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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

APTT

Cl
DIC

MD
OR
TBI
TXA

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. Activated Partial
Thromboplastin Clotting Time)

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

Rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe (ang. Disseminated
intravascular coagulation)

Srednia réznica (ang. Mean difference)

lloraz szans (ang. Odds ratio)

Urazowe uszkodzenie moézgu (ang. Traumatic brain injury)

Kwas traneksamowy (ang. Tranexamic acid)






STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep

Wedtug danych pochodzacych z Swiatowej Organizacji Zdrowia urazy odpowiadaja za 8%
swiatowej Smiertelnosci i s uwazane za powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego na
catym $wiecie. Wedlug badan naukowych silne krwawienie jest najczgstsza przyczyna
przedwczesnej $mierci rannych osob. Okoto 25% pacjentéw po urazach doswiadczyto
ostrej koagulopatii jako efektu ubocznego, a do 40% z nich zmarto w wyniku wstrzasu
krwotocznego. Kwas traneksamowy to lek przeciwfibrynolityczny, ktéry powigzano ze
zwigkszong przezywalnoscia u pacjentdw po urazach z krwawieniem. Oprécz transfuzji
produktow krwiopochodnych kwas traneksamowy jest uwazany za kluczowsg strategie
hemostatyczng w leczeniu krwawien przedszpitalnych na §wiecie. Dowody naukowe
wyraznie pokazaly, ze wczesne leczenie ostrych koagulopatii oraz wstrzasow
krwotocznych znacznie minimalizuje pourazowe zgony. Krwawienia prowadzace do
niestabilno$ci hemodynamicznej nalezy leczy¢ przy pomocy resuscytacji pltynowej,
permisywnym niedoci$nieniem oraz podajac kwas traneksamowy co pozwala na wstepne
zabezpieczenie poszkodowanego oraz zapewnia czas na szybki transport do najblizszego
odpowiedniego  os$rodka. = Kwas  traneksamowy jest  oplacalnym  lekiem
przeciwfibrynolitycznym i jego wczesne podanie po urazie w ciggu do 3 godzin od urazu
zarOwno wewnatrzszpitalne jak i w opiece przedszpitalnej wykazuje znaczne zmniejszenie

odsetku $miertelnos¢ wsrod pacjentdw ze wstrzasem krwotocznym wywotanym urazem.

Cel pracy

Wspolnym celem serii prac wchodzacych w sktad monotematycznego cyklu publikacji
stanowigcych podstawe niniejszej dysertacji doktorskiej jest ocena efektywnos$ci
1 bezpieczenstwa stosowania kwasu traneksamowego u pacjentow z krwotokiem

urazowym w warunkach medycyny ratunkowe;j.

Material i metody

W sklad cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg weszty cztery publikacje.
Pierwsza praca — to praca pogladowa odnoszaca si¢ do réznych zastosowan kwasu

traneksamowego w warunkach medycyny ratunkowej. Praca stanowi swoisty wstep do

rozwazan nad zastosowaniem TXA u pacjentow z krwotokiem urazowym. Poza



przyblizeniem czytelnikowi mozliwosci stosowania kwasu traneksamowego opisuje
roéwniez mechanizm dziatania TXA.

Druga praca odnoszaca si¢ do efektywnosci 1 bezpieczenstwa stosowania kwasu
traneksamowego u pacjentow dorostych z krwotokiem urazowym zostata zaprojektowana
jako przeglad systematyczny i1 meta - analiza. W tym celu z wykorzystaniem
predefiniowanych stow kluczowych dokonano przeszukania elektronicznych baz
pismienniczych, w tym: PubMed, EMBASE, Scopus, Web of Science, and Cochrane
Central. Ostatnie przeszukanie baz danych miato miejsce 10 stycznia 2021 roku. Do meta-
analizy ostatecznie witaczono 17 artykutow.

Trzecia praca zostala zaprojektowana w sposob analogiczny jak druga praca — przy
czym odnosita si¢ do zastosowania TXA u pacjentow pediatrycznych z krwotokiem
urazowym. Badanie zostato opublikowane jako list do redakcji o charakterze badawczym.
Praca zostatla przeprowadzona w oparciu o przeszukiwanie baz danych za pomoca
predefiniowanych uktadow stow kluczowych. Wsrod baz danych ktéore poddano
przeszukaniu byty m.in. PubMed, EMBASE, Scopus, oraz baza Cochrane Central.
Po weryfikacji uzyskanych w toku przeszukiwania artykutdéw — ostatecznie do meta-
analizy wlaczono cztery badania.

Celem czwartej pracy byta z kolei ocena zastosowania kwasu traneksamowego
u pacjentdw z urazowymi obrazeniami osrodkowego uktadu nerwowego. Badanie rowniez
zostato zaprojektowane i1 przeprowadzone jako przeglad systematyczny i meta-analiza. W
tym celu dokonano przeszukania elektronicznych baz pismiennictwa (PubMed, EMBASE,
Scopus, Web of Science, Cochrane Central) od czasu ich utworzenia do dnia 10 kwietnia
2021 r. Po doktadnej weryfikacji pierwotne wyszukanych pozycji piSmienniczych, do

ostatecznej meta-analizy uwzgledniono dziewig¢¢ badan.

Wyniki

W badaniu oceniajacym efektywno$¢ i bezpieczenstwo stosowania TXA u pacjentow
dorostych z krwotokiem urazowym zastosowanie kwasu traneksamowego wptywato na
redukcje wewnatrzszpitalnej $miertelnosci u dorostych pacjentow z krwotokiem
urazowym. Jednakze jak wykazata sub-analiza zaleznos¢ ta dotyczyta tylko wykorzystania
TXA w $rodowisku cywilnej medycyny ratunkowej (OR = 0,69; 95%CI: 0,51 — 0,93;
p=0,02), w przypadku zastosowan na polu walki takich zaleznosci nie odnotowano
(OR = 1,44; 95%CI: 0,85 — 2,45; p=0,18). Zastosowanie kwasu traneksamowego

w porownaniu z grupa leczong bez TXA wigzalo si¢ ponadto z mniejsza objetoscia
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przetaczanej krwi (MD = -1,27; 95%CI: -3,64 - -1,09; p=0,29), jak rowniez nizszym
ryzykiem wystgpienia powiktan w postaci zawatu mig$nia sercowego (odpowiednio:
26,9% 1 38,7%)).

W  przypadku meta-analizy, w ktorej ocenie poddano stosowanie kwasu
traneksamowego u pacjentéw pediatrycznych z krwotokiem urazowym, zastosowanie
TXA wplywalo na trend redukcyjny wewnatrzszpitalnej $miertelnos$ci w poroéwnaniu
z grupg pacjentéw u ktoérej nie stosowano TXA (odpowiednio: 1,8% i 3,6%), jednakze
réznice te nie byly istotne statystycznie (OR = 1,77; 95%CI: 0,32 — 9,73; p=0,51).
Zastosowanie TXA w poréwnaniu z grupa, w ktorej nie stosowano TXA wigzato si¢ z
wyzsza czestotliwoscig wystepowania drgawek (odpowiednio 0,4% i 0%; OR = 15,06;
95%CI: 0,86 — 263,78; p=0,06) oraz porownywalnym ryzykiem wystgpienia zaburzen
zakrzepowo — zatorowych (0,3% 1 0,2%; OR = 0,72; 95%CI: 0,19 — 2,70; p=0,62).

W badaniu trzecim opracowanym w celu oceny efektywnos$ci 1 bezpieczenstwa
stosowania kwasu traneksamowego u pacjentow dorostych z urazowym uszkodzeniem
moézgu 28-dniowa / wewnatrzszpitalna Smiertelnos¢ w grupie pacjentow leczonych przy
wykorzystaniu TXA wynosita 17,8%, podczas gdy w grupie pacjentéw leczonych bez TXA
- 19,3% (OR = 0,92; 95%CI: 0,83 — 1,01; p=0,08). Stan neurologiczny pacjentow
okreslany w skali Glasgow Coma Scale ponizej 4 punktow (w 28-dniowym okresie
obserwacji) dotyczyt 29,8% pacjentow leczonych TXA oraz 34,8% leczonych bez uzycia
TXA (OR =0,91; 95%CI: 0,45 — 1,82; p=0,78).

Whioski
Przeprowadzone badania pozwalaja na sformutowanie nastepujacych wnioskow:

e Kwas traneksamowy jest bezpiecznym lekiem antyfibrynolitycznym, ktory
powinien zosta¢ wprowadzony do polskich schematow postepowania zespotow
wyjazdowych panstwowego ratownictwa medycznego wobec pacjentdéw dorostych
z krwotokami urazowymi.

e Konieczne jest przeprowadzenie wystandaryzowanego wieloosrodkowego badania
pozwalajacego na ocene efektywnos$ci uzycia i bezpieczenstwa stosowania kwasu
traneksamowego u pacjentéw pediatrycznych po urazie.

e Zastosowanie kwasu traneksamowego u pacjentow z urazowym uszkodzeniem
mozgu nie wplywa istotnie statystycznie na zmniejszenie S$miertelnosci

wewnatrzszpitalnej wsrdd pacjentow.
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STRESZCZENIE W JEZYKU 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:

e 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.

e [t is necessary to conduct a standardized multicentre study to assess the
effectiveness of the use and safety of tranexamic acid in pediatric trauma patients.

e 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. WSTEP

W medycynie XXI wieku pomimo coraz wigkszego udzialu choréb populacyjnych to urazy
nadal stanowig najczestsza przedwczesng przyczyne zgonu wsrdd populacji do 45 roku
zycia [1,2]. Najczestszag odwracalng przyczyng zgonu przy urazach wielonarzadowych
stanowi niekontrolowane krwawienie [3]. Badania wykazaty, ze mediana przezycia przy
masywnym krwawieniu wynosi 1,65 godziny od momentu przyjecia do szpitala [4]. Z tego
tez powodu w medycynie ratunkowej i medycynie katastrof dazy si¢ do zahamowania
spirali patofizjologicznych procesOw rozpoczynajacych si¢ krwawieniem i1 zwigzanym

z tym ubytkiem krwi, ktore mogag prowadzi¢ do zgonu pacjenta.

1.1. Proces krwawienia i krzepniecia

W sytuacji homeostazy przy braku zaburzeh genetycznych organizm znajduje si¢
w rownowadze migdzy tworzeniem skrzepdw a ich rozpuszczaniem, co pozwala na
utrzymanie objetosci krwi krazacej. W proces ten zaangazowane sg gtownie plytki krwi
i substancje, ktére sa przez nie wydzielane [3]. W ogoélnym pojeciu jest to proces
fizjologiczny ktory ma na celu zapobiegnigcie utracie krwi przy uszkodzeniu naczyn
krwiono$nych. Ze wzgledow praktycznych, aby przesledzi¢ proces w jakim powstaje
skrzep krwi podzielono szlak przemian na $ciezke wewnatrzpochodng i zewnatrzpochodng
[5]. Enzymy zaangazowane w ten proces sg nazywane czynnikami krzepni¢cia od I do XII.
Rozrézniamy pierwotng i wtoérna hemostaze. Pierwotna obejmuje proces tworzenia czopa
ptytkowego w miejscu uszkodzenia naczynia poprzez reakcje na odstoniety nabtonek,
natomiast hemostaza wtorna obejmuje wspomniane wczesniej 2 Sciezki krzepnigcia, ktore
pomimo roznych poczatkéw maja punkt styczny, ktorego celem jest aktywacja fibrynogenu
do fibryny co stabilizuje pierwotny czop ptytkowy [6].

Sciezka wewnatrzpochodna jest tzw. diuzsza $ciezka hemostazy, w ktora
zaangazowane sg nastepujace czynniki I, II, IX, X, XI, 1 XII czyli odpowiednio fibrynogen,
protrombina, czynnik Christmasa, Czynnik Stuarta Prowera, osoczowa tromboplazmina
1 czynnik Hagemana (Rycian 1). Zaczyna si¢ ona w momencie kontaktu z negatywnie
natadowang powierzchnia, co aktywuje wyzej wymienione czynniki [7]. Funkcje tej

sciezki okresla czas kaolinowo-kefalinowy czyli czas czegSciowej tromboplastyny po
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aktywacji. Aktywny czynnik Hagemana (XII) aktywuje przemiang¢ prekalikreiny
do kalikreainy, ktora jako proteaza serynowa powoduje przecigcie wigzan
w wysokomolekularnym kininogenie tym samym powodujac wyrzut bradykininy [8]. Co
ciekawe pomimo tego, ze ten proces zachodzi zarowno in vivo jak 1 in vitro to niedobor
czynnika Hagemana [9] nie ma wptywu na catlo$¢ krzepnigcia, a niedobor czynnika 1X
prowadzi do ciezkiego zaburzenia krzepniecia zwanego chorobg kroléw, czyli hemofilig
[10]. Stad tez obecnie uwaza si¢ ze droga wewnatrzpochodna stanowi dodatkowy
mechanizm koagulacji, aczkolwiek selektywne inhibitory aktywowanych czynnikow XI 1
XII mogg zmniejszy¢ czestotliwos¢ wystepowania zakrzepicy przy jednoczesnym

minimalnym zwigkszeniu powiktan krwotocznych [11].

