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Uvod

Masivni krvaceni po chirurgickych zakrocich nebo téZzkych traumatech je
i nadale jednim z nejCastéjSich Zzivot ohrozujicich stavl. NejcastéjSi pficinou je
hemoragicky Sok spojeny s traumatem. (Pabinger et al., 2017, str.303) Trauma
zUstava celosvétové hlavni pfi¢inou umrti, pfiéemz pfiblizné polovina z nich je
pfipisovana krvaceni. Ve Spojenych statech bylo v roce 2001 trauma treti nejCasté;si
pfiCinou umrti celkové a hlavni pfi¢inou umrti u osob ve véku od 1 do 44 let.
(Hooper,2023, str. 1)

Zivot ohrozuijici krvaceni vyvola takovy stav organismu, pfi némz je krevni ztrata
natolik rychla a zavazna, ze bezprostfedné ohrozuje zivot jedince a bez intenzivni
lé¢by vede k jeho smrti. Sokovy stav, ktery poté v diusledku krvaceni vznika, neni
vyvolan jen pouhou ztratou objemu intravazalni tekutiny a erytrocytl jako prenasecu
kysliku. Dochazi k celé fadé patofyziologickych zmén, z nichz nejvyznamnéjsi jsou
poruchy koagulace. LéCba hemoragického Soku se dfive opirala pfedevSim o doplnéni
objemu, podani koncentratd erytrocytl a plazmy. Ale u ¢asti pacientu nevedla

k Upravé stavu a krvaceni progredovalo. (Seidlova, 2019, str. 211)

Klinicky vyznamné krvaceni muze vzniknout v disledku chirurgického zakroku,
urazu, porodnickych komplikaci, antikoagulace a Siroké Skaly poruch hemostazy.
Vzhledem k tomu, zZe pficiny krvaceni jsou rozmanité, a ne vZzdy jsou okamzité ziejmé,
je dostupnost bezpecného a ucinného hemostatika zivotné dulezita v Siroké Skale
klinickych prostfedi, pficemz ktomuto ucCelu se Casto pouzivaji antifibrinolytika.
Kyselina tranexamova (TXA) je jednou z nejcastéji pouzivanych a Siroce zkoumanych
antifibrinolytickych latek. (Cai et al., 2020)

Hemostatikum s Sirokou pouzitelnosti a minimalnimi nezadoucimi ucinky, jako
je TXA, je atraktivni jako soucast podpurné terapie pro mnoho forem patologického
krvaceni. (Cai et al., 2020, str.1) TXA je antifibrinolytikum bé&Zzné pouzivané k lé¢bé
nebo prevenci krvaceni. Indikace pro pouziti jsou rizné, véetné silného menstruac¢niho
krvaceni, traumat, poporodniho krvaceni (PPH), traumatickych poranéni mozku (TBI)

a chirurgickych krvaceni. (Relke et al., 2021, str.1)



V souvislosti s vySe uvedenymi skute€nostmi si mizeme polozit otazku: Jaké
jsou aktualni validni dohledané publikované poznatky o podavani TXA v neodkladné

péci pacientim s traumatem?

Cilem bakalarské prace je sumarizovat aktualni dohledané poznatky o vlivu kyseliny
tranexamové v neodkladné pécdi. Cil bakalarské prace je specifikovan ve dvou dil€ich
cilech:
1. Prfedlozit aktualni dohledané publikované poznatky o podani kyseliny
tranexamové v pfednemocnicni a casné nemocnicni péci.
2. Predlozit aktualni dohledané poznatky o vlivu podani kyseliny tranexamové

na krvaceni a mortalitu pacientu.

Pred tvorbou bakalarskeé prace byly prostudovany nasledujici publikace:

GIMUNOVA, Olga et al. Tranexamova kyselina. Anesteziologie a intenzivni medicina.
2020, ro¢. 2020, €. 4, s. 194. ISSN 1214-2158

DULICEK, Petr. Poruchy hemostazy v klinické praxi. Praha: Grada Publishing, 2022.
ISBN 978-80-271-3337-6.

AL-JEABORY et al. Efficacy and Safety of Tranexamic Acid in Emergency Trauma:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of Clinical Medicine [online]. 2021,
10(5) [cit. 2023-06-24]. ISSN 2077-0383. Dostupné z: doi:10.3390/jcm10051030

CAl, Johnny et al. The many roles of tranexamic acid: An overview of the clinical
indications for TXA in medical and surgical patients. European Journal of Haematology
[online]. 2020, 104(2), 79-87 [cit. 2023-06-24]. ISSN 0902-4441. Dostupné z:
doi:10.1111/ejh.13348



1 Popis resersni ¢innosti

ALGORITMUS RESERSNi CINNOSTI

VYHLEDAVAJICI KRITERIA:

- kligova slova v CJ: kyselina tranexamova, Exacyl, intenzivni péce,
pfednemocni¢ni neodkladna péce, trauma, hemoragie, urgentni medicina,
kraniocerebralni trauma, krvaceni

- klicova slova v AJ: tranexamic acid, Exacyl, intensive care, pre-hospital care,
trauma, hemorrhage, emergency medicine, craniocerebral trauma,
paramedic, bleeding

- jazyky: Cesky, anglicky

- vyhledavaci obdobi: 2014-2024

- dalSi kritéria: dostupnost plnotextl, recenzovana periodika, ¢lanky

DATABAZE:
EBSCO, Pubmed, Google scholar, Web of science

Nalezeno 143 zahranicnich ¢lankd.



VYRAZUJICI KRITERIA:
- duplicitni ¢lanky
- kvalifika¢ni prace

- Clanky netykajici se dané problematiky

SUMARIZACE VYUZITYCH DATABAZI A DOHLEDANYCH DOKUMENTU:
- EBSCO - 2 zahranic¢ni ¢lanky

- Google scholar — 3 zahraniéni ¢lanky

- Pubmed — 20 zahrani¢nich ¢lanku

- Web of science — 1 zahraniéni ¢lanek

Pro tvorbu teoretickych vychodisek bylo pouzito 26 dohledanych &lanka.

