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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 
 
 
APTT Czas częściowej tromboplastyny po aktywacji (ang. Activated Partial 

Thromboplastin Clotting Time) 

CI Przedział ufności (ang. Confidence interval) 

DIC Rozsiane krzepnięcie wewnątrznaczyniowe (ang. Disseminated 

intravascular coagulation) 

MD Średnia różnica (ang. Mean difference) 

OR Iloraz szans (ang. Odds ratio) 

TBI Urazowe uszkodzenie mózgu (ang. Traumatic brain injury) 

TXA Kwas traneksamowy (ang. Tranexamic acid) 
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STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 
 
 
Wstęp 

Według danych pochodzących z Światowej Organizacji Zdrowia urazy odpowiadają za 8% 

światowej śmiertelności i są uważane za poważne zagrożenie dla zdrowia publicznego na 

całym świecie. Według badań naukowych silne krwawienie jest najczęstszą przyczyną 

przedwczesnej śmierci rannych osób. Około 25% pacjentów po urazach doświadczyło 

ostrej koagulopatii jako efektu ubocznego, a do 40% z nich zmarło w wyniku wstrząsu 

krwotocznego. Kwas traneksamowy to lek przeciwfibrynolityczny, który powiązano ze 

zwiększoną przeżywalnością u pacjentów po urazach z krwawieniem. Oprócz transfuzji 

produktów krwiopochodnych kwas traneksamowy jest uważany za kluczową strategię 

hemostatyczną w leczeniu krwawień przedszpitalnych na świecie. Dowody naukowe 

wyraźnie pokazały, że wczesne leczenie ostrych koagulopatii oraz wstrząsów 

krwotocznych znacznie minimalizuje pourazowe zgony.  Krwawienia prowadzące do 

niestabilności hemodynamicznej należy leczyć przy pomocy resuscytacji płynowej, 

permisywnym niedociśnieniem oraz podając kwas traneksamowy co pozwala na wstępne 

zabezpieczenie poszkodowanego oraz zapewnia czas na szybki transport do najbliższego 

odpowiedniego ośrodka. Kwas traneksamowy jest opłacalnym lekiem 

przeciwfibrynolitycznym i jego wczesne podanie po urazie w ciągu do 3 godzin od urazu 

zarówno wewnątrzszpitalne jak i w opiece przedszpitalnej wykazuje znaczne zmniejszenie 

odsetku śmiertelność wśród pacjentów ze wstrząsem krwotocznym wywołanym urazem. 

 

Cel pracy 

Wspólnym celem serii prac wchodzących w skład monotematycznego cyklu publikacji 

stanowiących podstawę niniejszej dysertacji doktorskiej jest ocena efektywności                          

i bezpieczeństwa stosowania kwasu traneksamowego u pacjentów z krwotokiem 

urazowym w warunkach medycyny ratunkowej.  

 

Materiał i metody 

W skład cyklu publikacji stanowiących rozprawę doktorską weszły cztery publikacje.  

 Pierwsza praca – to praca poglądowa odnosząca się do różnych zastosowań kwasu 

traneksamowego w warunkach medycyny ratunkowej. Praca stanowi swoisty wstęp do 

rozważań nad zastosowaniem TXA u pacjentów z krwotokiem urazowym. Poza 
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przybliżeniem czytelnikowi możliwości stosowania kwasu traneksamowego opisuje 

również mechanizm działania TXA. 

 Druga praca odnosząca się do efektywności i bezpieczeństwa stosowania kwasu 

traneksamowego u pacjentów dorosłych z krwotokiem urazowym została zaprojektowana 

jako przegląd systematyczny i meta - analiza.  W tym celu z wykorzystaniem 

predefiniowanych słów kluczowych dokonano przeszukania elektronicznych baz 

piśmienniczych, w tym: PubMed, EMBASE, Scopus, Web of Science, and Cochrane 

Central. Ostatnie przeszukanie baz danych miało miejsce 10 stycznia 2021 roku. Do meta-

analizy ostatecznie włączono 17 artykułów. 

 Trzecia praca została zaprojektowana w sposób analogiczny jak druga praca – przy 

czym odnosiła się do zastosowania TXA u pacjentów pediatrycznych z krwotokiem 

urazowym. Badanie zostało opublikowane jako list do redakcji o charakterze badawczym. 

Praca została przeprowadzona w oparciu o przeszukiwanie baz danych za pomocą 

predefiniowanych układów słów kluczowych. Wśród baz danych które poddano 

przeszukaniu były m.in. PubMed, EMBASE, Scopus, oraz baza Cochrane Central.                   

Po weryfikacji uzyskanych w toku przeszukiwania artykułów – ostatecznie do meta-

analizy włączono cztery badania. 

 Celem czwartej pracy była z kolei ocena zastosowania kwasu traneksamowego                   

u pacjentów z urazowymi obrażeniami ośrodkowego układu nerwowego. Badanie również 

zostało zaprojektowane i przeprowadzone jako przegląd systematyczny i meta-analiza. W 

tym celu dokonano przeszukania elektronicznych baz piśmiennictwa (PubMed, EMBASE, 

Scopus, Web of Science, Cochrane Central) od czasu ich utworzenia do dnia 10 kwietnia 

2021 r. Po dokładnej weryfikacji pierwotne wyszukanych pozycji piśmienniczych, do 

ostatecznej meta-analizy uwzględniono dziewięć badań. 

 

Wyniki 

W badaniu oceniającym efektywność i bezpieczeństwo stosowania TXA u pacjentów 

dorosłych z krwotokiem urazowym zastosowanie kwasu traneksamowego wpływało na 

redukcję wewnątrzszpitalnej śmiertelności u dorosłych pacjentów z krwotokiem 

urazowym. Jednakże jak wykazała sub-analiza zależność ta dotyczyła tylko wykorzystania 

TXA w środowisku cywilnej medycyny ratunkowej (OR = 0,69; 95%CI: 0,51 – 0,93; 

p=0,02), w przypadku zastosowań na polu walki takich zależności nie odnotowano                

(OR = 1,44; 95%CI: 0,85 – 2,45; p=0,18). Zastosowanie kwasu traneksamowego                       

w porównaniu z grupą leczoną bez TXA wiązało się ponadto z mniejszą objętością 
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przetaczanej krwi (MD = -1,27; 95%CI: -3,64 - -1,09; p=0,29), jak również niższym 

ryzykiem wystąpienia powikłań w postaci zawału mięśnia sercowego (odpowiednio: 

26,9% i 38,7%). 

 W przypadku meta-analizy, w której ocenie poddano stosowanie kwasu 

traneksamowego u pacjentów pediatrycznych z krwotokiem urazowym, zastosowanie 

TXA wpływało na trend redukcyjny wewnątrzszpitalnej śmiertelności w porównaniu                 

z grupą pacjentów u której nie stosowano TXA (odpowiednio: 1,8% i 3,6%), jednakże 

różnice te nie były istotne statystycznie (OR = 1,77; 95%CI: 0,32 – 9,73; p=0,51). 

Zastosowanie TXA w porównaniu z grupą, w której nie stosowano TXA wiązało się z 

wyższą częstotliwością występowania drgawek (odpowiednio 0,4% i 0%; OR = 15,06; 

95%CI: 0,86 – 263,78; p=0,06) oraz porównywalnym ryzykiem wystąpienia zaburzeń 

zakrzepowo – zatorowych (0,3% i 0,2%; OR = 0,72; 95%CI: 0,19 – 2,70; p=0,62).  

 W badaniu trzecim opracowanym w celu oceny efektywności i bezpieczeństwa 

stosowania kwasu traneksamowego u pacjentów dorosłych z urazowym uszkodzeniem 

mózgu 28-dniowa / wewnątrzszpitalna śmiertelność w grupie pacjentów leczonych przy 

wykorzystaniu TXA wynosiła 17,8%, podczas gdy w grupie pacjentów leczonych bez TXA 

– 19,3% (OR = 0,92; 95%CI: 0,83 – 1,01; p=0,08). Stan neurologiczny pacjentów 

określany w skali Glasgow Coma Scale poniżej 4 punktów (w 28-dniowym okresie 

obserwacji) dotyczył 29,8% pacjentów leczonych TXA oraz 34,8% leczonych bez użycia 

TXA (OR = 0,91; 95%CI: 0,45 – 1,82; p=0,78).  

 

Wnioski 

Przeprowadzone badania pozwalają na sformułowanie następujących wniosków: 

• Kwas traneksamowy jest bezpiecznym lekiem antyfibrynolitycznym, który 

powinien zostać wprowadzony do polskich schematów postępowania zespołów 

wyjazdowych państwowego ratownictwa medycznego wobec pacjentów dorosłych 

z krwotokami urazowymi. 

• Konieczne jest przeprowadzenie wystandaryzowanego wieloośrodkowego badania 

pozwalającego na ocenę efektywności użycia i bezpieczeństwa stosowania kwasu 

traneksamowego u pacjentów pediatrycznych po urazie.  

• Zastosowanie kwasu traneksamowego u pacjentów z urazowym uszkodzeniem 

mózgu nie wpływa istotnie statystycznie na zmniejszenie śmiertelności 

wewnątrzszpitalnej wśród pacjentów.  
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STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM 
 
 
 
ASSESSMENT OF THE EFFECTIVENESS AND SAFETY OF TRANEXAMIC ACID USE                           
IN EMERGENCY MEDICINE 
 
 

Introduction 

According to data from the World Health Organization, injuries account for 8% of global 

mortality and are considered a serious threat to public health worldwide. According to 

scientific studies, heavy bleeding is the most common cause of premature death of injured 

people. About 25% of trauma patients experienced acute coagulopathy as a side effect, and 

up to 40% of them died as a result of hemorrhagic shock. Tranexamic acid is an 

antifibrinolytic drug that has been associated with increased survival in patients with 

bleeding injuries. In addition to transfusing blood products, tranexamic acid is considered 

a key hemostatic strategy in the treatment of pre-hospital bleeding worldwide. Scientific 

evidence has clearly shown that early treatment of acute coagulopathies and haemorrhagic 

shock significantly minimizes traumatic deaths. Bleeding leading to haemodynamic 

instability should be treated with fluid resuscitation, permissive hypotension, and 

administration of tranexamic acid, which allows for initial protection of the casualty and 

allows time for rapid transport to the nearest appropriate center. Tranexamic acid is a cost-

effective antifibrinolytic drug and its early administration after injury within 3 hours of 

injury in both in-hospital and pre-hospital care shows a significant reduction in the 

mortality rate among patients with trauma-induced haemorrhagic shock. 

 

Aim of the study 

The common goal of the series of works included in the monothematic series of 

publications constituting the basis of this doctoral dissertation is to assess the effectiveness 

and safety of the use of tranexamic acid in patients with traumatic hemorrhage in the setting 

of emergency medicine. 
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Material and methods 

The series of publications constituting the doctoral thesis includes four publications. 

The first work is a review of the various uses of tranexamic acid in emergency 

medicine. The work is a specific introduction to the considerations on the use of TXA in 

patients with traumatic hemorrhage. Apart from introducing the reader to the possibilities 

of using tranexamic acid, he also describes the mechanism of action of TXA. 

The second work on the efficacy and safety of tranexamic acid use in adult trauma 

hemorrhage patients was designed as a systematic review and meta-analysis. For this 

purpose, the use of predefined keywords was used to search electronic writing databases, 

including: PubMed, EMBASE, Scopus, Web of Science, and Cochrane Central. The last 

database search took place on January 10, 2021. 17 articles were eventually included in the 

meta-analysis. 

The third paper was designed in a similar way to the second paper, but related to 

the use of TXA in pediatric patients with traumatic hemorrhage. The study was published 

as a research letter to the editor. The work was carried out on the basis of searching 

databases using predefined keyword layouts. Among the databases that were searched 

were, among others PubMed, EMBASE, Scopus, and the Cochrane Central database. After 

verification of the articles obtained in the course of the search, four studies were finally 

included in the meta-analysis. 

The aim of the fourth study was to evaluate the use of tranexamic acid in patients 

with traumatic injuries of the central nervous system. The study was also designed and 

conducted as a systematic review and meta-analysis. To this end, electronic literature 

databases (PubMed, EMBASE, Scopus, Web of Science, Cochrane Central) were searched 

from their creation to April 10, 2021. After thorough verification of the original searched 

references, nine studies were included for the final meta-analysis. 

 

Results 

In a study evaluating the effectiveness and safety of TXA in adult patients with traumatic 

haemorrhage, the use of tranexamic acid reduced in-hospital mortality in adult patients with 

traumatic haemorrhage. However, as shown by the sub-analysis, this dependence 

concerned only the use of TXA in the civil emergency medicine environment (OR = 0.69; 

95% CI: 0.51 to 0.93; p = 0.02), in the case of applications in the battlefield of such no 

relationship was noted (OR = 1.44; 95% CI: 0.85 - 2.45; p = 0.18). The use of tranexamic 

acid compared to the group treated without TXA was also associated with a lower volume 
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of blood transfused (MD = -1.27; 95% CI: -3.64 to -1.09; p = 0.29), as well as lower risk 

of complications in the form of myocardial infarction (26.9% and 38.7%, respectively). 

In the meta-analysis that assessed the use of tranexamic acid in pediatric patients 

with traumatic haemorrhage, the use of TXA resulted in a reduction in in-hospital mortality 

compared to the group of patients who did not use TXA (1.8% and 3.6%, respectively), 

however, these differences were not statistically significant (OR = 1.77; 95% CI: 0.32 to 

9.73; p = 0.51). The use of TXA compared to the non-TXA group was associated with a 

higher frequency of seizures (0.4% and 0%, respectively; OR = 15.06; 95% CI: 0.86 to 

263.78; p = 0, 06) and a comparable risk of thromboembolic disorders (0.3% and 0.2%; 

OR = 0.72; 95% CI: 0.19 - 2.70; p = 0.62). 

In a third study designed to assess the efficacy and safety of tranexamic acid in adult 

traumatic brain injury patients, the 28-day / in-hospital mortality rate in patients treated 

with TXA was 17.8%, compared to 19 in patients treated without TXA. 3% (OR = 0.92; 

95% CI: 0.83 - 1.01; p = 0.08). The neurological status of patients defined in the Glasgow 

Coma Scale below 4 points (in the 28-day observation period) was observed in 29.8% of 

patients treated with TXA and 34.8% of patients treated without TXA (OR = 0.91; 95% 

CI: 0, 45 to 1.82; p = 0.78). 

 

Conclusions 

The conducted research allows for the following conclusions: 

• Tranexamic acid is a safe antifibrinolytic drug that should be introduced into the 

Polish procedures for the treatment of outgoing medical emergency teams in adult 

patients with traumatic haemorrhages. 

• It is necessary to conduct a standardized multicentre study to assess the 

effectiveness of the use and safety of tranexamic acid in pediatric trauma patients. 

