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Traumatem indukovand koagulopatie — patofyziologie, diagnostika a l1é¢ba

Hemostédzu Ize schematicky rozdélit do ¢tyr zakladnich funkct:
vazokonstrikci, vznik krevni srazeniny na misté poskozeni cévni stény,
zabranéni Sitenf koagula mimo misto poranéni a rozpusténi vytvorené
krevni srazeniny (fibrinolyza). Teorie burikami mediované hemostazy
predpoklada, ze klicovou roli pfi regulaci krevniho srazenf hraji bunécné
elementy, zejména krevni desti¢ky a buriky cévniho endotelu. Tvorba
srazeniny v tomto modelu probfha ve tfech vzéjemné se pfekryvajicich
fazich: iniciaci, amplifikaci a propagaci [7]. Detailni popis fyziologie
koagulace pfesahuje ramec tohoto ¢lanku.

Traumatem indukovana koagulopatie je komplexni porucha zahrnujici
dva etiologické okruhy pficin. Prvni je vlastni porucha krevni srazlivosti
vyvoland narusenim cévni stény, krevni ztratou, poskozenim endotelu
v dUsledku aktivace sympatiku a pfipadné dalsimi konsekvencemi Urazu
(hypotermie). Druhd ¢ast pricin souvisi s individudinimi faktory na strané
pacienta (napt. lé¢ba antikoagulancii, vék) a Ié¢ebnymi intervencemi (he-
modiluce, hypotermie) [8]. Efekt TIC na hemostdzu je typicky charakteri-
zovan snizenim koagulace v ¢asnych hodinadch po Urazu (¢asnd TIC), ktery
nasledné po dosazeni kontroly zdroje krvaceni prechazi to faze hyperkoa-
gulace s rizikem vzniku tromboembolické nemoci a/nebo mikrotrombdz

s naslednym orgdnovym selhanim (pozdni TIC) [4, 9-11].

Poskozeni tkani
Uraz a nasledné narugent integrity stény cévniho fecisté vede ke kon-
taktu krve s bunkami exprimujicimi tkdriovy faktor (TF) a spousti fazi
iniciace krevniho srdZeni. Malé mnoZstvi takto vzniklého trombinu
déle proteolyticky aktivuje koagula¢ni faktory V, VIl a XI. Tim je tvorba
trombinu dale amplifikovdna a propagovéna. Popsany proces muize
byt narusen diluci podanymi infuznimi roztoky, rychlou konzumpcf
koagula¢nich faktord v ¢asné fazi rozvoje TIC, nebo acidézou ¢i hypo-
termif, které obé snizuji aktivitu proteint koagulacni kaskady [4, 12, 13].
Poskozenf tkani zplsobené mechanickym Ucinkem absorbované
energie zpUsobuje rychlé uvolnéni ltek ze skupiny damage-associated
molecular patterns (DAMPs) a mikro&astic. Ty aktivuji koagulaci i mimo
oblast vlastniho poranéni a akceleruji spontanni tvorbu trombinu
s nasledujici konverzi fibrinogenu na fibrin v krevnim fecisti. Dochazi
k neefektivni spotfebé koagulacnich faktord a rozvoji konzumpéni
koagulopatie [4]. DAMPs déle negativné ovliviuji funkci krevnich des-
ticek [14]. Dopad poskozeni tkani na koagulaci se muze lisit v zavislosti
na jejich specifickém slozeni. Napfiklad traumatické poskozeni mozku
(Traumatic Brain Injury, TBI) vede k uvolnénfi velkého mnoZzstvi prokoagu-
la¢né pasobicich mozkovych fosfolipid a mikroc¢astic mozkové tkané.
Plice, slinivka bfisni a orgdny mocopohlavniho systému zase obsahujf
velké mnozstvi tkdnového aktivatoru plazminogenu (tPA) [4, 15].