Pro tvorbu bakalarské prace byly dale pouzity 3 knizni publikace.



2 Problematika krvaceni, hemoragického soku a traumat

Akutni krvaceni pfedstavuje vyznamnou pfi¢inu morbidity a mortality. Odhaduje
se, ze ve Spojenych statech zemre ro¢né 60 000 lidi v dusledku akutniho krvaceni.
Celosvétoveé odhady umrti z dlivodu ztraty krve jsou 1,9 milionu ro¢né&, z nichz vétSina
je dusledkem traumatického zranéni. Nekontrolované krvaceni zplsobuje témér
tfetinu vSech umrti souvisejicich s traumatem. Zavazna ztrata krve vede k rozsahlé
ischemii tkané, protoze se snizuje pfisun Kkysliku. Nasleduje kaskadovita zanétliva
reakce, ktera zplsobuje dalSi poSkozeni tkané a buné&nou smrt. Sou€asné probihajici
poruchy koagulace mohou zpUsobit jak zrychlené krvaceni, tak mikrocirkulaéni
trombdézu. Hypoperfuze mozku a myokardu spojena s krvacenim muze zpUsobit smrt
béhem nékolika minut. Aktualni pfistupy k akutnimu krvaceni se liSi podle mista
a zavaznosti poranéni, dostupnosti terapeutickych moznosti a mistnich odbornych
znalosti v akutni a traumatologické péci. Obecné je léCba krvaceni zaméfena
na dosazeni rychlé hemostazy, obnoveni perfuze tkani, Ié€bu koagulopatie a zmirnéni
zanétlivé reakce. Navzdory neustalému zlepSovani v chapani a zvladani akutniho
krvaceni nepanuje shoda ohledné akutni IéCby pacientd s masivnim krvacenim.
Nedavna literatura se zaméfila na roli fibrinolyzy pfi Sifeni hemoragického Soku
anavliv TXA na zeslabeni fibrinolyzy. TXA objevena vroce 1962, zustala
terapeutickou moznosti pfi [€é€bé operacniho a gynekologického krvaceni po dobu péti
desetileti. Nedavny vyzkum zamérfeny na roli fibrinolyzy pfi krvaceni vSak pfitahl k TXA
novou pozornost v rliznych klinickych podminkach (Davis et al., 2021, str.1)

Ackoli se o hemoragickém Soku nejCastéji uvazuje v souvislosti s traumatem,
existuje mnoho pfi¢in hemoragického Soku, které pokryvaji vice systému. NejCastéjsi
pri€inou je tupé nebo penetrujici trauma, nasledované krvacenim z horni a dolni
pasaze gastrointestinalniho traktu (GIT). Byly popsany porodnické, vaskularni,
iatrogenni a dokonce i urologické pfiCiny. Krvaceni muze byt vnéjSi nebo vnitini.
Ke znacéné ztraté krve az do bodu hemodynamického ohrozeni mize dojit v hrudniku,
bfiSe nebo retroperitoneu, ale iv dalSich ¢astech téla. Napfiklad samotné stehno
pojme 1-2 litry krve. Trauma se sice tyka vSech demografickych skupin populace,
ale neumérné postihuje mladé lidi, pficemz 40 % urazi se odehrava ve véku
20 az 39 let. Z téchto 40 % byl nejvétsi vyskyt ve vékové skupiné 20 az 24 let. Pfevaha
pfipadl hemoragického Soku v disledku traumatu je vysoka. Béhem jednoho roku

jedno ze sledovanych traumacenter (TC) uvedlo, Ze 62,2 % masivnich transfuzi
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se odehrava v prostfedi traumatu. Zbyvajici pfipady jsou rozdéleny mezi
kardiovaskularni chirurgii, intenzivni péci, kardiologii, porodnictvi a vSeobecnou
chirurgii, pfiemz trauma vyuziva vice nez 75 % krevnich produktd. S pfibyvajicim
vékem pacientl se fyziologické rezervy snizuji, zvySuje se pravdépodobnost uzivani
antikoagulancii a zvySuje se pocet komorbidit. Z tohoto duvodu je u starSich pacientu
méné pravdépodobné, Ze zvladnou fyziologicky stres hemoragického $oku, a mohou
rychleji dekompenzovat. (Hooper & Amstrong, 2022, str.1)

Prvnim krokem pfi zvladani hemoragického Soku je rozpoznani. Zvlastni
pozornost by méla byt vénovana fyziologickym reakcim na nizky objem krve.
Pocate¢nimi pfiznaky mohou byt tachykardie, tachypnoe a hypotenze. Chladné
koncetiny a prodlouzeny kapilarni navrat jsou pfiznaky periferni vazokonstrikce.
(Hooper & Amstrong, 2022, str.3) Ztraty krve s naslednou anemii se mohou projevit
pfiznaky jako bledost, dusnost, angiozni bolest na hrudi, synkopa. (Bartinék et al.,
2016, str.500)

Trauma zlstava celosvétové hlavni pfic¢inou umrti a IéCba zranénych pacientu
s rizikem krvaceni se v pribéhu &asu vyvijela. Zmény v lécbé, vCetné prevence
koagulopatie €asnou resuscitaci krevni slozky a ¢asnou antifibrinolytickou |éCbou
prispivaji ke zlepseni vysledku. Intervence poskytované zranénym pacientiim béhem
pfednemocniéni péce (PNP), ¢asné po vzniku traumatu vedou ke zlepSeni vysledku
a zvySeni poctu preziti. K vétsiné umrti v disledku traumatického krvaceni dochazi
v prvnich hodinach po pfijezdu do TC, coz podtrhuje dllezitost v€asnych PNP

intervenci, z kterych pacient profituje. (Guyette et al., 2020, str.2-6)