• The use of tranexamic acid in patients with traumatic brain injury does not have a 

statistically significant effect on the reduction of in-hospital mortality among 

patients. 
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1. WSTĘP 
 
 
 
W medycynie XXI wieku pomimo coraz większego udziału chorób populacyjnych to urazy 

nadal stanowią najczęstszą przedwczesną przyczynę zgonu wśród populacji do 45 roku 

życia [1,2]. Najczęstszą odwracalną przyczyną zgonu przy urazach wielonarządowych 

stanowi niekontrolowane krwawienie [3]. Badania wykazały, że mediana przeżycia przy 

masywnym krwawieniu wynosi 1,65 godziny od momentu przyjęcia do szpitala [4]. Z tego 

też powodu w medycynie ratunkowej i medycynie katastrof dąży się do zahamowania 

spirali patofizjologicznych procesów rozpoczynających się krwawieniem i związanym             

z tym ubytkiem krwi, które mogą prowadzić do zgonu pacjenta.  

 
1.1. Proces krwawienia i krzepnięcia 

W sytuacji homeostazy przy braku zaburzeń genetycznych organizm znajduje się                       

w równowadze między tworzeniem skrzepów a ich rozpuszczaniem, co pozwala na 

utrzymanie objętości krwi krążącej. W proces ten zaangażowane są głównie płytki krwi           

i substancje, które są przez nie wydzielane [3]. W ogólnym pojęciu jest to proces 

fizjologiczny który ma na celu zapobiegnięcie utracie krwi przy uszkodzeniu naczyń 

krwionośnych. Ze względów praktycznych, aby prześledzić proces w jakim powstaje 

skrzep krwi podzielono szlak przemian na ścieżkę wewnątrzpochodną i zewnątrzpochodną 

[5]. Enzymy zaangażowane w ten proces są nazywane czynnikami krzepnięcia od I do XII.  

Rozróżniamy pierwotną i wtórna hemostazę. Pierwotna obejmuje proces tworzenia czopa 

płytkowego w miejscu uszkodzenia naczynia poprzez reakcję na odsłonięty nabłonek, 

natomiast hemostaza wtórna obejmuje wspomniane wcześniej 2 ścieżki krzepnięcia, które 

pomimo różnych początków mają punkt styczny, którego celem jest aktywacja fibrynogenu 

do fibryny co stabilizuje pierwotny czop płytkowy [6].  

Ścieżka wewnątrzpochodna jest tzw. dłuższą ścieżką hemostazy, w którą 

zaangażowane są następujące czynniki I, II, IX, X, XI, i XII czyli odpowiednio fibrynogen, 

protrombina, czynnik Christmasa, Czynnik Stuarta Prowera, osoczowa tromboplazmina           

i czynnik Hagemana (Rycian 1). Zaczyna się ona w momencie kontaktu z negatywnie 

naładowaną powierzchnią, co aktywuje wyżej wymienione czynniki [7]. Funkcję tej 

ścieżki określa czas kaolinowo-kefalinowy czyli czas częściowej tromboplastyny po 
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aktywacji. Aktywny czynnik Hagemana (XII) aktywuje przemianę prekalikreiny                      

do kalikreainy, która jako proteaza serynowa powoduje przecięcię wiązań                                       

w wysokomolekularnym kininogenie tym samym powodując wyrzut bradykininy [8]. Co 

ciekawe pomimo tego, że ten proces zachodzi zarówno in vivo jak i in vitro to niedobór 

czynnika Hagemana [9] nie ma wpływu na całość krzepnięcia, a niedobór czynnika IX 

prowadzi do ciężkiego zaburzenia krzepnięcia zwanego chorobą królów, czyli hemofilią 

[10]. Stąd też obecnie uważa się że droga wewnątrzpochodna stanowi dodatkowy 

mechanizm koagulacji, aczkolwiek selektywne inhibitory aktywowanych czynników XI i 

XII mogą zmniejszyć częstotliwość występowania zakrzepicy przy jednoczesnym 

minimalnym zwiększeniu powikłań krwotocznych [11]. 

 

 
Rycina  1. Schemat hemostazy 

 
O wiele ważniejszą z punktu widzenia hemostazy jest droga zewnątrzpochodna zwana 

także szlakiem czynnika tkankowego. Odpowiada ona w większym stopniu za stabilizacje 

czopu płytkowego i tym samym w większym stopniu hamuje krwawienie. Czynnik 

tkankowy jest obecny w wielu komórkach, zaczynając od komórek znajdujących się 
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bezpośrednio w ścianie naczyń, komórek mięśni gładkich otaczających naczynia [12] jak   

i bezpośrednio przez komórki narządów takich jak serce, łożysko czy płuca, ze 

szczególnym uwzględnieniem kardiomiocytów, komórek trofoblastu czy astrocytów [13-

15]. W drogę czynnika zewnątrzpochodnego poza wspomnianym już czynnikiem 

tkankowym zaangażowane są następujące czynniki krzepnięcia I, II, VII i X. Czyli 

odpowiednio fibrynogen, protrombina, prokonwertyna i czynnik Stuarta. W warunkach 

fizjologicznych czynnik tkankowy jest eksponowany jedynie w przypadku uszkodzenia 

naczyń, natomiast w przypadku wystąpienia patologii dochodzi do nadekspresji tego 

czynnika co wiąże się z ciężkimi epizodami zakrzepowymi [15]. 

 

1.2. Proces krzepnięcia i jego zaburzenia w urazach 

W przypadku urazu z krwotokiem najważniejszym zadaniem personelu medycznego jest 

szybka i sprawna identyfikacja źródła krwawienia oraz jego zatrzymanie [16]. Jest to 

kluczowe ze względu na to, że w wyniku utraty krwi dochodzi do hipoperfuzji i tym samym 

nieodwracalnego uszkodzenia narządów i tkanek [17]. Według różnych źródeł nawet 40% 

pacjentów umiera wskutek wykrwawienia przy urazach wielonarządowych [18]. 

Większość pacjentów, którzy umierają w tym mechanizmie doświadcza urazów miednicy, 

brzucha i klatki piersiowej [21]. Co istotne, o ile sama utrata krwi może doprowadzić do 

zgonu, zarówno w przypadku urazu jak i np. przy rozległych operacjach [20], to należy 

podkreślić, że to nie jest jedyny mechanizm, w którym dochodzi do kaskady zdarzeń 

zakończonych zgonem. 

Patofizjologia całości procesów związanych z krwawieniem i leczeniem płynami 

obejmuje koagulopatie ze zużycia, kwasicę, hipotermię i zaburzenia elektrolitowe.  

Aby w pełni zrozumieć na czym polega koagulopatia ze zużycia w przypadku 

rozległych urazów należy wspomnieć, jak przebiega proces krzepnięcia w przypadku 

urazu. Ciąg zdarzeń inicjuje uszkodzenie ściany naczynia. Bezpośrednim mechanizmem 

mającym zahamować krwawienie jest skurcz ściany naczynia i powstanie czopu 

płytkowego [21]. Następnie dochodzi do utworzenia rusztowania z fibryny poprzez 

aktywacje fibrynogenu tak jak ma to miejsce podczas wyżej omawianego procesu 

krzepnięcia. Następnie dochodzi do rozpuszczenia skrzepu czego markerami są dwa 

produkty a mianowicie PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminogenu) i D-dimery. 

Chemicznie PAI-1 to pojedynczy łańcuch glikoproteinowy złożony z 379 aminokwasów, 

o wadze około 48 kDa. PAI-1 hamuje aktywność obu typów aktywatora plazminogenu 
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tkankowego i urokinazowego [22]. Tkankowy aktywator plazminogenu odpowiada za 

wewnątrznaczyniową fibrynolizę, natomiast urokinazowy zarówno wewnątrztkankową jak 

i wykazuje działanie jako mediator sygnałów wewnątrzkomórkowych dzięki połączeniu z 

tzw. Receptorem o wysokim stopniu powinowactwa [23]. PAI-1 jest produkowany przez 

wiele typów komórek m.in. megakariocyty, komórki nabłonka, adipocyty, monocyty czy 

makrofagi [22], natomiast głównym jego rezerwuarem są płytki krwi [24]. Poziom PAI-1 

wzrasta w przeciągu paru godzin po urazie, aby zapobiec ponownemu krwawieniu. 

Podobnie jak PAI-1 również poziom D-dimerów wzrasta po urazie. D-dimery to produkt 

uboczy rozpadu fibrynogenu a ich stężenie bezpośrednio koreluje ze stopniem nasilenia 

procesów rozpadu fibryny [25]. Oznaczenie stężenia D-dimerów jest diagnostyczne                  

w przypadku podejrzenia zatorowości płucnej, a za patologiczne uznaje się stężenie 

powyżej  500 µg/l [26]. W przypadku oznaczeń tych parametrów podczas urazu często 

nieprawidłowo nazywało się je zbiorem znalezisk świadczącym o stanie nadkrzepliwości 

lub tzw. zapaści fibrynolitycznej [27], tymczasem jest to fizjologiczny proces mający na 

celu zahamowanie krwawienia. Co ciekawe przez relatywnie długi czas uznawano, że 

urazy głowy w większym stopniu nasilają procesy krzepnięcia niż urazy innych części ciała 

[28], jednak obecnie wiadomo że nasilenie reakcji krzepnięcia organizmu jest niezależne 

od miejsca urazu [29]. 

Wracając natomiast do patologicznej koagulopatii ze zużycia (DIC), należy zdać 

sobie sprawę, że wystąpienie tej patologii znacznie pogarsza rokowanie pacjenta ze 

względu na rozwój niewydolności wielonarządowej [30]. Rozróżnia się dwa typy DIC: 

fibrynolityczny i zakrzepowy [31]. W przypadku pierwszego rodzaju dochodzi do 

nadmiernego krwawienia w pierwszym okresie po urazie co skrajnie negatywnie wpływa 

na przeżywalność pacjentów [32]. W tym okresie pacjenci wymagają częstych masywnych 

transfuzji, nie tylko ze względu na pierwotny uraz, ale i ze względu na upośledzenie 

krzepnięcia co powoduje sączenie się krwi z każdego dostępu naczyniowego i miejsca 

występowania drenażu. Dochodzi do znacznego wzrostu produkcji trombiny, co z kolei 

zużywa czynniki krzepnięcia a z drugiej strony dochodzi do wyrzutu PAI-1 co nasila 

procesy fibrynolizy. Stąd też u tych pacjentów w badaniach laboratoryjnych stwierdza się 

wysoki poziom fibryny w osoczu, niski poziom płytek krwi, niski poziom fibrynogenu jak 

i wydłużenie czasu protrombinowego i APTT [33]. Interesującym fenomenem w tym typie 

DIC jest to, że nawet w przypadku całkowitego zużycia czynników krzepnięcia dochodzi 

do ciągłego procesu wykrzepiania ze względu na krążące czynniki pozakrzepowe takie jak 

mikrocząsteczki jak i fakt, że czynniki przeciwzakrzepowe są produkowane w wyniku 
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rozpuszczania fibryny włączając czynnik tkankowy, trombomodulinę czy antytrombinę 

[34].  

Typ zakrzepowy DIC natomiast rozwija się w późniejszym okresie po urazie,                

w którym zarówno cytokiny prozapalne jak i mechanizmy koagulacyjne doprowadzają do 

rozwoju stanu w zwanego jako stan zakrzepowo-krwotoczny [35], który z kolei 

dramatycznie obniża przeżywalność pacjentów hospitalizowanych z powodu urazu 

wielonarządowego w okresie hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii wskutek 

rozwoju zespołu ogólnoustrojowej reakcji zapalnej i powiązanej z nią niewydolności 

wielonarządowej [36]. 

Niezależnie jednak od typu DIC w przypadku urazu zawsze u podstawy 

patomechanizmu leży nadmierna aktywacja trombiny, natomiast typ fibrynolityczny 

dodatkowo rozwija się w zakrzepowy w mechanizmie nadmiernej aktywacji PAI-1 [37]. 

Inna hipoteza tłumacząca patomechanizm DIC jest związana z aktywowanym białkiem C. 

W warunkach fizjologicznych białko to jest enzymem zależnym od witaminy K [38] 

odpowiadającym za hamowanie powstawania trombiny [39] poprzez proteolityczną 

dezaktywację aktywowanego czynnika V i VIII [40]. Niedobór aktywowanego białka C          

z kolei jest jedną z najczęstszych przyczyn stanów nadkrzepliwości [41]. Ta teoria 

natomiast została obalona przez Międzynarodowe Towarzystwo Krzepnięcia i Hemostazy 

które  w opublikowanym raporcie stwierdziło „o ile aktywowane białko C może wyjaśniać 

mechanizm DIC generowanego urazem, aczkolwiek w każdym przypadku koagulopatii            

i DIC dochodzi do nadmiernej aktywacji trombiny” [41].  Co ciekawe u kobiet częściej 

dochodzi do rozwoju DIC związanego z urazem, powiązane jest to z wyższym stężeniem 

estrogenu, który zwiększa krzepliwość krwi [42]. Tym niemniej o ile w przypadku urazu 

wielonarządowego u kobiet rzadziej dochodzi do rozwoju koagulopatii związanej z urazem 

niż u mężczyzn, to kobiety, które rozwinęły koagulopatie mają ponad dwukrotnie wyższe 

ryzyko zgonu niż mężczyźni, u których doszło do rozwoju ciężkiej koagulopatii.  

Kolejnym ciężkim zaburzeniem podczas krwawienia jest pojawienie się kwasicy. 

Kwasica znacznie zaburza procesy krzepnięcia i jest czynnikiem pogarszającym rokowanie 

w przypadku urazu [43]. Pacjenci, u których doszło do rozwoju kwasicy charakteryzują się 

wydłużonymi czasami krzepnięcia o około 40% [44]. Dodatkowo pacjenci, u których 

doszło do rozwoju kwasicy i krwawienia nie tylko rokują gorzej w warunkach samego 

przeżycia, ale przy przeżyciu mają gorsze wyniki neurologiczne [45]. Badania Lv i wsp. 

[46] wykazały, że skrzep badany przy użyciu tromboelastografii jest mniej trwały                       
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u pacjentów z kwasicą w porównaniu z tymi u których nie doszło do zaburzenia gospodarki 

pH.  

W przypadku krwawienia pourazowego podstawą leczenia jest zatrzymanie 

krwawienia [47]. Jest to złoty standard postępowania w warunkach przedszpitalnych                

w przypadku urazu. Podstawowym i stosowanym od ponad wieku postępowaniem jest 

ucisk miejsca krwawienia [48]. Dzięki temu prostemu wydawałoby się postępowaniu nie 

tylko dochodzi o zatrzymania wycieku krwi, ale i do zabezpieczenia rany przed 

wniknięciem patogenów i jej zakażenia. Podstawą jest ucisk bądź to bezpośrednio na 

zranione miejsce lub bezpośrednio nad nim, aby jednak doszło do zatrzymania krwawienia 

ważne jest, aby ucisk był prowadzony relatywnie długo, około 5-10 minut, a także aby 

zabezpieczał całe krwawiące obszar [49]. Obecnie poza zwykłymi prostymi opaskami 

uciskowymi do dyspozycji personelu medycznego pozostaje cała gama urządzeń, które 

wywodzą się bezpośrednio z pola walki, takie jak szyny stabilizujące, które zabezpieczają 

przed poranieniem tętnic przy złamaniach kości długich. Jeśli nie ma możliwości kompresji 

bezpośrednio nad raną, zaleca się ucisk tętnicy nad miejscem zranienia [50]. Obecnie na 

rynku pojawiły się hemostatyczne opatrunki, które są powleczone substancjami 

przyspieszającymi krzepnięcie. Przykładem są QuikClot i Chitoflex które w ponad 92% 

pozwalają na zmniejszenie krwawienia z rany w warunkach pola walki [51,52]. Kolejnym 

urządzeniem wykorzystywanym już od końca 18 XVIII wieku są mankiety uciskowe. 

