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ABSTRACT 

Current issues concerning coagulation disorders in severe sepsis and multiple 
trauma patients 
Papaioannou V, MD, MSc, PhD  

Perturbations of the clotting system frequently accompany systemic inflammatory 
states. Coagulation abnormalities, specifically an imbalance between coagulant 
and anticoagulant mechanisms, are a frequent occurrence in patients with septic 
shock and trauma and have been associated with an increased mortality. The 
major clinical manifestation is the disseminated intravascular coagulation 
syndrome (DIC), which is characterized by a systemic activation of the blood 
coagulation system with deposition of fibrin in various organs, consumption and 
subsequent exhaustion of coagulation proteins and platelets, something that may 
induce severe bleeding complications. Replacement of some of these proteins in 
patients with sepsis may improve the coagulation defects and other features of 
organ dysfunction. Clinical studies with antithrombin III and protein C have 
suggested beneficial effects on variables of coagulation and final outcome (mostly 
the replacement of the second protein). 

Severe trauma is another clinical condition frequently associated with coagulation 
defects. A combination of mechanisms, including release of tissue material in the 
circulation, activation of fibrinolysis, along with acidosis and hypothermia may 
contribute to the impairment of hemostasis at various levels. New, promising 
approaches in order to prevent or reverse traumatic coagulopathy include the 
application of the ‘damage control’ surgical strategy and the use of recombinant 
activated factor VII. This last pharmacological approach may be indicated to stop 
blood loss from small interrupted vessels, the so-called non-mechanical bleeding. 

 

∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΗΣ ΠΗΞΗΣ ΣΤΟ ΣΗ-
ΠΤΙΚΟ ΑΣΘΕΝΗ (Παθοφυσιολογία) 
Στους σηπτικούς ασθενείς, η ενεργοποίηση 
του εξωγενούς συστήµατος της πήξης προ-

καλείται κυρίως από την απελευθέρωση του 
ιστικού παράγοντα (TF). Πειραµατικές µελέτες 
σε ζώα που υποβλήθηκαν σε διαφορετικούς 
επαγωγείς της φλεγµονής και της σήψης ανέ-
δειξαν τον κριτικό ρόλο της γλυκοπρωτεΐνης 
TF. Αυτό το µόριο εκφράζεται συνεχώς από 
διαφορετικούς τύπους κυττάρων και υπό προ-
ϋποθέσεις, από ενδαγγειακά κύτταρα, όπως τα 
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µονοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
[1]. Σε φυσιολογικές συνθήκες, ελάχιστες 
ποσότητες του TF εκτίθενται στο κυκλοφο-
ρούν αίµα. Εντούτοις πειραµατικές µελέτες, 
που αφορούσαν χορήγηση ενδοτοξίνης ή 
ζωντανών µικροβίων (Escherichia Coli) σε 
υγιείς εθελοντές, απέδειξαν την ενεργοποίηση 
του πηκτικού µηχανισµού, που σχετίζονταν 
άµεσα µε την δραστηριότητα του TF[2]. Η 
ενεργοποίηση του εξωγενούς συστήµατος 
είναι αποτέλεσµα: 1) της απώλειας της συνέ-

χειας του συνεχούς ενδοθηλιακού στρώµατος, 
κάτι που οδηγεί στην επαφή του αίµατος µε 
τα έξω-αγγειακά κύτταρα, που εκφράζουν 
συνεχώς τον TF στην επιφάνειά τους και 2) 
της αυξηµένης έκφρασης του ιστικού παρά-
γοντα στα ίδια τα ενδοθηλιακά και στα πολυ-
µορφοπύρηνα κύτταρα[3]. Στο πλαίσιο της 
σήψης, ο δεύτερος µηχανισµός είναι ο σηµα-
ντικότερος, αναφορικά µε την επαγωγή του 
εξωγενούς συστήµατος, ενώ διάφορες κυττα-
ροκίνες, όπως ο Tumor Necrosis Factror 
(TNF) και η IL-1, αλλά και η ίδια η ενδο-
τοξίνη θεωρούνται οι κυριότεροι επαγωγείς 
της έκφρασης του TF[4,5].   
Κατά την επαφή του µε το αίµα ο TF ενερ-
γοποιεί τον παράγοντα VII, ο οποίος µε τη 
σειρά του ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ. 
Ακολούθως, ο ενεργοποιηµένος παράγοντας 
Χ µετατρέπει την προθροµβίνη (ΙΙ) σε 
θροµβίνη (ΙΙα). Οι αρχικές ποσότητες θροµ-

βίνης ενεργοποιούν τον παράγοντα V, ο οποίος 
στη συνέχεια λειτουργεί ως ισχυρός συµπαρά-
γοντας του Χ και αυξάνει σηµαντικά την παρα-
γωγή θροµβίνης από την προθροµβίνη (Εικόνα 
1). Η ενεργοποίηση του εξωγενούς συστήµατος 
της πήξης ελέγχεται από την παραγωγή του 
ισχυρού ανταγωνιστή της οδού του ιστικού 
παράγοντα, του TFPI (Tissue Factor Pathway 
Inhibitor). Παρ’ όλα αυτά, το σύµπλεγµα 
TF/VIIα (ενεργοποιηµένος παράγοντας VII) 
ενεργοποιεί επίσης τον παράγοντα ΙΧ, που µε 

την βοήθεια του παράγοντα VIII 
αντικαθιστά την δράση του 
συµπλέγµατος TF/VIIα, επάγο-
ντας τον παράγοντα Χ και προ-
ωθώντας περαιτέρω την παρα-
γωγή θροµβίνης[6,7].  

Εκτός από τον TFPI, ο οργανι-
σµός διαθέτει και άλλους σηµα-
ντικούς αντιπηκτικούς µηχανι-
σµούς. Η αντιθροµβίνη ΙΙΙ (ΑΤ 
ΙΙΙ) είναι µία πρωτεΐνη του ορού 
που συντίθεται στο ήπαρ και 
αναστέλλει πολλά βήµατα του 
εξωγενούς και ενδογενούς µηχα-
νισµού της πήξης. Η ΑΤ ΙΙΙ είναι 
ένας αναστολέας των πρωτεα-
σών σερίνης και αναστέλλει τους 
παράγοντες ΧΙΙα, ΧΙα, ΙΧα και 
την ενεργοποίηση του παρά-

γοντα Χ. Η ΑΤ ΙΙΙ σχηµατίζει σε αναλογία 1:1 
σύµπλοκο µε την ενεργοποιηµένη θροµβίνη και 
καταστρέφει την ενζυµική της δράση. Η συγ-
κέντρωσή της στο πλάσµα είναι περίπου 110-
140 mg/L, µε χρόνο ηµίσειας ζωής 36-48 ώρες 
[8,9]. Στο σηπτικό shock, αυτός ο χρόνος 
µειώνεται περισσότερο από 18 ώρες. Η ΑΤ ΙΙΙ  
συνδέεται µε την ηπαρίνη και άλλες γλυκοζαµι-
νογλυκάνες και ενεργοποιείται µέσω στερεο-
χηµικών µεταβολών του µορίου της. Η εξω-
γενής ηπαρίνη αναστέλλει την σύνδεση άλλων 
γλυκοπρωτεϊνών µε την ΑΤ ΙΙΙ, ενώ σε απουσία 
της, η ΑΤ ΙΙΙ συνδέεται µε τις θειικές ηπαράνες 
των ενδοθηλιακών κυττάρων, όπου ενεργο-
ποιείται και λειτουργεί ως τοπικό αντιπηκτικό 
στην µικροκυκλοφορία, αλλά και ως αντι-
φλεγµονώδης παράγοντας. Αυτό συµβαίνει 
καθώς, εκτός από την αντιπηκτική της δράση, η 
ΑΤ ΙΙΙ ασκεί και αντιφλεγµονώδη δράση, 
επειδή διεγείρει την απελευθέρωση της προ-