21 Podavani kyseliny tranexamové v prednemocni€ni a ¢asné
nemocnicni peci

Nekontrolované masivni krvaceni s naslednou poruchou koagula¢niho systému
je velkou vyzvou pfi léEbé chirurgickych pacientl i pacientl se zavaznymi poranénimi.
Za fyziologickych podminek reguluji aktivatory a inhibitory koagulace citlivou
rovnovahu mezi tvorbou trombu a fibrinolyzou. V nékterych pfipadech je nadmérné
a difuzni krvaceni zpusobeno systémovou aktivaci fibrinolyzy, tj. hyperfibrinolyzou
(HF). Nekontrolovana HF je spojena s vysokou mortalitou. Vysoké riziko HF maji
pacienti s polytraumaty a pacienti podstupujici chirurgické zakroky zahrnujici organy

bohaté na aktivatory plazminogenu (napf. jatra, ledviny, slinivku bfiSni, délohu
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a prostatu). Antifibrinolytika, jako je TXA, se pouzivaji k profylaxi a IéCbé krvaceni
zpusobeného lokalni nebo generalizovanou HF a také jinych krvacivych stavd. TXA
je synteticky analog lysinu, ktery je v Rakousku dostupny od roku 1966. TXA
ma mimofadny vyznam v prevenci a lécbé traumatického a perioperacniho krvaceni
vzhledem k vyslednému sniZeni perioperacnich krevnich ztrat a pozadavkl na krevni
transfuze. Vzhledem k tomu, Ze renalni insuficience s sebou nese riziko akumulace
TXA, je podavani TXA kontraindikovano u pacienti se zavaznou dysfunkci ledvin.
U pacientt s poruchou funkce jater a starSich pacienti bez dysfunkce ledvin neni
nutné davkovani upravovat. U pacientl s lehkou az stfedné tézkou dysfunkci ledvin
by mély byt davky TXA sniZeny v zavislosti na hladinach kreatininu v séru. Je nutné
dat pozor na rychlé bolusové podani TXA, které muze vést k dalSimu poklesu krevniho
tlaku u pacientl v Sokovém stavu aje tfeba se mu vyhnout. U pacientu trpicich
hemofilii, von Willebrandovou chorobou nebo vrozenymi dysfunkcemi krevnich
destiCek, lokalni, bukalni (ve formé ustnich vod) nebo intravenézni podani TXA
pomuze snizit krvaceni a krevni ztraty, zejména krvaceni ze sliznice. PFi krvaceni
do hornich mo€ovych cest mize TXA podporovat tvorbu obstrukénich srazenin
v mocovém méchyfi, proto setaké nedoporu€uje. Pokud jde o riziko
tromboembolickych komplikaci, nalezy jsou stale ¢aste¢né protichudné a zatim neni
jasné, ktefi pacienti jsou viibec ohrozeni a ktefi z nich jsou nejrizikovéjsi. To plati
i pro kfeCe pozorované pfi vys$Sich davkach TXA av pribéhu kardiochirurgického
zakroku. Bylo by velmi Zadouci vyvinout lep$i a citlivéjSi diagnostické metody, které
by snadnéji rozliSovaly mezi hyperfibrinolytickymi stavy a jinymi koagulopatiemi nebo
diseminovanou intravaskalurni koagulaci (DIC). (Pabinger et al., 2017, str.303-311)

TXA, ktera byla poprvé syntetizovana vroce 1962, je dodnes pfedmétem
vyzkumu a rozsahlého klinického zkoumani. Rostouci poc€et publikovanych udajl
podporuje pouziti TXA u mnoha krvacivych stavu a jeji pouZziti v praxi. Je obecné dobfe
snasena s mirnymi nezadoucimi ucinky, jako jsou poruchy v GIT a zraku. | kdyz jsou
meéné Casté, jsou mozné zavazné tromboembolické komplikace, v€etné plicni embolie
(PE), hluboké Zilni trombdzy a mozkové trombdzy. TXA kompetitivné inhibuje
receptory glycinu a kyseliny gama-aminomaselné v centralnim nervovém systému
(CNS), ktery muze snizit prah pro vznik kfeCi. Pfidruzené kfeCe s TXA jsou vzacné
a riziko se zvySuje s vys$Sim davkovanim. (Wang & Santiago, 2022, str.1)

| kdyz TXA puasobi predev§im jako inhibitor fibrinolyzy, pUsobi také

protizanétlivé, a mize pomoci zmirnit syndrom systémové zanétlivé reakce, ktery
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se vyskytuje u nékterych srdeCnich operaci. Podavani vysokych davek tohoto Iéku
v8ak bylo spojeno s kfeCovymi stavy a dalSimi nezadoucimi ucinky, které zvySuji
naklady na péci, a proto studie uvadi, ze podavani TXA pro snizeni periopera¢niho
krvaceni je tfeba standardizovat. TXA je obecné dobfe snaSena a vétSina nezadoucich
ucinkl je povazovana za mirné. Zavazné prihody jsou v klinickych studiich vzacné
a prehledy odborné literatury ukazaly, Ze je latka bezpec€na pfi riznych chirurgickych
zakrocich. Nicméné po mnoha letech zkuSenosti v rozmanitych oborech, jako je
napfiklad ortopedicka chirurgie, nyni I€kafi zjistuji, jaké je optimalni davkovani, zpusob
i interval podavani. Tato data je tfeba vyhodnotit a pfezkoumat s vyuzitim nejnovéjsich
dikazl ke zlepSeni bezpecnosti a u€innosti TXA pfi IéCbé intrakranialniho krvaceni
a krvaceni pfi zakrocich, jako jsou transplantace jater asrdce nebo urazova
a porodnicka chirurgie (Colomina et al., 2022, str.1)