TOR TOR
WEWNATRZPOCHODNY ZEWNATRZPOCHODNY
Damaged surface

] Trauma
v TEP
~7 T Vila Vil
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Rycina 1. Schemat hemostazy

O wiele wazniejszg z punktu widzenia hemostazy jest droga zewnatrzpochodna zwana
takze szlakiem czynnika tkankowego. Odpowiada ona w wigkszym stopniu za stabilizacje
czopu plytkowego i tym samym w wigkszym stopniu hamuje krwawienie. Czynnik

tkankowy jest obecny w wielu komorkach, zaczynajac od komoérek znajdujacych sie
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bezposrednio w $cianie naczyh, komorek migsni gladkich otaczajacych naczynia [12] jak
i bezposrednio przez komorki narzadow takich jak serce, tozysko czy pluca, ze
szczegllnym uwzglednieniem kardiomiocytow, komorek trofoblastu czy astrocytow [13-
15]. W droge czynnika zewnatrzpochodnego poza wspomnianym juz czynnikiem
tkankowym zaangazowane sg nast¢pujace czynniki krzepnigcia I, II, VII 1 X. Czyli
odpowiednio fibrynogen, protrombina, prokonwertyna i czynnik Stuarta. W warunkach
fizjologicznych czynnik tkankowy jest eksponowany jedynie w przypadku uszkodzenia
naczyn, natomiast w przypadku wystapienia patologii dochodzi do nadekspresji tego

czynnika co wiaze si¢ z ci¢zkimi epizodami zakrzepowymi [15].

1.2. Proces krzepniecia i jego zaburzenia w urazach

W przypadku urazu z krwotokiem najwazniejszym zadaniem personelu medycznego jest
szybka i sprawna identyfikacja zrédta krwawienia oraz jego zatrzymanie [16]. Jest to
kluczowe ze wzgledu na to, ze w wyniku utraty krwi dochodzi do hipoperfuzji i tym samym
nieodwracalnego uszkodzenia narzadow i tkanek [17]. Wedtug réznych Zroédet nawet 40%
pacjentow umiera wskutek wykrwawienia przy urazach wielonarzagdowych [18].
Wiekszo$¢ pacjentow, ktdrzy umieraja w tym mechanizmie do§wiadcza urazéw miednicy,
brzucha i klatki piersiowej [21]. Co istotne, o ile sama utrata krwi moze doprowadzi¢ do
zgonu, zarowno w przypadku urazu jak i np. przy rozlegtych operacjach [20], to nalezy
podkresli¢, ze to nie jest jedyny mechanizm, w ktorym dochodzi do kaskady zdarzen
zakonczonych zgonem.

Patofizjologia cato$ci procesow zwigzanych z krwawieniem i leczeniem plynami
obejmuje koagulopatie ze zuzycia, kwasice, hipotermi¢ i zaburzenia elektrolitowe.

Aby w pelni zrozumie¢ na czym polega koagulopatia ze zuzycia w przypadku
rozlegltych urazéw nalezy wspomnie¢, jak przebiega proces krzepnigcia w przypadku
majacym zahamowaé krwawienie jest skurcz S$ciany naczynia i powstanie czopu
pltytkowego [21]. Nastepnie dochodzi do utworzenia rusztowania z fibryny poprzez
aktywacje fibrynogenu tak jak ma to miejsce podczas wyzej omawianego procesu
krzepnigcia. Nastepnie dochodzi do rozpuszczenia skrzepu czego markerami sa dwa
produkty a mianowicie PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminogenu) i D-dimery.
Chemicznie PAI-1 to pojedynczy tancuch glikoproteinowy ztozony z 379 aminokwasow,

o wadze okoto 48 kDa. PAI-1 hamuje aktywnos$¢ obu typow aktywatora plazminogenu
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tkankowego 1 urokinazowego [22]. Tkankowy aktywator plazminogenu odpowiada za
wewnatrznaczyniowg fibrynolize, natomiast urokinazowy zar6wno wewnatrztkankowa jak
1 wykazuje dziatanie jako mediator sygnatdéw wewnatrzkomérkowych dzigki potaczeniu z
tzw. Receptorem o wysokim stopniu powinowactwa [23]. PAI-1 jest produkowany przez
wiele typow komorek m.in. megakariocyty, komorki nabtonka, adipocyty, monocyty czy
makrofagi [22], natomiast gtownym jego rezerwuarem sg ptytki krwi [24]. Poziom PAI-1
wzrasta w przeciggu paru godzin po urazie, aby zapobiec ponownemu krwawieniu.
Podobnie jak PAI-1 rowniez poziom D-dimeréw wzrasta po urazie. D-dimery to produkt
uboczy rozpadu fibrynogenu a ich stgzenie bezposrednio koreluje ze stopniem nasilenia
procesow rozpadu fibryny [25]. Oznaczenie stezenia D-dimerow jest diagnostyczne
w przypadku podejrzenia zatorowo$ci plucnej, a za patologiczne uznaje si¢ stgzenie
powyzej 500 pg/l [26]. W przypadku oznaczen tych parametrow podczas urazu czesto
nieprawidlowo nazywato si¢ je zbiorem znalezisk §wiadczacym o stanie nadkrzepliwosci
lub tzw. zapasci fibrynolitycznej [27], tymczasem jest to fizjologiczny proces majacy na
celu zahamowanie krwawienia. Co ciekawe przez relatywnie dlugi czas uznawano, ze
urazy glowy w wiekszym stopniu nasilajg procesy krzepnigcia niz urazy innych cze¢sci ciata
[28], jednak obecnie wiadomo ze nasilenie reakcji krzepnigcia ergantzmu jest niezalezne
od miejsca urazu [29].

Wracajac natomiast do patologicznej koagulopatii ze zuzycia (DIC), nalezy zda¢
sobie sprawe, ze wystgpienie tej patologii znacznie pogarsza rokowanie pacjenta ze
wzgledu na rozwdj niewydolnosci wielonarzadowej [30]. Rozroznia si¢ dwa typy DIC:
fibrynolityczny i1 zakrzepowy [31]. W przypadku pierwszego rodzaju dochodzi do
nadmiernego krwawienia w pierwszym okresie po urazie co skrajnie negatywnie wptywa
na przezywalnos$¢ pacjentow [32]. W tym okresie pacjenci wymagaja czestych masywnych
transfuzji, nie tylko ze wzgledu na pierwotny uraz, ale 1 ze wzgledu na uposledzenie
krzepniecia co powoduje saczenie si¢ krwi z kazdego dostgpu naczyniowego i miejsca
wystepowania drenazu. Dochodzi do znacznego wzrostu produkcji trombiny, co z kolei
zuzywa czynniki krzepnigcia a z drugiej strony dochodzi do wyrzutu PAI-1 co nasila
procesy fibrynolizy. Stad tez u tych pacjentow w badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢
wysoki poziom fibryny w osoczu, niski poziom plytek krwi, niski poziom fibrynogenu jak
1 wydtuzenie czasu protrombinowego i APTT [33]. Interesujagcym fenomenem w tym typie
DIC jest to, ze nawet w przypadku catkowitego zuzycia czynnikow krzepniecia dochodzi
do cigglego procesu wykrzepiania ze wzgledu na krazace czynniki pozakrzepowe takie jak

mikroczasteczki jak i fakt, ze czynniki przeciwzakrzepowe sg produkowane w wyniku
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rozpuszczania fibryny wiaczajac czynnik tkankowy, trombomoduling czy antytrombine
[34].

Typ zakrzepowy DIC natomiast rozwija si¢ w podzniejszym okresie po urazie,
w ktérym zaréwno cytokiny prozapalne jak i mechanizmy koagulacyjne doprowadzaja do
rozwoju stanu s zwanego jako stan zakrzepowo-krwotoczny [35], ktéry z kolei
dramatycznie obniza przezywalno$¢ pacjentdow hospitalizowanych z powodu urazu
wielonarzadowego w okresie hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii wskutek
rozwoju zespolu ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej 1 powigzanej z nig niewydolnosci
wielonarzagdowej [36].

Niezaleznie jednak od typu DIC w przypadku urazu zawsze u podstawy
patomechanizmu lezy nadmierna aktywacja trombiny, natomiast typ fibrynolityczny
dodatkowo rozwija si¢ w zakrzepowy w mechanizmie nadmiernej aktywacji PAI-1 [37].
Inna hipoteza tlumaczaca patomechanizm DIC jest zwigzana z aktywowanym biatkiem C.
W warunkach fizjologicznych biatko to jest enzymem zaleznym od witaminy K [38]
odpowiadajagcym za hamowanie powstawania trombiny [39] poprzez proteolityczng
dezaktywacje aktywowanego czynnika V 1 VIII [40]. Niedobdr aktywowanego biatka C
z kolei jest jedng z najczestszych przyczyn stanow nadkrzepliwosci [41]. Ta teoria
natomiast zostata obalona przez Migdzynarodowe Towarzystwo Krzepni¢cia i Hemostazy
ktére w opublikowanym raporcie stwierdzito ,,0 ile aktywowane biatko C moze wyjasniaé
mechanizm DIC generowanego urazem, aczkolwiek w kazdym przypadku koagulopatii
1 DIC dochodzi do nadmiernej aktywacji trombiny” [41]. Co ciekawe u kobiet cze¢sciej
dochodzi do rozwoju DIC zwigzanego z urazem, powigzane jest to z wyzZszym stezeniem
estrogenu, ktory zwigksza krzepliwos$¢ krwi [42]. Tym niemniej o ile w przypadku urazu
wielonarzagdowego u kobiet rzadziej dochodzi do rozwoju koagulopatii zwigzanej z urazem
niz u mezczyzn, to kobiety, ktore rozwinety koagulopatie majg ponad dwukrotnie wyzsze
ryzyko zgonu niz mezczyzni, u ktérych doszto do rozwoju cigzkiej koagulopatii.

Kolejnym cigzkim zaburzeniem podczas krwawienia jest pojawienie si¢ kwasicy.
Kwasica znacznie zaburza procesy krzepnigcia i jest czynnikiem pogarszajgcym rokowanie
w przypadku urazu [43]. Pacjenci, u ktérych doszto do rozwoju kwasicy charakteryzuja si¢
wydluzonymi czasami krzepnigcia o okoto 40% [44]. Dodatkowo pacjenci, u ktérych
doszto do rozwoju kwasicy i krwawienia nie tylko rokuja gorzej w warunkach samego
przezycia, ale przy przezyciu maja gorsze wyniki neurologiczne [45]. Badania Lv 1 wsp.

[46] wykazaly, ze skrzep badany przy uzyciu tromboelastografii jest mniej trwaty
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u pacjentow z kwasicg w poréwnaniu z tymi u ktorych nie doszto do zaburzenia gospodarki
pH.

