach 2015- 2016 w oparciu o
klasyczne badania uktadu krzepniecia (grupa retrospektywna). Przeprowadzono analize
poréwnawczg obu grup w zakresie - cech demograficznych, mechanizmu urazu, stanu
klinicznego wg skal prognostycznych oraz podstawowych parametrow uktadu

krzepniecia i zaburzen perfuzji tkankowej. Porownano ilo$¢ i rodzaj przetoczonych
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preparatéw krwiopochodnych $rédoperacyjnie oraz w Oddziale Intensywnej Terapii,
czas leczenia oraz inwazyjnej wentylacji mechanicznej i $Smiertelno$¢ 30 dniowg. W
grupie badanej przeanalizowano rodzaj i czesto$¢ zaburzen Kkrzepniecia

zdiagnozowanych w badaniu ROTEM.

Wyniki: [lo$¢ przetoczonych jednostek KKCZ w grupie badanej byta istotnie
statystycznie mniejsza: przy przyjeciu na blok operacyjny p=0.01, w I dobie hospitalizacji
w OIT p=0.04, w II dobie hospitalizacji w OIT p=ns, sumarycznie w trakcie hospitalizacji
w OIT p=0.005. W grupie badanej istotnie mniej chorych wymagato przetoczenia KKCZ
(na bloku operacyjnym p=ns, w [ dobie hospitalizacji w OIT p=0.01, w II dobie
hospitalizacji w OIT p=0.003, sumarycznie w trakcie hospitalizacji w OIT p=0.0004).
Liczba pacjentéw, ktorzy wymagali przetoczenia FFP w grupie badanej byta istotnie
statystycznie mniejsza we wszystkich badanych przedziatach czasowych (p<0.05).
Pacjenci z grupy badanej uzyskali wyzsze wartosci BE przy przyjeciu na OIT (p=0.02)
oraz nizsze warto$ci mleczanéw bezposrednio po przyjeciu i w I dobie hospitalizacji w
OIT (p=0.04, p=0.004). [lo$¢ masywnych transfuzji w 0 dobie pourazowej obnizyta sie
istotnie (p=0.01). Nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy w $miertelnosci 30
dniowej. Czas hospitalizacji w OIT oraz inwazyjnej wentylacji mechanicznej chorych z
grupy badanej byt istotnie krotszy (p=0.02, p=0.009, odpowiednio). W badaniu
tromboelastometrycznym wykonanym przy przyjeciu na blok operacyjny i przy przyjeciu
do OIT najczestszym zaburzeniem byty zaburzenia stabilnosci skrzepu krwi zwigzane z

hipofibrynogenemia (51.35% i 40%, odpowiednio).

Whnioski: W przebiegu mnogich obrazen ciata dochodzi do ztozonych zaburzen
hemostazy, sposrod ktorych najczestsze sg zaburzenia stabilno$ci skrzepu zwigzane z
hipofibrynogenemia. @~ W  wyniku  zastosowania  algorytmu  postepowania
hemostatycznego opartego na wynikach ROTEM ograniczono empiryczng terapie
wstrzgsu krwotocznego i ostrej koagulopatii pourazowej na rzecz leczenia celowanego.
To z kolei pozwolito na zmniejszenie ekspozycji na preparaty krwi oraz ograniczenie
przypadkéw masywnej transfuzji w grupie badanej. Wyniki badania potwierdzajg, ze
rotacyjna tromboelastometria moze by¢ przydatnym narzedziem diagnostycznym w

szybkiej i celowanej terapii pacjentow krwawigcych z mnogimi obrazeniami ciata.

Stowa kluczowe: uraz wielonarzadowy, ostra koagulopatia pourazowa,

tromboelastometria
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Summary

,The use of thromboelastometry-based algorithm in a treatment of patients with major
trauma”

Background: Almost half of patients with multiple injuries die as a result of acute
traumatic coagulopathy and hemorrhagic shock. A fast and comprehensive therapy of
coagulopathy should be the main direction of the treatment. The latest European
guidelines for trauma hemorrhage recommends using the goal-directed strategy guided
byt the standard coagulation tests and/or global hemostasis tests. The rotational
thromboelastometry (ROTEM) is one of the global hemostasis tests, allowing point-of-
care testing and fast, goal directed coagulation disorders therapy. Unlike the standard
laboratory tests, ROTEM allows to observe clot formation dynamics and stability, as well

as fibrinolysis intensity.

Objective: The aim of the study was to analyze blood products consumption for patients
with multiple trauma, treated using thromboelastometry-based algorithm and compare
findings with data gathered from conventionally treated patients. The study group was
also evaluated based on the frequency and the type of coagulation disorders diagnosed

by rotational thromboelastometry.

Material and methods: The study included forty cases of multiple injured, adult patients,
treated using thromboelastometry-based algorithm in the period between 2017 and
2019 (study group, prospective) and thirty eight cases of patients treated conventionally
in the period between 2015 and 2016 (control group, retrospective). Both groups were
analysed based on: demographic, type of injury, clinical condition according to prognostic
scales as well as coagulation system parameter, tissue perfusion disorders, blood
products consumption, mortality, time of invasive mechanical ventilation and ICU
hospitalization. The frequency and the type of coagulation disorders diagnosed by

ROTEM was also evaluated.
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Results: The number of RBCs transfused in the study group was statistically significantly
lower: in the operating theater (p = 0.01), on the 1st day in the ICU (p = 0.04), on the 2nd
day in the ICU (p = ns), totally in the ICU (p = 0.005). Significantly fewer patients required
RBCs administration (in the operating theater p = ns, on the 1st day in the ICU p = 0.01,
on the 2nd day in the ICU p = 0.003, totally in the ICU p = 0.0004). The number of patients
who required a FFP transfusion in the study group was statistically significantly lower in
all examined time intervals (p < 0.05). Patients from the study group had significantly
higher BE values on admission to the ICU (p = 0.02) and lower lactate values immediately
after admission and on the 1st day of hospitalization in the ICU (p<0.05). The number of
massive transfusions during the first 24 hours after major trauma decreased significantly
(p = 0.01). There was no statistically significant difference between mortality in both
groups. The duration of ICU treatment and invasive mechanical ventilation were
significantly shorter in the study group (p=0.02, p=0.009, respectively). The ROTEM
performed on admission to the operating theatre and ICU shown than the most common
coagulation disorder was clot stability disorders caused by low fibrinogen level (51.35%

i 40%, respectively).

Conclusions: The most frequent disorder in traumatic coagulopathy is the clot stability
dysfunction due to a low fibrinogen level. The implementation of thromboelastometry-
guided hemostatic algorithm caused hemorrhagic shock and acute traumatic
coagulopathy empirical treatment being limited in favor of targeted treatment. This, in
turn, allowed to decrease the amount of administered blood products and massive
transfusions in the study group. Rotational thromboelastometry can be a very useful
clinical tool, especially in fast and goal targeted treatment of bleeding patients with

massive trauma.

Keywords: massive trauma, trauma induced coagulopathy, rotational

thromboelastometry
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