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Streszczenie

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia urazy spowodowane wypadkami sg przyczyng 8% zgonéw na catym
$wiecie, a w Polsce sg one wiodaca przyczyna $mierci wérod osob w wieku od 15 do 24 lat. Kluczowym czynnikiem
przyczyniajacym sie do zgonu pacjentéw urazowych jest krwotok, ktéry uwazany jest za najczestszg przyczyne
$mierci mozliwg do unikniecia. Ciggle zatem trwaja poszukiwania sposobdéw na ograniczenie $miertelnosci
pacjentdw z zagrazajacymi zyciu krwotokami w nastepstwie urazow. Kwas traneksamowy jest pochodng amino-
kwasu lizyny i wigzac sie z plazminogenem hamuje proces fibrynolizy, prowadzac do stabilizacji skrzepu. Jest on
przedmiotem wielu badan, takich jak CRASH-2, czy MATTERSs, ktore udowodnily jego skuteczno$¢ w ograni-
czaniu $miertelnosci spowodowanej krwotokiem u pacjentéw pourazowych z objawami wstrzasu krwotocznego.
Najbardziej skuteczny jest na etapie udzielania pomocy przedszpitalnej, jesli zostanie podany w ciggu trzech
godzin od wystapienia urazu, nie wykazujac przy tym znaczacych skutkéw ubocznych. Jego zastosowanie zostalo
uwzglednione w wytycznych International Trauma Life Support w celu minimalizowania krwotoku u pacjentéw
urazowych. Anestezjologia i Ratownictwo 2024; 18: 42-50. doi:10.53139/AIR.20241802

Stowa kluczowe: krwotok, wstrzgs krwotoczny, kwas traneksamowy
Abstract

According to the World Health Organization, injuries resulting from accidents cause 8% of deaths worldwide, and in
Poland they are the main cause of death among people aged 15 to 24. The key factor contributing to the death of trauma
patients is hemorrhage, which is considered the most common preventable cause of death. Therefore, there is an ongoing
search for ways to reduce mortality in patients with life-threatening hemorrhages following trauma. Tranexamic acid
is a derivative of the amino acid lysine and by binding to plasminogen it inhibits the fibrinolysis process, leading to clot
stabilization. It is the subject of many studies, such as CRASH-2 or MATTERs, which have proven its effectiveness in
reducing mortality caused by hemorrhage in post-traumatic patients with symptoms of hemorrhagic shock. Tranexamic
acid is most effective at the stage of pre-hospital care if administered within three hours of the injury, without showing
any significant side effects. Its use is included in the International Trauma Life Support guidelines to minimize hemor-
rhage in trauma patients. Anestezjologia i Ratownictwo 2024; 18: 42-50. doi:10.53139/AIR.20241802
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Wstep

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
urazy spowodowane wypadkami i przemocg s3 przy-
czyng $mierci ponad 4,4 milionéw ludzi rocznie na
calym $wiecie, stanowigc tym samym 8% wszystkich
zgonoéw [1]. W Polsce sg one wiodacg przyczyng $mierci
wsréd ludzi w wieku od 15 do 24 lat (65,6% wszystkich
zgonow) [2]. Kluczowym czynnikiem, przyczyniajacym
sie do $miertelnosci pacjentow urazowych, jest krwotok,
ktéry zaraz po urazach osrodkowego uktadu nerwowego
stanowi najczestsza przyczyne zgonu [3]. Krwotok
pourazowy moze mie¢ réznorodna lokalizacje. Mozemy
mie¢ do czynienia z krwotokiem zewnetrznym w przy-
padku ran otwartych, lub tez z krwotokiem wewnetrz-
nym przebiegajacym z wynaczynieniem krwi do jam
ciala [4]. Co istotne, krwotok jest uwazany réwniez za
wiodaca przyczyne zgondw, potencjalnie mozliwg do
uniknigcia na szpitalnych oddziatach, dlatego temat
udoskonalania metod hamowania krwotoku jest ciagle
Zywo poruszany na arenie miedzynarodowej [5].

Na przestrzeni lat pojawily sie liczne badania, takie
jak CRASH-2, czy MATTERSs [6,7], analizujace sku-
tecznos$¢ podawania kwasu traneksamowego w krwo-
tokach wywotanych urazami. Badania te dowiodly, ze
ze wzgledu na swoje dzialanie stabilizujace skrzep kwas
traneksamowy moze istotnie zmniejszac¢ §miertelnos¢
pacjentow urazowych na skutek krwotoku, szczegdlnie
po szybkim podaniu na etapie przedszpitalnym.