W przypadku krwawienia pourazowego podstawa leczenia jest zatrzymanie
krwawienia [47]. Jest to zloty standard postgpowania w warunkach przedszpitalnych
w przypadku urazu. Podstawowym 1 stosowanym od ponad wieku postepowaniem jest
ucisk miejsca krwawienia [48]. Dzigki temu prostemu wydawatoby si¢ postgpowaniu nie
tylko dochodzi o zatrzymania wycieku krwi, ale i do zabezpieczenia rany przed
wniknigciem patogendw 1 jej zakazenia. Podstawa jest ucisk badz to bezposrednio na
zranione miejsce lub bezposrednio nad nim, aby jednak doszto do zatrzymania krwawienia
wazne jest, aby ucisk byl prowadzony relatywnie dtugo, okoto 5-10 minut, a takze aby
zabezpieczal cate krwawiace obszar [49]. Obecnie poza zwyklymi prostymi opaskami
uciskowymi do dyspozycji personelu medycznego pozostaje cata gama urzadzen, ktore
wywodzg si¢ bezposrednio z pola walki, takie jak szyny stabilizujace, ktore zabezpieczaja
przed poranieniem tetnic przy ztamaniach kosci dhugich. Jesli nie ma mozliwos$ci kompresji
bezposrednio nad rang, zaleca si¢ ucisk tgtnicy nad miejscem zranienia [50]. Obecnie na
rynku pojawilty si¢ hemostatyczne opatrunki, ktoére sa powleczone substancjami
przyspieszajacymi krzepnigcie. Przyktadem sg QuikClot 1 Chitoflex ktore w ponad 92%
pozwalajg na zmniejszenie krwawienia z rany w warunkach pola walki [51,52]. Kolejnym
urzadzeniem wykorzystywanym juz od konca +8 XVIII wieku sa mankiety uciskowe.
Poczatkowo stosowane niechetnie ze wzgledu na brak poczucia kontroli, jednak z czasem
okazaty si¢ przydatnym wynalazkiem i pozwolily uchroni¢ bardzo wielu pacjentéw przed
zgonem. Punktem przelomowym byly badania armii amerykanskiej podczas 2 wojny
Swiatowej, ktore wykazaly, ze w Zadnym z przypadkdw zastosowania mankietow
uciskowych nie doszlo do rozwoju gangreny [53]. Podstawowym prawidlem przy
stosowaniu mankietow jest, ze im szerszy mankiet tym mniejsze cisnienie jest potrzebne,
aby zahamowa¢ krwawienie [54]. Szczegdlnym wyzwaniem w przypadku stosowania
ucisku sg kark, pachwina i pacha, ktére co prawda sa uznawane za miejsca, w ktorych ucisk
jest mozliwy, ale z racji struktur, ktére w nich przebiegaja nie jest mozliwe zastosowanie
opasek uciskowych. Stad tez armia amerykanska dopuscita do uzytku tzw. Junctional
clamps, czyli pasy ktore sg przystosowane do zatozenia w tych miejscach i pozwalaja na
selektywny ucisk naczyn bez negatywnego wptywu na struktury sgsiadujace [55]. Nie
zawsze jednak udaje si¢ kontrolowa¢ krwawienie za pomoca srodkow zewnetrznych stad

tez w procesie rozwoju farmakoterapii farmaceuci wynalezli srodki, za pomoca ktorych
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mozliwe jest zwigkszenie krzepliwosci krwi. Przykladem takiej substancji jest wiasnie

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 zwiazku jest
zredukowana przez wodor przy uzyciu niklu Raneya jako katalizatora. Pierscien
benzenowy powstatego 4-kwasu amino-metylobenzoesowego jest dalej redukowany do
ugrupowania cykloheksanowego przez wodor w obecnosci katalizatora platynowego, ktory
tworzy izomeryczng mieszaning kwasow -aminometylocykloheksanokarboksylowych,
a zadany 1zomer trans wyodrebnia si¢ przez krystalizacj¢ mieszaniny soli sodowych tego
izomeru [56]. Strukturalnie kwas traneksamowy uznawany jest przez to za analog lizyny
(Rycina 2). Dziatanie przeciwkrwotoczne wykazuje dzigki silnemu powinowactwu do
pigciu miejsc wigzacych lizyne, ktore znajduja sie na plazminogenie [57]. W rezultacie
dochodzi do niekompetencyjnego hamowania konwersji plazminogenu do plazminy. Co
prawda nie dochodzi do calkowitego bloku syntezy plazminy jednak ze wzgledu na to, ze
powstata fibryna nie moze polaczy¢ si¢ z fibrynogenem dochodzi do zahamowania

fibrynolizy. Dodatkowo dzigki temu nie dochodzi do inaktywacji a2-antyplazminy.
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Rycina 2. Schemat dziatania kwasu traneksamowego.
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W  podobnym mechanizmie dziatla kwas e-aminokapronowy, jednak kwas
traneksamowy wykazuje okoto 10 razy wigksze dziatanie przeciwkrwotoczne, przy
jednoczesnie mniejszej toksycznosci [58]. Co ciekawe wlasciwosci farmakodynamiczne
roznig si¢ w zalezno$ci od wskazan w jakich zostat wigczony do terapii. W wynikach
laboratoryjnych widoczny jest spadek D-dimeréw aczkolwiek w parametrach krzepnigcia
tzn. czasy krzepnigcia, liczba ptytek, nie wykazano zmian. Dzigki takiemu mechanizmu
dziatania podanie heparyny nie ma wplywu na skuteczno$¢ podania kwasu
traneksamowego [59]. Ciekawag obserwacje zanotowat zespot Brown et al [60], gdzie
podczas tromboelastografii wykazano polepszenie funkcji ptytek krwi.

Kwas traneksamowy jest dostgpny w formie dozylnej i doustnej. Spozycie
pozywienia nie wptywa na stezenie kwasu traneskamowego, dostgpno$¢ biologiczna waha
si¢ w okolicach 30% dawki [61]. Okoto 90% leku jest wydalane z moczem w przeciagu
24 godzin od podania, a gldwnym czynnikiem ograniczajacym eliminacj¢ leku z organizmu
jest klirens nerkowy. Stad tez w przypadku niewydolno$ci nerek obserwuje si¢ nasilenie

efektéw niepozadanych przy podaniu kwasu traneskamowego [62].

1.3.1. Wskazania do podazy kwasu taneksamowego
Podstawowym wskazaniem przy stosowaniu kwasu transeksamowego dopuszczonym
przez amerykanska federalna agencj¢ ds. lekow jest wystgpowanie nasilonych krwawien
miesiecznych oraz prewencyjnie przy ryzyku krwawienia u pacjentéw z hemofilia. Lek ten
W znaczacy sposOb poprawia jako$¢ zycia pacjentek cierpigcych na menoragie,
jednoczesnie zmniejszajac straty krwi spowodowane idiopatycznym krwawieniem [63].
Podany prewencyjnie u pacjentow z hemofiliag natomiast pozwala na zmniejszenie utraty
krwi oraz zredukowanie koniecznosci podawania brakujacych czynnikow krwi pod
warunkiem, ze poda si¢ go jednoczesnie z suplementacjg odpowiednich czynnikow
krzepniecia [64]. Wskazania poza CHPL obejmuja 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 utrate¢ krwi oraz tym samym zmniejsza ilo$¢ potrzebnych
transfuzji [67]. Najwiecksze badanie w tych warunkach, z wykorzystaniem kwasu

traneskamowego CRASH-2 pokazalo, Zze lek ten znacznie zmniejszal $miertelnos¢
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w poréwnaniu z placebo [68]. Jednoczesnie podkreslono konieczno$¢ podania kwasu
traneskamowego w przeciggu 3 godzin od urazu, z racji tego ze po uptywie tego okna
czasowego podanie leku moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia [69]. Szczegdlny zysk
z zastosowania leku wida¢ u pacjentdéw, ktorzy przyjezdzaja na izbg przyje¢ we wstrzasie
krwotocznym, u tych pacjentow po podaniu kwasu traneskamowego nie tylko zmniejsza
si¢ ilo$¢ krwi potrzebnej do transfuzji ale i dochodzi do zmniejszenia czestotliwosci
wystepowania niewydolnos$ci wielonarzadowej [70]. Standardowa dawka leku wynosi
bolus 1 g z podaniem dodatkowego 1g w przypadku, gdy pacjent nadal krwawi [70].
Szczegbdlnym aspektem medycyny ratunkowej jest medycyna pola walki, w ktorej
to gtowna przyczyng zgonu zotnierzy z powodu urazu jest wykrwawienie [71]. Stad tez
wysitki lekarzy sa skoncentrowane na zapobiegniu lub zmniejszeniu skutkow wstrzasu
krwotocznego, gdzie kluczowa role odgrywaja dwa sktadniki, z jednej strony odpowiednie
podawanie krwi i1 osocza przy masywnych transfuzjach, a z drugiej zmniejszenie
krwawienia i zahamowanie kaskady krzepnigcia [72]. Najwigkszym badaniem do tej pory
zwigzanym 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 pacjentow w tych warunkach jest o tyle specyficzna, ze pacjenci to
mtodzi zdrowi wysportowani mezczyzni, a wiekszo$¢ urazow stanowia urazy penetrujace
powodujace rozlegte uszkodzenia ciata. Celem pierwszorzednym badania bylo ocenienie
Smiertelnosci w ciggu pierwszych 24 1 48 godzin oraz Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej
ocenianej jako zgon w ciggu 30 dni od przyjecia do szpitala. Cele drugorzedne obejmowaty
ilos¢ krwi i sktadnikéw krwiopochodnych koniecznych do przetoczenia jak i oceng
parametréw koagulacyjnych ze szczegdlng oceng parametrow mogacych $wiadczy¢
o rozwoju koagulopatii. Analiza wynikow wykazata, ze podanie kwasu traneksamowego
zmniejsza $miertelno$¢ oraz poprawia parametry krzepnigcia krwi. Zmniejszenie
catkowitej $miertelno$ci najbardziej widoczne byto u pacjentow najciezej rannych, co
potwierdzaja dalsze badania [73]. Co ciekawe wyniki badania sugeruja, ze za wczesna
redukcje $miertelnosci w ciggu pierwszych 48 godzin po urazie moze odpowiadac nie tylko
sam efekt zahamowania krwawienia, ale i modulacja odpowiedzi zapalnej, co zostato
potwierdzone w innych badaniach gdzie podanie leku zmniejszato st¢zenia markerow stanu
zapalnego jak i zmniejszalo ilo$¢ pacjentow ktorzy wpadali we wstrzas jak 1 wymagali

wsparcia oddechowego [74].
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Wytyczne armii amerykanskiej w zakresie podawania masywnych transfuzji krwi
uznaja za konieczne podawanie kwasu traneksamowego celem zapobiegnigcia rozwoju

cigzkiej koagulopatii [75].

1.3.2. Przeciwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania leku sa choroby prowadzace do nadmiernej
krzepliwosci krwi, w tym zakrzepica zylna i zatorowo$¢ plucna w wywiadzie, zakrzepica
tetnicza pod postacig dlawicy piersiowej, zawat mig$nia sercowego, a takze koagulopatia
ze zuzycia 1 zwigzany z nig proces uogolnionego wykrzepiania krwi. Dodatkowe
przeciwwskazanie stanowi ci¢zka niewydolno$¢ nerek oraz drgawki. Ponadto jak
w przypadku kazdego leku przeciwwskazaniem jest nietolerancja i uczulenie na
ktorykolwiek z jego sktadnikow. Nalezy unikaé stosowania TXA u kobiet cigzarnych
1 dzieci ponizej 1 roku zycia [76]. Co ciekawe prospektywne badanie przeprowadzone
przez Gilad et al. Wykazato bezpieczenstwo stosowania kwasu transeksamowego przez
kobiety karmigce, gdzie pomimo obecnosci leku w mleku matki, stezenie to jest na tyle

niskie, ze nie dochodzi do zaburzen krzepnigcia u dziecka [77].

1.3.3. Dziatania niepozadane

Kwas traneksamowy jest relatywnie bezpiecznym lekiem, jednak jak kazdy lek wykazuje
on pewne dziatania niepozadane. Najczestszym z nich jest reakcja alergiczna, ktorej
nasilenie moze si¢ waha¢ od pokrzywki az do wstrzasu anafilaktycznego [78]. Kolejnym
dzialaniem niepozadanym jest zwigkszenie ryzyka wystapienia drgawek [79], dziatanie to
jest powodowane poprzez oddziatywanie kwasu traneksamowego jako kompetencyjnego
antagonisty receptorow GABA-a w tkance mozgowej, a ryzyko wystapienia jest zalezne
od dawki [80]. Kwestig sporng pozostaje natomiast zwigkszone ryzyko wystgpowania
zakrzepow 1 zatorow [81], gdzie cze$¢ autorow pokazywata w pojedynczych badaniach
zwigkszenie cze¢stotliwosci tego powiklania, natomiast meta-analizy nie wykazaty zwigzku

miedzy iloscig epizodow zatorowych a podawaniem kwasu traneksamowego [82].

1.3.4. Dawkowanie
Dawkowanie kwasu traneksamowego poza wskazaniami rejestracyjnymi nie jest jednolicie
ustalone. Zaleca si¢ podanie kwasu w dawce 1g w roztworze 100ml 0,9% NaCl w ciggu

10 minut w czasie do 3 godzin od urazu powiktanego krwotokiem i ponowne podanie leku
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w dawce 1g przez kolejne 8h we wlewie dozylnym. Nalezy zwrdci¢ uwage na czynniki
uposledzajace krzepnigcie krwi, np. spadek temperatury ciata czy nieprawidtowa wolemia.
Brak jednoznacznego konsensusu dotyczacego dawkowania TXA u pacjentéw z urazami
czaszkowo-mozgowymi oraz poddanym zabiegom protezoplastyki stawdéw ramienno-
lopatkowego, kolanowego czy biodrowego [83,84]. Zalety stosowania TXA
w postepowaniu przedszpitalnym zostaty udowodnione w przebiegu randomizowanych
badan klinicznych CRASH-2 oraz CRASH-3, ktore byty realizowane przez London School
of Hygiene And Tropical Medicine. Schematy dawkowania i stosowania leku sg okre$lone
w rekomendacjach r6znych grup, takich jak Task Force for Advanced Bleeding Care in
Trauma, International Trauma Life Support, Tactical Combat Casualty Care czy tez The
Committee for Tactical Emergency Casualty Care (C- TECC). Co ciekawe, w Polsce
stosowanie TXA w zakresie postepowania przedszpitalnego nie zostalo do dnia

dzisiejszego zalegalizowane.
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2. CEL PRACY

Wspolnym celem serii prac wchodzacych w sktad monotematycznego cyklu publikacji
stanowigcych podstawe niniejszej dysertacji doktorskiej jest ocena efektywnosci i
bezpieczenstwa stosowania kwasu traneksamowego u pacjentow z krwotokiem urazowym

w warunkach medycyny ratunkowe;.
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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

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-

ADDRESS FOR CORRESPONDENCE:

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

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
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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 Irag 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, I? = 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%
CI0.51-0.93, p = 0.02, I? = 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, 2= 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.].].). 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 S1-54.