Εικόνα 1. Το ενδογενές, εξωγενές και κοινό σύστηµα του 
καταρράκτη της πήξης. 
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στακυκλίνης (προσταγλανδίνη Ι2) από τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα. Η προστακυκλίνη απο-
τελεί ισχυρό αγγειοδιασταλτικό παράγοντα 
που επιπλέον αναστέλλει την συσσώρευση 
των αιµοπεταλίων και την σύνθεση πολλών 
προφλεγµονωδών κυτταροκινών, µέσω παρα-
γωγής ενδογενούς cAMP[10,11].  
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µειωµένη παραγωγή της στο ήπαρ, καθώς αυτή 
θεωρείται πρωτεΐνη αρνητικής φάσης και η 
αυξηµένη αδρανοποίηση από την ελαστάση που 
απελευθερώνεται από τα ενεργοποιηµένα ουδε-
τερόφιλα είναι µερικοί από τους κυριότερους 
µηχανισµούς που προκαλούν σηµαντική µείω-
ση των επιπέδων της ΑΤ ΙΙΙ στον σηπτικό α-
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Εικόνα 2. Η ισορροπία των θροµβογενών και αντί-θροµβωτικών µηχανισµών. Η δράση του
ιστικού παράγοντα στην µετατροπή του ινωδογόνου σε ινώδες (αριστερό µέρος της ζυγαριάς)
εξισορροπείται από την διατήρηση (δεξιό µέρος της ζυγαριάς): 1. επαρκούς αιµατικής ροής
(shear stress το οποίο επάγει την παραγωγή του νιτρικού οξειδίου-ΝΟ, µε αποτέλεσµα την
αγγειοδιαστολή, την αναστολή συσσώρευσης των αιµοπεταλίων αλλά και της απόπτωσης
των ενδοθηλιακών κυττάρων), 2. της ακεραιότητας των κυτταρικών µεµβρανών (απουσία
επαφής του κυκλοφορούντος αίµατος µε τον υπενδοθηλιακά εκφραζόµενο ιστικό
παράγοντα), 3. της παραγωγής και δράσης της αντιθροµβίνης ΙΙΙ και της ενδοθηλιακής
θειικής ηπαράνης, που αναστέλλουν τον καταρράκτη της πήξης, 4. του συστήµατος της
πρωτεΐνης C /πρωτεΐνης S /θροµβοµοντουλίνης, που αναστέλλει την ενεργοποίηση της
θροµβίνης, 5. του αναστολέα ενεργοποίησης του ιστικού παράγοντα (TFPI) και 6. της δράσης
του ινωδολυτικού συστήµατος (πλασµινογόνο-πλασµίνη). 
α επίπεδα της ΑΤ ΙΙΙ ελαττώνονται σηµα-
ικά στην σοβαρή σήψη, συνήθως µεταξύ 
% και 40%. Η αρχική ελάττωση των επι-
δων της έχει υψηλή προγνωστική αξία για 
ν πρόβλεψη του θανάτου, κατά την διάρ-
ια της σήψης και του σηπτικού shock. Οι 
ηχανισµοί της ελάττωσης της ΑΤ ΙΙΙ είναι 
λυπαραγοντικοί. Η οξεία κατανάλωση του 
ορίου λόγω της συνεχιζόµενης παραγωγής 
οµβίνης (1:1 σχηµατισµός συµπλόκου), η 

σθενή. Ο τρίτος µηχανισµός διευκολύνεται από 
την παρουσία ηπαρίνης[8, 12-15].  

Άλλος σηµαντικός αντιπηκτικός µηχανισµός 
του οργανισµού είναι το σύστηµα πρωτεΐνης C/ 
θροµβοµοντουλίνης (ΤΜ). Η πρωτεΐνη C (PC)  
είναι µία εξαρτώµενη από την βιταµίνη Κ 
αντιπηκτική πρωτεΐνη που ενεργοποιείται όταν 
η θροµβίνη συνδεθεί µε µία πρωτεΐνη της 
επιφάνειας των ενδοθηλιακών κυττάρων που 
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ονοµάζεται θροµβοµοντουλίνη (ΤΜ). Το 
σύµπλοκο θροµβίνης/ΤΜ ενεργοποιεί την PC 
(APC, ενεργοποιηµένη PC) η οποία στην 
συνέχεια, αφού συνδεθεί µε την πρωτεΐνη S 
της επιφάνειας των ενδοθηλιακών κυττάρων, 
αδρανοποιεί πρωτεολυτικά τους παράγοντες 
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πολλών προφλεγµονωδών κυτταροκινών 
[16,17]. 

Κατά την διάρκεια της φλεγµονής και της 
σήψης, οι διάφοροι µεσολαβητές επηρεάζουν 
αρνητικά την λειτουργία αυτού του αντιπη-
κτικού µηχανισµού. Για παράδειγµα, κυτταρο-
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Εικόνα 3. Απώλεια της ισορροπίας του µηχανισµού της πήξης, υπέρ των θροµβογενών
µηχανισµών, στη σήψη. Η αυξηµένη έκφραση του ιστικού παράγοντα δεν αντιρροπείται από
τους φυσιολογικούς αντιπηκτικούς µηχανισµούς, λόγω 1. µείωσης της αιµατικής ροής, 2.
διαταραχών στην ακεραιότητα των κυτταρικών µεµβρανών και στο σύστηµα αντιθροµβίνη ΙΙΙ
/ηπαράνες, 3. αναστολής του συστήµατος της πρωτεΐνης C /πρωτεΐνης S /θροµβοµοντουλίνης,
4. αναστολής της ινωδόλυσης, αν και 5. τα επίπεδα του αναστολέα ενεργοποίησης του ιστικού
παράγοντα (TFPI) αυξάνονται στο πλαίσιο της σήψης. 
a και VIIIa. Στα µεγάλα ελαστικά αγγεία, η 
 ενεργοποιείται επιπλέον από την παρου-
α του ειδικού ενδοθηλιακού υποδοχέα της 
PCR), ο οποίος συνδέεται και µε τις δύο 
ρφές της πρωτεΐνης C (PC και APC). Με 
ν παραπάνω µηχανισµό η ίδια η θροµβίνη 
ριορίζει τον σχηµατισµό της (παράδοξο 
οµβίνης). Επιπλέον, η PC ενεργοποιεί τον 
ωδολυτικό µηχανισµό και παράλληλα ασκεί 
µαντικές αντιφλεγµονώδεις δράσεις, καθώς 
αστέλλει την αλληλεπίδραση των λευκο-
ττάρων µε το ενδοθήλιο και επίσης, επη-
άζει αρνητικά την ίδια την παραγωγή 

κίνες όπως ο TNF, ελαττώνουν την έκφραση 
της ΤΜ και του υποδοχέα EPCR (down 
regulation). Τα ενεργοποιηµένα λευκοκύτταρα 
οξειδώνουν και διασπούν την ΤΜ του ενδο-
θηλίου, ενώ ελαττώνεται παράλληλα η παρα-
γωγή της ίδιας της PC. Το αποτέλεσµα είναι τα 
επίπεδα της πρωτεΐνης C να ελαττώνονται 
σηµαντικά στους σηπτικούς ασθενείς και να 
αυξάνεται η εκδήλωση διάχυτης ενδαγγειακής 
πήξης σε ασθενείς µε σηπτικό shock. Σε πολλές 
µελέτες, αυτή η ελάττωση των επιπέδων της 
ενεργοποιηµένης πρωτεΐνης C έχει συσχετιστεί 
µε αυξηµένη θνητότητα και θνησιµότητα 
[12,15,18,19]. 
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Ένας τρίτος προστατευτικός µηχανισµός ενά-
ντια στην ανάπτυξη ενδαγγειακής θρόµβω-
σης είναι το ινωδολυτικό σύστηµα, όπου ο 
ιστικός ενεργοπιητής του πλασµινογόνου (t-
PA) ενεργοποιεί την πλασµίνη, µε σκοπό την 
διάσπαση της σχηµατισµένης ινικής. Ο t-PA 
συντίθεται και απελευθερώνεται από το 

αγγειακό ενδοθήλιο, µετατρέποντας το πλα-
σµινογόνο σε πλασµίνη. Υπό φυσιολογικές 
συνθήκες,  µετά την ενεργοποίηση της ινωδό-
λυσης παράγεται ο αναστολέας του ενεργο-
ποιητή του πλασµινογόνου, ΡΑΙ-1, µε σκοπό 
τον περιορισµό της υπερβολικής παραγωγής 
πλασµίνης (Εικόνα 2). Στη φλεγµονή και στη 
σήψη, αρχικά παρατηρείται µία αυξηµένη 
παραγωγή του t-PA, η οποία όµως ακολου-
θείται από υπερπαραγωγή του ΡΑΙ-1. Η APC 
ελαττώνει την παραγωγή του ΡΑΙ-1 και διευ-
κολύνει στην αποκατάσταση του µηχανισµού 

της ινωδόλυσης. Στη σήψη όµως, καθώς ελατ-
τώνονται τα επίπεδα της APC, αυξάνονται τα 
επίπεδα του ΡΑΙ-1, διευκολύνοντας έτσι την 
ανάπτυξη ενδαγγειακής θρόµβωσης (Εικόνα 3).  
Τα αυξηµένα  επίπεδα του ΡΑΙ-1 σχετίζονται µε 
κακή πρόγνωση σε ασθενείς µε ενδαγγειακή 
πήξη[20,21].  