Krwotok - skutki i zagrozenia

Przyjmuje sie, Ze u zdrowego, dorostego cztowieka
w ukladzie krwiono$nym przecietnie znajduje si¢ od
4,5 do 5,5 litra (1) krwi [8]. W normalnych warun-
kach utrata do 15% krwi nie powoduje znaczacych
zaburzen funkcjonowania organizmu ani objawow.
Wigksza utrata krwi prowadzi do rozwinigcia wstrzasu
hipowolemicznego i skutkuje istotnymi zaburzeniami
funkcjonowania, ktore narastaja wraz ze wzrostem
utraty krwi. Na tej podstawie The American College of
Surgeon sporzadzilo klasyfikacje wstrzaséw krwotocz-
nych dzielgc je na cztery klasy w zaleznosci od stopnia
utraty krwi oraz przyporzadkowujac im spodziewane
objawy [9].

Krwotoki sa najczestszg przyczyng $mierci
pacjentéw urazowych podczas pierwszej doby od
wystapienia obrazen. Wedlug analizy przeprowadzo-
nej w Centrum Leczenia Urazéw Wielonarzagdowych
SPSK1 w Szczecinie w trakcie pierwszej i drugiej doby
pobytu w szpitalu odnotowano zgon jednej trzeciej
pacjentdéw z urazami wielonarzagdowymi [11]. W wiek-
szo$ci przypadkow przyczyna $mierci byt wstrzas
hipowolemiczny spowodowany rozleglymi obraze-
niami i krwotokiem. Smiertelno$¢ w poézniejszym
okresie zwigzana byla z komplikacjami wynikajacymi
z pierwotnego urazu, niewydolnoscig wielonarzadowa
i posocznicg [11].

Wstrzas definiowany jest jako stan zagrozenia

Tabela I. Klasyfikacja wstrzasu krwotocznego. Na podstawie ,,Resuscytacja na poziomie zaawansowanym. Nagle
zatrzymanie krazenia — postepowanie przed, w trakcie i po” pod redakcja Malgorzaty Grzeskowiak [10]

Table I.

Classification of hemorrhagic shock. Source: ,,Resuscytacja na poziomie zaawansowanym. Nagte
zatrzymanie krazenia — postepowanie przed, w trakcie i po” edited by Malgorzata Grzeskowiak [10]
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zycia, w ktérym dochodzi do niedotlenienia tkanek
i komorek z powodu niewystarczajacej podazy tlenu,
zwigkszonego zapotrzebowania na tlen lub kombinacji
obu tych czynnikéw [12,13]. Najczesciej jest to spowo-
dowane uogélniong postacig niewydolnosci krazenia
przebiegajaca z redukeja perfuzji tkanek, tak jak ma
to miejsce w przypadku wstrzgsu krwotocznego na
drodze utraty krwi. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
wstrzas nie zawsze przebiega z obnizeniem ci$nienia
tetniczego. Skutki wstrzasu s poczatkowo odwracalne,
jednak wraz z czasem i postgpowaniem hipoperfuzji
tkanek zmiany te mogg sta¢ si¢ nieodwracalne i pro-
wadzi¢ do rozwiniecia powiklan spowodowanych
niedokrwieniem narzadéw w postaci dysfunkcji wie-
lonarzadowej, a w ostateczno$ci $mierci [12]. Z tego
powodu kluczowa jest jak najszybsza diagnoza przy-
czyny wstrzasu i rozpoczecie leczenia.

Poczatkowo reakcje kompensacyjne organizmu,
takie jak tachykardia, centralizacja krazenia, czy
hiperwentylacja, a takze pobudzenie ukfadu renina-
-angiotensyna-aldosteron (RA A), prowadza do utrzy-
mania prawidlowego ci$nienia krwi [14]. W miare
postepowania wstrzasu reakcje kompensacyjne ulegaja
wyczerpaniu i prowadzg do rozwiniecia wstrzasu
zdekompensowanego (klasa III i IV), ktory objawia
sie hipotensja (ci$nienie tetnicze ponizej 90 mmHg
lub jego spadek 0 40 mmHg) oraz zaburzeniami rytmu
serca [13]. Zaobserwowa¢ mozna réwniez objawy takie
jak blados$¢ powlok skornych, lek, niepokdj, skapomocz
czy nudnosci i wymioty. Nieskompensowany wstrzas
moze prowadzi¢ do powaznych komplikacji wlaczajac
przednerkowa niewydolno$¢ nerek, ostra niewydol-
no$¢ watroby, ostrg niewydolno$¢ oddechows oraz
deficyty neurologiczne, w tym $piaczke [14]. Wystapié
moga takze krwawienie z przewodu pokarmowego,
niedrozno$¢ porazenna jelit i przenikanie drobno-
ustrojow ze $wiatla jelita do krwi prowadzac do sepsy.
Zmniejszona objetos¢ krwi krazacej prowadzi do
niedotlenienia tkanek i rozwinigcia kwasicy metabo-
licznej wynikajacej ze zwigkszonej aktywnosci szlaku
oddychania beztlenowego, ktorego produktem jest
kwas mlekowy. Podwyzszony poziom mleczanu we
krwi stanowi zatem parametr odzwierciedlajacy sto-
pieni niedotlenienia organizmu i tym samym informuje
0 zaawansowaniu wstrzasu u pacjenta [15].