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 12 statistic, which
indicates the percentage of variability due to heterogeneity rather than sampling error [19].
A p-value <0.10 and 12 > 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 12 > 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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Screening

Eligibility

Included

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].

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n=273) (n=2)

Records after duplicates removed

(h=179)
v
Records screened R Records excluded
(n=179 ) v (n=143)

y

Full-text articles assessed Full-text articles excluded
for eligibility > (n=19)
(n=36) * without required
outcome (n=7)
* duplicated or overlapped
data (n=2)
Studies included in * non-comparative (n=5)
qualitative synthesis * unusable results (n=3)
(h=17) * guideline (n=2)

A

Y

Studies included in
quantitative synthesis
{meta-analysis)
(h=17)

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, 12 = 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% CI1 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, 12 = 78%,
Figure 2).

TXA Non-TXA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
a Combat use
Howard 2017 [27] 82 849 271 2924 10.4% 1.05[0.81, 1.36] o
Lipsky 2014 [29] 6 28 0 12 0.8% 7.22[0.37, 139.15] >
Morrison 2012 [30] 148 293 218 603 10.2% 1.80 [1.36, 2.39] —
Subtotal (95% CI) 1170 3539 21.3% 1.44 [0.85, 2.45] <-
Total events 236 489
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi? = 8.94, df = 2 (P = 0.01); I*> = 78%
Test for overall effect: Z = 1.35 (P = 0.18)
b Civil use
CRASH-2 2010 [36] 1463 10060 1613 10067 11.4% 0.89 [0.83, 0.96] -
El-Menyar 2020 [25] 25 102 30 102 7.1% 0.78 [0.42, 1.45] _—
Guyette 2020 [26] 37 447 43 453 8.6% 0.86 [0.54, 1.36] —T
Kakaei 2017 [28] 3 30 4 30 2.3% 0.72 [0.15, 3.54]
Myers 2019 [31] 136 189 161 189 8.1% 0.45[0.27, 0.74] —
Neeki 2017 [32] 8 128 13 125 4.9% 0.57[0.23, 1.44] —
Neeki 2018 [33] 13 362 30 362 6.7% 0.41[0.21, 0.80] —
Rivas 2021 [35] 106 654 91 254 9.8% 0.35 [0.25, 0.48] —_—
Swendsen 2013 [37] 9 52 17 74 5.0% 0.70 [0.29, 1.73] —_—
Valle 2014 [38] 25 109 14 105 6.3% 1.93 [0.94, 3.97] 1
Wafaisade 2016 [39] 38 258 42 258 8.4% 0.89 [0.55, 1.43] —
Subtotal (95% ClI) 12391 12019 78.7% 0.69 [0.51, 0.93] i
Total events 1863 2058
Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi? = 46.34, df = 10 (P < 0.00001); I = 78%
Test for overall effect: Z = 2.41 (P = 0.02)
Total (95% Cl) 13561 15558 100.0% 0.81 [0.62, 1.06] o
Total events 2099 2547
Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi? = 76.65, df = 13 (P < 0.00001); I*> = 83% :0 1 012 015 1 é é 10’

Test for overall effect: Z = 1.55 (P = 0.12)

TXA Non-TXA

Test for subgroup differences: Chi? = 5.61, df = 1 (P = 0.02), I*> = 82.2%

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, 12 = 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, 12 = 87%).
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TXA Non-TXA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
a RCT
CRASH-2 2010 [36] 1463 10060 1613 10067 11.4% 0.89[0.83, 0.96] =
Guyette 2020 [26] 37 447 43 453  8.6% 0.86 [0.54, 1.36] —
Kakaei 2017 [28] 3 30 4 30 2.3% 0.72 [0.15, 3.54]
Subtotal (95% Cl) 10537 10550 22.2% 0.89 [0.83, 0.96] ¢
Total events 1503 1660
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.09, df = 2 (P = 0.96); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 3.00 (P = 0.003)
b Non-RCT
El-Menyar 2020 [25] 25 102 30 102 7.1% 0.78 [0.42, 1.45] —_— 1
Howard 2017 [27] 82 849 271 2924 10.4% 1.05 [0.81, 1.36] i
Lipsky 2014 [29] 6 26 0 10 0.8% 6.66 [0.34, 129.92] >
Morrison 2012 [30] 148 293 218 603 10.2% 1.80[1.36, 2.39] -
Myers 2019 [31] 136 189 161 189 8.1% 0.45[0.27, 0.74] ——
Neeki 2017 [32] 8 128 13 125 4.9% 0.57[0.23, 1.44] —
Neeki 2018 [33] 13 362 30 362 6.7% 0.41[0.21, 0.80] —
Rivas 2021 [35] 106 654 91 254 9.8% 0.35 [0.25, 0.48] —
Swendsen 2013 [37] 9 52 17 74 5.0% 0.70[0.29, 1.73] e E—
Valle 2014 [38] 25 109 14 105 6.3% 1.93 [0.94, 3.97] 1
Wafaisade 2016 [39] 38 258 42 258 8.4% 0.89 [0.55, 1.43] —_—
Subtotal (95% CI) 3022 5006 77.8% 0.80 [0.52, 1.22] .
Total events 596 887
Heterogeneity: Tau? = 0.39; Chi? = 76.33, df = 10 (P < 0.00001); I = 87%
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)
Total (95% Cl) 13559 15556 100.0% 0.81 [0.62, 1.06] <Pt
Total events 2099 2547
Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi? = 76.49, df = 13 (P < 0.00001); I*> = 83% ; t t 1 t {
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12) 0t 0.2 i3 TXA LNon—1?XA 3 10

Test for subgroup differences: Chi? = 0.25, df = 1 (P = 0.62), I> = 0%

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 =029, 12 = 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, 12 = 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 =096, 12 = 11%) and in the case of civilian injuries (MD = 1.60, 95% CI —0.95-4.14,
p =0.22,12 = 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, 12 = 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, 12 = 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 56 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

44



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

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 52: 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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TXA Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Adair 2020 24.5 4.6 318 25.6 5.2 38 1.1% -1.10[-2.83, 0.63] r
Cole 2015 42 17.2 160 40 18.6 225 0.3%  2.00[-1.61, 5.61] —
CRASH-2 2010 346 14.1 10093 345 144 10114 21.9%  0.10[-0.29, 0.49] ™
El-Menyar 2020 31.5 0.8 102 315 0.8 102 70.3%  0.00[-0.22, 0.22] [ |
Guyette 2020 41 17 447 42 18 456 0.6% -1.00[-3.28, 1.28] e
Kakaei 2017 37.8 10.1 30 35.8 10.5 30 0.1%  2.00[-3.21, 7.21]
Lipsky 2014 28.25 3.8 27 28.75 5.5 10 0.2% -0.50[-4.20, 3.20] —
Myers 2019 37.25 4.8 189 35.25 5.5 189 3.1% 2.00 [0.96, 3.04] i
Neeki 2017 38.23 15.48 128 39.06 16.66 125 0.2% -0.83[-4.80, 3.14] ——
Neeki 2018 37.96 16.11 362 37.64 16.33 362 0.6%  0.32 [-2.04, 2.68] o
Ng 2019 423 179 67 43.6 20.4 50 0.1% -1.30[-8.40, 5.80]
Rivas 2021 41 18.1 887 40.3 18.2 446 0.8% 0.70 [-1.37, 2.77] -t
Swendsen 2013 44.6 203 52 47.6 18.9 74 0.1% -3.00 [-10.00, 4.00]
Valle 2014 42 20 150 43 20 150 0.2% -1.00[-5.53, 3.53] —
Wafaisade 2016 43 19 258 41 18 258 0.3%  2.00[-1.19, 5.19] -]
Total (95% CI) 13270 12629 100.0% 0.08 [-0.10, 0.26] ]
Heterogeneity: Chi? = 21.03, df = 14 (P = 0.10); I* = 33% t _55 ) é 10:
Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.40) TXA Control

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.

TXA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Adair 2020 318 318 38 38 Not estimable
Cole 2015 78 160 82 225 1.8% 1.66 [1.10, 2.50] -
CRASH-2 2010 8439 10093 8496 10114 71.0% 0.97 [0.90, 1.05] | |
El-Menyar 2020 98 102 91 102 0.2% 2.96 [0.91, 9.63] 1
Guyette 2020 327 447 341 456 4.6% 0.92 [0.68, 1.24] -
Kakaei 2017 23 30 22 30 0.3% 1.19 [0.37, 3.85] I —
Lipsky 2014 25 28 10 12 0.1% 1.67 [0.24, 11.52]
Morrison 2012 285 293 568 603 0.5% 2.20[1.01, 4.79]
Myers 2019 142 189 132 189 1.7% 1.30 [0.83, 2.05] T
Neeki 2017 103 128 104 125 1.0% 0.83 [0.44, 1.58] —_— T
Neeki 2018 293 362 293 362 2.9% 1.00 [0.69, 1.45] -1
Ng 2019 54 67 42 50 0.5% 0.79[0.30, 2.08] I
Rivas 2021 480 887 361 446 11.3% 0.28[0.21, 0.36] -
Swendsen 2013 37 52 49 74 0.6% 1.26 [0.58, 2.72] T
Valle 2014 128 150 129 150 1.0% 0.95 [0.50, 1.81]
Wafaisade 2016 187 258 187 258 2.6% 1.00 [0.68, 1.47] i
Total (95% CI) 13564 13234 100.0% 0.92 [0.86, 0.98] 4
Total events 11017 10945
Heterogeneity: Chi’ = 97.70, df = 14 (P < 0.00001); I* = 86% ?0 o1 O:l 150 1005

Test for overall effect: Z = 2.53 (P = 0.01)

Favours [experimental] Favours [control]

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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TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI

3.4.1 Combat

Howard 2017 21.5 125 849 18.2 11.2 2924 9.0% 3.30[2.37, 4.23] -

Lipsky 2014 17.8 3.7 28 7 2.3 12 8.3% 10.80[8.91, 12.69] I
Morrison 2012 25.2 166 293 225 18.5 603 7.8% 2.70[0.29, 5.11] —_—
Subtotal (95% CI) 1170 3539 25.1% 5.60 [0.68, 10.52] —~—
Heterogeneity: Tau? = 18.04; Chi* = 51.17, df = 2 (P < 0.00001); I> = 96%

Test for overall effect: Z = 2.23 (P = 0.03)

3.4.2 Civil

Cole 2015 33 13 160 29 10 225 7.8% 4.00 [1.60, 6.40] e
El-Menyar 2020 24 0.8 102 24.99 0.9 102 9.2% -0.99 [-1.22, -0.76] -

Guyette 2020 13.25 2.8 447 12 3 456 9.2% 1.25 [0.87, 1.63] -

Myers 2019 19.25 25 189 145 2.3 189 9.1% 4.75 [4.27, 5.23] -

Neeki 2017 12.96 9.03 128 17 10.74 125 7.8% -4.04 [-6.49, -1.59] I

Neeki 2018 16.08 10.69 362 17.15 11.71 362 8.5% -1.07 [-2.70, 0.56] T

Ng 2019 27 16 67 25 16 50 4.5% 2.00 [-3.86, 7.86] I

Swendsen 2013 27.1 15 52 20.5 16.8 74 4.7% 6.60[1.01, 12.19]

Valle 2014 28 16 150 28 17 150 6.4% 0.00 [-3.74, 3.74] S

Wafaisade 2016 24 14 258 24 16 258 7.6% 0.00 [-2.59, 2.59] R

Subtotal (95% CI) 1915 1991 74.9% 1.01[-0.87, 2.88] R
Heterogeneity: Tau? = 7.27; Chi? = 494.46, df = 9 (P < 0.00001); I> = 98%

Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.29)

Total (95% CI) 3085 5530 100.0%  2.17 [0.44, 3.90] -
Heterogeneity: Tau® = 8.46; Chi = 648.46, df = 12 (P < 0.00001); 1> = 98% =T % 5 b m
Test for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01) TXA Non-TXA

Test for subgroup differences: Chi? = 2.92, df = 1 (P = 0.09), I = 65.8%

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.