Tento 1ék je komeréné dostupny v peroralnim aintravenéznim podani.
Intravendzni cesta je preferovana v systémovém podani u krvacivych stavu, jako
je trauma nebo PPH. Pro lokalizované krvaceni je zaznam o lokalnim podani z davodu
minimalni systémové absorbce. SoucCasné jsou i dohledatelné zaznamy o podani
nebulizaci. Intramuskularni aplikace prokazala podobnou biologickou dostupnost jako
intravenozni a dosahuje terapeutickych koncentraci béhem 15 minut. Rychlé
intravendzni podani (>100 mg/min) muze podle vyrobce zpusobit hypotenzi, nicméné
toto tvrzeni je diskutovano, zatimco neni Siroce podloZzené v literatufe. Bézné jsou
vedle intravendzni i intraosealni aplikace, pouzivané ve vojenském prostiedi. Tento
zpusob podani je soucasti pokynl Tactical 2020 pro zdravotnicky personal v bojovych
podminkach. Tyto zplsoby podavani mohou poskytnout alternativu u pacient(
bez dostupného cévniho pfistupu a v prostredich, kde je pfistup k pokrocilé I1ékafské
péci omezeny. (Wang & Santiago, 2022, str.3)

V nékterych oblastech pouziti je tfeba definovat optimalni davkovani TXA,
protoze vedle doporucenych davek uvedenych v sou€asnych souhrnech udajd
o pfipravku (SPC) jak klinické studie, tak praxe center se znaénymi zkuSenostmi
mezitim poskytly dikazy o tom, ze fada dalSich rezimu, jako jsou poloviéni davky,
podani bolusu, podani dvakrat, pfed operaci a po operaci, se zda byt stejné ucinné.
(Pabinger et al., 2017, str.311)

V posledni dobé se zvySil zgjem o schopnost TXA snizovat morbiditu a mortalitu
pfi chirurgickém a traumatickém krvaceni. Jiz potfeti bylo prokazano, Zze TXA snizuje

mortalitu v disledku traumatického krvaceni, a to bez zjevnych zdravotnich rizik. Nyni
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je jasné prokazano, ze intraven6zni TXA snizuje krevni ztraty u pacientl
s chirurgickym krvacenim a potfeby transfuze. Ke snizeni krvaceni ji Ize pouzit
i lokalné. Nezadoucich ucinku pfi pouziti TXA je malo, s vyjimkou vysokych davek,
kdy byly zaznamenany neurologické pfihody, které mohou souviset s interferenci TXA
s receptory GABA aglycinu. TXA je distribuovana do vSech télesnych tkani
a plazmaticky polocas je 120 min. Zajimavym vysledkem studie CRASH-2 je uvedena
skute€nost, ze umrti v disledku traumatického krvaceni je celosvétovym problémem,
a pokud by TXA dostavali vSichni lidé s traumatickym krvacenim nebo s rizikem jeho
vzniku, vedlo by to k celosvétovému snizeni poctu umrti o 120 000 ro¢né. (Hunt, 2015,
str. 1-2)

Nékteré z novych oblasti, které jsou zkoumany, zahrnuji subduralni
a subarachnoidalni krvaceni (SAK), GIT krvaceni, trombocytopenii vyvolanou
chemoterapii, spontanni chronickou kopfivku a prasklé aneurysma bfiSni aorty. Bylo
prokazano, ze antifibrinolytika v€etné TXA jsou ucinna pfi prevenci krvacivych
komplikaci urdznych hemostatickych obtizi a snizuji umrtnost s minimalnimi
nezadoucimi ucinky. (Cai et al.,, 2020, str.1) Antifibrinolytika se také pouzivaji
pFi mnoha krvacivych stavech a zejména pfi krvaceni sliznice nosu nebo dasni. Ustni
vody s antifibrinolytiky jsou uzite€né jako prevence krvaceni po extrakcich zubu.
V mnoha pfipadech mirného az stfedné zavazného sliznicniho krvaceni postaci lokalni
podani antifibrinolytik v kombinaci s lokalnimi hemostyptiky. (Pabinger et al., 2017,
str.308) Navzdory rostoucimu poctu studii doporucujicich liberalngjsi uzivani, aktualni
evropskeé doporu€eni pro management zavazného krvaceni doporucuji podavat TXA
pouze u tézkého krvaceni, popfipadé u pacientd, ktefi krvaci nebo jsou ohrozeni
vyznamnou hemorhagii, ktera je (nebo by alespofi mohla byt) zplsobena HF.
(Colomina et al., 2022, str.11)

Terapie TXA po pfijezdu do definitivni péCe, pfispivaji ke zlepseni vysledku.
Intervence poskytnuté zranénym pacientim béhem PNP, tedy v dobé blizké dobé
urazu, vedou ke zlepSeni vysledku a preziti. Na zakladé extrapolace z nemocni¢nich
udaji nyni smérnice doporucuji v PNP podavani TXA. Hodnoceni rizik a pfinosu
spojené s podanim TXA v PNP prostiedi, tedy jesté pfed vyhodnocenim v TC, jsou
velmi omezené. (Guyette et al., str. 2, 2020)

Cilem randomizované placebem kontrolované studie CRASH-2 bylo zjistit vliv
¢asného podani TXA na umrti a potfebu transfuze u pacientl s krvacivym traumatem.