Innym waznym nastepstwem urazow i zwigzanych
z nimi utratg krwi jest koagulopatia [15]. W prawi-
dlowych warunkach uszkodzenie naczynia prowadzi
do uruchomienia proceséw hemostazy skiadajacej si¢
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z trzech gléwnych etapéw: zwezenie naczynia, utwo-
rzenie czopu plytkowego oraz utworzenie witokien
fibryny stabilizujacych czop plytkowy i tym samym
formujacych skrzep. Fibryna, kluczowa dla utworzenia
prawidlowego skrzepu, powstaje wskutek procesow
kaskady krzepniecia inicjowanej na drodze dwdch szla-
kow: wewnatrzpochodnego uruchamianego poprzez
odstoniecie kolagenu $ciany naczyn oraz zewnatrz-
pochodnego inicjowanego przez ekspozycje czynnika
tkankowego [16]. Jednoczes$nie oprocz procesdéw krzep-
niecia inicjowane sg takze procesy fibrynolizy, ktore
przy udziale plazminy prowadzg do rozktadu fibryny,
a co za tym idzie, rozpadu skrzepu.

Ekspozycja Ekspozycja
kolagenu czynnika tkankowego
Szlak Szlak
wewngtrzpochodny zewngfrzpochodny

N S

Aktywowany cz. X

|

Protrombina —— Trombina
Fibrynogen Fibryna
Rycina 1. Schemat przedstawiajacy procesy

kaskady krzepniecia. Modyfikacja wlasna
w oparciu o “Fizjologia czlowieka -
zintegrowane podejscie” Dee Unglaub
Silverthorn [16]

Diagram showing the processes of the
coagulation cascade. Own modification
based on: “Fizjologia cztowieka -
zintegrowane podejscie” Dee Unglaub
Silverthorn [16]

Figure 1.

Zaburzenia krzepnigcia krwi dotyczg okolo jednej
trzeciej pacjentéw urazowych [15]. Dowiedziono, ze
nasilenie koagulopatii i fibrynolizy zwigksza si¢ wraz
ze wzrostem rozlegtosci obrazen [17]. Jest to prawdo-
podobnie spowodowane zwigkszonym uwalnianiem
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Rycina 2. Schemat obrazujacy mechanizm dziatania kwasu traneksamowego. Modyfikacja wlasna w oparciu
o: “Tranexamic Acid for Acute Hemorrhage: A Narrative Review of Landmark Studies and a Critical
Reappraisal of Its Use Over the Last Decade” - Lier Heiko, Maegele Marc, Shander Aryeh [23]
Figure 2. Diagram showing the mechanism of action of tranexamic acid. Own modification based on:

“Tranexamic Acid for Acute Hemorrhage: A Narrative Review of Landmark Studies and a Critical
Reappraisal of Its Use Over the Last Decade” - Lier Heiko, Maegele Marc, Shander Aryeh [23]