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. ‘ No information

Figure S4. A summary table of review authors' judgements for each risk of bias item for each
randomized study.
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Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk D Some concerns - No information

Figure S5. A plot of the distribution of review authors' judgements across randomized studies
for each risk of bias item.
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Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. )

D2: Bias due to selection of participants. ‘ Serious
D3: Bias in classification of interventions. - Moderate
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. . Low

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result. . Bolosmtion

Figure S6. A summary table of review authors' judgements for each risk of bias item for each
non-randomized study.
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Bias due to confounding
Bias due to selection of participants
Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions [ 1 |
Bias due to missing data [ a0 020 |
Bias in measurement of outcomes [N |
Bias in selection of the reported result [ [
Overall risk of bias [ =
0% 25% 50% 75% 100%

- Low risk D Moderate risk . Serious risk . No information

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 i
pediatric trauma patients: Evidence from
meta-analysis

To the Editor

Trauma requiring massive 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-
ology of injury as well as different treatment. A comprehensive literature
search was performed independently by two reviewers (J.A, M.P.) using

PubMed, EMBASE, Scopus and Cochrane Central. There were no restric-
tions regarding to the language. We include only full research articles. All
statistical analyses were performed with Review Manager 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-effects model was used for I> > 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
in meta-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%Cl: 0.32,9.73; P = 0.51; I = 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%Cl: 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%Cl: 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 TXA may 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.

TXA Non-TXA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Eckert 2014 10 66 5 700 24.6% 24.82 [8.20, 75.13] -
Hamele 2020 5 59 83 448 25.3% 0.41 [0.16, 1.05] — &
Maeda 2018 13 1914 18 1914 26.2% 0.72 [0.35, 1.47] —
Thomson 2019 10 29 5 19 23.8% 1.47 [0.41, 5.28] —r—
Total (95% CI) 2068 3081 100.0% 1.77 [0.32, 9.73] e
Total events 38 111
Heterogeneity: Tau? = 2.75; Chi? = 36.22, df = 3 (P < 0.00001); I> = 92% F t ; {
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.51) 01 0.1 TXA Non-TXA 10 190

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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Appendix A. Supplementary data

Supplementary data to this article can be found online at https://doi.
org/10.1016/j.ajem.2021.02.009.
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TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Eckert 2014 11 4 66 11 5 700 23.3% 0.00[-1.03, 1.03] —
Hamele 2020 9.5 2.3 59 8.8 1.2 448 27.1% 0.70[0.10, 1.30] —
Maeda 2018 6.8 0.8 1914 6.8 0.8 1914 29.4% 0.00 [-0.05, 0.05] L ]
Thomson 2019 14 1.2 29 10 2.9 19 20.1% 4.00 [2.62, 5.38] B E—
Total (95% ClI) 2068 3081 100.0% 1.00[-0.10, 2.09] e
Heterogeneity: Tau? = 1.06; Chi? = 37.62, df = 3 (P < 0.00001); I> = 92% _54 _52 5 é j‘

Test for overall effect: Z = 1.78 (P = 0.08)

TXA Non-TXA

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.
TXA Non-TXA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
Eckert 2014 57 66 617 700 3.1% 0.85[0.41, 1.78] —
Hamele 2020 48 59 327 448 3.1% 1.61[0.81, 3.21] 7
Maeda 2018 1252 1914 1250 1914 93.2% 1.00 [0.88, 1.15] .
Thomson 2019 23 29 11 19 0.6% 2.79[0.78, 10.02]
Total (95% Cl) 2068 3081 100.0% 1.03 [0.91, 1.17]
Total events 1380 2205 T
Heterogeneity: Chi? = 4.36, df = 3 (P = 0.23); I> = 31% ; t T |

Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66)

0.05

w4

0.2 20

TXA Non-TXA

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.

TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Eckert 2014 18 13 66 10 9 700 32.4% 8.00[4.79,11.21]
Hamele 2020 18 3.5 59 17.8 2.5 448 36.8% 0.20[-0.72,1.12]
Thomson 2019 32 6.4 29 33.8 6.6 19 30.8% -1.80[-5.57,1.97]
Total (95% CI) 154 1167 100.0% 2.11 [-2.93, 7.15]

Heterogeneity: Tau? = 17.78; Chi® = 22.72, df = 2 (P < 0.0001); I> = 91%

Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)

5
TXA Non-TXA

._.__
o

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.

TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hamele 2020 18 4 59 18 2.3 448 55.5% 0.00 [-1.04, 1.04]
Thomson 2019 9.8 5.5 29 16 8.1 19 44.5% -6.20[-10.36, -2.04]
Total (95% CI) 88 467 100.0% -2.76 [-8.80, 3.28]

Heterogeneity: Tau? = 16.83; Chi? = 8.04, df = 1 (P = 0.005); I> = 88%

Test for overall effect: Z = 0.90 (P = 0.37)

-10 5
TXA Non-TXA

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% ClI: 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% Cl: 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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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

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 TBl 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

Disaster Emerg Med J 2021, 6(4): 155-163

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.
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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 (Cl) of binary outcomes trial data were
combined using the Mantel-Haenszel estimator. For
continuous outcomes, the pooled mean difference
with 95% Cl 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 12 statistic which indicates
the percentage of variability due to heterogeneity
rather than sampling error [23]. A p-value < 0.10,
and 12 > 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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FIGURE 1. Meta-analysis flow chart of included and excluded studies

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% Cl:
0.83-1.01; p = 0.08; 12 = 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% Cl: 0.57-9.15; p = 0.25) and
6-months (18.3% vs 19.9%; OR = 0.91; 95% Cl:
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% ClI: 0.45, 1.82; p = 0.78;
12 = 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% Cl:
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Table 1. Patient characteristics of the included studies

. . TXA group Non-TXA group
Trial Country Study design
No | Age |Sex/male| ISS No Age | Sex/male | ISS
Chakroun-Walha | Tunisia Prospective randomized | 96 | 44 = NS 21.8| 84 39 NS 235
etal. 2019 study 20 + 18 +
23.2 256
CRASH-3 2019 Multi- Randomized, placebo- | 4649 | 41.7 3,742 NS | 4,553 | 41.9 3,660 NS
country controlled trial + (80.5%) + (80.4%)
19.0 19.0
Fakharian et al. Iran Double-blind, 74 42.3 67 NS 75 39.3 66 NS
2017 randomized clinical trial + (90.5%) + (88.0%)
18.3 18.1
Jokar et al. 2017 | Iran Single-blinded, 40 354 32 NS 40 36.2 28 NS
controlled, randomized * (40.0%) * (70.0%)
trial 14.6 14.9
Mojallal et al. Iran Double-blind controlled | 56 | 41.15 40 NS 44 | 37.40 40 NS
2020 clinical trial + (70.1%) + (90.9%)
20.3 19.6
Mousavinejad et al.| Iran A double-blind, 20 54.89 14 NS 20 55.16 12 NS
2020 randomized, and + (70.0%) + (60.0%)
placebo-controlled trial 19.1 18.15
Perel et al. 2012 | Multi- A prospective 133 | 36.2 111 NS 137 | 37 = 117 NS
country randomised controlled +14 | (83.5%) 13.7 | (85.4%)
trial
Rowell et al. USA/ A randomized, 657 | 404 482 17.3 | 309 38 233 17.5
2020 /Canada double-blind, 3-group, +5.1 | (73.4%) + +5 | (75.4%) | =3
multicenter phase |l 3.2
trial
Yutthakasemsunt | Thailand A double blinded, 120 | 34.8 103 247 | 118 34.1 107 25.4
etal. 2013 placebo controlled + (85.8%) | (5.7) + (90.7%) +
randomized trial 16.0 15.3 5.7
TXA Non-TXA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chakroun-Walha 2019 27 96 19 84 2.1% 1.34 [0.68, 2.64]
CRASH-3 2019 855 4613 892 4514 88.6% 0.92 [0.83, 1.03]
Fakharian 2017 2 74 375 0.3% 0.67[0.11, 4.11]
Mousavinejad 2020 320 320 0.3% 1.00 [0.18, 5.67]
Rowell 2020 94 657 53 309 7.1% 0.81[0.56, 1.16] —
Yutthakasemsunt 2013 12 120 17 118 1.6% 0.66 [0.30, 1.45] —
Total (95% CI) 5580 5120 100.0% 0.92 [0.83, 1.01] ¢
Total events 993 987
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.48, df = 5 (P = 0.78); I* = 0% I t t t } {
Test for overall effect: Z = 1.74 (P = 0.08) g1 0.2 3 TXA Non—'l%XA . 14

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

0.35-1.67; p = 0.50; 12 = 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%Cl: -0.07, 5.76; p = 0.06; 12 = 0%;

www.journals.viamedica.pl

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% ClI: -3.39,
2.79; p = 0.85; 12 = 0%; Fig. 4B), with and without
TXA, respectively.
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TXA Non-TXA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
(A) GOS with a score of <4 (28-days follow-up)
Yutthakasemsunt 2013 23 96 11 84 29.0% 2.09 [0.95, 4.60] |
Perel 2012 60 133 80 137 37.7% 0.59 [0.36, 0.95] —a—
Chakroun-Walha 2019 21 120 27 118 33.3% 0.71[0.38, 1.35] ——
Subtotal (95% CI) 349 339 100.0% 0.91 [0.45, 1.82] .
Total events 104 118
Heterogeneity: Tau? = 0.28; Chi® = 7.44, df = 2 (P = 0.02); I> = 73%
Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78)
(B) GOS with a score of <4 (6-months follow-up)
Rowell 2020 5 78 11 78 30.3% 0.42 [0.14, 1.26] —_— &
Fakharian 2017 220 551 109 272 69.7% 0.99 [0.74, 1.34]
Subtotal (95% ClI) 629 350 100.0% 0.76 [0.35, 1.67] g
Total events 225 120
Heterogeneity: Tau? = 0.21; Chi? = 2.20, df = 1 (P = 0.14); I* = 55%
Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50)
0.1 02 0.5 2 510
TXA Non-TXA

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 indiv
confidence interval. The diamonds represent pooled results

idual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95%

TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.5.1 (A) Length of stay in ICU
Chakroun-Walha 2019  16.9 16.8 96 12.5 13.8 84 42.5% 4.40[-0.07, 8.87] -
Fakharian 2017 119 13.7 74 102 9.9 75 57.5% 1.70 [-2.14, 5.54] ——
Subtotal (95% CI) 170 159 100.0% 2.85[-0.07, 5.76] |~
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.81, df = 1 (P = 0.37); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06)
5.5.2 (B) Length of stay in hospital
Chakroun-Walha 2019 15 15.5 96 14.4 16.3 84 43.9% 0.60 [-4.07, 5.27] e | —
Fakharian 2017 13.5 14.3 74 145 11.2 75 56.1% -1.00[-5.13, 3.13] ——
Subtotal (95% CI) 170 159 100.0% -0.30 [-3.39, 2.79] i
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.25, df = 1 (P = 0.61); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

~10 -5 0 5 10
TXA Non-TXA

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 ind
a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled results

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% Cl: 0.92, 1.36;
p = 0.27; 12 = 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

160

ividual trials, and the corresponding horizontal line stands for

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

- Heterogeneity -value for
Events/participants Events . P
Adverse event S’,:? d?efs particp between trials differences
TXA group | Non-TXA group | OR 95% Cl | p-value | I* statistic | across groups

All vascular occlusive event 2 146/7 016 132/6 589 0.90 | 0.70-1.14 | 0.21 37% 0.38
(2.1%) (2.0%)

Stroke 3 62/7 136 55/6 707 0.95 | 0.66-1.37 | 0.31 15% 0.78
(0.9%) (0.8%)

Pulmonary embolus 4 44/7 232 39/6 791 1.22 | 0.45-3.27 | 0.06 65% 0.70
(0.6%) (0.6%)

Deep vein thrombosis 4 35/7 232 28/6 791 0.95 | 0.58-1.57 | 0.60 0% 0.84
(0.5%) (0.4%)

Gastrointestinal bleeding 2 24/6 479 36/6 398 0.66 | 0.40-1.11 | 0.66 0% 0.11
(0.4%) (0.6%)

Myocardial infarction 2 23/7 016 21/6 589 0.98 | 0.54-1.79 | 0.39 0% 0.95
(0.3%) (0.3%)