Początkowo stosowane niechętnie ze względu na brak poczucia kontroli, jednak z czasem 

okazały się przydatnym wynalazkiem i pozwoliły uchronić bardzo wielu pacjentów przed 

zgonem. Punktem przełomowym były badania armii amerykańskiej podczas 2 wojny 

światowej, które wykazały, że w żadnym z przypadków zastosowania mankietów 

uciskowych nie doszło do rozwoju gangreny [53]. Podstawowym prawidłem przy 

stosowaniu mankietów jest, że im szerszy mankiet tym mniejsze ciśnienie jest potrzebne, 

aby zahamować krwawienie [54]. Szczególnym wyzwaniem w przypadku stosowania 

ucisku są kark, pachwina i pacha, które co prawda są uznawane za miejsca, w których ucisk 

jest możliwy, ale z racji struktur, które w nich przebiegają nie jest możliwe zastosowanie 

opasek uciskowych. Stąd też armia amerykańska dopuściła do użytku tzw. Junctional 

clamps, czyli pasy które są przystosowane do założenia w tych miejscach i pozwalają na 

selektywny ucisk naczyń bez negatywnego wpływu na struktury sąsiadujące [55]. Nie 

zawsze jednak udaje się kontrolować krwawienie za pomocą środków zewnętrznych stąd 

też w procesie rozwoju farmakoterapii farmaceuci wynaleźli środki, za pomocą których 
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możliwe jest zwiększenie krzepliwości krwi. Przykładem takiej substancji jest właśnie 

kwas traneksamowy. 

 

1.3. Budowa chemiczna i farmakodynamika kwasu traneksamowego 

Kwas traneksamowy, czyli kwas trans-4-(aminometylo)cykloheksanokarboksylowy jest 

syntetyzowany z 4-metylo-benzonitrylu. Utlenianie grupy metylowej pozwala na 

uzyskanie mono-nitrylu kwasu tereftalowego. Grupa cyjanowa w tym związku jest 

zredukowana przez wodór przy użyciu niklu Raneya jako katalizatora. Pierścień 

benzenowy powstałego 4-kwasu amino-metylobenzoesowego jest dalej redukowany do 

ugrupowania cykloheksanowego przez wodór w obecności katalizatora platynowego, który 

tworzy izomeryczną mieszaninę kwasów -aminometylocykloheksanokarboksylowych,             

a żądany izomer trans wyodrębnia się przez krystalizację mieszaniny soli sodowych tego 

izomeru [56]. Strukturalnie kwas traneksamowy uznawany jest przez to za analog lizyny 

(Rycina 2). Działanie przeciwkrwotoczne wykazuje dzięki silnemu powinowactwu do 

pięciu miejsc wiążących lizynę, które znajdują się na plazminogenie [57]. W rezultacie 

dochodzi do niekompetencyjnego hamowania konwersji plazminogenu do plazminy. Co 

prawda nie dochodzi do całkowitego bloku syntezy plazminy jednak ze względu na to, że 

powstała fibryna nie może połączyć się z fibrynogenem dochodzi do zahamowania 

fibrynolizy. Dodatkowo dzięki temu nie dochodzi do inaktywacji a2-antyplazminy. 

 

 
Rycina  2. Schemat działania kwasu traneksamowego. 
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W podobnym mechanizmie działa kwas ε-aminokapronowy, jednak kwas 

traneksamowy wykazuje około 10 razy większe działanie przeciwkrwotoczne, przy 

jednocześnie mniejszej toksyczności [58]. Co ciekawe właściwości farmakodynamiczne 

różnią się w zależności od wskazań w jakich został włączony do terapii. W wynikach 

laboratoryjnych widoczny jest spadek D-dimerów aczkolwiek w parametrach krzepnięcia 

tzn. czasy krzepnięcia, liczba płytek, nie wykazano zmian. Dzięki takiemu mechanizmu 

działania podanie heparyny nie ma wpływu na skuteczność podania kwasu 

traneksamowego [59]. Ciekawą obserwację zanotował zespół Brown et al [60], gdzie 

podczas tromboelastografii wykazano polepszenie funkcji płytek krwi.  

Kwas traneksamowy jest dostępny w formie dożylnej i doustnej. Spożycie 

pożywienia nie wpływa na stężenie kwasu traneskamowego, dostępność biologiczna waha 

się w okolicach 30% dawki [61]. Około 90% leku jest wydalane z moczem w przeciągu          

24 godzin od podania, a głównym czynnikiem ograniczającym eliminację leku z organizmu 

jest klirens nerkowy. Stąd też w przypadku niewydolności nerek obserwuje się nasilenie 

efektów niepożądanych przy podaniu kwasu traneskamowego [62]. 

 

1.3.1. Wskazania do podaży kwasu taneksamowego  

Podstawowym wskazaniem przy stosowaniu kwasu transeksamowego dopuszczonym 

przez amerykańską federalna agencję ds. leków jest występowanie nasilonych krwawień 

miesięcznych oraz prewencyjnie przy ryzyku krwawienia u pacjentów z hemofilią. Lek ten 

w znaczący sposób poprawia jakość życia pacjentek cierpiących na menoragię, 

jednocześnie zmniejszając straty krwi spowodowane idiopatycznym krwawieniem [63]. 

Podany prewencyjnie u pacjentów z hemofilią natomiast pozwala na zmniejszenie utraty 

krwi oraz zredukowanie konieczności podawania brakujących czynników krwi pod 

warunkiem, że poda się go jednocześnie z suplementacją odpowiednich czynników 

krzepnięcia [64]. Wskazania poza CHPL obejmują zastosowanie kwasu traneksamowego 

w planowych operacjach kardiochirurgicznych, ortopedycznych, ginekologicznych czy 

urologicznych [65,66]. 

W przypadku zastosowania kwasu traneskamowego w warunkach medycyny 

ratunkowej lek ten zmniejsza utratę krwi oraz tym samym zmniejsza ilość potrzebnych 

transfuzji [67]. Największe badanie w tych warunkach, z wykorzystaniem kwasu 

traneskamowego CRASH-2 pokazało, że lek ten znacznie zmniejszał śmiertelność                    
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w porównaniu z placebo [68]. Jednocześnie podkreślono konieczność podania kwasu 

traneskamowego w przeciągu 3 godzin od urazu, z racji tego że po upływie tego okna 

czasowego podanie leku może zwiększać ryzyko krwawienia [69]. Szczególny zysk                  

z zastosowania leku widać u pacjentów, którzy przyjeżdżają na izbę przyjęć we wstrząsie 

krwotocznym, u tych pacjentów po podaniu kwasu traneskamowego nie tylko zmniejsza 

się ilość krwi potrzebnej do transfuzji ale i dochodzi do zmniejszenia częstotliwości 

występowania niewydolności wielonarządowej [70]. Standardowa dawka leku wynosi 

bolus 1 g z podaniem dodatkowego 1g w przypadku, gdy pacjent nadal krwawi [70].  

Szczególnym aspektem medycyny ratunkowej jest medycyna pola walki, w której 

to główną przyczyną zgonu żołnierzy z powodu urazu jest wykrwawienie [71]. Stąd też 

wysiłki lekarzy są skoncentrowane na zapobiegniu lub zmniejszeniu skutków wstrząsu 

krwotocznego, gdzie kluczową rolę odgrywają dwa składniki, z jednej strony odpowiednie 

podawanie krwi i osocza przy masywnych transfuzjach, a z drugiej zmniejszenie 

krwawienia i zahamowanie kaskady krzepnięcia [72]. Największym badaniem do tej pory 

związanym z zastosowaniem kwasu traneksamowego w warunkach pola walki jest badanie 

MATTER (Military Application of Tranexamic Acid in Trauma Emergency Resuscitation) 

czyli zastosowanie kwasu traneksamowego przy resuscytacji pourazowej w warunkach 

pola walki. Populacja pacjentów w tych warunkach jest o tyle specyficzna, że pacjenci to 

młodzi zdrowi wysportowani mężczyźni, a większość urazów stanowią urazy penetrujące 

powodujące rozległe uszkodzenia ciała. Celem pierwszorzędnym badania było ocenienie 

śmiertelności w ciągu pierwszych 24 i 48 godzin oraz śmiertelności wewnątrzszpitalnej 

ocenianej jako zgon w ciągu 30 dni od przyjęcia do szpitala. Cele drugorzędne obejmowały 

ilość krwi i składników krwiopochodnych koniecznych do przetoczenia jak i ocenę 

parametrów koagulacyjnych ze szczególną oceną parametrów mogących świadczyć                   

o rozwoju koagulopatii. Analiza wyników wykazała, że podanie kwasu traneksamowego 

zmniejsza śmiertelność oraz poprawia parametry krzepnięcia krwi. Zmniejszenie 

całkowitej śmiertelności najbardziej widoczne było u pacjentów najciężej rannych, co 

potwierdzają dalsze badania [73]. Co ciekawe wyniki badania sugerują, że za wczesna 

redukcję śmiertelności w ciągu pierwszych 48 godzin po urazie może odpowiadać nie tylko 

sam efekt zahamowania krwawienia, ale i modulacja odpowiedzi zapalnej, co zostało 

potwierdzone w innych badaniach gdzie podanie leku zmniejszało stężenia markerów stanu 

zapalnego jak i zmniejszało ilość pacjentów którzy wpadali we wstrząs jak i wymagali 

wsparcia oddechowego [74]. 
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Wytyczne armii amerykańskiej w zakresie podawania masywnych transfuzji krwi 

uznają za konieczne podawanie kwasu traneksamowego celem zapobiegnięcia rozwoju 

ciężkiej koagulopatii [75].   

 

1.3.2. Przeciwskazania 

Przeciwwskazaniem do stosowania leku są choroby prowadzące do nadmiernej 

krzepliwości krwi, w tym zakrzepica żylna i zatorowość płucna w wywiadzie, zakrzepica 

tętnicza pod postacią dławicy piersiowej, zawał mięśnia sercowego, a także koagulopatia 

ze zużycia i związany z nią proces uogólnionego wykrzepiania krwi. Dodatkowe 

przeciwwskazanie stanowi ciężka niewydolność nerek oraz drgawki. Ponadto jak                       

w przypadku każdego leku przeciwwskazaniem jest nietolerancja i uczulenie na 

którykolwiek z jego składników. Należy unikać stosowania TXA u kobiet ciężarnych                 

i dzieci poniżej 1 roku życia [76]. Co ciekawe prospektywne badanie przeprowadzone 

przez Gilad et al. Wykazało bezpieczeństwo stosowania kwasu transeksamowego przez 

kobiety karmiące, gdzie pomimo obecności leku w mleku matki, stężenie to jest na tyle 

niskie, że nie dochodzi do zaburzeń krzepnięcia u dziecka [77].  

 

1.3.3. Działania niepożądane 

Kwas traneksamowy jest relatywnie bezpiecznym lekiem, jednak jak każdy lek wykazuje 

on pewne działania niepożądane. Najczęstszym z nich jest reakcja alergiczna, której 

nasilenie może się wahać od pokrzywki aż do wstrząsu anafilaktycznego [78]. Kolejnym 

działaniem niepożądanym jest zwiększenie ryzyka wystąpienia drgawek [79], działanie to 

jest powodowane poprzez oddziaływanie kwasu traneksamowego jako kompetencyjnego 

antagonisty receptorów GABA-a w tkance mózgowej, a ryzyko wystąpienia jest zależne 

od dawki [80]. Kwestią sporną pozostaje natomiast zwiększone ryzyko występowania 

zakrzepów i zatorów [81], gdzie część autorów pokazywała w pojedynczych badaniach 

zwiększenie częstotliwości tego powikłania, natomiast meta-analizy nie wykazały związku 

między ilością epizodów zatorowych a podawaniem kwasu traneksamowego [82]. 

 

1.3.4. Dawkowanie 

Dawkowanie kwasu traneksamowego poza wskazaniami rejestracyjnymi nie jest jednolicie 

ustalone. Zaleca się podanie kwasu w dawce 1g w roztworze 100ml 0,9% NaCl w ciągu      

10 minut w czasie do 3 godzin od urazu powikłanego krwotokiem i ponowne podanie leku 
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w dawce 1g przez kolejne 8h we wlewie dożylnym. Należy zwrócić uwagę na czynniki 

upośledzające krzepnięcie krwi, np. spadek temperatury ciała czy nieprawidłowa wolemia. 

Brak jednoznacznego konsensusu dotyczącego dawkowania TXA u pacjentów z urazami 

czaszkowo-mózgowymi oraz poddanym zabiegom protezoplastyki stawów ramienno-

łopatkowego, kolanowego czy biodrowego [83,84]. Zalety stosowania TXA                                        

w postępowaniu przedszpitalnym zostały udowodnione w przebiegu randomizowanych 

badań klinicznych CRASH-2 oraz CRASH-3, które były realizowane przez London School 

of Hygiene And Tropical Medicine. Schematy dawkowania i stosowania leku są określone 

w rekomendacjach różnych grup, takich jak Task Force for Advanced Bleeding Care in 

Trauma, International Trauma Life Support, Tactical Combat Casualty Care czy też The 

Committee for Tactical Emergency Casualty Care (C- TECC). Co ciekawe, w Polsce 

stosowanie TXA w zakresie postępowania przedszpitalnego nie zostało do dnia 

dzisiejszego zalegalizowane. 
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ABsTrAcT

The most common cause of potentially preventable trauma deaths is hemorrhage.  Therefore, it is crucial to 
understand the mechanisms regulating bleeding and clotting. The physiological mechanisms that control 
the coagulation process are called the coagulation cascade. In this study, we analyzed the medical literature 
for published articles on the use of TXA for bleeding. The MEDLINE electronic database was searched for. 
The keywords we have used were: “tranexamic acid”, “bleeding”, “hemorrhage”, “treatment”, “prevention”, 
“patient blood management”, “anti-fibrinolytic”, “surgery”, “surgery”, “trauma”, “injury” and “traumatic 
brain injury”. When managing the traumatic patient, time is of the essence and the same holds true for the 
TXA application. The largest study regarding the use of TXA in the emergency medicine CRASH-2 found that 
the administration of TXA within 3 hours following injury significantly reduces the mortality and that every 
15-min delay in administering TXA results in increased bleeding and decreased survival by 10%, offering no 
benefit if administered after 3 hours. In summary, TXA is a safe and reliable agent which greatly increases 
the survival rate in traumatic patients suffering blood loss, reducing mortality while being safe. 