tkankowego aktywatora plazminogenu, przeksztalca-
jacego nieaktywny plazminogen w aktywna plazmine,
wskutek niedokrwienia i niedotlenienia tkanek, przez
co proces fibrynolizy zaczyna przewaza¢ nad proce-
sem koagulacji [18]. Rozlegle uszkodzenie §rodbtonka
naczyn i tkanek miekkich, ktére natychmiastowo
indukujg kaskade krzepnigecia majg wplyw na dodat-
kowy mechanizm prowadzacy do rozwoju zaburzen
krzepliwo$ci. Prowadzg one do silnego wykorzystania
czynnikéw krzepniecia i rozwoju tak zwanej koagu-
lopatii ze zuzycia. Istotnym problemem jest rowniez
znaczna utrata plytek oraz czynnikéw krzepniecia
wraz z wyczyniajaca si¢ krwig. Stosowanie terapii
plynowej i przetaczanie produktéw krwiopochod-
nych prowadzi do wzrostu rozcienczenia czynnikow
krzepniecia krwi i ptytek u pacjentéw nasilajac tym
samym problem koagulopatii, a takze przyczyniajac
sie do hipotermii, ktéra dodatkowo upos$ledza funk-
cjonowanie plytek krwi i bialek ukladu krzepniecia
[17,19]. Tak samo kwasica metaboliczna powstata na
skutek niedokrwienia i hipoksji tkanek uwazana jest
za czynnik sprzyjajacy rozwojowi koagulopatii miedzy
innymi poprzez obnizenie aktywnosci czynnikow
krzepniecia [19].

Mechanizm dziatania kwasu
traneksamowego

Kwas traneksamowy jest pochodng aminokwasu
lizyny odkryta po raz pierwszy przez Shosuke i Utako
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Okamoto w latach 60. XX wieku [20]. Przypisuje sie
mu dziatanie antyfibrynolityczne poprzez blokowanie
przeksztalcania plazminogenu w aktywna plazmine.
Fizjologicznie plazminogen przeksztalcany jest do
aktywnej plazminy po uwolnieniu tkankowego akty-
watora plazminogenu i przy jednoczesnej obecnosci
fibryny. Aby proces degradacji fibryny byl mozliwy
z plazminogenem musi polaczy¢ si¢ czasteczka lizyny.
Kwas traneksamowy posiadajac wysokie powinowac-
two do miejsc wigzania lizyny na czasteczce plazmi-
nogenu blokuje ich interakcje, dzieki czemu hamuje
rozkiad widkien fibrynowych skrzepu stabilizujac go
i redukujac krwawienie z uszkodzonego naczynia [18].

Pierwotnie kwas traneksamowy wykorzysty-
wany byl gléwnie w leczeniu obfitych miesigczek, ale
na przestrzeni lat znalazt on zastosowanie réwniez
w innych dziedzinach medycyny, takich jak chirur-
gia, gdzie redukuje krwawienie okotooperacyjne
i zmniejsza koniecznos$¢ przeprowadzania transfuzji
krwi nawet o 38% [21]. Szczego6lna grupa pacjen-
tow sa pacjenci z wrodzonymi koagulopatiami, na
przyktad hemofilia typu A i typu B, u ktérych kwas
traneksamowy ma takze dzialanie wspomagajace
w krwawieniach, gtéwnie z nosa i jamy ustnej, czy
podczas przeprowadzania drobnych zabiegéw takich
jak usuwanie zeba [22]. Co istotne, badania wykazaty,
ze kwas traneksamowy moze mie¢ korzystne efekty
w medycynie ratunkowej u pacjentéw urazowych
z masywnymi krwotokami w celu stabilizacji skrze-
pow i ograniczenia krwawienia.
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Czy kwas traneksamowy moze ratowac
zycie?

Kwas traneksamowy ze wzgledu na swoje wtasci-
wosci antyfibrynolityczne coraz czesciej postrzegany
jest jako potencjalnie korzystny $rodek w medycynie
ratunkowej w celu minimalizowania krwotokow
u pacjentéw urazowych. Na przestrzeni lat przepro-
wadzono liczne badania analizujace wpltyw kwasu
traneksamowego na $miertelno$¢ pacjentéw na skutek
krwotoku.

Badanie CRASH-2

CRASH-2 [6] to pierwsze randomizowane, kontro-
lowane badanie, ktére udowodnito korzystny wptyw
kwasu traneksamowego na przezywalno$¢ pacjen-
téw z urazami. Przeprowadzono je w 274 szpitalach
w 40 krajach na probie 20221 pacjentéw. Do badania
kwalifikowano pacjentéw dorostych, u ktorych czas
od wystapienia urazu byt nie dtuzszy niz 8 godzin
i u ktérych stwierdzono jednoczes$nie wystepowanie
znacznego krwotoku lub ryzyko jego rozwinigcia.
Za kryterium znacznego krwotoku uznano ci$nienie
skurczowe ponizej 90 mmHg, tachykardi¢ powyzej 110
uderzen/min lub obecno$¢ obu tych objawoéw. Pacjenci
zostalilosowo przydzieleni do grup otrzymujacej kwas
traneksamowy (TXA) lub placebo - 0,9% roztwoér
chlorku sodu (NaCl). Kwas traneksamowy podawany
byt w dawce nasycajacej 1 g w przez 10 minut, a nastep-
nie 1 g we wlewie przez 8 godzin.