Renal failure 1 100/6 359 84/6 280 1.18 | 0.88-1.58 | NA NA 0.27
(1.6%) (1.3%)

Seizure 2 228/7 016 193/6 589 1.12 | 0.92-1.36 | 0.49 0% 0.27
(3.2%) (2.9%)

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.
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Table 2. Head CT scan findings

. Heterogeneity P-value for
Events/participants Events .
Parameter S',:‘J’ d?efs R between trials differences
TXA | NonTXA| OR 95%Cl | P-value | I*statistic | across groups

Subarachnoid hemorrhage | 4 176/353 | 173/332 | 1.03 0.54-1.98 | 0.009 74% 0.92
(49.9%) | (52.1%)

Extradural hematoma 5 97/393 104/372 | 0.73 0.33-1.62 | < 0.001 | 81% 0.44
(24.7%) | (28.0%)

Subdural hematoma 4 109/337 | 103/328 | 1.03 0.74-1.43 | 0.43 0% 0.86
(32.3%) (31.4%)

Intracerebral hemorrhage | 2 60/152 43/128 1.47 0.84-2.56 | 0.68 0% 0.18
(39.5%) | (33.6%)

Intraparenchymal 1 9/127 15/129 0.58 0.24-1.38 | NA NA 0.22

hemorrhage (7.1%) (11.6%)

Petechial hemorrhage 1 20/96 14/84 1.32 0.62-2.80 | NA NA 0.48
(20.8%) | (16.7%)

Diffuse axonal injury 1 8/96 5/84 1.44 0.45-4.57 | NA NA 0.54
(8.3%) (6.0%)

Brain herniation 1 10/96 12/84 0.70 0.28-1.71 | NA NA 0.43
(10.4%) (14.3%)

Cerebral oedema 2 41/136 40/124 0.96 0.52-1.78 | 0.46 0% 0.90
(30.1%) | (32.3%)

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

Table 3. Mortality in included trials

- Heterogeneity P-value for
Events/participants Events .
Parameter sl':lt? d?; particp between trials differences
TXA | Non-TXA OR 95% Cl | P-value | I”statistic | across groups
Mortality at 7 days period | 1 8/56 3/44 2.28 0.57-9.15 | NA NA 0.25
(14.3%) (6.8%)
Mortality at 28-days period | 6 993/5580 | 987/5120 | 0.92 0.83-1.01 [ 0.78 0% 0.08
(17.9%) | (19.3%)
Mortality at 6-months 1 101/551 | 54/272 0.91 0.63-1.31 | NA NA 0.60
period (18.3%) | (19.9%)

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

Section and | Item resich
. Checklist item where item
Topic # .
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 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for | 2
criteria the syntheses
Information | 6 Specify all databases, registers, websites, organizations, reference lists, and other sources 2,3
sources searched or consulted to identify studies. Specify the date when each source was last
searched or consulted
Search 7 Present the full search strategies for all databases, registers, and websites, including any 2.3
strategy filters and limits used
Selection 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, | 2,3
process 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
Data 9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers 2,3
collection collected data from each report, whether they worked independently, any processes
process for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of
automation tools used in the process
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results 2,3
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
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and 23
intervention characteristics, funding sources). Describe any assumptions made about any
missing or unclear information
Study risk 11 | Specify the methods used to assess the risk of bias in the included studies, including details | 2,3
of bias of the tool(s) used, how many reviewers assessed each study and whether they worked
assessment independently, and if applicable, details of automation tools used in the process
Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the | 2,3
measures synthesis or presentation of results
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. 2,3
methods tabulating the study intervention characteristics and comparing against the planned groups
for each synthesis (item #5))
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as 2,3
handling of missing summary statistics, or data conversions
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display the results of individual studies and | 2,3
syntheses
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If | 2,3
meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence and
extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results | 2,3
(e.g. subgroup analysis, meta-regression)
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized 23
results
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Reporting bias | 14 | Describe any methods used to assess the risk of bias due to missing results in a synthesis 23
assessment (arising from reporting biases)
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence foran | 2,3
assessment outcome
RESULTS
Study 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records 4-8
selection identified in the search to the number of studies included in the review, ideally using a flow
diagram
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and | 4,5
explain why they were excluded
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics 4,5
characteristics
Risk of biasin | 18 | Present assessments of risk of bias for each included study 4
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: a) summary statistics for each group (where 4-8
individual appropriate) and b) an effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval),
studies ideally using structured tables or plots
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies | 4-8
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for 4-8
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
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 4-8
synthesized results
Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for | 4-8
biases each synthesis assessed
Certainty of | 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome 4-8
evidence assessed
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 | 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration -
and protocol 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 9
funders or sponsors in the review
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors 9
interests
Availability of | 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template | 9
data, code, data collection forms; data extracted from included studies; data used for all analyses;
and other analytic code; any other materials used in the review
materials
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TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Chakroun-Walha 2019 44 20 96 39 18 84 6.9% 5.00 [-0.55, 10.55] &l

CRASH-3 2019 41.7 19 4649 419 19 4553 27.3% -0.20 [-0.98, 0.58] -
Fakharian 2017 42.3 183 74 393 18.1 75 6.4% 3.00 [-2.85, 8.85] ]

Jokar 2017 35.4 146 40 36.2 149 40 5.4% -0.80 [-7.26, 5.66]

Mousavinejad 2020 54.89 19.14 20 55.16 18.15 20 1.9% -0.27[-11.83,11.29]

Perel 2012 36.2 14 133 37 13.7 137 13.6% -0.80 [-4.11, 2.51] o
Rowell 2020 40.4 5.1 657 38 5 309 27.7% 2.40[1.72, 3.08] -
Yutthakasemsunt 2013 34.8 16 120 34.1 153 118 10.9% 0.70 [-3.28, 4.68] el
Total (95% CI) 5789 5336 100.0% 1.06 [-0.60, 2.73] -
Heterogeneity: Tau? = 2.50; Chi? = 28.47, df = 7 (P = 0.0002); I = 75% + =+ + +

Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21) T)(AONon—TXA

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

TXA Non-TXA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, 95% ClI M-H, Rand 95% ClI
CRASH-3 2019 3742 4649 3660 4553 51.7% 1.01[0.91, 1.12] []
Fakharian 2017 67 74 66 75 3.3% 1.31[0.46, 3.71] —
Jokar 2017 32 40 28 40 3.4% 1.71[0.61, 4.79] —
Mojallal 2020 40 56 40 44 2.6% 0.25[0.08,0.81] ———
Mousavinejad 2020 14 20 12 20 2.1% 1.56 [0.42, 5.76] —
Perel 2012 111 133 117 137 7.7% 0.86 [0.45, 1.67] ——
Rowell 2020 482 657 233 309 23.8% 0.90 [0.66, 1.23] =
Yutthakasemsunt 2013 103 120 107 118 5.4% 0.62[0.28, 1.39] 1
Total (95% CI) 5749 5296 100.0% 0.94 [0.78, 1.15] <&
Total events 4591 4263
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 8.96, df = 7 (P = 0.26); I> = 22% o1 o2 o5 3 L 0
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56) TXA Non-TXA

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

TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, 95% CI v, 95% CI
Chakroun-Walha 2019 21.8 23.2 96 23.5 25.6 84 0.3% -1.70[-8.88, 5.48] T
Rowell 2020 17.3 3.2 657 175 3 309 92.1% -0.20[-0.61, 0.21]
Yutthakasemsunt 2013 247 5.7 120 254 5.7 118 7.5% -0.70 [-2.15, 0.75]
Total (95% CI) 873 511 100.0% -0.24 [-0.64, 0.16]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.58, df = 2 (P = 0.75); I> = 0% '710 7'5 T é 10’

Test for overall effect: Z = 1.19 (P = 0.23) TXAONon—TXA

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
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FIGURE 4. A summary table of review authors' judgments for each risk of bias item for each randomized study
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FIGURE 5. A plot of the distribution of review authors’ judgments across randomized studies for each risk of bias item



4. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Przedstawiona rozprawa doktorska sktada sie z cyklu czterech prac, ktérych wspdélnym
celem jest zastosowanie kwasu traneksamowego w warunkach medycyny ratunkowe;.
Jeden z artykutéw to praca pogladowa [85], dwie kolejne zostaty zaprojektowane
i przeprowadzone jako przeglady systematyczne i meta — analizy [86,87], za$ czwarta
praca to list do redakcji o charakterze badawczym [88].

Pierwsza praca byfa pracg pogladowag majgca na celu przyblizenie czytelnikowi
mozliwych zastosowan kwasu traneksamowego w urazach [85]. Niniejsza praca stanowi
swoisty wstep do dalszych badan zwigzanych z zastosowaniem kwasu traneksamowego
zarowno w odniesieniu do pacjentdéw dorostych jak i dzieci.

Celem drugiej pracy byta ocena efektywnosci i bezpieczeristwa stosowania kwasu
traneksamowego u dorostych pacjentow urazowych. W tym celu badanie zostato
zaprojektowane jako przeglad systematyczny i meta-analiza [86], zas sama metodologia
byta zgodna z wytycznymi PRISMA [89]. W tym celu z pomocg predefiniowanych stow
kluczowych dokonano przeszukania elektronicznych baz pismienniczych, w tym: PubMed,
EMBASE, Scopus, Web of Science, and Cochrane Central. Ostatnie przeszukanie baz
danych miato miejsce 10 stycznia 2021 roku. Przeszukania baz danych ujawnito 273
potencjalnych artykutdw, sposréd ktérych po usunieciu powtarzajgcych sie artykutow
oraz ocenie prac pod kagtem zbieznosci z przyjetymi kryteriami wtgczenia do meta-analizy
ostatecznie wigczono 17 artykutéw [70,73,90-104].

Trzecia praca opublikowana jako list to redakcji o charakterze badawczym
prezentowato wyniki przeprowadzonej meta-analizy dotyczacej efektywnosci
i bezpieczenstwa stosowania kwasu traneksamowego u pacjentdw z krwotokiem
urazowym bedacych w wieku dzieciecym [88]. Podobnie jak powyzej opisana praca,
ta rowniez zostata przeprowadzona w oparciu o przeszukiwanie baz danych za pomoca
predefiniowanych uktadéw stéw kluczowych. Wsréd baz danych ktére poddano
przeszukaniu byty m.in. PubMed, EMBASE, Scopus, oraz baza Cochrane Central. Po
weryfikacji uzyskanych w toku przeszukiwania artykutéw — ostatecznie do meta-analizy
wigczono cztery badania [105-108].

Celem czwartej pracy byfa z kolei ocena zastosowania kwasu traneksamowego

u pacjentéw z urazowymi obrazeniami osrodkowego uktadu nerwowego [87]. Badanie

91



rowniez zostato zaprojektowane i przeprowadzone jako przeglad systematyczny i meta-
analiza i byto zgodne z metodologig PRISMA [89]. W tym celu dokonano przeszukania
elektronicznych baz piSmiennictwa (PubMed, EMBASE, Scopus, Web of Science, Cochrane
Central) od czasu ich utworzenia do dnia 10 kwietnia 2021 r. Po doktadnej weryfikacji
pierwotne wyszukanych pozycji pismienniczych, do ostatecznej meta-analizy
uwzgledniono dziewie¢ badan [82,109-116].

Obecnie dzieki rozwojowi techniki oraz poprawie sieci komunikacyjnych
obserwujemy na swiecie wzrost wypadkéw wysokoenergetycznych spowodowanych
przemieszczaniem sie duzej rzeszy ludnosci z coraz wiekszymi predkosciami. Tym samym
zwieksza sie rowniez ryzyko krwawienia u pacjentéw urazowych. Zespoty wyjazdowe
ratownictwa medycznego jak rowniez sam personel szpitalny zmuszony jest
niejednokrotnie zaopatrywaé pacjentéw urazowych, w tym takze tamowaé krwawienia
powstate w wyniku odniesionych obrazen. Niestety pomimo poprawy opieki nad
pacjentami urazowymi, niekontrolowane krwawienie z koagulopatig jako powiktaniem
jest istotnym problemem klinicznym [97] a zarazem jedng z najczestszych mozliwych do
unikniecia przyczyn po urazie wielonarzgdowym [3]. Uktadowe problemy z krzepnieciem
mogg pojawié sie juz na etapie przedszpitalnym badz mogg rozwingé sie pdziniej
i w szybkim tempie powodowaé¢ dekompensacje uktadu sercowo — naczyniowego
pacjenta. Nacisk terapeutyczny powinien by¢ zatem potozony na wczesne rozpoznanie
krwawien i zwigzanych z nimi ogélnoustrojowych problemdw z krzepnieciem, za$ leczenie
tych powiktan powinno odbywad sie w sposéb ukierunkowany [16,118].