Kromé toho byl hodnocen vliv TXA na riziko vaskularnich okluzivnich pfihod. Studie

14



hodnotila ucinky ¢asného podani kratkého cyklu TXA na umrti, vaskularné okluzivni
prihody a pfijem krevni transfuze u pacientl s traumatem. Zdravotnim vysledkem byl
poCet ziskanych let Zivota (LY). Do studie byly zahrnuty udaje z 274 nemocnic
ve 40 zemich. Pozorovano bylo 20 211 dospélych pacientl s traumatem,
s vyznamnym krvacenim nebo s rizikem vyznamného krvaceni, ktefi byli oSetfovani
do 8 hodin od poranéni. Podana byla nasycovaci davka 1 g TXA po dobu 10 minut,
poté infuze 1 g po dobu 8 hodin nebo odpovidajici placebo. Primarné sledovanym
vysledkem bylo umrti v nemocnici do 4 tydnl od urazu, a to zejména z téchto pficin:
vykrvaceni, cévni okluze — akutni infarkt myokardu (AIM), cévni mozkova pfihoda
(CMP) a plicni embolie (PE); multiorganové selhani a kraniocerebralni trauma.
Pacienti byli rozdéleni do skupin TXA (n =10 096) a placeba (n = 10 115), z nichz bylo
vysledné analyzovano 10 060 a 10 067 pacientl. Mortalita ze vSech pficin po 28 dnech
byla signifikantné snizena ve skupiné s TXA - 14,5 % oproti 16,0 % ve skupiné
s placebem. K umrti v pfimém dusledku krvaceni do$lo u 4,9 % ve skupiné s TXA,
kdezto ve skupiné s placebem zemfelo 5,7 % pacientd, coz €ini rozdil 150 pacientu.
Byly zaznamenany validni dikazy, Ze se vliv TXA na umrti v disledku krvaceni liSil
v zavislosti na dobé od poranéni do léCby. VEasna léCba (£ 1 hodinu od uUrazu)
vyznamneé sniZzila krvaceni u 5,3 % zafazenych. LéCba podavana mezi 1 a 3 hodinami
také snizila riziko umrti v disledku krvaceni. Ve skupiné TXA zemfelo 4,8 % pacientd
oproti 6,1 % ve skupiné s placebem. Zda se, zZe lIéCba podana po 3 hodinach od urazu
naopak zvysuje riziko umrti v dusledku krvaceni. 4,4 % pacientt zemielo ve skupiné
TXA oproti 3,1 % ve skupiné s placebem. Nebyly zaznamenany Zadné dukazy
o tom, Ze by se vliv TXA na umrti v disledku krvaceni liil podle systolického tlaku krve
(sTK), skére Glascow Coma Scale (GCS) nebo typu poranéni. V€asné podani TXA
bezpecné snizilo riziko umrti u pacientd s krvacivym traumatem a studii se prokazalo,
Ze je vysoce finan¢né efektivni. Je ale nepravdépodobné, Ze by lé€ba po 3 hodinach
poranéni byla ucinna. (Roberts et al., 2013, str. 1-2) Studie potvrdila u€innost TXA
pfi akutnim traumatickém krvaceni a prokazala snizeni umrtnosti o jednu tfetinu,
pokud byla podana do tfi hodin od vzniku potizi. (Cai et al., 2020, str.1)

Od publikace vysledkl studie CRASH-2 je podani TXA soucasti evropskych
doporu€eni pro management zavazného krvaceni. SoucCasné s touto studii byly
publikovany i nékteré dil€i informace, svédcici pro pozitivni vliv podani TXA i v pfipadé
TBI. To byl divod vzniku velké multicentrické randomizované studie CRASH 3, ktera

se zabyvala praveé timto tématem.

15



Do studie CRASH 3 bylo zapojeno 171 center z 29 zemi z celého svéta (tisic
a vic nemocnych bylo randomizovano v Pakistanu, Velké Britanii a Malajsii, stovky
pacietnl byly z Gruzie, Nigérie, Kolumbie, Nepalu, Albanie, Japonskoa €i Spojenych
arabskych emiratll. Z evropskych zemi se kromé Velké Britanie zu¢astnila napfiklad
ltalie, Spanélsko, Slovinsko, Irsko & Rumunsko. Pacienti byli randomizovani
dointervencni a kontrolni skupiny 1:1 acelkové bylo do studie zarfazeno
12 737 pacientl s urazem mozku v8ech stupiili zavaznosti. Primarnim cilem studie
bylo zhodnotit vliv podani TXA na riziko umrti, ke kterému doslo vlivem urazu mozku
do 28 dni po urazu. Studie se nicméné zabyvala ikvalitou zivota po urazu
a samoziejmé vyskytem oCekavanych nezadoucich ucinku. Pacientiim v intervencni
skupiné byla do 3 hodin po urazu podana nasycovaci davka TXA 1g/ 10 minut a dale
dalSi 1g v infuzi po dobu 8 hodin. Celkovy poc€et umrti byl 18,5 % v intervencni skupiné
resp. 19,8 % v kontrolni skupiné, coz autofi uvadi jako statisticky nevyznamny rozdil.
Vysledky se ovSem zasadné odliSuji, pokud jde o zavazné trauma mozku
(GCS 8 a méné), a nebo naopak o trauma leh¢i az stfedné tézké (GCS 15 — 9).
Zatimco totiz ve skupiné tézkych urazd mozku (GCS 8 a niz8i) nemélo podani TXA
zadny vyznamny vliv (pozitivni ani negativni), u leh¢ich a stfedné tézkych urazl byla
situace zcela odliSna: Ve skupiné lehlich a stfedné tézkych urazi (GCS 9 — 15) bylo
riziko Umrti v experimentalni skupiné vyznamné mensi (5.8% vs. 7.5%). Urazy této
zavaznosti méla pfiblizné polovina ze vSech zafazenych. Pokud budeme brat v potaz
pouze tuto podskupinu, zabranilo podani TXA kazdému patému umrti. Pfi pfepoctu
na vSechny l|éCené pacienty v této podskupiné zachranilo podani TXA 1 Zzivot
v priméru na kazdych 55 lé€enych pacientl. Vyskyt nezadoucich ucinkl (vaskularni
okluze — CMP, AIM, PE a kfeCi) byl v obou skupinach bez vyznamnych rozdil(
s mirnym trendem k vétSimu vyskytu kre€i v experimentalni skupiné. Byl zjistén
zasadni vliv Casoveho intervalu mezi urazem a podanim TXA na ucinnost IéCby, ktery
se da v prvnich tfech hodinach kvantifikovat jako cca 10% redukce uc€inku za kazdych
20 minut od urazu. (“Effects of tranexamic acid on death, disability, vascular occlusive
events and other morbidities in patients with acute traumatic brain injury (CRASH-3):
a randomised, placebo-controlled trial”’, 2019, str. 1-8)