Η αυξηµένη τελική παραγωγή της θροµβίνης 
στην συστηµατική κυκλοφορία έχει σηµαντικές 
µικροαγγειακές και φλεγµονώδεις επιπλοκές. Η 
θροµβίνη επάγει την συσσώρευση των αιµο-
πεταλίων, τα οποία µαζί µα τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα εκφράζουν στην επιφάνειά τους την 
ουσία Ρ-σελεκτίνη. Μέσω αυτής της πρωτεΐνης 
αλληλεπιδρούν τα λευκοκύτταρα και τα ενδο-
θηλιακά κύτταρα, µε σκοπό την διείσδυση των 
πρώτων στους ιστούς (Εικόνα 4). Επιπλέον, η 
θροµβίνη αυξάνει την παραγωγή της βραδυ-
κινίνης, προκαλώντας σηµαντική υπόταση, αλ-

Εικόνα 4. Συνοπτική εικόνα των διαταραχών του µηχανισµού της πήξης στην φλεγµονή και 
στην σοβαρή σήψη. Τα διάφορα µικρόβια (ενδοτοξίνες, πεπτιδογλυκάνες του κυτταρικού 
τοιχώµατος), ιοί ή παράσιτα επάγουν την παραγωγή κυτταροκινών από τα µονοπύρηνα 
κύτταρα (πχ TNFα, IL-1, IL-6). Οι κυτταροκίνες  στην συνέχεια, προκαλούν την αυξηµένη 
έκφραση και ενεργοποίηση του ιστικού παράγοντα TF (VIIa) , τόσο στα µονοπύρηνα όσο και 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα, µε αποτέλεσµα την ενεργοποίηση της θροµβίνης και την 
µετατροπή του ινωδογόνου σε ινώδες. Παράλληλα, η αυξηµένη έκφραση του αναστολέα του 
ενεργοποιητή του πλασµινογόνου ΡΑΙ-1, αναστέλλει την ινωδόλυση, επιτείνοντας ακόµη 
περισσότερο τον βαθµό του σχηµατισµού της ινικής. 
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λά και την παραγωγή πολλών κυτταροκινών, 
επιτείνοντας έτσι την υπερφλεγµονώδη αντί-
δραση του οργανισµού στο stress[12-15,22].  

Το τελικό κλινικό αποτέλεσµα των παραπάνω 
παθοφυσιολογικών µεταβολών είναι η ανά-
πτυξη του συνδρόµου της διάχυτης ενδαγγει-
ακής πήξης (∆ΕΠ). Το ∆ΕΠ ή DIC (dissemi-
nated intravascular coagulation) αποτελεί ένα 
επίκτητο σύνδροµο που χαρακτηρίζεται από 
την ενεργοποίηση της πήξης µέχρι τον σχηµα-
τισµό ινικής, ακολουθούµενο από δευτερο-
παθή ινωδόλυση ή αναστολή της[23]. Εκτός 
από την σοβαρή σήψη, άλλα αίτια του 
συνδρόµου περιλαµβάνουν το τραύµα, που θα 
αναπτυχθεί αργότερα, µαιευτικές επιπλοκές 
και νεοπλασµατικά νοσήµατα. Τα κλινικά 
χαρακτηριστικά του συνδρόµου περιλαµ-
βάνουν µικροθροµβώσεις και αυτόµατες ή µη 
αιµορραγίες, λόγω υπερκατανάλωσης των 
παραγόντων της πήξης κατά την συνε-
χιζόµενη ενεργοποίηση του πηκτικού µηχανι-
σµού και δυσλειτουργίας ή καταστροφής των 
αιµοπεταλίων στο δίκτυο της σχηµατιζόµενης 
ινικής. Το σύνδροµο µπορεί να είναι οξύ 
(όπου κυριαρχεί η αιµορραγική µορφή) ή 
χρόνιο (όπου κυριαρχεί η θροµβωτική µορ-
φή). Η ταυτόχρονη θρόµβωση και αιµορραγία 
οφείλονται στην παράλληλη ενεργοποίηση 
της θροµβίνης και της πλασµίνης αντίστοιχα. 
Η θροµβίνη διασπά το ινωδογόνο σε ινώδες, 
το οποίο αποφράσσει µικρά αγγεία και 
παγιδεύει τα αιµοπετάλια, προκαλώντας 
θροµβοπενία. Η πλασµίνη αντίθετα, διασπά 
τόσο το ινωδογόνο, όσο και το ινώδες, 
προκαλώντας τη δηµιουργία των προϊόντων 
διάσπασης του ινωδογόνου (FDPs) και των 
D-Dimers αντίστοιχα. Τα πρώτα εµποδίζουν 
τον σχηµατισµό ινώδους και καλύπτουν τα 
αιµοπετάλια, καθιστώντας τα δυσλειτουργικά, 
ενώ τα δεύτερα διασπούν τον θρόµβο. Το 
τελικό αποτέλεσµα είναι η τάση για αιµορ-
ραγία[8,12,24].  

∆ιαγνωστικά, εκτός από την θροµβοπενία, η 
παράταση του χρόνου προθροµβίνης (PT) και 
µερικής θροµβοπλαστίνης (aPTT) εµφανίζε-
ται στο 50% των ασθενών µε ∆ΕΠ. Το 75% 
των ασθενών εµφανίζουν επίπεδα ινωδογόνου 
κάτω από 150 mg/dL, αν και συχνά το ινω-
δογόνο αυξάνεται, καθώς θεωρείται πρωτεΐνη 

οξείας φάσης. Τα FDPs αυξάνονται στο 85% 
των περιπτώσεων, ενώ τα D-Dimers στο 97% 
των ασθενών. Τα D-Dimers υποδηλώνουν σχη-
µατισµό και πλήρη λύση του θρόµβου από την 
θροµβίνη και την πλασµίνη αντίστοιχα και 
διαθέτουν ειδικότητα 98% ως µέθοδος διάγνω-
σης της ενδαγγειακής πήξης, ενώ ο συνδυασµός 
της αύξησής τους µε τα FDPs, αυξάνει την ευ-
αισθησία διάγνωσης στο 100%[8,12]. 

Σηπτικοί ασθενείς µε ήπια µορφή ∆ΕΠ εµφανί-
ζουν συχνότερα υποξεία αιµορραγία και διάχυ-
τες µικροαγγειακές θροµβώσεις, παρά µία κε-
ραυνοβόλα, απειλητική για την ζωή αιµορ-
ραγία. Σε αυτές τις περιπτώσεις, θεωρείται ότι 
οι ασθενείς πάσχουν από ‘αντιρροπούµενο 
∆ΕΠ’, όπου οι περισσότερες δοκιµασίες του 
πηκτικού µηχανισµού είναι σχεδόν φυσιολο-
γικές. Εντούτοις, υπάρχει αυξηµένος µεταβο-
λισµός και µειωµένη διάρκεια ζωής των περισ-
σότερων παραγόντων της πήξης και αυξηµένα 
επίπεδα FDPs, τα οποία προκαλούν δυσλει-
τουργία των αιµοπεταλίων. Στη ‘µη αντιρρο-
πούµενη’ µορφή του συνδρόµου, υπάρχει ταχύ-
τερη κατανάλωση και µεταβολισµός των αιµο-
πεταλίων και των παραγόντων πήξης σε σχέση 
µε τον ρυθµό της παραγωγής τους, µε τελικό 
αποτέλεσµα την κλινική εκδήλωση σηµαντικής 
αιµορραγίας[8]. 

 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ 
Γενικά υποστηρικτικά µέτρα 
Η σηµαντικότερη θεραπεία του ∆ΕΠ και γενικά 
των διαταραχών πήξης στον σηπτικό ασθενή 
παραµένει η οριστική αντιµετώπιση του εκλυτι-
κού αιτίου. Σε περιπτώσεις κλινικής εµφάνισης 
σηµαντικής αιµορραγίας ή σε ανάγκη διενέρ-
γειας χειρουργικής επέµβασης, θα πρέπει να 
χορηγηθούν παράγωγα αίµατος. Γενικά, σύµ-
φωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες της Αµερι-
κανικής Εταιρείας Αναισθησιολογίας (ASA), 
ασθενείς µε µικροαγγειακή αιµορραγία που 
πρόκειται να χειρουργηθούν, χρήζουν µετάγ-
γισης µε αιµοπετάλια όταν ο αριθµός τους είναι 
µικρότερος από 50.000/µικρόλιτρο, εκτός και 
αν πρόκειται για καρδιοχειρουργικές ή νευρο-
χειρουργικές επεµβάσεις, όπου απαιτείται αριθ-
µός αιµοπεταλίων µεγαλύτερος από 100.000 
/µικρόλιτρο. Για τιµές µεταξύ 50-100.000/µι-
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κρόλιτρο, η απόφαση µετάγγισης εξαρτάται 
από τους κινδύνους αιµορραγίας του κάθε 
ασθενή και από την φύση της επέµβασης. 
Όταν ο αριθµός των αιµοπεταλίων ξεπερνά τα 
100.000/µικρόλιτρο, δεν απαιτείται µετάγ-
γιση. Η αυτόµατη αιµορραγία είναι σπάνια σε 
περιπτώσεις όπου ο αριθµός των αιµο-
πεταλίων κυµαίνεται µεταξύ 50-20.000/µι-
κρόλιτρο. Όταν µειωθεί όµως περισσότερο 
από τα 20.000, τότε αυξάνεται κατά πολύ η 
πιθανότητα αυτόµατης αιµορραγίας. Σε περι-
πτώσεις µε αριθµό αιµοπεταλίων µικρότερο 
από 5000/µικρόλιτρο, υπάρχει απόλυτη ένδει-
ξη µετάγγισης[25].  