Punktem koncowym badania byto okreslenie
$miertelnosci pacjentéw w obu grupach w ciggu 4
tygodni od przyjecia, opisujac przyczyne $mierci
jako: krwawienie, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
(zawal migénia sercowego, zatorowo$¢ ptucna, udar),
niewydolno$¢ wielonarzadowa oraz inne. Pacjentow
przydzielono do grup otrzymujacej TXA (n=10096)
i placebo (n=10115), a analizie poddano odpowied-
nio 10060 i 10067 pacjentéw. Ogdlna $miertelnosé
niezaleznie od przyczyny byta zredukowana w grupie
przyjmujacej TXA w stosunku do grupy otrzymujacej
placebo (14,5 vs. 16%). Ryzyko zgonu wskutek krwotoku
byto istotnie obnizone w grupie TXA w poréwnaniu do
grupy placebo (4,9 vs. 5,7%). Odnotowano takze réznice
w $miertelnosci pomiedzy grupa TXA a grupa placebo
spowodowanej incydentami zakrzepowo-zatorowymi
(0,3 vs.0,5%). Smiertelno$¢ wynikajaca z niewydolnosci
wielonarzadowej, urazéw glowy i innych przyczyn nie
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réznila si¢ znaczaco miedzy dwoma grupami.
Wykazano, ze wplyw TXA na ryzyko $mierci
z powodu krwotoku réznit sie w zaleznosci od czasu
miedzy wystapieniem urazu a rozpoczeciem leczenia.
Smiertelnoé¢ z powodu krwotoku w przypadku roz-
poczecia leczenia w ciggu pierwszej godziny od urazu
byta istotnie zmniejszona w grupie TXA w stosunku
do placebo (5,3 vs. 7,7%). U pacjentéw zaczynajacych
leczenie w przedziale od jednej do trzech godzin od
urazu réwniez odnotowano mniejsze ryzyko zgonu
w grupie TXA w poréwnaniu z grupg placebo (4,8 vs.
6,1%). Leczenie rozpoczete po trzech godzinach od
urazu z kolei zwiekszylo $miertelno$¢ w grupie TXA
w stosunku do grupy placebo (4,4 vs. 3,1%) [6]. Na
podstawie tego mozna wnioskowac, Ze wczesne poda-
nie kwasu traneksamowego moze w znaczgcy sposob
zredukowa¢ ryzyko zgonu pacjentéw urazowych,
natomiast rozpoczecie leczenia po ponad 3 godzinach
od wystapienia urazu moze okaza¢ si¢ nieskuteczne.

Badanie WOMAN

Wptyw kwasu traneksamowego na redukecje krwo-
toku odnotowano takze wbadaniu WOMAN [24] prze-
prowadzonym w 193 szpitalach w 21 krajach. Celem
badania byla analiza wplywu kwasu traneksamowego
na hamowanie krwotoku zwigzanego z porodem. Do
badania zrekrutowano 20060 kobiet powyzej 16. roku
zycia z diagnoza krwotoku poporodowego, ktory defi-
niowany byt jako utrata minimum 500 ml krwiw przy-
padku porodu naturalnego, 1000 ml w przypadku
cigcia cesarskiego, lub jakakolwiek utrata krwi, ktdra
skutkowa¢ mogta zaburzeniami hemodynamicznymi.
Badang procedurg bylo podanie kwasu traneksamo-
wego w dawce 1 g w trakcie 10 minut. W przypadku
nieustgpienia krwawienia lub ponownego pojawienia
si¢ krwawienia w ciggu 24 godzin, podawana byla
kolejna dawka kwasu traneksamowego w wysokosci
1 g. Jako placebo zastosowano 0,9% roztwor chlorku
sodu. Punktem konicowym badania miato by¢ okresle-
nie $miertelnos$ci kobiet oraz koniecznosci wykonania
histerektomii w ciggu 42 dni.