Studie TXA od letecké a pozemni zachranné sluzby (STAAMP) testovala
klinicky dopad a bezpeCnost podavani TXA béhem PNP. Tato pragmaticka,
multicentricka, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, superioritni randomizovana

klinicka studie zahrnovala zranéné pacienty s pfednemocnic¢ni hypotenzi

16



(sTK <90 mm Hg) nebo tachykardii (srde¢ni frekvence >110/min) pfed pfijezdem
do1ze 4 TC v USA. Odhadem do 2 hodin od zranéni, v intervalu mezi lety 2015
do 2019. Pacienti dostavali 1 g TXA pred hospitalizaci (447 pacientl) nebo placebo
(456 pacientl) infuzi po dobu 10 minut ve 100 ml fyziologického roztoku (FR).
Randomizacni schéma pouzivalo pfifazeni PNP a nemocnicni faze a pacienti, kterym
byla podavana TXA, byli rozdéleni do zkracenych, standardnich a opakovanych
rezimi podavani bolusu pfi pfijezdu do TC. Umrtnost po 30 dnech byla 8,1 %
u pacientl uzivajicich TXA ve srovnani s 9,9 % u pacientld uZivajicich placebo
(rozdil 1,8 %). Bylo zjisténo, Zze TXA v PNP byla spojena s vyznamné nizsi 30denni
mortalitou. Pfi porovnani ucinku TXA byla 30denni mortalita nizsi, pokud byla TXA
podana do 1 hodiny od poranéni (4,6 % vs. 7,6 %; rozdil 3 %). Pacienti s t&éZkym Sokem
(sTK <70 mm Hg), ktefi dostavali TXA, vykazovali niZ8i 30denni mortalitu ve srovnani
s placebem (18,5 % vs. 35,5 %; rozdil 17 %). U poranénych pacientd s rizikem
krvaceni nevedla TXA podana pied hospitalizaci k signifikantné nizsi 30denni
mortalité. PNP podani TXA po poranéni nevedlo k vyS§Simu vyskytu trombotickych
komplikaci nebo nezadoucich ucinku. TXA podavana poranénym pacientim s rizikem
krvaceni v PNP prostfedi je bezpeCna aje spojena s pfinosem pro preziti
u specifickych podskupin pacientl. (Guyette et al.,2020, str.1-10)

V databazich MEDLINE, EMBASE a Cochrane Central Register of Controlled
Trials byly vyhledavany randomizované kontrolované studie srovnavajici podani TXA
s placebem nebo bez I[éCby u pacientl podstupujicich nekardialni operace.
Do systematického pfehledu bylo zahrnuto 191 randomizovanych kontrolovanych
studii (n = 40 621 pacientd). Primarnim sledovanym cilem byly kardiovaskularni
tromboembolické pfihody v perioperacnim obdobi, definované jako hluboka Zilni
trombéza, PE, AIM nebo CMP. V udajich vice nez 40 000 pacientl byl vyskyt
primarniho cile (sloZzené kardiovaskularni tromboembolické pfihody) 4,5 % ve skupiné
s intravenéznim podanim TXA ve srovnani s 4,9 % v kontrolni skupiné. Celkové
se neprokazalo, Ze by intravendézné podana TXA vedla ke zvySenému riziku
kardiovaskularnich ~ tromboembolickych  pfihod. Lze Fict, Zze  dudkazy
o tom, Ze profylaktické podavani TXA u pacientd podstupujicich nekardialni operaci
nebylo spojeno se zvySenym rizikem tromboembolickych nasledkd. Analyza studii
vSak ukazala, Ze definitivni zavér o tromboembolickém riziku TXA nelze ucinit, dokud

nebudou provedeny dalsi studie. (Tsan et al., 2023)
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CAVE: Intratekalni TXA je silny neurotoxin a neurologické nasledky dominuiji
v klinickém obraze, obvykle s refrakternimi zachvaty kfegi. Casto dochazi k masivni
stimulaci sympatiku, coz Casto vede ke smrtelnym srdecnim arytmiim, jako je fibrilace
komor (FiK). LéCba je pfevazné podplrna a méla by probihat na jednotce intenzivni
péce (JIP). Zahrnuje podavani antiepileptik, diazepam, thiopenton, siran hofecnaty
a vhodnou antiarytmickou medikaci. Doporucuje se také ¢asny vyplach mozkomisniho

moku, po uspéchu v Ié€bé podobnych pfipadu. (Bishop et al., 2019, str.2)

2.2 Vliv podani kyseliny tranexamové na krvaceni a mortalitu
pacientt

PPH je celosvétové nejCastéjsi pficinou umrti matky. Cilem studie WOMAN
od Shakura a spol. bylo posoudit u€inky €asného podani TXA na umrti rodiCek, nutnost
hysterektomie a dalSi parametry uzZen sPPH. Vtéto randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii byly pfijaty zeny ve véku 16 let a starSi
s klinickou diagnézou PPH po vaginalnim porodu nebo cisaiském fezu (CS)
ze 193 nemocnic ve 21 zemich. Zeny byly nahodné& rozdéleny do skupin, které
dostavaly bud 1 g intravendzni TXA, nebo odpovidajici placebo k obvyklé péci. Pokud
krvaceni pokraCovalo po 30 minutach nebo se zastavilo a znovu zacalo béhem
24 hodin od prvni davky, mohla byt podana druha davka 1 g TXA nebo placeba. Mezi
lety 2010 a 2016 se studie ucastnilo 20 060 Zen, které byly nahodné rozdéleny
do skupin lé&enych TXA (n = 10 051) nebo placebem (n = 10 009). Umrti v dsledku
krvaceni bylo vyznamné snizeno u zZen, kterym byla podavana TXA (1,5 % oproti
1,9 %), atozejména u zen, kterym byla léCba podavana do 3 hodin po porodu
umrti se vyznamné neliSily podle skupiny. Nutnost hysterektomie v ramci porodu
nebyla podanim TXA snizena (3,6 % pacientek ve skupiné s TXA vs. 3,5 % ve skupiné
s placebem). Primarni sledovany parametr umrti ze v8ech pfi€in nebo hysterektomie
nebyl snizen TXA (5,3% umrti nebo hysterektomii ve skupiné sTXA
vs. 5,5% ve skupiné s placebem). Nezadouci ucinky, vcetné tromboembolickych
pfihod, se vyznamné neliSily ve skupiné s TXA a placebem. (Shakur et al., 2017, str.1)