Jednym ze sposobdw na ograniczenie krwawienia jest stosowanie kwasu
traneksamowego ktéry ze wzgledu na swoje witasciwosci antyfibrynolityczne redukuje
1,5 krotnie ryzyko zgony z powodu wykrwawienia [68,98]. Zasadnos¢ stosowania kwasu
traneksamowego na etapie opieki przedszpitalnej u pacjentédw urazowych z krwotokiem
wskazywanej jest przez wytyczne ITLS [119]. Wskazujg one, iz w przypadku pacjentéw
dorostych z krwotokiem urazowym z uwagi na wystarczajace dowody naukowe nalezy
rozwazy¢ podanie kwasu traneksamowego juz na etapie transportu do szpitala. Warto,
jednakze zauwazyé, iz kwas traneksamowy powinien by¢ podany w 3-godzinnym oknie
terapeutycznym od urazu [120]. Ponadto jak wsjazuje Roberts z uwagi na znikome
wystepowanie powiktan, TXA moze by¢ stosowane w szerokim spektrum pacjentéw

z krwotokiem urazowym [121].
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W przeprowadzonej meta-analizie [86] wykazano, iz zastosowanie kwasu
traneksamowego wptywato na redukcje wewnatrzszpitalnej $miertelnosci u dorostych
pacjentéw z krwotokiem urazowym. Jednakzie jak wykazata sub-analiza zaleznos¢
ta dotyczyta tylko wykorzystania TXA w Srodowisku cywilnej medycyny ratunkowe;j,
w przypadku zastosowan na polu walki takich zaleznosci nie odnotowano. Moze by¢ to
podyktowane wiekszymi urazami na polu walki oraz utrudnionym dostepem do
potencjalnego pacjenta, jak réwniez wydiuzong fazg ewakuacji takiego pacjenta
urazowego. Z kolei badania Guyette i wsp. wskazujg, iz wczesne zastosowanie TXA
u pacjentéw z krwotokiem urazowym (do 1 godziny od urazu) w porédwnaniu z placebo
wptywa na redukcje 30-dniowej Smiertelnosci z 7,6% do 4,6% (p<0,002). W przypadku
pacjentéw we zawansowanym wstrzgsie, gdzie ci$nienie skurczowe wynosito £ mmHg,
wczesne zastosowanie TXA wigzato sie z jeszcze wiekszg redukcjg 30-dniowej
Smiertelnosci anizeli w przypadku podawania placebo. Wéwczas 30-dniowa $miertelnosé
wynosifta 18,5% dla grupy leczonej TXA oraz 35,5% dla grupy, gdzie stosowano placebo
(p<0,003) [92].

El-Menyar i wsp. badajgc natomiast zasadnos¢ stosowania kolejnych dawek TXA
juz po przyjezdzie pacjenta do szpitala wykazali, iz druga dawka TXA nie wptywata
na zmiane Smiertelnos$ci, koniecznosci przetaczania krwi, czy tez ryzyka powikfan
zakrzepowo — zatorowych [122].

Z kolei w meta-analizie dotyczacej oceny efektywnosci TXA w odniesieniu do
pacjentéw pediatrycznych z krwotokiem urazowym TXA rowniez wptywato na trend
redukcyjny wewnatrzszpitalnej Smiertelnosci w poréwnaniu z grupg pacjentéw u ktoérej
nie stosowano TXA (odpowiednio: 1,8% i 3,6%) [88]. Jednakze rdznice te nie byly istotne
statystycznie. Ecker i wsp. w swoim badaniu zaprezentowali stosowanie kwasu
traneksamowego u dzieci, ktére doznaty urazéw w warunkach wojennych. TXA
zastosowano u okoto 10% dzieci po urazach bojowych, zazwyczaj w przypadku ciezkiego
urazu brzucha lub konczyn oraz kwasicy metabolicznej. Podawanie TXA byto niezaleznie
zwigzane ze zmniejszong Smiertelnoscig. Ponadto nie stwierdzono w tej grupie zadnych
niepozgdanych powiktan zwigzanych z bezpieczenstwem lub stosowaniem TXA [105].
Warto w tym miejscu podkredli¢, iz sita dowoddw dotyczgcych stosowania TXA
u pacjentow pediatrycznych z krwotokiem urazowym jest znacznie stabsza anizeli ma to

miejsce w odniesieniu do pacjentéw dorostych [82]. Wptywaé na to mozie wiele
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czynnikéw. Po pierwsze informacje dotyczace schematéw dawkowania TXA w odniesieniu
do pacjentdéw pediatrycznych sg ograniczone [107]. Dawkowanie TXA u dzieci w réwnych
doniesieniach naukowych wacha sie od 15mg/kg podawanego w postaci bolusa, poprzez
wlew 2mg/kg/godz. w ciggu 8 godzin [108], az do dawek statych 1g [105]. W przypadku
planowanych zabiegdw operacyjnych mozna obserwowac jeszcze bardziej zréznicowane
dawkowanie, poczgwszy od dawki wysycajacej wynoszacej 10mg/kg, po ktorej nastepuje
wlew od 1mg/kg/godz. do 100 mg/kg/godz. [123,124]. Tak zréznicowane dawkowanie bez
watpienia moze wptywac na wyniki leczenia pacjentdw oraz czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych.

Kolejnym stanem, w ktérym mozliwe jest zastosowanie TXA jest urazowe
uszkodzenie mézgu (TBI). TBI pomimo rozwoju medycyny nadal pozostaje powaznym
wyzwaniem medycznym jak i socjo-ekonomicznym [125]. Uraz pierwotny moze by¢
powiktany zaburzeniami hemostatycznymi prowadzgcymi do gtebokiego zaostrzenia
zmian i progresji krwotoku [126,127]. Rowell i wsp. w swoim badaniu wskazujg,
iz przedszpitalne zastosowanie kwasu traneksamowego u pacjentéw z urazami
Srodczaszkowymi (w przypadku podania go do 2 godzin od urazu) w poréwnaniu z placebo
nie miato istotnego wptywu na poprawe 6-miesiecznego stanu neurologicznego
ocenianego w oparciu o rozszerzong wersje skali Glasgow Outcome Scale [115].
W przypadku 28-dniowej Smiertelnosci zaobserwowali, jednakze nieznacznie nizsza
Smiertelnos¢ w grupie leczonej TXA anizeli placebo (odpowiednio 14% i 17%) [128].
Ponadto Rowell i wsp. podkreslajg natomiast iz zastosowanie kwasu traneksamowego na
etapie przedszpitalnym zwigzane byto z mniejszg progresja wewnatrzczaszkowego
krwotoku anizeli miato to miejsce w przypadku pacjentdw leczonych z wykorzystaniem
placebo [128]. Niestety progresja krwotoku nie byta oceniana w jednym z najwazniejszych
badan tego typu, czyli badania CRASH-3 [129]. Z kolei w badaniu BRAIN-PROTECT, ktdre
byto badaniem kohortowym, negatywny wptyw stosowania przedszpitalnie TXA zaniknat,
gdy analizy poszerzono o pacjentdw z potwierdzonym TBI [130]. W badaniu Nelson i wsp.
wykazano, iz kwas traneksamowy zmniejsza tempo tworzenia skrzepow w TBIl 0 26,1% -
bez znaczgcego zwiekszania ryzyka incydentu zakrzepowego [131]. Autorzy powyziszego
badania wskazuja rdéwniez, iz TXA moze poprawi¢ wyniki leczenia pacjentow
z umiarkowanym badz ciezkim urazowym uszkodzeniem mdzgu z wspdtistniejgcym

ostrym krwotokiem podtwardéwkowym. Z kolei autorzy badani CRASH-3 podkreslajg,
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iz o pokazuja, ze kwas traneksamowy jest bezpieczny u pacjentéw z TBI, jak réwniez,
ze leczenie z wykorzystaniem TXA w ciggu 3 godzin od urazu zmniejsza liczbe zgondéw
zwigzanych z urazem gtowy [82,132]. Zgodnie z powyzszym badaniem pacjenci powinni
by¢ leczeni jak najszybciej po urazie.

Poza omdéwionymi powyzej stanami klinicznymi w ktérych leczeniu zastosowanie
znajduje kwas traneksamowy — a ktére wynikajg z poruszanej w rozprawie doktorskiej
tematyce — TXA znajduje zastosowanie réwniez w wielu innych sytuacjach klinicznych,
w tym w zabiegach chirurgicznych, szeroko pojmowanej ortopedii, czy tez krwawieniach
miesigczkowych [133-136]. Jak wskazuje badanie przeprowadzone przez Pefia Borras
i wps. podawanie zarowno matych jak i normalnych dawek kwasu traneksamowego
wykazuje skuteczno$¢ w profilaktyce hiperfibrynolizy i zapobieganiu krwawieniom
pooperacyjnym podczas zabiegéw kardiochirurgicznych [137]. Z kolei Kang i Hwang
w badaniu poswieconemu stosowaniu TXA podczas operacji zatok wykazali, iz miejscowe
podawanie kwasu traneksamowego moze zmniejszy¢ ilos¢ krwawied podczas zabiegu
i poprawi¢ ogdlng jakos¢ zabiegu. W swoim badaniu autorzy nie zgtaszali niestabilnosci
hemodynamicznej podczas operacji czy tez nieprawidtowego profilu krzepniecia [138].
Rowniez Skarma i wsp. wskazujg na poprawe widocznosci pola operacyjnego,
zmniejszenie $rédoperacyjnej utraty krwi po podaniu TXA w pofaczeniu
z deksamedetomidyng podczas korekcyjnej operacji szczeki wykonywanej
w kontrolowanym znieczuleniu hipotensyjnym [139]. Wspomniana poprawa widocznosci
pola operacyjnego jest nie bez znaczenia w przypadku zabiegéw dotyczgcych artroplastyki
stawow. Jak wskazuje przeprowadzona przez Fillingham’a i wsp. meta-analiza — TXA
wpltywa na zmniejszenie utraty krwi a zarazem zmniejsza ryzyko transfuzji po pierwotne;j
artroplastyce stawu kolanowego [83]. Z kolei Xie i wsp. w swojej meta-analizie wskazujg
na porownywalng skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania kwasu traneksamowego
podawanego miejscowo badz dozylnie w przypadku pierwotnej catkowitej alloplastyki
stawu biodrowego i kolanowego [140]. Kolejnym mozliwym wskazaniem kwasu
traneksamowego jest obfite krwawienie miesigczkowe, ktore dotyka blisko 30% kobiet
i ma potwierdzony negatywny wptyw na jakos¢ zycia [141,142]. Jak wskazujg praca
Lumsden’a i Wedisinghe’a kwas traneksamowy jest lekiem dobrze tolerowanym przez
pacjentki, ponadto zmniejsza utrate krwi menstruacyjnej od 34 do 59%, poprawiajac przy

tym jakos$¢ zycia pacjentek z obfitymi krwawien miesigczkowymi [143].
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Wszystkie cztery publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej s3

zwigzane ze stosowaniem kwasu traneksamowego u pacjentéw urazowych w warunkach

medycyny ratunkowe;.

Przeprowadzone badania pozwalajg na sformutowanie nastepujacych wnioskéw:

Kwas traneksamowy jest bezpiecznym lekiem antyfibrynolitycznym,
ktory powinien zosta¢ wprowadzony do polskich schematéow postepowania
zespotow wyjazdowych panstwowego ratownictwa medycznego wobec
pacjentéw dorostych z krwotokami urazowymi.