Τιµές ινωδογόνου µικρότερες από 150 mg/dL 
µπορούν να διορθωθούν µε χορήγηση κρυο-
καθιζήµατος. Αυτό περιέχει τον παράγοντα 
VIII, το ινωδογόνο και τον παράγοντα von 
Willebrand και ως κύριες ενδείξεις χορήγη-
σής του, σύµφωνα µε την ASA, θεωρούνται η 
διόρθωση µικροαγγειακής αιµορραγίας σε 
ασθενείς µε νόσο von Willebrand, αιµοφιλία 
Α (ανεπάρκεια παράγοντα VIII) και σε όσους 
έχουν τιµές ινωδογόνου µικρότερες από 80-
100 mg/dL, ειδικά στο πλαίσιο µαζικών µε-
ταγγίσεων. Σε περίπτωση που το ινωδογόνο 
µειωθεί περισσότερο από 75 mg/dL, θα παρα-
ταθεί ο χρόνος προθροµβίνης (ΡΤ), ο οποίος 
θα πρέπει να διορθωθεί µε χορήγηση κρυο-
καθιζήµατος πριν από την χορήγηση φρέσκου 
παγωµένου πλάσµατος (FFP). Το τελευταίο, 
σύµφωνα µε τις οδηγίες της ASA και της 
Ευρωπαϊκής Εταιρείας Εντατικής Θεραπείας 
(ESICM), στο πλαίσιο του προγράµµατος 
SSC (Surviving Sepsis Campaign) χορηγείται 
µόνο σε περίπτωση διόρθωσης µικροαγγεια-
κών αιµορραγιών µε συνοδό παράταση του 
ΡΤ (>1.5 φορές του µάρτυρα), σε περιπτώσεις 
επείγουσας αναστροφής της θεραπείας µε 
αντί-βιταµίνες Κ (ουαρφαρίνη), στην επιδιόρ-
θωση των αιµορραγιών που οφείλονται σε 
ελάττωση των παραγόντων πήξης λόγω 
µαζικών µεταγγίσεων και όταν δεν υπάρχει 
διαθέσιµη ειδική θεραπεία για αποκατάσταση 
γνωστής και προϋπάρχουσας έλλειψης διά-
φορων παραγόντων πήξης. H δόση χορή-
γησης του πλάσµατος είναι 10-15 mL/Kg. 
Θεωρητικά, η χορήγηση των παραπάνω πα-
ραγόντων ενδέχεται να επιδεινώσει το ∆ΕΠ, 
ενεργοποιώντας επιπλέον τους παράγοντες 

της πήξης και παρέχοντας υποστρώµατα (ινω-
δογόνο) στην θροµβίνη για παραγωγή περισ-
σότερων FDPs. Η παραπάνω επιπλοκές εµφα-
νίζονται κυρίως σε ασθενείς µε χαµηλά επίπεδα 
της ΑΤ ΙΙΙ, όπου αντενδείκνυται η χορήγηση 
παραγόντων που περιέχουν ινωδογόνο[26-30].  

Η χρήση ηπαρίνης ενδείκνυται σε ασθενείς µε 
θροµβωτική µορφή ∆ΕΠ. Η αναστολή της 
θροµβίνης από την αντιθροµβίνη αυξάνεται 
περίπου κατά 1000 φορές σε παρουσία ηπα-
ρίνης, αν και σε περιπτώσεις σοβαρής ελάτ-
τωσης της ΑΤ ΙΙΙ, υπάρχει αντίσταση στην 
ηπαρίνη. Επιπλέον, η εξωγενής χορήγηση ηπα-
ρίνης αναστέλλει την αντιφλεγµονώδη δράση 
της ΑΤ ΙΙΙ. Η ηπαρίνη µπορεί να χορηγηθεί 
ενδοφλέβια, µε ρυθµό 5-7 U/Kg /ώρα. Η χορή-
γησή της αντενδείκνυται σε ασθενείς µε αιµορ-
ραγική µορφή ∆ΕΠ[31].  

Οι αναστολείς της ινωδόλυσης θα πρέπει να 
αποφεύγονται, καθώς ενδέχεται να παρεµπο-
δίσουν την διάσπαση των µικροθρόµβων, επι-
τείνοντας έτσι την ισχαιµία των ιστών. Η χρήση 
τους συνιστάται µόνο σε σπάνιες περιπτώσεις 
ασθενών µε συνεχιζόµενη αιµορραγία, λόγω 
αυξηµένης ινωδολυτικής δραστηριότητας, όπου 
παρατηρείται αύξηση των επιπέδων της πλα-
σµίνης, ανεπάρκεια του αναστολέα της, α2 
αντιπλασµίνη, ή και τα δύο. Μπορεί να χορη-
γηθεί το ε-αµινοκαπροϊκό οξύ (EACA) µε δόση 
εφόδου 3 µε 4 gr, ακολουθούµενη από συνεχή 
χορήγηση 1 gr/ώρα, µέχρι τα επίπεδα της α2 
αντιπλασµίνης να ξεπεράσουν το 40% των 
φυσιολογικών τιµών. Άλλη επιλογή θεωρείται η 
χορήγηση 1 gr τρανεξαµικού οξέως, το οποίο 
θα αναστείλει την ινωδόλυση για περίπου 4 
ώρες. Σε ασθενείς µε ∆ΕΠ, οι αντιινωδολυτικοί 
παράγοντες πρέπει πάντα να συνχορηγούνται 
µε ηπαρίνη, λόγω του κινδύνου πρόκλησης 
διάχυτων θροµβώσεων[26,27,32,33]. 

Αντιπηκτικοί παράγοντες 

• AT III. 
Η χορήγηση αντιθροµβίνης ΙΙΙ σε σηπτικούς 
ασθενείς αποτέλεσε το αντικείµενο πολλών 
πειραµατικών και κλινικών ερευνών τα τελευ-
ταία χρόνια. Σκοπός παραµένει η αντικατά-
σταση του ελλείµµατος των αντιπηκτικών πα-
ραγόντων, που προκαλούνται από την παρα-
γωγή φλεγµονωδών κυτταροκινών, στη σήψη 
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και στο σηπτικό shock. Η πρώτη ελεγχόµενη 
µελέτη έγινε από τον Blauhut το 1982. Οι 
ερευνητές µελέτησαν 51 πολυτραυµατίες 
ασθενείς µε shock και διάχυτη ενδαγγειακή 
πήξη. Σκοπός ήταν η διατήρηση των επι-
πέδων της ΑΤ ΙΙΙ πάνω από 100%. Τα απο-
τελέσµατα έδειξαν ελάττωση της διάρκειας 
της ενδαγγειακής πήξης χωρίς να επηρεαστεί 
η θνητότητα, σε όσους έλαβαν αντιθροµβίνη 
ΙΙΙ[34]. Το 1991, ο Fourrier και συνεργάτες 
διενήργησαν µία διπλή τυφλή µελέτη σε 35 
σηπτικούς ασθενείς µε σκοπό την επίτευξη 
υπερφυσιολογικών επιπέδων ΑΤ ΙΙΙ στο 
πλάσµα. Τα αποτελέσµατα ήταν παρόµοια µε 
την προηγούµενη µελέτη[35]. Ακολούθησαν 
4 αντίστοιχες µελέτες από το 1995 έως το 
1997 και µία µετα-ανάλυση που περιελάµ-
βανε 122 ασθενείς και οι οποίες έδειξαν 
ελάττωση της διάρκειας της ενδαγγειακής 
πήξης χωρίς σηµαντική µεταβολή της 
θνητότητας των ασθενών[36-38]. Στις παρα-
πάνω κλινικές µελέτες, φάνηκε ότι σε 
σηπτικούς ασθενείς µε ∆ΕΠ, η χορήγηση ΑΤ 
ΙΙΙ µε σκοπό την επίτευξη υπερφυσιολογικών 
τιµών (>120%) απαιτούσε δόσεις µεγαλύ-
τερες από 100 U/Kg/ηµέρα και ήταν απαραί-
τητη για να ξεπεραστεί το πρόβληµα της 
αυξηµένης κατανάλωσης, Παράλληλα, µόνο 
η µακροχρόνια θεραπεία (14 ηµέρες) επηρέα-
σε αρνητικά τα επίπεδα των φλεγµονωδών 
µεσολαβητών και θετικά τις διάφορες παρα-
µέτρους της πήξης, ιδιαίτερα σε όσους 
ασθενείς εµφάνισαν αυξηµένη βαρύτητα της 
νόσου και σε όψιµο στάδιο των πηκτικών 
διαταραχών[39,40]. Το 2001 ολοκληρώθηκε 
η µελέτη KyberSept, η οποία περιελάµβανε 
1157 ασθενείς στην οµάδα της ΑΤ ΙΙΙ και το 
ίδιο ποσό ασθενών στην οµάδα ελέγχου. Η 
θνητότητα των 28 ηµερών δεν επηρεάστηκε 
σηµαντικά σε καµία οµάδα ασθενών (38.9% 
στην οµάδα της αντιθροµβίνης έναντι 38.7% 
στην οµάδα placebo). Η οµάδα της ΑΤ ΙΙΙ 
εµφάνισε αυξηµένο ποσοστό αιµορραγιών 
(10% µε αντιθροµβίνη έναντι 5.7% µε 
placebo). Εντούτοις, η υπο-οµάδα ασθενών (n 
= 698) που δεν έλαβε ηπαρίνη παράλληλα µε 
ΑΤ ΙΙΙ στην διάρκεια των 4 ηµερών της 
θεραπείας, εµφάνισε µία µη στατιστικά σηµα-
ντική µείωση της θνητότητας 28 ηµερών 
(37.8% σε σχέση µε 43.6%, p = 0.08). Αυτή η 