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) durazné doporucuje ¢asné podani
intravendzné podavané TXA (do 3 hodin po porodu) jako doplnék ke standardni péci
o zeny s klinicky diagnostikovanym PPH po vaginalnim porodu nebo CS. Na zakladé
davkovaciho rezimu pouzitého ve studii WOMAN podporuje skupina pro vyvoj
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doporucenych postupt Ié€bu TXA ve fixni davce 1 g (100 mg/ml) intravenézné v davce
1 ml/min (tj. podavané po dobu 10 minut), s druhou davkou 1 g intravenézné, pokud
krvaceni pokraCuje po 30 minutach nebo pokud se krvaceni obnovi do 24 hodin
od dokoneni  prvni  davky. V kontextu tohoto  doporuCeni  se "klinicky
diagnostikovanym PPH" rozumi klinicky odhadovana ztrata krve vyssi nez 500 ml
po vaginalnim porodu nebo 1000 ml po CS nebo jakakoli ztrata krve, ktera je
dostate¢na k naruSeni hemodynamické stability. Skupina pro standardizaci péce
poznamenala, Ze TXA by méla byt podavana ve vSech pfipadech PPH, bez ohledu
na to, zda se predpoklada, ze krvaceni je zpusobeno traumatem genitalniho traktu
nebo z jinych divodu, v€etné atonie délohy. Toto aktualizované doporuceni je Sirsi
nez predchozi doporuc€eni z roku 2012, které doporucovalo, aby se TXA podavala
k 1é€bé PPH pouze v pfipadé, Ze oxytocin a jina uterotonika nezastavi krvaceni, nebo
pokud se predpoklada, ze krvaceni by mohlo byt ¢asteéné zpusobeno traumatem.
Zastupci skupiny pro vyvoj doporu¢enych postupl zvazili pfinosy a potencialni rizika
podani TXA a zduraznili prahovou hodnotu 3 hodin (po porodu), po jejimz uplynuti
by neméla byt podavana. Tento usudek byl zalozen na metaanalyze ucinku, ktery
naznacuje, Ze zpozdéni IéCby zfejmé sniZuje pfinos. S kazdym zpozdénim o 15 minut
klesa 0 10 % a po 3 hodinach neni pozorovan zadny pfinos. Podavani TXA Zenam
s PPH po dobu del$i nez 3 hodiny se nedoporuéuje jako potencialné kodlivé. Casné
podani TXA po porodu zvysSuje jeho pfinos, proto by mél byt podan co nejdfive k 1éEbé
PPH. Podavani TXA by mélo byt zvazeno jako soucast standardnich IéCebnych
postupu feSeni PPH v souladu s pokyny WHO. Tyto postupy zahrnuji hrazeni tekutin,
|éEbu uterotoniky, monitorovani vitalnich funkci (VF) a nechirurgické (napf. bimanualni
komprese, nitrodélozni balénkova tamponada, nepneumaticky protiSokovy odév, zevni
komprese aorty) a chirurgické zakroky (napf. arteridlni ligace nebo hysterektomie).
Lécbé TXA je tfeba se vyhnout u Zen s jasnou kontraindikaci antifibrinolytické 1€éCby
(napf. znama tromboembolicka pfihoda bé&hem téhotenstvi). Toto aktualizované
doporuceni plati pouze pro intraven6zni podavani 1éku, protoZe pfinosy a potencialni
poskozeni jinych zpUsobl podani nejsou dosud znamy a jsou prioritou vyzkumu.
Na zakladé téchto poznatku bylo doporu€eno, aby vSechny zdravotnické systémy,
bez ohledu na uroven svych zdroja, uznaly TXA jako Zivot zachrarujici intervenci,
ktera by méla byt snadno dostupna pro zvladani PPH vSude tam, kde je poskytovana

neodkladna porodnicka péce. (Vogel et al., 2018, str.1-2)
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Francouzska studie TRAAP financovana ministerstvem zdravotnictvi zkoumala,
zda profylaktické podavani TXA spolu s profylaktickym oxytocinem u zen
pfi vaginalnim porodu snizuje vyskyt PPH. V multicentrické, dvojité zaslepené,
randomizované, kontrolované studii byly nahodné rozdéleny rodici Zeny, které mély
planovany vaginalni porod jednoCetného zivého plodu ve 35. nebo vySSim tydnu
téhotenstvi, kpodani 1 g TXA nebo placeba, podavané intravendézné navic
k profylaktickému oxytocinu pfed porodem. Primarnim kritériem bylo PPH, definované
jako ztrata krve alespori 500 ml. Ze 4079 zen, které podstoupily randomizaci, prodélalo
3891 vaginalni porod. Primarni kritérium se vyskytlo u 8,1 % Zen ve skupiné s TXA
a u 9,8 % Zen ve skupiné s placebem. Zeny ve skupiné s TXA mély nizs$i miru klinicky
vyznamného PPH hodnoceného I|ékafem, nez Zeny ve skupiné s placebem
(7,8 % vs. 10,4 %). Zaroven dostavaly méné cCasto dalSi uterotonické léky
(7,2 % vs. 9,7 %). Ostatni sekundarni vysledky se mezi obéma skupinami vyznamné
nelisily. Vyskyt tromboembolickych pfihod béhem 3 mésicu po porodu se vyznamné
neliSil mezi skupinou Ié€enou TXA a skupinou s placebem (0,1 % vs. 0,2 %). (Sentilhes
et al., 2018, str.1-12)