Pacjentki zostaly losowo przydzielone do grup
otrzymujacych kwas traneksamowy (n=10051) i pla-
cebo (n=10009), z ktérych analizie poddano odpo-
wiednio 10036 i 9985 pacjentek. Odnotowano tacznie
483 zgony, z czego 346 (72%) bylo spowodowane krwo-
tokiem. Wykazano, ze w grupie z TXA ryzyko zgonu
z powodu krwotoku bylo istotnie mniejsze niz w grupie
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placebo (1,5 vs. 1,9%). Smiertelnoé¢ z innych przyczyn
(niewydolnos¢ oddechowa, niewydolno$¢ wielonarza-
dowa, sepsa i inne) nie réznila si¢ znaczaco miedzy
grupa TXA a grupa placebo (2,3 vs. 2,6%). Podobnie
jak w przypadku badania CRASH-2, zaobserwowano
istotny wplyw opdznienia w rozpoczeciu leczenia na
skuteczno$¢ dziatania kwasu traneksamowego.
Kobiety, ktérych leczenie rozpoczeto w ciagu 3
godzin od porodu obarczone byly mniejszg $miertel-
noscia z powodu krwotoku w grupie TXA w stosunku
do grupy placebo (1,2 vs. 1,7%). Istotnej réznicy pomie-
dzy grupami nie zaobserwowano natomiast u kobiet,
ktérych leczenie rozpoczelo si¢ powyzej 3 godzin
od porodu. Konieczno$¢ wykonania laparotomii
w celu redukeji krwotoku byla istotnie zmniejszona
w grupie TXA w stosunku do grupy placebo (0,8 vs.
1,3%). Jednoczesnie nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy grupami w ryzyku wystapienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych (zatorowos¢ ptucna, zakrze-
pica zyt glebokich, zawal mieénia sercowego, udar)
[24]. Na podstawie badania mozna zatem wnioskowa¢
o korzystnym wplywie kwasu traneksamowego na
redukcje $miertelnosci kobiet z powodu krwotoku
poporodowego i konieczno$ci wykonywania laparo-
tomii nie wykazujac przy tym dziatan niepozadanych.

Badanie MATTERSs

Wplyw kwasu traneksamowego na $miertelnos¢
poszkodowanych w wyniku krwotokow zostat zbadany
réwniez w warunkach militarnych w obserwacyjnym
badaniu retrospektywnym - MATTERs [7]. W analizie
uwzgledniono wyniki 896 pacjentéw ze szpitala mili-
tarnego w Afganistanie. Przeanalizowano i poréwnano
wyniki dwoch grup - jednej, ktéra otrzymata TXA
w ciggu 1 godziny od urazu (n=293) i drugiej, ktora
nie otrzymata TXA (n=603). Kwas traneksamowy
podawany byt dozylnie w dawce 1 g w bolusie i byt
powtarzany w zaleznosci od decyzji lekarza. W obu
grupach znajdowali sie pacjenci, ktérzy otrzymali 10
lub wiecej jednostek koncentratu krwinek czerwonych
(odpowiednio 125 i 196 pacjentéw) i zostali poddani
dodatkowej analizie. Celem badania bylo zbadanie
$miertelnosci pacjentow wskutek krwotoku w ciagu
24 i 48 godzin i $miertelnodci wewnatrzszpitalnej
ocenianej w ciagu 30 dni od przyjecia.

W grupie pacjentéw, ktérym podano TXA odno-
towano obnizong $miertelno$¢ w ciagu 48 godzin
w stosunku do grupy, ktéra nie otrzymata TXA (11,3
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vs. 18,9%), a takze obnizong $miertelno$¢ wewnatrzsz-
pitalng (17,4 vs. 23,9%). Taki sam efekt zaobserwowano
réwniez w osobnej analizie dla pacjentéw po masywnej
transfuzji zaréwno w przypadku $miertelnoséci po 48
godzinach (odpowiednio 10,4 vs. 23,5%) jak i $mier-
telnosci wewnatrzszpitalnej (odpowiednio 14,4 vs.
28,1%). Nie zaobserwowano natomiast istotnych réznic
miedzy grupami w ryzyku zgonu po 24 godzinach.
W analizie ujeto takze czgsto$¢ wystepowania zaburzen
zakrzepowo-zatorowych pomiedzy dwoma grupami.
W grupie TXA wykazano zwigkszone ryzyko wyste-
powania zakrzepicy zyl glebokich (2,4 vs. 0,2%) oraz
zatorowosci plucnej (2,7 vs. 0,3%). Autorzy zaznaczyli
jednak, ze fakt ten nalezy rozwazy¢ w kontekscie
znacznej ciezko$ci urazéw pacjentéw bioragcych udziat
w badaniu. Uwzgledni¢ nalezy takze korzysci wyni-
kajace ze stosowania kwasu traneksamowego, ktory
zmniejszyl ogélng $miertelno$¢ pacjentéw relatywnie
0 27%, a w grupie pacjentéw po masywnej transfuzji
nawet 0 49% [7].