Key Words: tranexamic acid; TXA; bleeding; emergency medicine; trauma

Disaster Emerg Med J 2022; 7(1): 47–51

InTroducTIon And MechAnIsM of 
AcTIon

The most common cause of potentially preventa-
ble trauma deaths is hemorrhage [1].  Therefore, 
it is crucial to understand the mechanisms regulat-
ing bleeding and clotting [2, 3]. The physiological 
mechanisms that control the coagulation process 
are called the coagulation cascade. This process re-
lies on the sequences of proteolytic events that take 
place on the surface of platelets [4]. For academic 
purpose, the cascade is divided into the intrinsic 
and extrinsic pathways [5] which both result in the 
formation of the blood clot. However simultaneous-

ly with the blood clot formation in order to avoid 
excessive thrombosis, the process called fibrinolysis 
takes place [6]. The key enzyme that is involved in 
the process of dissolving the blood clot [7] called 
fibrinolysis is the plasmin [8], which is an activated 
form produced from the plasminogen by the tissue 
plasminogen activator and urokinase [9]. The inhibi-
tion of plasmin results in stabilization of the clot [10] 
and thus reduces blood loss. One of the agents used 
to stop excessive bleeding and prevent exsanguin-
ation is tranexamic acid (TXA) which is the anti-fi-
brinolytic amino acid derived from lysine [11]. It acts 
via the competitive inhibition of lysine binding sites 
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of plasminogen [12] resulting in the prevention of 
attachment of said enzyme to the fibrin, stabilizing 
the clot, and reducing bleeding [13] while increasing 
survival of patients [14, 15] (Fig. 1). The inhibition 
of fibrinolysis is particularly important in patients 
suffering from massive blood loss as this leads to 
the loss of coagulation factors, acquired coagulop-
athy, and exsanguination [16, 17].  The bleeding 
and concurrent loss of coagulation factors lead to 
disseminated intravascular coagulation (DIC) which 
might be alleviated by TXA administration both in 
chronic DIC [18] and acute traumatic DIC [19, 20]. 
The TXA comes in many forms and found used in 
many clinical situations ranging from tooth extrac-
tion [21] to cardiac surgeries [22] and major trauma 
[23]. However, in this review, we have focused on 
the TXA role in the management of bleeding in the 
emergency medicine setting.

IndIcATIons for TXA use
We analyzed the medical literature for published ar-
ticles on the use of TXA for bleeding. The MEDLINE 
electronic database was searched for. The keywords 
we have used were: “tranexamic acid”, “bleeding”, 
“hemorrhage”, “treatment”, “prevention”, “patient 
blood management”, “anti-fibrinolytic”, “surgery”, 
“surgery”,  “trauma”,  “injury” and “traumatic brain 
injury”. 

The TXA is approved by the Federal Drug Admin-
istration only for heavy menstrual bleeding [24] and 
short-term prevention in patients with hemophilia 

[25]. The European Medicines Agency allows for 
wider usage including prevention and treatment 
of hemorrhages due to general or local fibrinolysis 
in adults and children as young as one-year-old 
[26]. However, due to the high efficacy in stopping 
the bleeding, the TXA found widespread off-label 
use [27] including gynecological complications [28], 
trauma [25], and surgeries [29].  The most common 
gynecological emergency where the TXA found its 
use it postpartum hemorrhage which ranks among 
the five most common causes of maternal mortality 
worldwide [30]. The largest study on this particu-
lar subject showed that not only TXA is effective 
in terms of stopping the bleeding and reducing 
mortality but also is safe and does not increase the 
thrombosis rate [31].  These findings were chal-
lenged by the TRAAP study group which presented 
data showing no statistically significant benefit of 
TXA administration in the management of postpar-
tum hemorrhage complications [32].  Additionally, 
TXA is a safe drug that can be administered to 
breastfeeding woman [33], which greatly increases 
their survival chances in bleeding injuries.

When managing the traumatic patient, time is 
of the essence and the same holds true for the TXA 
application. The largest study regarding the use of 
TXA in the emergency medicine CRASH-2 found that 
the administration of TXA within 3 hours following 
injury significantly reduces the mortality and that 
every 15-min delay in administering TXA results in 
increased bleeding and decreased survival by 10%, 
offering no benefit if administered after 3 hours 

fIGure 1. Functional diagram of Tranexamic Acid. Created with BioRender.com, licensed version
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[34]. The study group led by Roberts reached similar 
conclusions regarding the application of TXA [35]. 

Special attention was given to TXA administra-
tion in head trauma, as it is the leading cause of 
mortality worldwide regarding trauma patients [36]. 
The CRASH-3 study focused entirely on head trauma 
patients presented evidence that while effective in 
reducing bleeding, the group of patients who ben-
efit from administration of TXA is limited to those 
who are not initially in the critical condition, un-
derlining the need for triage and proper indication 
to TXA therapy [37].  Additionally, time-dependent 
manner of survival and advantage of TXA therapy 
was present similarly to CRASH-2 study results, while 
it did not apply to patients suffering severe head 
trauma.  When managing and accessing the brain 
injury one must particularly take note of intracranial 
hematoma as its pressure causes further damage 
to the brain tissue [38]. The TXA was shown to be 
a viable agent in reducing the size of intracranial 
hemorrhage by some studies [39], however, this is 
challenged by others that did not support this find-
ing [40, 41].  

In patients undergoing operations for severe 
bone trauma e.g.  hip fractures, TXA was found to 
be a reliable and safe drug for reducing blood loss 
[42], resulting in lower transfusion rates [43].

Emergency medicine and its application find its 
role in combat medicine as both disciplines cooper-
ate and learn from each other [44]. Similarly, to the 
civilian setting, hemorrhage is the leading cause of 
preventable death [45]. The advancement in care 
provision along with the improved protocols leads 
to a reduction of trauma-related deaths, despite the 
increase of trauma severity [46]. The largest study 
in the military setting MATTER (Military Application 
of Tranexamic acid in Trauma Emergency Resuscita-
tion) found that the application of TXA resulted in 
increased survival, especially in patients requiring 
massive transfusion [47]. Additionally, a study by 
Walker found that the TXA application in head trau-
ma improves neurological outcomes in short term, 
but not in the long term, indicating that TXA might 
be useful as a bridging therapy between battlefield 
first aid and neurosurgical intervention via reduc-
tion of intracranial hemorrhage [48]. Some findings 
however suggest that the TXA is a double-edged 
sword. An analysis of military trauma patients from 
Afghanistan and Iraq found that the administration 
of TXA was an independent risk factor for venous 
thromboembolism [49]. Regardless of these find-

ings TXA remains a viable and safe tool, which 
is included in the  Tactical Combat Casualty Care 
guidelines [50].

conTrAIndIcATIons for TXA 
AdMInIsTrATIons

While the use of TXA was found beneficial in pa-
tients undergoing hemodialysis who suffered from 
cerebral hemorrhages [51] or acute gastrointestinal 
bleeding [52], the overall consensus is that chronic 
kidney disease or acute renal failure shall be consid-
ered a relative contraindication due to the reports 
of acute cortical necrosis [53] and ureteric clots 
[54]. Although the use of TXA in elective surgery 
patients with preexisting venous thromboembolic 
events (VTE) was found safe [55], the wide accepted 
consensus is that the history of VTE is the contrain-
dication for TXA administration [56].

concLusIons
TXA is a safe and reliable agent which greatly in-
creases the survival rate in traumatic patients suffer-
ing blood loss, reducing mortality while being safe. 
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Abstract: In trauma patients, bleeding can lead to coagulopathy, hemorrhagic shock, and multiorgan
failure, and therefore is of fundamental significance in regard to early morbidity. We conducted
a meta-analysis to evaluate the efficacy and safety of tranexamic acid (TXA) in civil and military
settings and its impact on in-hospital mortality (survival to hospital discharge or 30-day survival),
intensive care unit and hospital length of stay, incidence of adverse events (myocardial infarct and
neurological complications), and volume of blood product transfusion. The systematic review and
meta-analysis were conducted according to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. A systematic review of the literature using PubMed, Scopus,
EMBASE, Web of Science, and the Cochrane Central Register and Controlled Trials (CENTRAL)
database was conducted from inception to 10 January 2021. In-hospital mortality was reported
in 14 studies and was 15.5% for the TXA group as compared with 16.4% for the non-TXA group
(OR = 0.81, 95% CI 0.62–1.06, I2 = 83%, p = 0.12). In a civilian TXA application, in-hospital mortal-
ity in the TXA and non-TXA groups amounted to 15.0% and 17.1%, respectively (OR = 0.69, 95%
CI 0.51–0.93, p = 0.02, I2 = 78%). A subgroup analysis of the randomized control trial (RCT) studies
showed a statistically significant reduction in in-hospital mortality in the TXA group (14.3%) as com-
pared with the non-TXA group (15.7%, OR = 0.89, 95% CI 0.83–0.96, p = 0.003, I2 = 0%). To summarize,
TXA used in civilian application reduces in-hospital mortality. Application of TXA is beneficial for
severely injured patients who undergoing shock and require massive blood transfusions. Patients
who undergo treatment with TXA should be monitored for clinical signs of thromboembolism, since
TXA is a standalone risk factor of a thromboembolic event and the D-dimers in traumatic patients are
almost always elevated.

Keywords: tranexamic acid; trauma; bleeding; mortality; emergency medicine; systematic review;
meta-analysis
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1. Introduction

Trauma is the leading cause of death in the population from 1 to 44 years old [1].
The main cause of early mortality in trauma patients is hemorrhage [2]. Bleeding initiates
the cascade of reactions leading to coagulopathy and hemorrhagic shock [3,4], resulting in
a higher occurrence of multiorgan failure as compared with patients without coagulopa-
thy [5]. Although several mechanisms correlate with the risk of coagulopathy occurrence,
for example, dilution and use of anticoagulative agents, due to the plethora of mechanism
involved there are still no tangible factors that can be precisely responsible for the induc-
tion of coagulopathy [6]. While bleeding in a local wound presents little to no problem
because it can usually be stopped by using compression [7], polytrauma patients with
severe injury, for example, a broken pelvis, require far more attention and more sophisti-
cated methods due to the lack of compression spots [8]. Therefore, we have focused on
the use of tranexamic acid (TXA), a drug introduced as early as 1968 for menorrhagia
treatment [9], which works by slowing down the conversion of plasminogen to plasmin,
subsequently, reducing fibrinolysis and stabilizing the blood clot. The use of TXA, since
1968, has spread across the fields of medicine, including surgery [10], hematology [11]
and most interestingly, trauma [12], due to its effectiveness in reducing both bleeding and
mortality. The promising results and the lack of synthesis in the emergency setting of TXA
administration have inspired us to conduct this meta-analysis on the safety and efficacy of
TXA use in this environment. Therefore, we conducted a meta-analysis on the use of TXA
in civil and military settings and its impact on in-hospital mortality (survival to hospital
discharge or 30-day survival), ICU, hospital length of stay, and incidence of adverse events
(myocardial infarct or central nervous system failure), as well as the effect of TXA on the
volume of blood product transfusion.

2. Materials and Methods

This systematic review and meta-analysis were conducted according to the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines [13].
For this meta-analysis, neither ethics committee approval nor patient consent were required.

2.1. Literature Search

A systematic review of the literature using PubMed, Scopus, EMBASE, Web of Science,
and the Cochrane Central Register and Controlled Trials (CENTRAL) database was con-
ducted from inception to 10 January 2021 with the following search strategy: “tranexamic
acid” OR “tranexamic” OR “TXA” OR “hemorrhage control” AND “injuries*” OR “trauma”
OR “wounds” AND “prehospital” OR “military” OR “combat” OR “civil*” OR “emergency
medicine” OR “ER” OR “ED”. We also searched gray literature repositories such as Google
Scholar. Finally, we manually retrieved and further reviewed references to TXA in eligible
articles and systematic reviews.

2.2. Eligibility Criteria

Studies included in this meta-analysis fulfilled the following criteria (PICOS): (1) par-
ticipants, patients with injury 18 years old or older; (2) intervention, tranexamic acid
treatment; (3) comparison, non-TXA treatment; (4) outcomes, detailed information for sur-
vival; (5) study design, randomized controlled trials, quasi-randomized or observational
studies comparing TXA and non-TXA care for their effects in patients with cardiac arrest.
Studies were excluded if they were reviews, animal studies, case reports, letters, conference
or poster abstracts, or articles not containing original data or focusing on brain injury.

2.3. Data Extraction

Raw data were extracted by using a standardized, premade form. We were careful
to avoid inclusion of data from duplicate publications. In any case of suspected data
discrepancies, we contacted the relevant author directly. Data extracted from eligible
studies included the following characteristics: study and year, country, type of participants,
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number of participants, types of therapy, mortality rate, and adverse event occurrence.
Two authors (M.A.-J. and W.W.) independently performed the literature search, study selec-
tion, and extraction of the baseline characteristics and outcome measures. Disagreements
between the authors regarding values or analysis assignments were resolved through
discussion with a third researcher (L.S.), and the decision was taken by the majority of
the researchers.

2.4. Assessment of Risk of Bias

Two investigators (A.G. and L.S.) independently extracted individual study data and
evaluated studies for risk of bias. Any disagreements were discussed and resolved in a
consensus meeting with the third reviewer (M.J.J.). The ROBINS-I tool (tool to assess risk
of bias in non-randomized studies of interventions) was used to assess the quality of non-
randomized trials [14] and the RoB 2 tool (revised tool for risk of bias in randomized trials)
was used to assess the quality of randomized studies [15]. The Robvis application was used
to visualize risk of bias assessments [16]. The scale has seven main domains (confounding,
participant selection, classification of interventions, deviation from interventions, missing
data, outcome measurement, and selection of reported results) and assigns one point for
each of the following four judgements: critical, serious, moderate, and low. The review
authors’ judgments about each risk of bias item are provided in Figures S1–S4.

2.5. Outcomes and Subgroups

The primary outcome of the current meta-analysis was survival to hospital discharge
or 30-day survival. The secondary outcomes were adverse events and other survival period
rates. In addition, a subgroup analysis was performed with groups based on the civilian
and combat applications of TXA.

2.6. Statistical Analysis

All statistical analyses were performed with Review Manager Software 5.4 (The
Cochrane Collaboration, Oxford, Copenhagen, Denmark) [17]. The outcomes were summa-
rized using the Mantel–Haenszel odds ratios (ODs) or mean differences (MDs). All results
are presented with their 95% confidence interval (CI). When the continuous outcome was
reported in a study as median, range, and interquartile range, we estimated means and
standard deviations using the formula described by Hozo et al. [18]. Homogeneity of the
effect size across trials was tested using the Cochrane Q statistic and the I2 statistic, which
indicates the percentage of variability due to heterogeneity rather than sampling error [19].
A p-value <0.10 and I2 > 50% indicated heterogeneity, thus, helping to avoid false-negative
results and the inclusion of such results in the meta-analysis. We performed sensitivity
analysis using the Hartung–Knapp–Sidik–Jonkman method, when the number of studies
was small (<10) [20]. Moreover, the random effects model was used for I2 > 50%; otherwise,
the fixed effects model was employed. A p-value <0.05 was taken to indicate statistical
significance [21]. Statistical testing was 2-tailed.