µείωση της θνητότητας έγινε στατιστικά σηµα-
ντική µετά από 90 ηµέρες (44.9% η οµάδα της 
ΑΤ ΙΙΙ έναντι 52.5% η οµάδα placebo, p = 0.03) 
[41,42]. Τα αποτελέσµατα της µελέτης Kyber-
Sept έρχονται σε αντίθεση µε τα αντίστοιχα 
αποτελέσµατα της προηγούµενης µετα-ανά-
λυσης αναφορικά µε την επίπτωση της ΑΤ ΙΙΙ 
στη µακροχρόνια θνητότητα των 90 ηµερών. 
Παρ’ όλα αυτά, σύµφωνα µε τον Fourrier, τα 
αντικρουόµενα αποτελέσµατα των διάφορων 
κλινικών µελετών οφείλονται στο ότι η 
αλληλεπίδραση της φλεγµονής και της πήξης 
λαµβάνει χώρα µεταξύ των ενδοθηλιακών 
κυττάρων και των µονοκυττάρων. Για παρά-
δειγµα, εφόσον η χορήγηση της ΑΤ ΙΙΙ απο-
σκοπεί σε ένα αντιπηκτικό αποτέλεσµα, τότε 
πρέπει να χορηγηθεί στο πλάσµα, να συνδεθεί 
µε την ηπαρίνη και να αναστείλει την θροµβίνη. 
Η αντιφλεγµονώδης δράση εντούτοις, απαιτεί 
την επαφή της αντιθροµβίνης µε τις γλυκοζα-
µινογλυκάνες των ενδοθηλιακών κυττάρων, 
κάτι που δεν µπορεί να µετρηθεί στο πλάσµα, 
µε αποτέλεσµα τόσο η δόση όσο και η διάρκεια 
της θεραπείας για την παραπάνω δράση να 
παραµένουν υπό ερώτηση[15].  

Συµπερασµατικά, η χορήγηση ΑΤ ΙΙΙ χωρίς 
παράλληλη χορήγηση ηπαρίνης µπορεί να έχει 
ευεργετικές επιπτώσεις στην µακροχρόνια πρό-
γνωση ασθενών σε όψιµα στάδια οργανικής 
ανεπάρκειας (κριτήρια εισαγωγής ασθενών 
στην µελέτη KyberSept), ενώ οι θεραπευτικές 
επιπτώσεις της στην πρώιµη σήψη παραµένουν 
υπό ερώτηση. Εντούτοις, η Ευρωπαϊκή Εται-
ρεία Εντατικής Θεραπείας (ESICM), στο πλαί-
σιο του προγράµµατος SSC (Surviving Sepsis 
Campaign) δεν συνιστά σε καµία περίπτωση, 
την χορήγηση της ΑΤ ΙΙΙ σε ασθενείς µε σοβα-
ρή σήψη και σηπτικό shock[30].  

• APC 

Τα επίπεδα της πρωτεΐνης C σχετίζονται 
αρνητικά µε τη θνητότητα και θνησιµότητα των 
σηπτικών ασθενών, ανεξάρτητα από την ηλικία, 
τον υπεύθυνο µικροοργανισµό, την παρουσία ή 
όχι shock, την ύπαρξη συνδρόµου διάχυτης 
ενδαγγειακής πήξης (DIC), τον βαθµό υπερ-
πηκτικότητας ή την βαρύτητα της νόσου [43].  

Σε αντίθεση µε την παροδική άνοδο των 
επιπέδων των διάφορων κυτταροκινών στο αίµα 
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των σηπτικών ασθενών, τα επίπεδα της APC 
παραµένουν χαµηλά σε όλη την διάρκεια της 
βαριάς νόσου, ειδικά σε όσους δεν επιβιώ-
νουν. Οι Boldt και συνεργάτες απέδειξαν ότι 
οι συνεχιζόµενες µετρήσεις των επιπέδων της 
APC µπορούν να διαφοροδιαγνώσουν τη 
σήψη από άλλες µορφές βαριάς νόσου[14,18].  

Το 1998 ολοκληρώθηκε η πρώτη προοπτική 
τυχαιοποιηµένη µελέτη φάσης ΙΙ που 
αφορούσε την χορήγηση ενεργοποιηµένης 
πρωτείνης C, σε ασθενείς µε σοβαρή σήψη. 
Τα αποτελέσµατα της µελέτης έδειξαν ελάτ-
τωση της θνητότητας των ασθενών που έλα-
βαν APC, µείωση του χρόνου παραµονής 
στον αναπνευστήρα, στη Μονάδα Εντατικής 
Θεραπείας (ΜΕΘ) και γενικότερα στο νοσο-
κοµείο[44]. Η µελέτη PROWESS (recombi-
nant human protein C worldwide evaluation 
in severe sepsis) που ολοκληρώθηκε το 2001, 
αφορούσε την χορήγηση 24µgr/Kg/ώρα APC, 
48 ώρες µετά την έναρξη της δυσλειτουργίας 
του πρώτου οργάνου. Η διάρκεια θεραπείας 
ήταν 96 ώρες. Κύριες ενδείξεις χορήγησης 
ήταν η παρουσία µίας ή περισσότερων από τις 
παρακάτω παθολογικές καταστάσεις: 1. σο-
βαρής αναπνευστικής ανεπάρκειας (PaO2 
/FiO2<200mmHg), 2. υπότασης που δεν απα-
ντά σε χορήγηση υγρών, 3. σοβαρής θροµβο-
πενίας (αιµοπετάλια <80000 /mm3), 4. ανεξή-
γητης οξέωσης (pH<7.30 και παράλληλη 
αύξηση του γαλακτικού οξέως στο πλάσµα, 
πάνω από 1.5 φορά από την ανώτερη φυσιο-
λογική τιµή) και 5. νεφρικής δυσλειτουργίας 
(διούρηση <0.5 mL/Kg/ώρα, για 1 ώρα, παρά 
την χορήγηση υγρών). Η µελέτη ανέφερε 
σηµαντικά µειωµένη θνητότητα σε ασθενείς 
µε σοβαρή σήψη, που έλαβαν ως θεραπεία 
APC. Η συνολική θνητότητα των 28 ηµερών 
ήταν 24.7% στο σύνολο των 850 ασθενών της 
θεραπευτικής οµάδας, έναντι 30.8% της οµά-
δας placebo[45]. Η ανάλυση των αποτελε-
σµάτων που ακολούθησε έδειξε ότι το πλεο-
νέκτηµα της επιβίωσης παραµένει για ακόµη 
12 µήνες µετά την λήψη της APC. Η συ-
χνότητα αιµορραγίας ήταν 3.5% στην θερα-
πευτική οµάδα έναντι 2% στην οµάδα 
ελέγχου. Η σηµαντικές διαφορές στη θνητό-
τητα αφορούσαν κυρίως τους περισσότερο 
βαριά ασθενείς µε APACHE-II score >25 
[46,47]. Η µελέτη PROWESS υπήρξε η 

πρώτη µεγάλη τυχαιοποιηµένη µελέτη που 
ανέφερε στατιστικά σηµαντική ελάττωση της 
θνητότητας, µε την χρήση ενός νέου φαρµα-
κευτικού παράγοντα, καθώς αυτός ασκεί τόσο 
αντιπηκτικές όσο και αντιφλεγµονώδεις και 
προ-ινωδολυτικές δράσεις. Στα ίδια αποτελέ-
σµατα κατέληξε και η µελέτη ENHANCE, που 
διενεργήθηκε στις ΗΠΑ και χρησιµοποίησε τα 
ίδια κριτήρια εισαγωγής και αποκλεισµού ασθε-
νών µε την µελέτη PROWESS. 

 

∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΗΣ ΠΗΞΗΣ ΣΤΟΝ ΠΟ-
ΛΥΤΡΑΥΜΑΤΙΑ (Παθοφυσιολογία) 
Η µαζική αιµορραγία µετά από µία τραυµατική 
κάκωση είναι συχνά το αποτέλεσµα ενός 
συνδυασµού χειρουργικών και παθολογικών 
αιτιών. Οι διαταραχές του πηκτικού µηχανι-
σµού, αµέσως µετά το τραύµα, εµφανίζονται 
στο 25 µε 36% των ασθενών κατά την εισα-
γωγή τους στο Τµήµα Επειγόντων Περιστατι-
κών και σχετίζεται µε την βαρύτητα του τραύ-
µατος. Αυτοί οι ασθενείς έχουν αυξηµένο 
Injury Severity Score (ISS), ενώ η αύξηση του 
τελευταίου συνοδεύεται από ακόµη µεγαλύτερη 
παράταση του χρόνου προθροµβίνης. Σχεδόν τα 
2/3 των ασθενών µε ISS >45 εµφανίζουν σοβα-
ρές διαταραχές του µηχανισµού πήξης [48,49]. 