Badanie Cal-PAT

Badaniem, ktére zademonstrowato wpltyw kwasu
traneksamowego na redukcje $miertelnosci wskutek
krwotoku u pacjentéw urazowych jest réwniez badanie
Cal-PAT [25]. Jest to badanie obserwacyjne prospek-
tywne z uwzglednieniem retrospektywnej grupy kon-
trolnej. Zostato przeprowadzone na podstawie danych
z o$miu osrodkéw w Kalifornii, USA. Do badania kwa-
lifikowani byli pacjenci powyzej 18 roku Zzycia z rang
tepa lub kiutg i obecnymi wykladnikami wstrzgsu
krwotocznego (tachykardia powyzej 120 uderzen/
min, ci$nienie skurczowe ponizej 90 mmHg). Kwas
traneksamowy podawany byl w oparciu o protokoét
z badania CRASH-2 - 1 g dozylnie przez 10 minut. Po
dotarciu do szpitala pacjenci, ktorzy w dalszym ciggu
spetniali kryteria badania otrzymywali kolejng dawke
1 g TXA w osmiogodzinnym wlewie. Prébe kontrolna
stanowili pacjenci, ktérzy nie otrzymali TXA. Celem
badania byto poréwnanie §miertelnosci obu grup po
uplywie 24 godzin, 48 godzin i 28 dni.

W badaniu uwzgledniono tacznie wyniki 724
pacjentow - 362 w grupie TXA i 362 w grupie kontro-
Inej. Mediana czasu od wystgpienia urazu, w ktérym
pacjenci otrzymali kwas traneksamowy to 33 minuty.
W analizie zanotowano obnizong $miertelno$¢ po 28
dniach w grupie TXA w stosunku do grupy kontrolnej
(3,6 vs. 8,3%). Najwicksza réznice zaobserwowano
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w $miertelno$ci po 28 dniach w grupie pacjentow,
ktérzy wymagali transfuzji krwi (8,5 vs. 23,2%). Nie
zaobserwowano natomiast réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do dziatan niepozadanych (zawal mie-
$nia sercowego, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe,
udar) [25].

Optymalizacja dziatania kwasu
traneksamowego

Pilna interwencja konieczna w przypadkach sil-
nego pourazowego krwotoku wymaga uwzglednienia
czynnikéw wplywajacych na skutecznosé stosowania
kwasu traneksamowego. Szczegdlnie waznymi aspek-
tami sg droga oraz czas podania.

W naglych przypadkach parenteralna podazlekéw
moze mie¢ znaczacy wplyw na odpowiedz pacjentow
naleczenie, dlatego dozylna droga (i.v.) podania kwasu
traneksamowego byla najczesciej stosowana w bada-
niach. Ze wzgledu na nieliczne przypadki, w ktérych
dostep dozylny moze by¢ trudny do uzyskania, nalezy
réwniez rozwazy¢ inne poréwnywalnie skuteczne
metody podazy kwasu traneksamowego. W warunkach
bojowych, podobnych do tych opisanych w badaniu
MATTERs([7], kwas traneksamowy zostal zastosowany
réwniez domig$niowo (i.m.) za pomocg autostrzykawki
[26]. Droga podania nie wplyneta znaczaco na efektyw-
no$¢ kwasu traneksamowego i w obu badaniach mozna
bylo zaobserwowaé spadek $miertelnosci w grupie,
w ktdrej zastosowano kwas traneksamowy [27].

Wyniki wielu badan zgodnie wskazujg na to,
ze kwas traneksamowy osiagga najwieksza skutecz-
no$¢ w minimalizowaniu $§miertelnosci na skutek
krwotoku, jesli jest podany w ciggu trzech godzin
od wystapienia urazu [6,7,24,27]. Wynika¢ to moze
z jego mechanizmu dziatania. Kwas traneksamowy
hamuje proces fibrynolizy miedzy innymi za pomoca
wigzania plazminogenu. U pacjentéw pourazowych
najwyzsze stezenie aktywatora plazminogenu (tPA)
we krwi osiggane jest w ciagu 30 minut od wystgpienia
urazu, a samego plazminogenu w ciggu jednej godziny.
Prawdopodobnie z tego powodu kwas traneksamowy
ma najwigkszg skutecznos$¢, jesli jest podany w ciaggu
pierwszych trzech godzin od urazu [27]. Natomiast
po tych trzech godzinach obserwuje si¢ pik stezenia
inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1), ktory
jest naturalnym inhibitorem fibrynolizy [28] i podanie
kwasu traneksamowego w tym czasie, czyli po trzech
godzinach dodatkowo nasila hamowanie fibrynolizy
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mogac prowadzi¢ do zespolu rozsianego wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego (DIC) [28], a zatem jest
zwigzane z wiekszg $miertelnoscia [6].