We looked for potential publication bias using a funnel plot if more than 10 trials
were included for an outcome. For continuous outcomes, the Egger test was used to
detect funnel plot asymmetry [22]. For dichotomous outcomes, we used the arcsine test.
We considered publication bias to be present when the p-value was <0.1 in the asymmetry
test. All analyses were performed using RevMan or Statistica 13.4EN (Tibco Inc., Tulsa,
OK, USA).

3. Results
3.1. Characteristics of Studies Included in the Meta-Analysis

The process of study selection is displayed in the flow chart of our study (Figure 1).
In our initial electronic search, we identified 273 potential articles. Two studies were
detected through manual scrutiny of reference lists of studies. After the removal of du-
plicates, we screened 118 articles by title and abstract for eligibility. From those studies,
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we only included thirty-seven trials for full-text evaluation. Finally, 17 studies were
found to be eligible for quantitative analysis [23–39]. The details of the selected trials
are summarized in Table 1 and Table S1. Among the seventeen studies, four studies
were carried out in combat conditions [23,27,29,30], and 13 studies were carried out on
civilian injuries [24–26,28,31–39]. Three studies were designed as randomized controlled
trials [26,28,36]. The publication dates of these studies ranged from 2010 to 2020. The sam-
ple sizes of the included studies ranged from 40 to 20,207, with a total of 30,571 individuals,
which altogether included patients with trauma treated with TXA (n = 14,413) or non-TXA
(n = 16,158). Among the 17 articles, eight were conducted in USA [23,26,27,31–33,35,37,38],
and one in each of the following countries: UK [24], Qatar [25], Iran [28], Israel [29],
Afghanistan [30], Canada [34], and Germany [39]. One study was also conducted as a
multi-country trial [36].
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cluded studies ranged from 40 to 20,207, with a total of 30,571 individuals, which alto-
gether included patients with trauma treated with TXA (n = 14,413) or non-TXA (n = 
16,158). Among the 17 articles, eight were conducted in USA [23,26,27,31–33,35,37,38], and 
one in each of the following countries: UK [24], Qatar [25], Iran [28], Israel [29], Afghani-
stan [30], Canada [34], and Germany [39]. One study was also conducted as a multi-coun-
try trial [36]. 

 
Figure 1. Meta-analysis flow chart of included and excluded studies. 
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3.2. Primary Outcome

In-hospital mortality was reported in 14 studies and was 15.5% for the TXA group
as compared with 16.4% for the non-TXA group (OR = 0.81, 95% CI 0.62–1.06, I2 = 83%,
p = 0.12). The detailed characteristics of the causes of deaths are presented in Table S2.

The subgroup analysis showed that in-hospital mortality when TXA was used in
combat conditions was 20.2% for the TXA group and 13.8% for the non-TXA group (OR 1.44,
95% CI 0.85–2.43, p = 0.18, I2 = 78%). In the case of civilian TXA application, in-hospital
mortality in the TXA and non-TXA groups was statistically significantly differentiated and
amounted to 15.0% and 17.1%, respectively (OR = 0.69, 95% CI 0.51–0.93, p = 0.02, I2 = 78%,
Figure 2).

Figure 2. Forest plot of in-hospital mortality in the TXA group vs. non-TXA group. (a) Combat injuries; (b) Civilian injuries.
The center of each square represents the weighted odds ratio (OR) for individual trials, and the corresponding horizontal
line stands for the 95% confidence interval (CI). The diamonds represent pooled results.

The subgroup analysis of the randomized control trial (RCT) studies showed a statisti-
cally significant reduction in in-hospital mortality in the TXA group (14.3%) as compared
with the non-TXA group (15.7%) (OR = 0.89, 95% CI 0.83–0.96, p = 0.003, I2 = 0%, Figure 3).
In the case of the non-RCT studies, no such relationship was found between the TXA and
non-TXA groups (19.7% vs. 17.7%) (OR = 0.80, 95% CI 0.52–1.22, p = 0.30, I2 = 87%).

42



J. Clin. Med. 2021, 10, 1030 8 of 12

Figure 3. Forest plot of in-hospital mortality in the TXA group vs. the non-TXA group. (a) Randomized control trials (RCTs);
(b) Non-randomized control trials. The center of each square represents the weighted odds ratio (OR) for individual trials,
and the corresponding horizontal line stands for the 95% confidence interval (CI). The diamonds represent pooled results.

3.3. Secondary Outcomes

The risk of any vascular occlusive event in the TXA group was 1.8% as compared with
2.1% for the non-TXA group. The use of TXA as compared with non-TXA treatment was
associated with a statistically significantly lower risk of an adverse event in the form of
myocardial infarction (0.4% vs. 0.6%, respectively) or central nervous system failure (26.9%
vs. 38.7% respectively), Table S3.

Additionally, the use of TXA was associated with a smaller volume of blood product
transfusion as compared with the untreated patients (MD = −1.27, 95% CI −3.64–1.09,
p = 0.29, I2 = 100%).

The length of hospital stay (LOS) in ICU was reported in seven studies (2693 patients).
The mean LOS in ICU in the TXA group was 8.7 ± 11.2 days, and 7.0 ± 14.6 days for
the non-TXA group (MD = 1.35, 95% CI −0.58–3.27, p = 0.17, I2 = 98%). Differences in
ICU length of stay in the group of patients treated with TXA vs. non-TXA did not show
statistical significance in both the case of combat injuries (MD = 0.12, 95% CI −5.0–5.31,
p = 0.96, I2 = 11%) and in the case of civilian injuries (MD = 1.60, 95% CI −0.95–4.14,
p = 0.22, I2 = 99%, Table S4).

Hospital LOS was reported by seven studies (2693 patients). The mean hospital LOS
in the TXA group was 20.6 ± 24.5 days as compared with 17.2 ± 23.8 days for the non-TXA
group (MD = 1.18, 95% CI −3.23–5.58, p = 0.60, I2 = 98%). Differences between hospital
LOS in patients treated with TXA vs. non-TXA were not statistically significant in combat
as well as in the case of civilian subgroups (MD = −18.80, 95% CI −46.04–8.44, p = 0.18) and
in the case of civilian injuries (MD = 1.64, 95% CI −2.81–6.10, p = 0.47, I2 = 98%, Table S4).
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3.4. Risk of Bias

A detailed description of the risk of bias assessment of the RCTs included in the
meta-analysis is shown in Figures S4 and S5. The risk of bias assessment for the non-RCT
studies is presented in Figures S6 and S7.

4. Discussion

Our meta-analysis revealed no statistically significant difference between the TXA and
non-TXA administered groups when all patients were pooled. Patients treated within the
civilian environment benefited from TXA administration and this group had a statistically
significant lower mortality as compared with the patients treated without TXA. When we
performed the subgroup analysis, we found that the mortality was lower only in the RCT
environment, indicating that TXA should be given to the patients who exhibit the signs of
severe shock and TXA administration should not be given based on physician discretion,
while the TXA should be administered as soon as possible. Interestingly, in the military
environment, the mortality, although not statistically significant, was higher in the TXA
administrated group as compared with the non-TXA administered group. The explanation
of this phenomenon is complex. In the combat environment, the ISS scores on admission
for TXA administration were higher, indicating more severe trauma which correlated with
the lower survival along with the higher risk of thrombus promotion, as presented by
Ng et al. [40]. The study by Adair [23] further strengthened these findings as he showed
that the soldiers who were given TXA had 3% increased odds of VTE and increased odds
of PE, whereas the odds of DVT were found to be decreased.

Howard [27] also indicated that TXA administration in a combat environment can
improve survival rate, however, it must be noted that the deployed medics were required
to follow military Clinical Practice Guidelines [41] that indicate TXA must be given as
part of a massive transfusion protocol, therefore, the sample of military patients who were
administered with TXA was biased towards more severe injuries. A possible improvement
in survival was proposed by Morrison [42] who analyzed the addition of cryoprecipitate
to the TXA treatment and found that regardless of higher ISS, the group receiving the
combined treatment had the lowest in-hospital mortality.

A major study by Cole [24] was the first to indicate the need to limit TXA treatment to
patients who are in shock, since they are the only group that benefits from the TXA treatment.

The administration of TXA was found in our meta-analysis to be a protective factor
against myocardial infarction in trauma patients. While the use of TXA in non-trauma
patients was described in seven cases to correlate with myocardial infarction [43], the vast
majority of “elective” TXA use describe it as a protective factor [44,45]. Additionally,
the use of TXA was associated with a lower rate of central nervous failure [24], possibly
via reducing the cytotoxicity in the TLR4/TNF axis [46].

Although not statistically significant, the use of TXA was associated with a lower
need for blood product transfusion in trauma patients, especially the need for a massive
transfusion. This finding applies for traumatic patients and also in the cases where a blood
transfusion was part of the post-operative treatment, for example, hip surgeries or spine
surgery [47].

The length of hospital stays, although not statistically significant, was longer in the
TXA administered patients. This phenomenon can be explained by the higher ISS on
admission, therefore, these patients required more medical interventions to save their lives.
In contrast to the trauma patients, the administration of TXA in elective care reduces the
length of stay [48,49].

In conclusion, it must be noted that TXA administration reduces mortality and morbidity
in selected patients, while requiring intensive monitoring for the signs of thromboembolism.

Limitations

A limitation of our study is that it excluded patients with head trauma, however,
this allows for a better understanding of the pathogenesis and management of patients who
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have not suffered an injury to the head. Another limitation is the inclusion of retrospective
analysis, which is lower in terms of data validity than a RCT; however, this allows for the
broadening of the data pool, thus, resulting in higher data validity. The power of the study
is also limited by the fact that the vast majority of the patients included in the analysis
come from the CRASH-2 study.

5. Conclusions

The application of TXA is beneficial in severely injured patients, undergoing shock
who require massive blood transfusions. Patients who undergo treatment with TXA should
be monitored for clinical signs of thromboembolism, since TXA is a standalone risk factor of
a thromboembolic event and the D-dimers in traumatic patients are almost always elevated.

Supplementary Materials: The following are available online at https://www.mdpi.com/2077-0
383/10/5/1030/s1, Table S1: Characteristics of included studies, Table S2: In-hospital death by
cause, Table S3: Adverse events, Table S4: Mechanism of injury, Table S5: Length of stay parameters,
Figure S1. Forest plot of patients age in TXA vs. Control group; Figure S2. Forest plot of patient
patients’ sex (male) in TXA vs. Control group; Figure S3. Forest plot of injury severity score at
admission in TXA vs. Control group; Figure S4. A summary table of review authors’ judgements
for each risk of bias item for each randomized study; Figure S5. A plot of the distribution of review
authors’ judgements across randomized studies for each risk of bias item; Figure S6. A summary
table of review authors’ judgements for each risk of bias item for each non-randomized study; Figure
S7. A plot of the distribution of review authors’ judgements across non-randomized studies for each
risk of bias item.
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14. Sterne, J.A.; Hernán, M.A.; Reeves, B.C.; Savović, J.; Berkman, N.D.; Viswanathan, M.; Henry, D.; Altman, D.G.; Ansari, M.T.;
Boutron, I.; et al. ROBINS-I: A tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions. BMJ 2016, 355, i4919.
[CrossRef] [PubMed]
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Figure S1. Forest plot of patients age in TXA vs. Control group. The center of each square 
represents the weighted mean differences for individual trials, and the corresponding 
horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled results. 
 
 

 
 
Figure S2. Forest plot of patient patients’ sex (male) in TXA vs. Control group. The center of 
each square represents the weighted odds ratios for individual trials, and the corresponding 
horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled results. 
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Figure S3. Forest plot of injury severity score at admission in TXA vs. Control group. The center 
of each square represents the weighted mean differences for individual trials, and the 
corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent 
pooled results. 
 
 

 
Figure S4. A summary table of review authors' judgements for each risk of bias item for each 
randomized study. 
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Figure S5. A plot of the distribution of review authors' judgements across randomized studies 
for each risk of bias item. 
 

 
 

Figure S6. A summary table of review authors' judgements for each risk of bias item for each 
non-randomized study. 
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Figure S7. A plot of the distribution of review authors' judgements across non-randomized 
studies for each risk of bias item. 
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Efficacy and safety of tranexamic acid in
pediatric trauma patients: Evidence from
meta-analysis

To the Editor

Trauma requiringmassive transfusions hinders the successful resus-
citation and deteriorates outcomes [1]. Antifibrinolytic therapy has be-
come an emerging standard in the resuscitation of patients in early
hemorrhagic shock and should be administered as soon as potentially
lethal hemorrhage is suspected [2]. Tranexamic acid (TXA) inhibits plas-
minogen activation.

leading to decreased fibrinolysis [3]. In contrast to previous studies
of fresh frozen plasma which needs to be thawed thus delaying the
treatment, TXA is easily administered upon admission [3]. TXA has
been demonstrated to decrease mortality in adult trauma, particularly
in patients requiring massive transfusions [2]. It has also shown signifi-
cantly reduced blood loss and transfusion requirements in major elec-
tive pediatric surgery [4], but limited data are available for the efficacy
and safety of TXA in pediatric trauma patients. We performed a system-
atic review and meta-analysis to verify the efficacy and safety of TXA in
pediatric trauma.

The present meta-analysis was performed and reported using the
recommendations by Cochrane Collaboration and Preferred Reported
Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA) guidelines.
For inclusion in our analysis, studies had to be trails which compared
the TXA vs. non-TXA treatment for pediatric trauma patients. We ex-
cluded articles relating to head injuries due to the different pathophysi-
ologyof injuryaswell as different treatment. A comprehensive literature
searchwas performed independently by two reviewers (J.A, M.P.) using

American Journal of Emergency Medicine 49 (2021) 404–405

PubMed, EMBASE, Scopus and Cochrane Central. There were no restric-
tions regarding to the language.We includeonly full researcharticles.All
statistical analyses were performed with ReviewManager Software 5.4
(The Cochrane Collaboration, Oxford, Copenhagen, Denmark). All re-
sults are presented as mean difference (MD) or odds ratio (OR) with
95% confidence interval (CI). When the continuous outcome was re-
ported in a study as median, range, and interquartile range, we esti-
mated means and standard deviations using the formula described by
Hozo et al. [5]. The random-effectsmodel was used for I2 > 50%. Statisti-
cal testing was two-tailed. P < 0.05 was considered statistically signifi-
cant. Finally, four studies meet the inclusion criteria and were included
inmeta-analysis (Supplementary File) [6-9]. All studies were published
between 2014 and 2020. There was a total of 8751 pediatric patients.

In-hospital mortality was reported in all four studies. In-hospital
mortality in the TXA group was 1.8% compared with 3.6% for non-TXA
group (OR= 1.77; 95%CI: 0.32, 9.73; P=0.51; I2 = 92%; Fig. 1). More-
over, studies showed that seizures occurred in 0.4% in TXA group com-
pared to 0% for non-TXA group (OR = 15.06; 95%CI: 0.86, 263.78; P =
0.06). The use of TXA versus the non-TXA group was associated with a
comparative risk of thromboembolism (0.3% vs. 0.2%; OR = 0.0.72;
95%CI: 0.19, 2.70; P = 0.62) and renal dysfunction (0.2% vs. 0%; OR =
7.01; 95%CI: 0.36, 135.82; P = 0.20).