Konieczne jest przeprowadzenie wystandaryzowanego wieloosrodkowego
badania pozwalajgcego na ocene efektywnosci uzycia i bezpieczenstwa
stosowania kwasu traneksamowego u pacjentéw pediatrycznych po urazie.
Zastosowanie kwasu traneksamowego u pacjentow z urazowym uszkodzeniem
mozgu nie wplywa istotnie statystycznie na zmniejszenie $miertelnosci

wewnatrzszpitalnej wérdd pacjentéw.
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10.5603/DEM).a2022.0006

oswiadczam, iz méj wtasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat w:
poszukiwaniu piSmiennictwa oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Méj udziat
procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$ci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

Aeksauoln  (1q seckeq

Dr Aleksandra Ggsecka

(podpis o$wiadczajacego)
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Dr hab. n. med. tukasz Szarpak Warszawa, 02/04/2022

(imie i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE
Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Gawel W, Gasecka A, Szarpak L, Wieczorek W. Tranexamic Acid Use in
Emergency Medicine. Disaster and Emergency Medicine Journal 2022; 7(1): 47-51. doi:
10.5603/DEMJ.a2022.0006

os$wiadczam, iz méj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: poszukiwaniu pismiennictwa oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Moéj
udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czeéci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

ybr hab. n. me%‘au Szarpak

(podpis iadczajacego)
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Dr Wojciech Wieczorek Katowice, 02/04/2022

(imie i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Gawel W, Gasecka A, Szarpak L, Wieczorek W. Tranexamic Acid Use in
Emergency Medicine. Disaster and Emergency Medicine Journal 2022; 7(1): 47-51. doi:
10.5603/DEMJ.a2022.0006

osSwiadczam, iz méj wtasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: poszukiwaniu piSmiennictwa oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Méj
udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednoczes$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

/M COCO/V&é ,&2

Dr Wojciech Wiézorek

(podpis o$wiadczajacego)
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Lek. Wladyslaw Gawel Katowice, 02/04/2022

(imie i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Gawel W, Gasecka A, Szarpak L, Wieczorek W. Tranexamic Acid Use in
Emergency Medicine. Disaster and Emergency Medicine Journal 2022; 7(1): 47-51. doi:
10.5603/DEM).a2022.0006

o$wiadczam, iz méj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: poszukiwaniu pi$miennictwa oraz opracowaniu finalnej wersji manuskryptu. Méj
udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

101




Dr hab. n. med. tukasz Szarpak Warszawa, 01/04/2022

(imig i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE
Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Szarpak L, Attila K, Simpson M, Smereka A, Gasecka A, Wieczorek W, Pruc
M, Koselak M, Gawel W, Checinski I, Jaguszewski M), Filipiak KJ. Efficacy and Safety of
Tranexamic Acid in Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin

Med. 2021 Mar 3;10(5):1030. doi: 10.3390/jcm10051030.

oswiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: opracowaniu koncepcji, zbieraniu danych oraz opracowaniu wstepnej i ostatecznej
wersji manuskryptu. Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako
5%.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

y Dr hab. f. fned. tukasz Szarpak
dpis oswiadczajacego)
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Kecskes Attila Budapest, April 2", 2022

(imie i nazwisko) (City, Data)

STATEMENT

As a co-author of the work:

Al-Jeabory M, Szarpak L, Attila K, Simpson M, Smereka A, Gasecka A, Wieczorek W, Pruc
M, Koselak M, Gawel W, Checinski |, Jaguszewski MJ, Filipiak KJ. Efficacy and Safety of
Tranexamic Acid in Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin

Med. 2021 Mar 3;10(5):1030. doi: 10.3390/jcm10051030.

| declare that my own substantive contribution to the preparation, conduct and
development of research and presentation of the work in the form of a publication is a
participation in: developing the final version of the manuscript. | define my percentage

share in the preparation of the publication as 5%.

At the same time, | consent to the use of the above-mentioned thesis as part of Mahdi

Al-Jeabory doctoral dissertation.

%/.(/)MOL

Kecskes Attila
(Signature)
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Michael Simpson, MD Leander, April 2", 2022

(imig i nazwisko) (City, Data)

STATEMENT

As a co-author of the work:

Al-Jeabory M, Szarpak L, Attila K, Simpson M, Smereka A, Gasecka A, Wieczorek W, Pruc
M, Koselak M, Gawel W, Checinski I, Jaguszewski M), Filipiak KJ. Efficacy and Safety of
Tranexamic Acid in Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin

Med. 2021 Mar 3;10(5):1030. doi: 10.3390/jcm10051030.

| declare that my own substantive contribution to the preparation, conduct and
development of research and presentation of the work in the form of a publication is a
participation in: developing the final version of the manuscript. | define my percentage

share in the preparation of the publication as 5%.

At the same time, | consent to the use of the above-mentioned thesis as part of Mahdi

Al-Jeabory doctoral dissertation.

//r// 1ok / j/:f/’%/’/‘/

de! ael Sii
(Sighature)
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Dr n. med. Adam Smereka Wroctaw, 02/04/2022

(imie i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Szarpak L, Attila K, Simpson M, Smereka A, Gasecka A, Wieczorek W, Pruc
M, Koselak M, Gawel W, Checinski |, Jaguszewski M, Filipiak KJ. Efficacy and Safety of
Tranexamic Acid in Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin

Med. 2021 Mar 3;10(5):1030. doi: 10.3390/jcm10051030.

o$wiadczam, iz mé6j wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: poszukiwaniu pi$miennictwa oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Méj
udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy
doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

.................... Dillechels

Dr n. med. Adam Smereka

(podpis oswiadczajacego)
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Dr n. med. Aleksandra Gasecka Warszawa, 02/04/2022

(imie i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Szarpak L, Attila K, Simpson M, Smereka A, Gasecka A, Wieczorek W, Pruc M,
Koselak M, Gawel W, Checinski |, Jaguszewski MJ, Filipiak KJ. Efficacy and Safety of
Tranexamic Acid in Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin Med.

2021 Mar 3;10(5):1030. doi: 10.3390/jcm10051030.

o$wiadczam, iz méj wtasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat w:
poszukiwaniu piSmiennictwa oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Méj udziat
procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

Alelcsa uolin, Cd R $€cka,

Dr Aleksandra Gasecka

(podpis oéwiadczajacego)
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Dr Wojciech Wieczorek Katowice, 02/04/2022

(imie i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Szarpak L, Attila K, Simpson M, Smereka A, Gasecka A, Wieczorek W, Pruc
M, Koselak M, Gawel W, Checinski |, Jaguszewski MJ, Filipiak KJ. Efficacy and Safety of
Tranexamic Acid in Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin

Med. 2021 Mar 3;10(5):1030. doi: 10.3390/jcm10051030.

oéwiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: poszukiwaniu pi$miennictwa oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Moj
udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$ci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

Loz anel [22/

Dr Wojciech Wleagrek

(podpis oswiadczajacego)
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Michat Pruc Warszawa, 01/04/2022

(imie i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Szarpak L, Attila K, Simpson M, Smereka A, Gasecka A, Wieczorek W, Pruc
M, Koselak M, Gawel W, Checinski I, Jaguszewski MJ, Filipiak KJ. Efficacy and Safety of
Tranexamic Acid in Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin

Med. 2021 Mar 3;10(5):1030. doi: 10.3390/jcm10051030.

oéwiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: zbieraniu danych oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Méj udziat

procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy

Aure

C g Michat Pruc
(podpis o$wiadczajacego)

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.
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Dr n. med. Maciej Koselak Warszawa, 02/04/2022

(imig i nazwisko) (miejscowosc, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Szarpak L, Attila K, Simpson M, Smereka A, Gasecka A, Wieczorek W, Pruc
M, Koselak M, Gawel W, Checinski |, Jaguszewski MJ, Filipiak KJ. Efficacy and Safety of
Tranexamic Acid in Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin

Med. 2021 Mar 3;10(5):1030. doi: 10.3390/jcm10051030.

oéwiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspoétudziat
w: wizualizacji wynikéw oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu. M6j udziat
procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgéci rozprawy

]
/V Dr 11aclej Koselak

(podpis o$wiadczajgcego)

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.
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Wiadystaw Gawet Katowice, 02/04/2022

(imie i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Szarpak L, Attila K, Simpson M, Smereka A, Gasecka A, Wieczorek W, Pruc
M, Koselak M, Gawel W, Checinski I, Jaguszewski MJ, Filipiak KJ. Efficacy and Safety of
Tranexamic Acid in Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin

Med. 2021 Mar 3;10(5):1030. doi: 10.3390/jcm10051030.

os$wiadczam, iz moj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: zbieraniu danych oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Méj udziat
procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

fo s LA

Wiadystaw Gawet

(podpis oswiadczajgcego)
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Igor Checiriski Wroctaw, 02/04/2022

(imie i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Szarpak L, Attila K, Simpson M, Smereka A, Gasecka A, Wieczorek W, Pruc
M, Koselak M, Gawel W, Checinski |, Jaguszewski M), Filipiak KJ. Efficacy and Safety of
Tranexamic Acid in Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin

Med. 2021 Mar 3;10(5):1030. doi: 10.3390/jcm10051030.

oswiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badari oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: zbieraniu danych oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu. M6j udziat
procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 5%.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy
doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

e RS - o

Igor Checinskli
(podpis oswiadczajacego)
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Prof. dr hab. n. med. Gdansk, 01/04/2022
Mitosz J. Jaguszewski

(imig i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Szarpak L, Attila K, Simpson M, Smereka A, Gasecka A, Wieczorek W, Pruc
M, Koselak M, Gawel W, Checinski I, Jaguszewski M), Filipiak KJ. Efficacy and Safety of
Tranexamic Acid in Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin

Med. 2021 Mar 3;10(5):1030. doi: 10.3390/jcm10051030.

oswiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: opracowaniu wstepnej oraz ostatecznej wersji manuskryptu. Méj udziat procentowy
w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

M opixat

Prof. dfhab. nfmed. Milosz 1. Jaguszewski
(podpis odwiadczajacego)
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Prof. dr hab. n. med. Warszawa, 01/04/2022

Krzysztof J. Filipiak

(imig i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Szarpak L, Attila K, Simpson M, Smereka A, Gasecka A, Wieczorek W, Pruc
M, Koselak M, Gawel W, Checinski |, Jaguszewski MJ, Filipiak KJ. Efficacy and Safety of
Tranexamic Acid in Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin

Med. 2021 Mar 3;10(5):1030. doi: 10.3390/jcm10051030.

oswiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: opracowaniu wstepnej oraz ostatecznej wersji manuskryptu. Méj udziat procentowy
w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

(podpis oéWiadczajacego)
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Dr n. med. Aleksandra Gasecka Warszawa, 28/03/2022

(imie i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE
Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Gasecka A, Wieczorek W, Mayer-Szary J, Jaguszewski MJ, Szarpak L. Efficacy
and safety of tranexamic acid in pediatric trauma patients: Evidence from meta-analysis. Am

J Emerg Med. 2021; 49:404-405. doi: 10.1016/j.ajem.2021.02.009.

os$wiadczam, iz méj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat w:
przeszukiwaniu pi$miennictwa oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Méj udziat
procentowy w przygotowaniu publikacji okres$lam jako 5%.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

Alelcsauoli Ca R S ks,

Dr n. med. Aleksandra Ggsecka

(podpis o$wiadczajacego)
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Dr Wojciech Wieczorek Warszawa, 28/03/2022

(imig i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE
Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Gasecka A, Wieczorek W, Mayer-Szary J, Jaguszewski MJ, Szarpak L.
Efficacy and safety of tranexamic acid in pediatric trauma patients: Evidence from meta-

analysis. Am J Emerg Med. 2021; 49:404-405. doi: 10.1016/j.ajem.2021.02.009.

o$wiadczam, iz méj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: przeszukiwaniu piSmiennictwa oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.
M@j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$ci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

............ oFeereereh 43

Dr Wojclech Wieczorek
(podpis o$wiadczajacego)
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Dr Jarostaw Mayer-Szary Gdansk, 28/03/2022

(imig i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Gasecka A, Wieczorek W, Mayer-Szary J, Jaguszewski MJ, Szarpak L.
Efficacy and safety of tranexamic acid in pediatric trauma patients: Evidence from meta-

analysis. Am J Emerg Med. 2021; 49:404-405. doi: 10.1016/j.ajem.2021.02.009.

o$wiadczam, iz mdj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: przeszukiwaniu pi$miennictwa oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.
M6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

“htawx go 3\

O ‘Dr n. me‘d.)JarosIaw Ma\yﬁzar\/
(podpis oswiadczajacego)
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Prof. dr hab. n. med. Gdansk, 28/03/2022
Mitosz J. Jaguszewski

(imie i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-Jeabory M, Gasecka A, Wieczorek W, Mayer-Szary J, Jaguszewski MJ, Szarpak L.
Efficacy and safety of tranexamic acid in pediatric trauma patients: Evidence from meta-

analysis. Am J Emerg Med. 2021; 49:404-405. doi: 10.1016/j.ajem.2021.02.009.

oswiadczam, iz m‘éj wtasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: przeszukiwaniu piSmiennictwa oraz opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.
Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesci rozprawy

doktorskiej Mahdi Al-Jeabory.

W] opaaste

Prof. dhab. n./med. Mitosz 1. Jaguszewski
(podpis o$wiadczajacego)
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Dr hab. n. med. tukasz Szarpak Warszawa, 28/03/2022

(imie i nazwisko) (miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy:

Al-leabory M, Gasecka A, Wieczorek W, Mayer-Szary J, Jaguszewski MJ, Szarpak L.
Efficacy and safety of tranexamic acid in pediatric trauma patients: Evidence from meta-

analysis. Am J Emerg Med. 2021; 49:404-405. doi: 10.1016/j.ajem.2021.02.009.

oswiadczam, iz méj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badari oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi wspétudziat
w: opracowaniu koncepcji, zbieraniu danych oraz opracowaniu wstepnej i ostatecznej
wersji manuskryptu. Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako
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