Endotel cév

Endotelova vystelka krevnich cév za normélnich okolnosti brani ak-
tivaci koagulace na neposkozenych ¢éastech cévniho fecisté. Viysoké
koncentrace endogenniho adrenalinu v plazmé spojené s aktivaci
sympatoadrenalniho systému v disledku bolesti ¢i traumatického Soku
narusuji endotel a pozitivné korelujf s hladinou marker( jeho poskozenf
(solubilnf trombomodulin, syndecan-1). Uvolnéni heparinu podobnych
latek (heparan-sulfat) z povrchu endotelu maze vést k tzv. autohepa-
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rinizaci pacienta a souvisejicimu defektu krevni srazlivosti. Poskozenf
endotelu s ndslednou alteraci hemokoagulace mediované vysokou
hladinou katecholamind je spole¢né pro TIC i dalsi nozologické jed-
notky — Post-Cardiac Arrest Syndrom (PCAS), sepsi a infarkt myokardu.
Pro tento spole¢ny patofyziologicky mechanismus byl navrzen nézev
SHock-INduced Endotheliopathy (SHINE) [16]. Naruseni endotelidlniho
glykokalyx a integrity mitochondrif spolu s aktivaci sympatiku vedoucf
k narusenf ¢innost srdce a cév (CNS-kardiovaskuldrni uncoupling) je
klicovou komponentou recentné publikované hypotézy SHOT (System
Hypothesis Of Trauma) [17].

Protein C

Trombin unikajici z mista poranéni nebo vznikajici v rdmci povsechné
aktivace koagulace vede ke vzniku komplext trombin-trombomodulin
na povrchu endotelidlnich bunék. Ty v dalsim kroku konvertuji protein
C na aktivovany protein C (APC). Z plejady ucinkd APC jsou v ¢asné fazi
traumatu zasadnf jeho antikoagulacni cinky spojené s inaktivaci FVa
a FVllla psobici na aktivitu trombinu jako negativni zpétna vazba. APC
dale snizuje aktivitu aktivatoru inhibitoru plazminogenu 1 (plasminogen
activator inhibitor - 1, PAI-1). Snizend aktivita PAI-1 facilituje fibrinolyzu,
nebot pomér antifibrinolytického PAI-1 a profibrinolytického tPA je
vychylen ve prospéch tPA. Pomér PAI-1 a tPA je profibronolytickym
smérem ovlivnén i uvolnénim tPA z Weibel-Paladeho granuli bunék
endotelu cév v disledku aktivace sympatoadrenélniho systému [4,
12]. Vysoké koncentrace APC pfi pfijmu pacienta s jeho néaslednou
pretrvavajici depleci jsou spojeny s vyssim rizikem akutniho poskozeni

plic, nozokomialni pneumonie, multiorgdnového selhania umrti [18, 19].

Krevni desticky

Porucha funkce krevnich desticek se vyskytuje az u poloviny pacientd
se zavaznym Urazem. Prestoze pacienti s TIC nemusi mit v ¢asné fazi
trombocytopenii, funkce trombocytl je snizend v disledku vycerpani
trombocytd” nésledkem jejich stimulace uvolnénym tkénovym faktorem,
desticky aktivujicim faktorem (platelet activating factor, PAF) a vonWille-
brandovym faktorem (VWF). Takto aktivované trombocyty sice cirkulujf
v krevni obéhu, ale jejich schopnost se Ucinné zapojit do primérni hemo-
stazy je omezena [14].

Fibrinolyza

Traumatem indukovana koagulopatie je ve své podstaté charakterizovana
poruchou tvorby krevniho koagula a dysfunkci systému fibrinolyzy v obou
smérech (hyper i hypofibrinolyza). Casné obdobf po Urazu je typické hyper
fibrinolyzou charakterizovanou posunem poméru tPA/PAI-1 ve prospéch
tPA [4, 12, 20]. U vétsiny pacient( je v fddu jednotek hodin fibrinolyza
ukoncena vzestupem PAI-1, ktery zpravidla vyUsti v zastaveni fibrinolyzy
(fibrinolysis shutdown) béhem 12 hodin. Pacienti, u kterych dochazi k zéstave
fibrinolytickych déji do jedné hodiny po Urazu, maji zvysené riziko umrti
a vyssi vyskyt syndromu multiorgdnové dysfunkce [10].

Ostatni faktory prispivajici k TIC
Prispivajicimi faktory poruchy koagulace jsou hypotermie, aciddza,

hypokalcemie, anémie a diluce. K nafedéni koagula¢nich faktort dochézi

www.aimjournal.cz