Η εκτεταµένη καταστροφή των ιστών προκαλεί 
µαζική απελευθέρωση του ιστικού παράγοντα, 
ενεργοποίηση του µηχανισµού της πήξης µε 
κατανάλωση των υπεύθυνων παραγόντων και 
των αιµοπεταλίων και µαζική δευτεροπαθή 
ινωδόλυση, οδηγώντας τελικά στην ανάπτυξη 
του συνδρόµου της διάχυτης ενδαγγειακής 
πήξης. Όσο µεγαλύτερες είναι οι διαταραχές 
του πηκτικού µηχανισµού, τόσο περισσότερο 
αυξάνεται η θνητότητα του πολυτραυµατία 
ασθενή[50,51]. 

Εκτός από τις παραπάνω διαταραχές, στις 
µεταβολές της διαδικασίας της αιµόστασης 
συµβάλλουν και άλλοι παράγοντες που περι-
πλέκουν το τραύµα. Η υποθερµία συχνά συνυ-
πάρχει µε µαζικές κακώσεις και επιβαρύνει την 
πρόγνωση. Η ελάττωση της θερµοκρασίας του 
σώµατος επηρεάζει αρνητικά την δραστηριό-
τητα όλων των ενζύµων που συµµετέχουν στον 
καταρράκτη της πήξης. Ο χρόνος προθροµ-
βίνης (ΡΤ) παρατείνεται, ιδιαίτερα σε θερµο-
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κρασίες χαµηλότερες από 350 C, ενώ ο χρόνος 
µερικής θροµβοπλαστίνης (aPTT) παρατεί-
νεται, όταν η θερµοκρασία µειωθεί περισ-
σότερο από 330 C[52,53]. Επειδή οι µετρήσεις 
των χρόνων της πήξης διενεργούνται στους 
370C, συχνά τα αποτελέσµατα του ελέγχου 
της πήξης είναι φυσιολογικά, παρά την 
κλινικά έκδηλη υποθερµική διαταραχή της 
αιµόστασης[54]. Επιπλέον, η υποθερµία αυ-
ξάνει άµεσα την ινωδόλυση, λόγω µεταβολών 
που επιφέρει στην λειτουργία των φυσιο-
λογικών αναστολέων της, όπως η α2 αντι-
πλασµίνη και ο ΡΑΙ-1. Υπολογίζεται ότι 20% 
περίπου των ασθενών µε πολλαπλό τραύµα 
και µαζική αιµορραγία πάσχουν από αυξη-
µένη ινωδόλυση, όπως απέδειξαν µελέτες µε 
χρήση της θροµβοελαστογραφίας (TEG), η 
οποία και αποτελεί την ‘ακτινογραφία’ του 
πηκτικού µηχανισµού[55]. Εκτός από τις µε-
ταβολές των παραγόντων που εµπλέκονται 
στον καταρράκτη της πήξης, η µείωση της 
θερµοκρασίας του σώµατος επηρεάζει αρνη-
τικά την λειτουργία και τον αριθµό των αιµο-
πεταλίων. Συχνά παρατηρείται µία καθήλωση 
των αιµοπεταλίων (se-questration) στο ήπαρ 
και στον σπλήνα, προκαλώντας ελάττωση 
στον απόλυτο αριθµό τους, αλλά και µειω-
µένη ικανότητα για συσσώρευση και µεταξύ 
τους συγκόλληση, στην εστία του τραύ-
µατος[53,55].  

Εκτός από την υποθερµία, η αιµορραγία και 
το shock οδηγούν σε ανάπτυξη µεταβολικής 
οξέωσης, µε αυξηµένη παραγωγή γαλακτικών 
και διαταραχές στην κατανάλωση του οξυγό-
νου. Η ελάττωση του pH συνοδεύεται από 
αντίστοιχη ελάττωση της µετατροπής της 
προθροµβίνης σε θροµβίνη και µείωση των 
επιπέδων του ινωδογόνου. Πειραµατικές µε-
λέτες έδειξαν ότι ο συνδυασµός οξέωσης και 
υποθερµίας επιδεινώνουν τις παραπάνω µετα-
βολές[56]. Πιστεύεται ότι τα µεταβαλλόµενα 
αποτελέσµατα από την θεραπευτική χορήγη-
ση του ανασυνδυασµένου και ενεργοποιηµέ-
νου παράγοντα VII (βλέπε παρακάτω) σε πο-
λυτραυµατίες οφείλονται στην όψιµη χορήγη-
σή του, που συνδυάζεται µε παρουσία ανθε-
κτικής στη θεραπεία, οξέωσης (pH<7.0) [57].  

Στην ελάττωση των παραγόντων πήξης και 
των αιµοπεταλίων συµβάλλει και η αραίωσή 

τους από την µαζική χορήγηση κρυσταλ-
λοειδών και κολλοειδών διαλυµάτων και άλλων 
παραγώγων αίµατος, κατά την προσπάθεια της 
αρχικής αναζωογόνησης του πολυτραυµατία 
(θροµβοπενία εξ’ αραιώσεως). Στο πλαίσιο 
αυτής της λογικής έχει επιχειρηθεί η ελάττωση 
των χορηγούµενων υγρών και η λεγόµενη 
επιτρεπτή υπόταση, κατά την πρώιµη ανάνηψη 
του πολύ-τραυµατία στον τόπο του ατυχήµατος 
και στο Τµήµα Επειγόντων του Νοσοκοµείου. 
Ιδιαίτερη σηµασία έχει η µαζική µετάγγιση 
ολικού αίµατος, για την επείγουσα απο-
κατάσταση του ενδαγγειακού όγκου και της 
ικανότητας µεταφοράς του οξυγόνου στους 
ιστούς. Ως µαζική θεωρείται η µετάγγιση 
ποσότητας ίσης µε τον συνολικό όγκο αίµατος 
του ασθενή (>10 µονάδες ολικό αίµα) σε λιγό-
τερο από 24 ώρες, ή αντικατάσταση του 50% 
του όγκου αίµατος σε λιγότερο από 3 ώρες. Αν 
το χορηγούµενο αίµα έχει διάρκεια ζωής 
µεγαλύτερη από 24 ώρες, στερείται των παρα-
γόντων V και VIII, ενώ τα αιµοπετάλια που 
εµπεριέχονται σε αυτό, καθίστανται δυσλει-
τουργικά. Πολλοί συστήνουν την χορήγηση 2 
µονάδων FFP και 6 µονάδων αιµοπεταλίων ανά 
6-10 µονάδες µεταγγιζόµενου αίµατος. Ένα άλ-
λο πρόβληµα που αφορά την χορήγηση µεγά-
λης ποσότητας αίµατος αλλά και πλάσµατος, 
σχετίζεται µε την ανάπτυξη υπασβεστιαιµίας 
(λόγω της δέσµευσης του ασβεστίου από το 
κιτρικό που εµπεριέχεται ως αντιπηκτικό στα 
χορηγούµενα παράγωγα), η οποία µε την σειρά 
της µπορεί να επηρεάσει αρνητικά την ικανό-
τητα πήξης του αίµατος. Η οξέωση τέλος, που 
χαρακτηρίζει έναν πολυτραυµατία, µπορεί να 
επιδεινωθεί µε τις µαζικές µεταγγίσεις ερυθρο-
κυττάρων, επιδεινώνοντας ακόµη περισσότερο 
τις διαταραχές του πηκτικού µηχανισµού[58-
61]. 

Συµπερασµατικά, οι διαταραχές της πήξης που 
συνοδεύουν το µαζικό τραύµα διαφέρουν από 
τις αντίστοιχες της σοβαρής σήψης και του 
∆ΕΠ, αν και εργαστηριακά είναι παρόµοιες, 
λόγω ενεργοποίησης της θρόµβωσης και της 
ινωδόλυσης, µε παράλληλη κατανάλωση των 
παραγόντων πήξης και των αιµοπεταλίων. Στο 
∆ΕΠ, κυριαρχεί η διάχυτη υπερπηκτικότητα, µε 
αποτέλεσµα την εναπόθεση ινικής στους 
ιστούς, ενώ το τραύµα αποτελεί µία πρωτο-
παθώς υποπηκτική κατάσταση, µε εναπόθεση 
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ινικής στην εστία της κάκωσης. Επιπλέον, οι 
κλασικές εργαστηριακές εξετάσεις δεν είναι 
ούτε πρακτικές (θροµβοελαστογραφία) ούτε 
προγνωστικές των πραγµατικών διαταραχών 
της πήξης στους πολυτραυµατίες ασθενείς, 
καθώς αδυνατούν να ανιχνεύσουν τις όποιες 
µεταβολές του πηκτικού µηχανισµού, που 
σχετίζονται µε την οξέωση και την υποθερµία 
(πχ, αυξηµένη ινωδόλυση) [54,58].   