In conclusion, we demonstrated that the administration of TXA for
pediatric trauma patients does not significantly affect in-hospital out-
comes and is associated with a higher risk of seizures and a trend to-
wards lower risk of thromboembolism. Our meta-analysis did not
confirm the favorable effects of TXA on mortality, observed in adult
trauma patients. However, you should be aware that in the case of
head injuries, both the survival rate and potential complications of
using TXAmay be different [10]. There is an urgent need for further pe-
diatric research on the appropriate patient selection who might poten-
tially benefit from TXA administration.

Fig. 1. Forest plot of patients in-hospital mortality in TXA and not-TXA group. The center of each square represents the weighted mean difference for individual trials, and the
corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled results.

https://doi.org/10.1016/j.ajem.2021.02.009
0735-6757/© 2021 Elsevier Inc. All rights reserved.
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Figure S1. Forest plot of patients age in TXA and non-TXA group. The center of each square represents the weighted mean difference 
for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled 
results. 
 

 
 
Figure S2. Forest plot of patients gender (male) in TXA and non-TXA group. The center of each square represents the weighted odds 
ratios for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent 
pooled results. 
 

 
 
 
Figure S3. Forest plot of injury severity score at admission in TXA and non-TXA group. The center of each square represents the 
weighted mean difference for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The 
diamonds represent pooled results. 
 
 

 
 
Figure S4. Forest plot of length of stay in hospital in TXA and non-TXA group. The center of each square represents the weighted 
mean difference for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds 
represent pooled results. 
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ABsTrAcT

InTrodUcTIon: Traumatic brain injury (TBI) is a leading cause of death and disability. In many cases of 
TBI-related intracranial hemorrhage (ICH) is associated with a high risk of coagulopathy and may lead to an 
increased risk of hemorrhage growth. Therefore, tranexamic acid (TXA), which is known as an antifibrinolytic 
agent that reduces bleeding by inhibiting the breakdown of blood clots, might limit ICH expansion. 

MATerIAL And MeTHods: We aimed to quantify the effects of TXA in brain injury and thus performed a lit-
erature search using PubMed, Web of Science, Scopus, EMBASE, and Cochrane Center Register of Controlled 
Trials (CENTRAL) for studies that were published between the respective database inception, and April 10, 
2021. 

resULTs: A total of nine studies were identified; these included 5845 patients treated with, and 5380 treated 
without TXA. The 28-day or in-hospital mortality was 17.8% for the TXA group, compared with 19.3% for 
the no-TXA group (OR = 0.92; 95% CI: 0.83, 1.01; p = 0.08). At 6-months follow-up, mortality was 18.3% vs 
19.9% (OR = 0.91; 95% CI: 0.63–1.31; p = 0.60), with and without TXA, respectively. A Glasgow Outcome 
Scale less than 4 points at 28-days follow-up was reported in 3 studies and was 29.8% vs 34.8% (OR = 0.91; 
95% CI: 0.45, 1.82; p = 0.78), with and without TXA, respectively. No differences were found in adverse 
events between TXA and non-TXA groups.

concLUsIons: Our analysis found showed no statistical significance between TXA and non-TXA treatment 
of TBI patients, however, in the TXA group a trend to decrease 28-day mortality compared to non-TXA 
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InTrodUcTIon
Traumatic brain injury (TBI), which is a form of ac-
quired brain pathology, occurs when a sudden force 
inflicts damage to the brain [1]. According to the 
Centers for Disease Control and Prevention, around 
2.5 million people in the U.S. report to the emergen-
cy departments seeking help regarding TBI [2]. The 
consequence of TBI results in almost 6 million Amer-
icans living with lifelong complications following TBI 
[3]. While the classification of the TBI can be com-
plicated, most systems consider physical abnormality 
and dysfunctional severity to assess the injury [4]. 
One of the most popular and widespread systems is 
the Glasgow Coma Scale (GCS). It stratifies injury on 
a 3–15 point scale; where 13–15 is considered mild, 
9–12 moderate, and below 9 to be severe brain inju-
ry [5]. When discussing severity, one may also classi-
fy TBI depending on the length of unconsciousness, 
where mild, moderate, or severe injury results in the 
loss of consciousness in terms of seconds, minutes, 
or hours, respectively [6]. While the vast majority of 
TBI represents a mild concussion [7], in which the 
symptoms resolve within 1–2 weeks, around 15% of 
patients suffer long-term complications [8]. 

Although accounting for a minority of overall 
cases, severe TBI is a leading cause of morbidity and 
mortality worldwide [9]. Severe trauma causes may 
result in coagulopathy [10], with the consequence 
of bleeding and cerebral edema. Several procedures 
have been implemented in order to reduce damage 
caused by this cascade of events such as hyperventi-
lation, diuretics, and CFS drainage [11]. In order to 
protect the brain, several drugs are used, e.g., bar-
biturates, [12] which reduce the brain metabolism; 
however, U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
has not approved any drug therapy for the treat-
ment of TBI. Tranexamic acid has been proposed as 
a candidate drug in the management of severe TBI 
due to its ability to decrease the conversion of plas-
minogen to plasmin, which reduces fibrinolysis and 
stabilizes the blood clot [13]. At present, whether it 
is effective in improving outcomes is unclear.

We thus conducted a systematic review of rand-
omized-controlled trials (RCTs) to evaluate the safety 

and efficacy of tranexamic acid in acute brain injury, 
hypothesizing that we would find a clinically mean-
ingful result.

MATerIAL And MeTHods
This systematic review and meta-analysis were per-
formed under the preferred reporting items for  
systematic review and meta-analysis (PRISMA) 
guidelines [14]. This study represents a continuation 
of prior research on the use of TXA previously under-
taken by the authors [15, 16].

search strategy
Two independent reviewers (M.A-J, L.S.) performed 
a computerized search of EMBASE, PubMed, Scop-
us, Web of Science and Cochrane Center Register of 
Controlled Trials (CENTRAL) from database inception 
until April 10, 2021. We included only English-lan-
guage publications. Following the strategy, which 
combined keywords was used: ‘tranexamic’ or ‘TXA’ 
or ‘tranexamic acid’ or ‘hemorrhage control’ and 
‘injuries*’ or ‘trauma’ or ‘wounds’ or ‘head injury’ or 
‘brain injury’ or ‘traumatic brain injury’ or ‘TBI’ and 
‘prehospital’ or ‘military’ or ‘combat’ or ‘civil*’ or 
‘emergency medicine’ or ‘ED’ or ‘ER’. Additionally, 
we manually searched references listed in reports 
and review articles to identify potentially missed 
trials. 

selection criteria
Studies that were included in this meta-analysis had 
to fulfill the following PICOS criteria: 1. Participants, 
patients with head injury 18 years old or older; 
2. Intervention, tranexamic acid treatment; 3. Com-
parison, non-TXA treatment; 4. Outcomes, detailed  
information for survival or mortality; 5. Study de-
sign, randomized controlled trials comparing TXA 
and non-TXA care for their effects in patients with 
brain injury. Studies were excluded if they were re-
views, observational studies, animal studies, case 
reports, letters, conference or poster abstracts, or 
articles not containing original data.

treatment was observed. More high-quality studies are needed to show the significant benefit of using TXA, 
especially in moderate and severe TBI patient groups.

KeY Words: blood conservation, antifibrinolytic, tranexamic acid, hemostasis, head trauma, meta-analysis
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data extraction
Two reviewers (M.A-J, and L.S.) independently ex-
tracted all important information from the full-text 
original publications and entered it into an elec-
tronic data sheet specifically designed for this trial. 
Any disagreements were discussed and resolved in 
a consensus meeting with the third reviewer (A.G.). 
Extracted information included: year of study, coun-
try, study design, patient demographics, and study 
outcomes. Data were extracted for the following 
outcomes: 28-day or in-hospital mortality, Glasgow 
Outcome Scale (GOS) less than 4 points in 28-days 
follow-up [17], length of stay in Intensive Care Unit 
(ICU), and in-hospital and adverse events includ-
ing thrombotic events. We also extracted data for 
longer follow-up if available. Duplicate reports from 
the same study were excluded. 

Risk of bias and quality assessment
Two investigators (M.A-J, and L.S.) independently eval-
uated studies for risk of bias and quality assessment. 
Any disagreements were discussed and resolved in 
a consensus meeting with the third reviewer (A.G.). 
The RoB 2 tool (revised tool for risk of bias in rand-
omized trials) was used to assess the quality of ran-
domized studies [18] and the ROBINS-I tool (tool to 
assess the risk of bias in non-randomized studies of in-
terventions) was used to assess the quality of non-ran-
domized trials [19]. The risk of bias assessments was 
visualized using the Robvis application [20]. The scale 
has seven main domains (confounding, participant se-
lection, classification of interventions, deviation from 
interventions, missing data, outcome measurement, 
and selection of reported results) and assigns one 
point for each of the following four judgments: crit-
ical, serious, moderate, and low. The review authors’ 
judgments about each risk of bias item are provided 
in Figures 4–5 in Supplementary File 1.

To assess the quality of evidence we applied the 
Grading of recommendations Assessment, Develop-
ment, and Evaluation (GRADE) approach [21] with 
GRADEpro software (version 3.6 for MacOS). More-
over, the quality of evidence was rated (presence or 
absence) on the following variables: inconsistency, 
indirectness, imprecision of the results, and pub-
lication bias. The quality of evidence for the main 
outcomes was graded as high, low, and very low. 

Outcomes 
The primary outcome of the current meta-analysis 
was 28-day or in-hospital mortality. The secondary 

outcomes were Glasgow Outcome Scale (GOS) less 
than 4 points in 28-days follow-up, length of stay 
in Intensive Care Unit (ICU) and in hospital, and ad-
verse events including thrombotic events.

statistical analysis
We performed statistical analysis using Review 
Manager (version 5.4., Nordic Cochrane Centre, The 
Cochrane Collaboration, Copenhagen, Denmark).  
To calculate the pooled odds ratio (OR) and 95% con-
fidence interval (CI) of binary outcomes trial data were 
combined using the Mantel-Haenszel estimator. For 
continuous outcomes, the pooled mean difference 
with 95% CI were calculated using inverse-variance 
estimator. When the continuous outcomes were re-
ported in a study as median, range, and interquartile 
range, we estimated means and standard deviations  
using the formula described by Hozo et al. [22].

Statistical heterogeneity was assessed by the 
Cochrane Q statistic and I2 statistic which indicates 
the percentage of variability due to heterogeneity 
rather than sampling error [23]. A p-value < 0.10, 
and I2 > 50%, indicated heterogeneity. This helps 
avoid false-negative results and the inclusion of such 
results in the meta-analysis. We performed a sensi-
tivity analysis using the Hartung–Knapp–Sidik–Jonk-
man method when the number of studies was less 
than 10 [24]. Moreover, the random-effects model 
was used for analyses [25]. A p-value < 0.05 was 
taken to indicate statistical significance [26]. Statis-
tical testing was 2-tailed. 

We planned a priori to investigate potential pub-
lication bias using a funnel plot if it included over 
10 trials for an outcome. For continuous outcomes, 
the Egger test was used to detect funnel plot asym-
metry [27]. For dichotomous outcomes, we used the 
arcsine test. We considered publication bias to be 
present when the p-value was < 0.1 in the asym-
metry test.

resULTs

study selection and characteristics
We identified 547 articles using the predefined 
search strategy. Of these, 96 were excluded because 
of duplication. After an assessment of the titles and 
abstracts, 415 publications were excluded as not 
relevant to the analyses. After examination of the 
full text of the selected articles, we finally include 
9 randomized controlled trials for this meta-anal-
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ysis. We display the process of study selection in 
the flowchart (Fig. 1). We summarize the details of 
selected trials in Table 1.

Of the nine trials meeting the inclusion crite-
ria, a total of 5845 patients were treated with, and 
5380 without, TXA [17, 28–35]. Four studies were 
conducted in Iran [31–34], and one in each of the fol-
lowing countries: Tunisia [28] and Thailand [35]. One 
study was performed in cooperation between the 
USA and Canada [17], and there were 2 multi-coun-
try studies involving more than 2 countries [29, 34].

Outcomes 
Twenty-eight-day or in-hospital mortality were re-
ported in six studies [17, 28–35]. It was 17.8% 

with and 19.3% without TXA (OR = 0.92; 95% CI: 
0.83–1.01; p = 0.08; I2 = 0%; Fig 2). Mortality rate 
between TXA vs non-TXA group was not statistical-
ly different at 7-days (14.3% vs 6.8% respectively; 
OR = 2.28; 95% CI: 0.57–9.15; p = 0.25) and 
6-months (18.3% vs 19.9%; OR = 0.91; 95% CI: 
0.63–1.31; p = 0.60; SDF).

Glasgow Outcome Scale (GOS) less than 
4 points at 28-days follow-up was reported in 
three studies [28, 34 ,35] and was 29.8% with 
TXA compared to 34.8% in the non-TXA group 
(OR = 0.91; 95% CI: 0.45, 1.82; p = 0.78; 
I2 = 73%; Fig. 3A). GOS less than 4 points at 
6-months follow-up was reported in two studies 
and was 35.8% vs 34.3% (OR = 0.76; 95% CI: 

fIGUre 1. Meta-analysis flow chart of included and excluded studies
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0.35–1.67; p = 0.50; I2 = 55%; Fig. 3B) with and 
without TXA, respectively.

Length of stay in ICU was reported in two 
studies [28, 30] and was 14.7 ± 15.7 for TXA, 
and 11.4 ± 12.1 days for the non-TXA group 
(MD = 2.85; 95%CI: -0.07, 5.76; p = 0.06; I2 = 0%; 

Figure 4A). Two studies reported length of hospital 
stay for TXA and non-TXA cohorts [28, 30]. The av-
erage length of hospital stay was 14.3 ± 14.9 days, 
vs 14.4 ± 14.0 days (MD = -0.30; 95% CI: -3.39, 
2.79; p = 0.85; I2 = 0%; Fig. 4B), with and without 
TXA, respectively.