Aktualizacja wytycznych International
Trauma Life Support (ITLS)

W listopadzie 2019 roku zostala opublikowana
aktualizacja stanowiska ITLS dotyczacego roli kwasu
traneksamowego w kontrolowaniu krwotokéw poura-
zowych zgodnie z ktérym:

1. Istnieja wystarczajace dowody, potwierdzajace
zasadno$¢ stosowania TXA w kontroli krwotokdw
pourazowych u os6b dorostych.

2. ITLS popiera stosowanie TXA u osoéb po ura-
zie z objawami wstrzasu krwotocznego zgodnie
z wytycznymi lokalnych organéw nadzoru dziatan
medycznych.

3. Stosowanie TXA zalecane jest po zabezpieczeniu
droznosci drég oddechowych, opanowaniu krwa-
wienia i wstepnej resuscytacji ptynowe;.

4. Podaz TXA nalezy rozwazy¢ na wczesnym etapie
leczenia oraz podczas transportu. Zgodnie z wyni-
kami najnowszych badan, TXA wykazuje najwiek-
szg skuteczno$¢ po podaniu w ciggu trzech godzin
od wystapienia urazu, a po tym czasie moze by¢
szkodliwy.

5. Zgodnie z aktualizacja z 2019 r. dostgpne sa
wystarczajace dowody, aby potwierdzi¢ skutecz-
no$¢ TXA u pacjentéw z pourazowym uszkodze-
niem moézgu, jesli zostanie podany w ciagu trzech
godzin [29].

Opierajac si¢ na wynikach badan wplywu kwasu
traneksamowego na krwotok u pacjentéw dorostych,
zwrocono takze uwage na jego potencjalnie korzystny
efekt w przypadku pacjentéw pediatrycznych [30].
Ograniczone badania na pacjentach pediatrycznych
sugeruja jego podobng skutecznos$¢ jak u pacjentow
dorostych. Badanie PED-TRAX [31] w warunkach
bojowych potwierdzilo korzystny wpltyw kwasu tra-
neksamowego na zmniejszenie $miertelnoséci pedia-
trycznych pacjentéw urazowych z powodu krwotoku
nie zwiekszajac przy tym ryzyka zaburzen zakrze-
powo-zatorowych. Na podstawie wynikéw badan
pacjentéw doroslych jak i pediatrycznych European
Resuscitation Council (ERC) w wytycznych z 2021 roku
zalecilo stosowanie kwasu traneksamowego u dzieci ze
znaczgcym krwotokiem pourazowym w ciagu trzech
godzin od urazu [32].
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Dziatania niepozgdane kwasu
traneksamowego

Kwas traneksamowy ze wzgledu na wlasciwosci
antyfibrynolityczne podejrzewany byl o potencjalne
skutki uboczne w postaci incydentéw zakrzepowo-
zatorowych. Wiele analiz, w tym badanie CRASH-2
nie wykazato negatywnych efektéw podawania kwasu
traneksamowego, jesli leczenie zastosowano ponizej
trzech godzin od wystapienia urazu, stanowigc zatem
0 jego bezpiecznym stosowaniu w warunkach przed-
szpitalnych. Mimo braku istotnych réznic w wystepo-
waniu zaburzen zakrzepowo-zatorowych pomiedzy
grupami w badaniu CRASH-2, w grupie otrzymujacej
kwas traneksamowy zaobserwowano zwigkszona
$miertelnos$¢ z powodu krwotoku w przypadku roz-
poczecia leczenia powyzej trzech godzin od urazu
pokazujac tym samym ograniczenie jego skutecznosci
wraz z opoznieniem jego podania, a nawet sugerujac
jego wplyw na zwigkszenie ryzyka zgonu.

Niektorzy, w tym autorzy badania MATTERs,
wykazali w swoich analizach wplyw podawania
kwasu traneksamowego na zwigkszenie incydentow
zakrzepowo-zatorowych - zakrzepicy zyt glebokich
i zatorowosci ptucnej. Pojawiaja si¢ jednak glosy, ze do
ujawnienia efektéw niepozadanych moégl sie przyczynic
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