 

Θεραπευτικές παρεµβάσεις 
Οι εξελίξεις στην αντιµετώπιση του πολυ-
τραυµατία ασθενή, όπως η βελτίωση των 
συνθηκών ασφαλούς και ταχείας διακοµιδής, 
η υποτασική αναζωογόνηση, οι στρατηγικές 
του ελέγχου της βλάβης (damage control 
strategy), που αναλύονται στη συνέχεια και οι 
διαδικασίες του αγγειογραφικού εµβολισµού 
έχουν αυξήσει σηµαντικά τις πιθανότητες 
επιβίωσης. Παρ’ όλα αυτά, η αποκατάσταση 
της αιµοδυναµικής σταθερότητας απαιτεί την 
χορήγηση υγρών (κρυσταλλοειδή και κολλο-
ειδή διαλύµατα) και διάφορων παραγώγων 
αίµατος, τα οποία συχνά οδηγούν σε κατα-
νάλωση και αραίωση των παραγόντων πήξης. 
Η υποθερµία που προκαλείται, εν µέρει, από 
την ταχεία έγχυση µεγάλου όγκου ψυχρών 
διαλυµάτων και η συνοδός οξέωση, λόγω 
υπο-άρδευσης και αναερόβιου µεταβολισµού 
των ιστών, επηρεάζουν επιπλέον, αρνητικά 
την λειτουργικότητα των αιµοπεταλίων και 
όλου του καταρράκτη της πήξης, ελαττώνο-
ντας σηµαντικά τον σχηµατισµό της θροµβί-
νης. Τέλος, η αυξηµένη ινωδόλυση επιτείνει 
τον κίνδυνο της πρώιµης επαναιµορραγίας 
[62,63]. 

Το τελικό αποτέλεσµα για τον άρρωστο είναι 
η ανάπτυξη της λεγόµενης ‘θανατηφόρας 
τριάδας’ που περιλαµβάνει την υποθερµία, 
την οξέωση και τις διαταραχές του µηχανι-
σµού της πήξης. Οι παραπάνω διαταραχές 
καθιστούν αναποτελεσµατική την χειρουργι-
κή ή αγγειογραφική αποκατάσταση της ‘µη-
χανικής΄αιµορραγίας, ενώ η ‘µη µηχανική’ 
αιµορραγία από τα µικρά αγγεία, καθίσταται 
απειλητική για την ζωή[48].  

Βασική παράµετρος της θεραπείας παραµένει 
η χορήγηση παραγώγων αίµατος και η 

αναπλήρωση των ελλειµµατικών παραγόντων 
της πήξης. Η µετάγγιση πλάσµατος, αιµοπε-
ταλίων ή κρυοκαθιζήµατος διενεργείται µε 
βάση εργαστηριακές ενδείξεις διαταραχών της 
πήξης, όπως αυτές έχουν προκαθοριστεί και 
δηµοσιευτεί από διάφορες Επιστηµονικές Εται-
ρείες (πχ ESICM, ASA)[29,30]. Εντούτοις, αυ-
τές οι κατευθυντήριες οδηγίες εµφανίζουν προ-
βλήµατα ερµηνείας και εφαρµογής στον πολύ-
τραυµατία, καθώς τα εργαστηριακά tests απαι-
τούν περίπου 30 λεπτά έως 1 ώρα για να ολο-
κληρωθούν, το αιµατολογικό προφίλ των ασθε-
νών αλλάζει πολύ γρήγορα και οι συνοδές 
διαταραχές της οξέωσης και της υποθερµίας 
καθιστούν συχνά αναξιόπιστες, τις εργαστη-
ριακές δοκιµασίες της πήξης[64,65].  

Οι τρέχουσες εργαστηριακές τιµές που επιβάλ-
λουν µετάγγιση πλάσµατος είναι: 1) χρόνος 
προθροµβίνης µεγαλύτερος από 1.5 φορά του 
µάρτυρα, 2) χρόνος µερικής θροµβοπλαστίνης 
µεγαλύτερος από 1.5 φορά του µάρτυρα, 3) 
επίπεδα ινωδογόνου µικρότερα από 0.8 gr/L, 4) 
επίπεδα των παραγόντων πήξης χαµηλότερα 
από το 30% των φυσιολογικών[65]. Μερικοί 
συγγραφείς συστήνουν µετάγγιση πλάσµατος 
σε αναλογία 1:1 µε τα χορηγούµενα συµπυ-
κνωµένα ερυθρά[66]. Στόχος παραµένει η επί-
τευξη επιπέδων παραγόντων πήξης µεταξύ 20 
και 30% και ινωδογόνου τουλάχιστον 1 gr/L. 
Οι κυριότεροι κίνδυνοι της χορήγησης FFP 
είναι η λοίµωξη, οι αλλεργικές και αναφυλα-
κτικές αντιδράσεις και κυρίως, η ανάπτυξη του 
συσχετιζόµενου µε την µετάγγιση συνδρόµου 
οξείας πνευµονικής βλάβης (transfusion-related 
acute lung injury-TRALI)[67,68].  

Μία νέα και πολλά υποσχόµενη µέθοδος 
θεραπείας θεωρείται η χορήγηση του ανασυν-
δυασµένου και ενεργοποιηµένου παράγοντα 
VII (rFVIIa). Ο συγκεκριµένος παράγοντας 
χρησιµοποιείται ήδη από το 1990 σε ασθενείς 
µε αιµοφιλία Α και Β, που εµφανίζουν ανα-
στολείς των αντίστοιχων παραγόντων VIII και 
ΙΧ [69]. Ο rFVIIa αλληλεπιδρά µε τον ιστικό 
παράγοντα και µε τα ενεργοποιηµένα αιµο-
πετάλια, προκαλώντας παραγωγή θροµβίνης 
στην εστία της αγγειακής βλάβης, χωρίς συστη-
µατικές επιπλοκές. Μετά από αρκετές µικρές 
µελέτες χορήγησης του συγκεκριµένου παράγο-
ντα[70,71], δηµοσιεύτηκαν το 2004 τα αποτε-
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λέσµατα της πρώτης µεγάλης κλινικής µελέ-
της του Dutton, από το Πανεπιστήµιο του 
Maryland. Σε αυτή την µελέτη, 81 πολυτραυ-
µατίες ασθενείς µε διαταραχές πήξης έλαβαν 
τον rFVIIa σε δόση 100 µgr/Kg, για περι-
πτώσεις υποπηκτικότητας λόγω αραίωσης και 
σε δόση 50 µgr/Kg, για περιπτώσεις ανα-
στροφής της ουαρφαρίνης, έλλειψης παραγό-
ντων πήξης και κρανιοεγκεφαλικών κακώ-
σεων (ΚΕΚ). Η αιµόσταση επιτεύχθηκε στο 
80% των περιπτώσεων, όπου η θνητότητα 
ήταν 50% (στην υπο-οµάδα των ασθενών µε 
ΚΕΚ ήταν 75%).  Ασθενείς µε RTS (Revised 
Trauma Score)<4,1, γαλακτικά >13 mmol/L, 
pH<7,1 και προηγούµενες προσπάθειες καρ-
διοαναπνευστικής αναζωογόνησης (ΚΑΡΠΑ) 
είχαν την χειρότερη πρόγνωση[72]. Το 2005 
δηµοσιεύτηκαν τα αποτελέσµατα της φάσης 
ΙΙ µίας µελέτης που αφορούσε 277 ασθενείς. 
Από τους ασθενείς µε τυφλό τραύµα, όσοι 
έλαβαν 400 µgr/Kg rFVIIa σε τρεις δόσεις, 
εµφάνισαν στατιστικά σηµαντική ελάττωση 
της ανάγκης µεταγγίσεων µετά από 48 ώρες, 
ενώ σε όσους υπέστησαν διατιτραίνον τραύ-
µα, η ελάττωση δεν ήταν στατιστικά σηµα-
ντική. Αξίζει να σηµειωθεί ότι οι οµάδες 
ελέγχου (placebo) και θεραπείας δεν διέφεραν 
µεταξύ τους, αναφορικά µε την εµφάνιση 
θροµβοεµβολικών επιπλοκών[73].  