Table 1. Patient characteristics of the included studies

Trial Country Study design
TXA group Non-TXA group

No Age Sex/male ISS No Age Sex/male ISS

Chakroun-Walha 
et al. 2019

Tunisia Prospective randomized 
study

96 44 ± 
20

NS 21.8 
± 

23.2

84 39 ± 
18

NS 23.5 
± 

25.6

CRASH-3 2019 Multi-
country

Randomized, placebo-
controlled trial

4649 41.7 
± 

19.0

3,742 
(80.5%)

NS 4,553 41.9 
± 

19.0

3,660
(80.4%)

NS

Fakharian et al. 
2017

Iran Double-blind, 
randomized clinical trial

74 42.3 
± 

18.3

67 
(90.5%)

NS 75 39.3 
± 

18.1

66 
(88.0%)

NS

Jokar et al. 2017 Iran Single-blinded, 
controlled, randomized 
trial

40 35.4 
± 

14.6

32 
(40.0%)

NS 40 36.2 
± 

14.9

28 
(70.0%)

NS

Mojallal et al. 
2020

Iran Double-blind controlled 
clinical trial

56 41.15 
± 

20.3

40 
(70.1%)

NS 44 37.40 
± 

19.6

40 
(90.9%)

NS

Mousavinejad et al.  
2020

Iran A double-blind, 
randomized, and 
placebo-controlled trial

20 54.89 
± 

19.1

14
(70.0%)

NS 20 55.16 
± 

18.15

12
(60.0%)

NS

Perel et al. 2012 Multi- 
country

A prospective 
randomised controlled 
trial

133 36.2 
± 14

111 
(83.5%)

NS 137 37 ± 
13.7

117 
(85.4%)

NS

Rowell et al. 
2020

USA/ 
/Canada

A randomized, 
double-blind, 3-group, 
multicenter phase II 
trial

657 40.4 
± 5.1

482 
(73.4%)

17.3 
± 

3.2

309 38 
± 5

233 
(75.4%)

17.5 
± 3

Yutthakasemsunt 
et al. 2013

Thailand A double blinded, 
placebo controlled 
randomized trial

120 34.8 
± 

16.0

103 
(85.8%)

24.7 
(5.7)

118 34.1 
± 

15.3

107 
(90.7%)

25.4 
± 

5.7

fIGUre 2. Forest plot of 28-day or in-hospital mortality in TXA vs non-TXA group. The center of each square represents the weighted 
odds ratio for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent 
pooled results
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In the case of the TXA group, the most frequent-
ly observed adverse event (in 28-day or in-hospital 
follow-up) was a seizure, which occurred in 3.2% 
of patients in TXA group compared to 2.9% in 
non-TXA group (OR = 1.12; 95% CI: 0.92, 1.36; 
p = 0.27; I2 = 0%). In the case of other complica-
tions, no differences were observed between TXA 
and non-TXA groups (Tab. 2).

dIscUssIon
This meta-analysis was designed to evaluate the 
safety and efficacy of TXA in the management of 
TBI. We found no statistically significant differences 
in both short- and long-term mortality between 
patients who received TXA and those who did not. 
However, while those findings are not statistically 

significant we observed that TXA decreases mortality 
in a 28-days period compared to non-TXA treatment 
(17.5% vs 19.0%, respectively; p = 0.06). Interest-
ingly the authors of the CRASH-3 trial, the largest 
trial to date on the use of TXA, reported that the 
early administration (within 3 hours following inju-
ry) reduces head injury-related mortality in patients 
with mild-to-moderate, but not in those with severe 
head injury [29]. Similarly, Sprigg et al. [36] reported 
improvement in short-term mortality with TXA, but 
that long-term status was the same as in the non-
TXA administered group.

Others report no mortality effect, although 
a study by Jokar [31] demonstrated a potential TXA 
benefit by a reduced size of intracranial hemorrhage. 
While these findings are supported by Yutthakasem-
sunt [35] and Mousavinejad, [33] Fakharian [30] 

fIGUre 3. Forest plot of Glasgow Outcome Scale less than 4 points at 28-days (A) and 6 months follow-up (B) in TXA vs non-TXA group. 
The center of each square represents the weighted odds ratio for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% 
confidence interval. The diamonds represent pooled results

fIGUre 4. Forest plot of length of stay in an intensive care unit (ICU) (A) and length of hospital stay (B) in TXA vs non-TXA group. The 
center of each square represents the weighted mean difference for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for  
a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled results
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found that administration of TXA did not change 
the size of intracranial hemorrhage nor provide ben-
eficial effects on clinical outcomes. 

The lack of clinical outcome benefit was also 
reflected in our secondary outcome analysis. We 
found Glasgow Outcome Scale scored below 4 was 
not significantly different in those receiving TXA or 
not. In fact, the number of patients who scored 
below 4 was higher in the TXA group. The study by 
Roberts [37] revealed that the timing of the TXA ad-
ministration is crucial. The early administration (up to 
3 hours) reduces mortality regardless of confounding 
factors, while the administration after the 3-hour 
mark increases the risk of death due to bleeding.

The length of stay in the ICU and the overall length 
of stay, although not statistically significant was sur-
prisingly shorter for the non-TXA group. This might in-
dicate that the use of TXA does not improve outcomes 
measured by the time spent in the ICU nor shortens 
the overall hospitalization time in TBI patients. This 
stands in contrast to overall trauma patients who 
benefit from the administration of TXA [37]. 

The most frequently observed adverse event fol-
lowing TBI was seizures. Although not significantly 
different, the TXA group experienced 1.12 increase 
in seizure occurrence. This finding stands in line with 
those studies that report increased risk of seizure 
with TXA administration in a dose-dependent man-
ner [38]. Other complications which were not signif-

icant but occurred at a numerically higher rate were 
thrombotic in nature. TXA administration increased 
the risk of thrombotic events [39] and should be 
taken into account when treating with this agent. 
Although some authors [40] indicate that the neuro-
logical outcomes after TXA administration in trauma 
are better than in the control group, possibly due 
to reduced cytotoxicity in the TLR4/TNF axis [41], it 
is worth noting that several studies blatantly forbid 
the use of TXA due to increased risk of thrombosis 
without additional clinical benefit [42, 43].

The results of our study should be interpret-
ed in the context of its limitations. Most studies 
were of small size and thus at risk of overestimat-
ing treatment effects and underreporting relevant 
adverse effects. Furthermore, the findings of the 
CRASH-3 trial due to the high number of patients 
may distort the results, which is a major limitation 
in the interpretation of the data.

Substantial heterogeneity was observed and con-
tributed to lowering the evidence grade from high 
to moderate, however, this value is still high enough 
to justify the conclusions.

concLUsIons
In summary, our analysis found showed no statistical 
significance between TXA and non-TXA treatment 
of TBI.

Table 2. Adverse events in 28-days follow-up

Adverse event No of 
studies

Events/participants Events Heterogeneity 
between trials

p-value for
differences

across groupsTXA group Non-TXA group OR 95% CI p-value I2 statistic

All vascular occlusive event 2 146/7 016
(2.1%)

132/6 589
(2.0%)

0.90 0.70–1.14 0.21 37% 0.38

Stroke 3 62/7 136
(0.9%)

55/6 707
(0.8%)

0.95 0.66–1.37 0.31 15% 0.78

Pulmonary embolus 4 44/7 232
(0.6%)

39/6 791
(0.6%)

1.22 0.45–3.27 0.06 65% 0.70

Deep vein thrombosis 4 35/7 232
(0.5%)

28/6 791
(0.4%)

0.95 0.58–1.57 0.60 0% 0.84

Gastrointestinal bleeding 2 24/6 479
(0.4%)

36/6 398
(0.6%)

0.66 0.40–1.11 0.66 0% 0.11

Myocardial infarction 2 23/7 016
(0.3%)

21/6 589
(0.3%)

0.98 0.54–1.79 0.39 0% 0.95

Renal failure 1 100/6 359
(1.6%)

84/6 280
(1.3%)

1.18 0.88–1.58 NA NA 0.27

Seizure 2 228/7 016
(3.2%)

193/6 589
(2.9%)

1.12 0.92–1.36 0.49 0% 0.27
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Table 2. Head CT scan findings

Parameter No of 
studies

Events/participants Events Heterogeneity 
between trials

P-value for 
differences 

across groupsTXA Non-TXA OR 95% CI P-value I2 statistic

Subarachnoid hemorrhage 4 176/353
(49.9%)

173/332
(52.1%)

1.03 0.54–1.98 0.009 74% 0.92

Extradural hematoma 5 97/393
(24.7%)

104/372
(28.0%)

0.73 0.33–1.62 < 0.001 81% 0.44

Subdural hematoma 4 109/337
(32.3%)

103/328
(31.4%)

1.03 0.74–1.43 0.43 0% 0.86

Intracerebral hemorrhage 2 60/152
(39.5%)

43/128
(33.6%)

1.47 0.84–2.56 0.68 0% 0.18

Intraparenchymal 
hemorrhage

1 9/127
(7.1%)

15/129
(11.6%)

0.58 0.24–1.38 NA NA 0.22

Petechial hemorrhage 1 20/96
(20.8%)

14/84
(16.7%)

1.32 0.62–2.80 NA NA 0.48

Diffuse axonal injury 1 8/96
(8.3%)

5/84
(6.0%)

1.44 0.45–4.57 NA NA 0.54

Brain herniation 1 10/96
(10.4%)

12/84
(14.3%)

0.70 0.28–1.71 NA NA 0.43

Cerebral oedema 2 41/136
(30.1%)

40/124
(32.3%)

0.96 0.52–1.78 0.46 0% 0.90

CI — confidence interval; NA — not applicable; OR — odds ratio

Table 3. Mortality in included trials

Parameter No of 
studies

Events/participants Events Heterogeneity 
between trials

P-value for
differences

across groupsTXA Non-TXA OR 95% CI P-value I2 statistic

Mortality at 7 days period 1 8/56
(14.3%)

3/44
(6.8%)

2.28 0.57–9.15 NA NA 0.25

Mortality at 28-days period 6 993/5580
(17.9%)

987/5120
(19.3%)

0.92 0.83–1.01 0.78 0% 0.08

Mortality at 6-months 
period

1 101/551
(18.3%)

54/272
(19.9%)

0.91 0.63–1.31 NA NA 0.60

CI — confidence interval; NA — not applicable; OR — odds ratio
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Table 5. PRISMA checklist

Section and 
Topic 

Item 
# Checklist item 

Location 
where item 
is reported 

TITLE 

Title 1 Identify the report as a systematic review 1

ABSTRACT 

Abstract 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist 1

INTRODUCTION 

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge 2

Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses 2

METHODS 

Eligibility 
criteria 

5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for 
the syntheses

2

Information 
sources 

6 Specify all databases, registers, websites, organizations, reference lists, and other sources 
searched or consulted to identify studies. Specify the date when each source was last 
searched or consulted

2,3

Search 
strategy

7 Present the full search strategies for all databases, registers, and websites, including any 
filters and limits used

2,3

Selection 
process

8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, 
including how many reviewers screened each record and each report retrieved, whether they 
worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process

2,3

Data 
collection 
process 

9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers 
collected data from each report, whether they worked independently, any processes 
for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of 
automation tools used in the process

2,3

Data items 10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results 
that were compatible with each outcome domain in each study were sought (e.g. for all 
measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to 
collect

2,3

10b List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and 
intervention characteristics, funding sources). Describe any assumptions made about any 
missing or unclear information

2,3

Study risk 
of bias 
assessment

11 Specify the methods used to assess the risk of bias in the included studies, including details 
of the tool(s) used, how many reviewers assessed each study and whether they worked 
independently, and if applicable, details of automation tools used in the process

2,3

Effect 
measures 

12 Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the 
synthesis or presentation of results

2,3

Synthesis 
methods

13a Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. 
tabulating the study intervention characteristics and comparing against the planned groups 
for each synthesis (item #5))

2,3

13b Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as 
handling of missing summary statistics, or data conversions

2,3

13c Describe any methods used to tabulate or visually display the results of individual studies and 
syntheses

2,3

13d Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If 
meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence and 
extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used

2,3

13e Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results 
(e.g. subgroup analysis, meta-regression)

2,3

13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized 
results

2,3
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Reporting bias 
assessment

14 Describe any methods used to assess the risk of bias due to missing results in a synthesis 
(arising from reporting biases)

2,3

Certainty 
assessment

15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an 
outcome

2,3

RESULTS 

Study 
selection 

16a Describe the results of the search and selection process, from the number of records 
identified in the search to the number of studies included in the review, ideally using a flow 
diagram

4-8

16b Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and 
explain why they were excluded

4,5

Study 
characteristics 

17 Cite each included study and present its characteristics 4,5

Risk of bias in 
studies 

18 Present assessments of risk of bias for each included study 4

Results of 
individual 
studies 

19 For all outcomes, present, for each study: a) summary statistics for each group (where 
appropriate) and b) an effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval), 
ideally using structured tables or plots

4–8

Results of 
syntheses

20a For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies 4–8

20b Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for 
each the summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures 
of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect

4–8

20c Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results 4–8

20d Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the 
synthesized results

4–8

Reporting 
biases

21 Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for 
each synthesis assessed

4–8

Certainty of 
evidence 

22 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome 
assessed

4–8

DISCUSSION 

Discussion 23a Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence 8, 9

23b Discuss any limitations of the evidence included in the review 8, 9

23c Discuss any limitations of the review processes used 8, 9

23d Discuss implications of the results for practice, policy, and future research 8, 9

OTHER INFORMATION

Registration 
and protocol

24a Provide registration information for the review, including register name and registration 
number, or state that the review was not registered

-

24b Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared -

24c Describe and explain any amendments to the information provided at registration or in the 
protocol

—

Support 25 Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the 
funders or sponsors in the review

9

Competing 
interests

26 Declare any competing interests of review authors 9

Availability of 
data, code, 
and other 
materials

27 Report which of the following are publicly available and where they can be found: template 
data collection forms; data extracted from included studies; data used for all analyses; 
analytic code; any other materials used in the review

9
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figure 1. Forest plot of patients’ age in TXA vs. non-TXA group. The center of each square represents the weighted mean differences for 
individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled results

figure 2. Forest plot of patients’ sex (male) in TXA vs. non-TXA group. The center of each square represents the weighted odds ratios for 
individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled results

figure 3. Forest plot of injury severity score in TXA vs. non-TXA group. The center of each square represents the weighted mean dif-
ferences for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled 
results

89



figure 4. A summary table of review authors’ judgments for each risk of bias item for each randomized study

figure 5. A plot of the distribution of review authors’ judgments across randomized studies for each risk of bias item
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4. PODSUMOWANIE I WNIOSKI 
 

Przedstawiona rozprawa doktorska składa się z cyklu czterech prac, których wspólnym 

celem jest zastosowanie kwasu traneksamowego w warunkach medycyny ratunkowej. 

Jeden z artykułów to praca poglądowa [85], dwie kolejne zostały zaprojektowane                          

i przeprowadzone jako przeglądy systematyczne i meta – analizy [86,87], zaś czwarta 

praca to list do redakcji o charakterze badawczym [88]. 

 Pierwsza praca była pracą poglądową mająca na celu przybliżenie czytelnikowi 

możliwych zastosowań kwasu traneksamowego w urazach [85]. Niniejsza praca stanowi 

swoisty wstęp do dalszych badań związanych z zastosowaniem kwasu traneksamowego 

zarówno w odniesieniu do pacjentów dorosłych jak i dzieci.  