Πολλοί συγγραφείς τονίζουν την ανάγκη έγ-
καιρης χορήγησης του rFVIIa, µε βάση συγ-
κεκριµένο πρωτόκολλο, καθώς η όψιµη 
χορήγησή του δεν επιφέρει θεραπευτικά απο-
τελέσµατα. Ο Dutton προτείνει την χρήση του 
σε ασθενείς που έχουν ήδη λάβει, τουλά-
χιστον 10 µονάδες συµπυκνωµένων ερυθρο-
κυττάρων, 8 µονάδες πλάσµατος, µία µονάδα 
αιµοπεταλίων και παρ’ όλα αυτά, συνεχίζεται 
η µη µηχανική αιµορραγία και οι διαταραχές 
των παραγόντων της πήξης[72]. Ο Martino-
witz και η Ισραηλινή Ερευνητική Οµάδα 
Εργασίας για τον παράγοντα rFVIIa προτεί-
νουν την χορήγησή του σε περιπτώσεις απει-
λητικής για την ζωή µη µηχανικής αιµορ-
ραγίας, σε ασθενείς που ήδη έχουν λάβει 
πάνω από 8 µονάδες συµπυκνωµένων ερυ-
θρών, εµφανίζουν ΡΤ >1.5 φορά του µάρτυρα 
και πάσχουν από κατάγµατα της πυέλου, πολ-
λαπλές κακώσεις των άκρων ή των ενδοπερι-
τοναϊκών οργάνων. Εφόσον η χορήγηση FFP 

10 ml/Kg, αιµοπεταλίων (αν τα επίπεδά τους εί-
ναι µικρότερα από 50.000/µικρόλιτρο), ινωδο-
γόνου (στόχος παραµένει η επίτευξη επιπέδων 
µεγαλύτερων από 50 mg/dL) και η διόρθωση 
του pH (>7.2) αποτύχουν να ελέγξουν την αι-
µορραγία, συστήνεται η χορήγηση 90 µgr/Kg 
rFVIIa, η οποία µπορεί να επαναληφθεί στην 
ίδια δόση µετά από 2 ώρες αν δεν υπάρξουν 
θετικά αποτελέσµατα. Η χορήγηση του παρά-
γοντα αντενδείκνυται σε περιπτώσεις ασθενών 
µε γαλακτικά >13mmol/L, pH<7.1 και προη-
γούµενες προσπάθειες καρδιοαναπνευστικής 
αναζωογόνησης (ΚΑΡΠΑ). ∆εν συνίσταται επί-
σης, η χορήγησή του σε ασθενείς µε ΚΕΚ και 
Κλίµακα Γλασκώβης (GCS) ≤8[74]. Ένα σηµα-
ντικό προς επίλυση πρόβληµα για το άµεσο 
µέλλον παραµένει το υψηλό κόστος του rFVIIa, 
καθώς κατά µέσο όρο, για ένα ασθενή βάρους 
80 κιλών που θα λάβει 120 µgr/Kg rFVIIa, το 
κόστος ανέρχεται (τιµές 2006) στα 8000 $.  

Στο πλαίσιο της προσπάθειας ελέγχου των 
πολύπλοκων διαταραχών της πήξης στους 
πολυτραυµατίες ασθενείς, ο Rotondo πρότεινε 
το 1993 την εφαρµογή της λεγόµενης στρατη-
γικής ελέγχου της βλάβης (damage control 
strategy)[75]. Πρόκειται για µία προσέγγιση 
που αποτελείται από τρία στάδια και αφορά 
κυρίως ασθενείς µε κοιλιακές κακώσεις και 
µαζική ενδοπεριτοναϊκή αιµορραγία. Στο πρώτο 
στάδιο, επιχειρείται ο έλεγχος της αιµορραγίας 
και της λοίµωξης µε προσωρινή εφαρµογή µε-
γάλων γαζών και αποκλεισµό της αορτής, στο 
ύψος των διαφραγµατικών σκελών. Ακολού-
θως, ο Χειρουργός επισκοπεί την περιτοναϊκή 
κοιλότητα, προσπαθώντας να ελέγξει την αι-
µορραγία και µετά γίνεται άρση του αορτικού 
αποκλεισµού, τµηµατικές εντερεκτοµές και 
επανατοποθέτηση των γαζών, ενώ η σύγκλειση 
του κοιλιακού τοιχώµατος είναι περιορισµένη, 
µε σκοπό την αποφυγή του κινδύνου ανάπτυξης 
σοβαρής ενδοκοιλιακής υπέρτασης. Στο δεύτε-
ρο στάδιο, ο ασθενής αντιµετωπίζεται στη 
ΜΕΘ, όπου διενεργείται επαναθέρµανση µε 
θερµαντικές κουβέρτες, χορήγηση ζεστών 
διαλυµάτων και µερικές φορές, µε διενέργεια 
πλευριτικού ή περιτοναϊκού lavage µε θερµό 
φυσιολογικό ορό. Οι διαταραχές πήξης αντι-
µετωπίζονται µε χορήγηση πλάσµατος, κρυο-
καθιζήµατος και αιµοπεταλίων. Η ενδο-
κοιλιακή πίεση πρέπει να ελέγχεται τακτικά και 
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σε περιπτώσεις έντονης ανόδου της, 
επιβάλλεται η χειρουργική αποσυµπίεση της 
κοιλιάς. Στο τρίτο στάδιο, µετά την σχετική 
αποκατάσταση των διάφορων βιοχηµικών 
µεταβολών, ο ασθενής µεταφέρεται στο χει-
ρουργείο το ταχύτερο δυνατό (συνήθως µετά 
από 48 µε 72 ώρες), για την οριστική χει-
ρουργική επιδιόρθωση των κακώσεων. Η 
συγκεκριµένη στρατηγική ενδείκνυται σε 
αιµοδυναµικά ασταθείς ασθενείς, µε πάνω 
από 40% απώλεια αίµατος (>2L, shock στα-
δίου IV σύµφωνα µε το Advanced Trauma 
Life Support Course του Αµερικανικού Κο-
λεγίου Χειρουργών), θερµοκρασία <350C, pH 
<7.3, έλλειµµα βάσης >10 και µετάγγιση 
πάνω από 10 µονάδων συµπυκνωµένων ερυ-
θρών[75,76].  

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Όλες οι πειραµατικές µελέτες έχουν δείξει ότι 
η φλεγµονή και η πήξη αποτελούν τις δύο 
όψεις του ίδιου νοµίσµατος. Τα τελευταία 
χρόνια έχει ξεκαθαρίσει αρκετά το τοπίο που 
αφορά τις παθοφυσιολογικές µεταβολές του 
πηκτικού µηχανισµού, αλλά και τις διαφο-
ρετικές θεραπευτικές δυνατότητες σε ασθε-
νείς µε σοβαρή σήψη και σηπτικό shock. Εν-
τούτοις, παρά τον µεγάλο αριθµό κλινικών 
µελετών που διενεργήθηκαν για την διερεύ-
νηση της αποτελεσµατικότητας της δράσης 
της αντιθροµβίνης ΙΙΙ, καµία µέχρι στιγµής 
δεν έχει απαντήσει πειστικά στο ερώτηµα για 
την αναγκαιότητα της χορήγησής της, αλλά 
και σχετικά µε την απαιτούµενη δόση και 
διάρκεια χορήγησης. Ανοιχτό παραµένει ακό-
µη το θέµα των συγκεκριµένων υπο-οµάδων 
ασθενών, που ενδεχοµένως να ευεργετηθούν 
από την λήψη της. Η µελέτη PROWESS 
υπήρξε η πρώτη µεγάλη τυχαιοποιηµένη 
µελέτη που ανέφερε στατιστικά σηµαντική 
ελάττωση της θνητότητας σε βαρέως πάσχο-
ντες ασθενείς, µε την χρήση ενός νέου φαρ-
µακευτικού παράγοντα, της ενεργοποιηµένης 
πρωτεΐνης C, καθώς αυτός ασκεί τόσο 
αντιπηκτικές, όσο και αντιφλεγµονώδεις και 
προ-ινωδολυτικές δράσεις.  

Η αντιµετώπιση των µη µηχανικών αιτιών 
αιµορραγίας στους πολυτραυµατίες ασθενείς 

εξακολουθεί να αποτελεί πρόκληση για τα 
σύγχρονα συστήµατα υγείας, καθώς απαιτεί 
πολυπαραγοντική προσέγγιση, από έµπειρη 
οµάδα διαφορετικών ειδικοτήτων, άµεσα και µε 
την µέγιστη δυνατή ασφάλεια για τον ασθενή. 
Την τελευταία δεκαετία, η ανάπτυξη νέων 
θεραπευτικών µεθόδων, όπως ο ανασυνδυα-
σµένος και ενεργοποιηµένος παράγοντας VII 
και η εφαρµογή της στρατηγικής ελέγχου της 
βλάβης, έχουν συγκεντρώσει το ενδιαφέρον 
πολλών ερευνητών που ασχολούνται µε τον 
βαρέως πάσχοντα ασθενή µε τραύµα, τόσο στο 
Χειρουργείο, όσο και στις Μονάδες Εντατικής 
Θεραπείας. Τον Μάϊο του 2004, το Αµερι-
κανικό Κολέγιο Χειρουργών πρότεινε στα µέλη 
του, την χορήγηση του παράγοντα VII, σε 
όσους ασθενείς χρήζουν της εφαρµογής των 
στρατηγικών ελέγχου της βλάβης και πάσχουν 
από δύσκολα ελεγχόµενη αιµορραγία, µε 
συνοδό υποθερµία και οξέωση[77]. Αναµέ-
νεται η διενέργεια κλινικών µελετών φάσης ΙΙΙ, 
προκειµένου να διαπιστωθεί η αναγκαιότητα 
και αποτελεσµατικότητα της χορήγησης του 
παράγοντα VII, σε ασθενείς µε πολλαπλές 
τραυµατικές κακώσεις.   
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