 Celem drugiej pracy była ocena efektywności i bezpieczeństwa stosowania kwasu 

traneksamowego u dorosłych pacjentów urazowych. W tym celu badanie zostało 

zaprojektowane jako przegląd systematyczny i meta-analiza [86], zaś sama metodologia 

była zgodna z wytycznymi PRISMA [89]. W tym celu z pomocą predefiniowanych słów 

kluczowych dokonano przeszukania elektronicznych baz piśmienniczych, w tym: PubMed, 

EMBASE, Scopus, Web of Science, and Cochrane Central. Ostatnie przeszukanie baz 

danych miało miejsce 10 stycznia 2021 roku. Przeszukania baz danych ujawniło 273 

potencjalnych artykułów, spośród których po usunięciu powtarzających się artykułów 

oraz ocenie prac pod kątem zbieżności z przyjętymi kryteriami włączenia do meta-analizy 

ostatecznie włączono 17 artykułów [70,73,90-104].  

 Trzecia praca opublikowana jako list to redakcji o charakterze badawczym 

prezentowało wyniki przeprowadzonej meta-analizy dotyczącej efektywności                                   

i bezpieczeństwa stosowania kwasu traneksamowego u pacjentów z krwotokiem 

urazowym będących w wieku dziecięcym [88]. Podobnie jak powyżej opisana praca,                  

ta również została przeprowadzona w oparciu o przeszukiwanie baz danych za pomocą 

predefiniowanych układów słów kluczowych. Wśród baz danych które poddano 

przeszukaniu były m.in. PubMed, EMBASE, Scopus, oraz baza Cochrane Central. Po 

weryfikacji uzyskanych w toku przeszukiwania artykułów – ostatecznie do meta-analizy 

włączono cztery badania [105-108]. 

 Celem czwartej pracy była z kolei ocena zastosowania kwasu traneksamowego             

u pacjentów z urazowymi obrażeniami ośrodkowego układu nerwowego [87]. Badanie 
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również zostało zaprojektowane i przeprowadzone jako przegląd systematyczny i meta-

analiza i było zgodne z metodologią PRISMA [89]. W tym celu dokonano przeszukania 

elektronicznych baz piśmiennictwa (PubMed, EMBASE, Scopus, Web of Science, Cochrane 

Central) od czasu ich utworzenia do dnia 10 kwietnia 2021 r. Po dokładnej weryfikacji 

pierwotne wyszukanych pozycji piśmienniczych, do ostatecznej meta-analizy 

uwzględniono dziewięć badań [82,109-116]. 

 Obecnie dzięki rozwojowi techniki oraz poprawie sieci komunikacyjnych 

obserwujemy na świecie wzrost wypadków wysokoenergetycznych spowodowanych 

przemieszczaniem się dużej rzeszy ludności z coraz większymi prędkościami. Tym samym 

zwiększa się również ryzyko krwawienia u pacjentów urazowych. Zespoły wyjazdowe 

ratownictwa medycznego jak również sam personel szpitalny zmuszony jest 

niejednokrotnie zaopatrywać pacjentów urazowych, w tym także tamować krwawienia 

powstałe w wyniku odniesionych obrażeń. Niestety pomimo poprawy opieki nad 

pacjentami urazowymi, niekontrolowane krwawienie z koagulopatią jako powikłaniem 

jest istotnym problemem klinicznym [97] a zarazem jedną z najczęstszych możliwych do 

uniknięcia przyczyn po urazie wielonarządowym [3]. Układowe problemy z krzepnięciem 

mogą pojawić się już na etapie przedszpitalnym bądź mogą rozwinąć się później                              

i w szybkim tempie powodować dekompensację układu sercowo – naczyniowego 

pacjenta. Nacisk terapeutyczny powinien być zatem położony na wczesne rozpoznanie 

krwawień i związanych z nimi ogólnoustrojowych problemów z krzepnięciem, zaś leczenie 

tych powikłań powinno odbywać się w sposób ukierunkowany [16,118].  

 Jednym ze sposobów na ograniczenie krwawienia jest stosowanie kwasu 

traneksamowego który ze względu na swoje właściwości antyfibrynolityczne redukuje          

1,5 krotnie ryzyko zgony z powodu wykrwawienia [68,98]. Zasadność stosowania kwasu 

traneksamowego na etapie opieki przedszpitalnej u pacjentów urazowych z krwotokiem 

wskazywanej jest przez wytyczne ITLS [119]. Wskazują one, iż w przypadku pacjentów 

dorosłych z krwotokiem urazowym z uwagi na wystarczające dowody naukowe należy 

rozważyć podanie kwasu traneksamowego już na etapie transportu do szpitala. Warto, 

jednakże zauważyć, iż kwas traneksamowy powinien być podany w 3-godzinnym oknie 

terapeutycznym od urazu [120]. Ponadto jak wsjazuje Roberts z uwagi na znikome 

występowanie powikłań, TXA może być stosowane w szerokim spektrum pacjentów                     

z krwotokiem urazowym [121].  
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W przeprowadzonej meta-analizie [86] wykazano, iż zastosowanie kwasu 

traneksamowego wpływało na redukcję wewnątrzszpitalnej śmiertelności u dorosłych 

pacjentów z krwotokiem urazowym. Jednakże jak wykazała sub-analiza zależność                      

ta dotyczyła tylko wykorzystania TXA w środowisku cywilnej medycyny ratunkowej,                  

w przypadku zastosowań na polu walki takich zależności nie odnotowano. Może być to 

podyktowane większymi urazami na polu walki oraz utrudnionym dostępem do 

potencjalnego pacjenta, jak również wydłużoną fazą ewakuacji takiego pacjenta 

urazowego. Z kolei badania Guyette i wsp. wskazują, iż wczesne zastosowanie TXA                      

u pacjentów z krwotokiem urazowym (do 1 godziny od urazu) w porównaniu z placebo 

wpływa na redukcję 30-dniowej śmiertelności z 7,6% do 4,6% (p<0,002). W przypadku 

pacjentów we zawansowanym wstrząsie, gdzie ciśnienie skurczowe wynosiło ≤ mmHg, 

wczesne zastosowanie TXA wiązało się z jeszcze większą redukcją 30-dniowej 

śmiertelności aniżeli w przypadku podawania placebo. Wówczas 30-dniowa śmiertelność 

wynosiła 18,5% dla grupy leczonej TXA oraz 35,5% dla grupy, gdzie stosowano placebo 

(p<0,003) [92]. 

El-Menyar i wsp. badając natomiast zasadność stosowania kolejnych dawek TXA 

już po przyjeździe pacjenta do szpitala wykazali, iż druga dawka TXA nie wpływała                     

na zmianę śmiertelności, konieczności przetaczania krwi, czy też ryzyka powikłań 

zakrzepowo – zatorowych [122].  

Z kolei w meta-analizie dotyczącej oceny efektywności TXA w odniesieniu do 

pacjentów pediatrycznych z krwotokiem urazowym TXA również wpływało na trend 

redukcyjny wewnątrzszpitalnej śmiertelności w porównaniu z grupą pacjentów u której 

nie stosowano TXA (odpowiednio: 1,8% i 3,6%) [88]. Jednakże różnice te nie były istotne 

statystycznie. Ecker i wsp. w swoim badaniu zaprezentowali stosowanie kwasu 

traneksamowego u dzieci, które doznały urazów w warunkach wojennych. TXA 

zastosowano u około 10% dzieci po urazach bojowych, zazwyczaj w przypadku ciężkiego 

urazu brzucha lub kończyn oraz kwasicy metabolicznej. Podawanie TXA było niezależnie 

związane ze zmniejszoną śmiertelnością. Ponadto nie stwierdzono w tej grupie żadnych 

niepożądanych powikłań związanych z bezpieczeństwem lub stosowaniem TXA [105]. 

Warto w tym miejscu podkreślić, iż siła dowodów dotyczących stosowania TXA                              

u pacjentów pediatrycznych z krwotokiem urazowym jest znacznie słabsza aniżeli ma to 

miejsce w odniesieniu do pacjentów dorosłych [82]. Wpływać na to może wiele 
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czynników. Po pierwsze informacje dotyczące schematów dawkowania TXA w odniesieniu 

do pacjentów pediatrycznych są ograniczone [107]. Dawkowanie TXA u dzieci w równych 

doniesieniach naukowych wacha się od 15mg/kg podawanego w postaci bolusa, poprzez 

wlew 2mg/kg/godz. w ciągu 8 godzin [108], aż do dawek stałych 1g [105]. W przypadku 

planowanych zabiegów operacyjnych można obserwować jeszcze bardziej zróżnicowane 

dawkowanie, począwszy od dawki wysycającej wynoszącej 10mg/kg, po której następuje 

wlew od 1mg/kg/godz. do 100 mg/kg/godz. [123,124]. Tak zróżnicowane dawkowanie bez 

wątpienia może wpływać na wyniki leczenia pacjentów oraz częstość występowania 

zdarzeń niepożądanych.  

Kolejnym stanem, w którym możliwe jest zastosowanie TXA jest urazowe 

uszkodzenie mózgu (TBI). TBI pomimo rozwoju medycyny nadal pozostaje poważnym 

wyzwaniem medycznym jak i socjo-ekonomicznym [125]. Uraz pierwotny może być 

powikłany zaburzeniami hemostatycznymi prowadzącymi do głębokiego zaostrzenia 

zmian i progresji krwotoku [126,127]. Rowell i wsp. w swoim badaniu wskazują,                            

iż przedszpitalne zastosowanie kwasu traneksamowego u pacjentów z urazami 

śródczaszkowymi (w przypadku podania go do 2 godzin od urazu) w porównaniu z placebo 

nie miało istotnego wpływu na poprawę 6-miesięcznego stanu neurologicznego 

ocenianego w oparciu o rozszerzoną wersję skali Glasgow Outcome Scale [115].                          

W przypadku 28-dniowej śmiertelności zaobserwowali, jednakże nieznacznie niższa 

śmiertelność w grupie leczonej TXA aniżeli placebo (odpowiednio 14% i 17%) [128]. 

Ponadto Rowell i wsp. podkreślają natomiast iż zastosowanie kwasu traneksamowego na 

etapie przedszpitalnym związane było z mniejszą progresją wewnątrzczaszkowego 

krwotoku aniżeli miało to miejsce w przypadku pacjentów leczonych z wykorzystaniem 

placebo [128]. Niestety progresja krwotoku nie była oceniana w jednym z najważniejszych 

badań tego typu, czyli badania CRASH-3 [129]. Z kolei w badaniu BRAIN-PROTECT, które 

było badaniem kohortowym, negatywny wpływ stosowania przedszpitalnie TXA zaniknął, 

gdy analizy poszerzono o pacjentów z potwierdzonym TBI [130]. W badaniu Nelson i wsp. 

wykazano, iż kwas traneksamowy zmniejsza tempo tworzenia skrzepów w TBI o 26,1% - 

bez znaczącego zwiększania ryzyka incydentu zakrzepowego [131]. Autorzy powyższego 

badania wskazują również, iż TXA może poprawić wyniki leczenia pacjentów                                     

z umiarkowanym bądź ciężkim urazowym uszkodzeniem mózgu z współistniejącym 

ostrym krwotokiem podtwardówkowym. Z kolei autorzy badani CRASH-3 podkreślają,              
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iż o pokazują, że kwas traneksamowy jest bezpieczny u pacjentów z TBI, jak również,                

że leczenie z wykorzystaniem TXA w ciągu 3 godzin od urazu zmniejsza liczbę zgonów 

związanych z urazem głowy [82,132]. Zgodnie z powyższym badaniem pacjenci powinni 

być leczeni jak najszybciej po urazie. 

Poza omówionymi powyżej stanami klinicznymi w których leczeniu zastosowanie 

znajduje kwas traneksamowy – a które wynikają z poruszanej w rozprawie doktorskiej 

tematyce – TXA znajduje zastosowanie również w wielu innych sytuacjach klinicznych,            

w tym w zabiegach chirurgicznych, szeroko pojmowanej ortopedii, czy też krwawieniach 

miesiączkowych [133-136]. Jak wskazuje badanie przeprowadzone przez Peña Borras                 

i wps. podawanie zarówno małych jak i normalnych dawek kwasu traneksamowego 

wykazuje skuteczność w profilaktyce hiperfibrynolizy i zapobieganiu krwawieniom 

pooperacyjnym podczas zabiegów kardiochirurgicznych [137]. Z kolei Kang i Hwang                  

w badaniu poświęconemu stosowaniu TXA podczas operacji zatok wykazali, iż miejscowe 

podawanie kwasu traneksamowego może zmniejszyć ilość krwawień podczas zabiegu               

i poprawić ogólną jakość zabiegu. W swoim badaniu autorzy nie zgłaszali niestabilności 

hemodynamicznej podczas operacji czy też nieprawidłowego profilu krzepnięcia [138]. 

Również Skarma i wsp. wskazują na poprawę widoczności pola operacyjnego, 

zmniejszenie śródoperacyjnej utraty krwi po podaniu TXA w połączeniu                                                

z deksamedetomidyną podczas korekcyjnej operacji szczęki wykonywanej                                        

w kontrolowanym znieczuleniu hipotensyjnym [139]. Wspomniana poprawa widoczności 

pola operacyjnego jest nie bez znaczenia w przypadku zabiegów dotyczących artroplastyki 

stawów. Jak wskazuje przeprowadzona przez Fillingham’a i wsp. meta-analiza – TXA 

wpływa na zmniejszenie utraty krwi a zarazem zmniejsza ryzyko transfuzji po pierwotnej 

artroplastyce stawu kolanowego [83]. Z kolei Xie i wsp. w swojej meta-analizie wskazują 

na porównywalną skuteczność i bezpieczeństwo stosowania kwasu traneksamowego 

podawanego miejscowo bądź dożylnie w przypadku pierwotnej całkowitej alloplastyki 

stawu biodrowego i kolanowego [140]. Kolejnym możliwym wskazaniem kwasu 

traneksamowego jest obfite krwawienie miesiączkowe, które dotyka blisko 30% kobiet                 

i ma potwierdzony negatywny wpływ na jakość życia [141,142]. Jak wskazują praca 

Lumsden’a i Wedisinghe’a kwas traneksamowy jest lekiem dobrze tolerowanym przez 

pacjentki, ponadto zmniejsza utratę krwi menstruacyjnej od 34 do 59%, poprawiając przy 

tym jakość życia pacjentek z obfitymi krwawień miesiączkowymi [143]. 
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 Wszystkie cztery publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej są 

związane ze stosowaniem kwasu traneksamowego u pacjentów urazowych w warunkach 

medycyny ratunkowej.  

  

 

Przeprowadzone badania pozwalają na sformułowanie następujących wniosków: 

• Kwas traneksamowy jest bezpiecznym lekiem antyfibrynolitycznym,                               

który powinien zostać wprowadzony do polskich schematów postępowania 

zespołów wyjazdowych państwowego ratownictwa medycznego wobec 

pacjentów dorosłych z krwotokami urazowymi. 

• Konieczne jest przeprowadzenie wystandaryzowanego wieloośrodkowego 

badania pozwalającego na ocenę efektywności użycia i bezpieczeństwa 

stosowania kwasu traneksamowego u pacjentów pediatrycznych po urazie.  

• Zastosowanie kwasu traneksamowego u pacjentów z urazowym uszkodzeniem 

mózgu nie wpływa istotnie statystycznie na zmniejszenie śmiertelności 

wewnątrzszpitalnej wśród pacjentów.  
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