Cochrantlv pfehled z roku 2010 dospél k zavéru, ze TXA snizuje poporodni
krevni ztraty po vaginalnim porodu a CS, ale vzhledem k tomu, Ze byly provedeny
pouze randomizované kontrolované studie, které byly malé a nejasné kvality, bylo
tfeba provést dalSi studie ke stanoveni uc€innosti a bezpecCnosti. V nasledné studii
Xu a spol. provedli nahodné pfifazenou, dvojité zaslepenou, pfFipadovou studii
ve skupiné sdavkou 10 ml/kg intraven6zné proti skupiné s placebem
u 174 prvorodiCek podstupujicich CS. Krevni ztrata do 2 hodin po porodu byla
signifikantné nizSi ve skupiné s podanou TXA (46,6 % se ztratou 42,7ml)
nez v kontrolni skupiné s placebem (84,7 % se ztratou 80,2ml), ale krevni ztrata
v obdobi od placentarniho porodu do ukonéeni CS se mezi skupinami neliSila.
Po podani TXA nebyly pozorovany zadné vyznamné abnormalni hodnoty VF. (Hunt,
2015, str.1-2)

Studie Kahirské univerzity z porodnice Kasr al Ainy byla prospektivni, dvojité
zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana. UskutecCnila se béhem roku 2019.
VSechny ucastnice byly naplanovany na volitelny nizSi segment CS mezi dokon€enym
37. a 41. gestacnim tydnem. VSechny ucastnice mély jedno nebo vice rizik zvySené
intraoperacni krevni ztraty. Mezi rizikové faktory patfily Zeny s nadmérné roztaZzenou

délohou (napf. viceCetné téhotenstvi, makrosomicky plod > 4500 g nebo
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polyhydramnios s indexem plodové vody > 24), placenta previa, anémie aty, které
dostaly transfuzi béhem predchoziho CS. Patnact minut pfed operaci zZeny v aktivni
skupiné dostaly 1 g TXA zfedéné ve 20 ml 5% glukdzy. Zeny v kontrolni skupiné
dostaly 30 ml 5% glukdzy. Obé varianty byly podavany intraven6zné pomalu po dobu
5 minut. Ve vSech CS byla pouzita stejna technika. Pfannenstiellv fez, pfi¢ny dolni
segment, délozni fez, sevieni Silry bezprostfedné po extrakci plodu, exterierace
délohy, oprava dvou vrstev a vrstveny uzavér bricha byly provedeny u vSech zen. Bylo
hodnoceno 186 Zen. Placenta previa byla nej¢astéjSim rizikovym faktorem u obou
skupin. Odhadovana ztrata krve byla vyrazné vyssi u placebo skupiny ve srovnani
se skupinou TXA. Pooperacni hemoglobin i hematokrit byly nizSi a jejich procenta
zmeény (15,41 % vs. 7,11 %) byla vySsi v placebo skupiné ve srovnani s TXA. Potfeba
dalSi farmakoterapie byla vysSi ve skupiné s placebem ve srovnani se skupinou s TXA.
Intraoperacni krevni transfuze byla vice potfeba ve skupiné s placebem ve srovnani
se skupinou TXA. Rozdil vSak nedosahl statistické vyznamnosti. Vysledky této studie
jasné prokazaly schopnost predoperacni TXA k minimalizaci intraoperacni krevni
ztraty béhem vysoce rizikového CS. Separace placenty béhem porodu je spojena
se silnymi myometridlnimi kontrakcemi, zvySenou aktivitou krevnich destiCek,
uvolnénim koagulacnich faktort a zvyseni fbrinolytické aktivity (ktera pokracuje 6 -
10 hodin po porodu). Podle téchto skute€nosti mize TXA snizit krevni ztraty po porodu
bez ohledu na jeho rezim prostfednictvim jeho fibrinolytické aktivity. (Shalaby et al.,
2022, str.1-5)

Cilem studie TICH-2 bylo posoudit, zda TXA sniZuje expanzi hematomd
a zlepSuje vysledky u dospélych s CMP v dusledku intracerebralniho krvaceni. Studie
byla. mezinarodni, randomizovana, placebem kontrolovana u dospélych
s intracerebralnim krvacenim z neurologickych JIP ve 124 nemocni¢nich pracovistich,
ve 12 zemich. Ugastnici byli nahodné& rozdéleni (1:1) do skupin s intravenéznim
podanim 1 g bolusu TXA nasledované infuzi 1 g TXA nebo odpovidajiciho placeba
do 8 hodin od nastupu pfiznakd. Primarnim vysledkem byl funk&ni stav v 90. den. Mezi
lety 2013 a 2017 bylo nabrano 2325 ucastnikd. 1161 pacientl dostavalo TXA a 1164
dostavalo placebo. A¢koli bylo do 7. dne méné umrti ve skupiné s TXA a to 9 % oproti
11 % umrtim ve skupiné s placebem, nebyl Zzadny rozdil v umrtnosti po 90 dnech
(22 % ve skupiné TXA vs. 21 % ve skupiné s placebem). Méné pacientl mélo zavazné
nezadouci Uucinky po TXA nez po placebu do 2. dne 33 % vs. 36 % pacientl, do 7.dne
39 % vs 43 % a do 90.dne 45 % vs 48 %. Funkéni stav 90 dni po intracerebralnim
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krvaceni se vyznamné neliSil mezi pacienty, ktefi dostavali TXA, a témi, ktefi dostavali
placebo, ato navzdory snizeni pocCtu pfed€asnych umrti a zavaznych nezadoucich
u€inkd. K potvrzeni nebo vyvraceni klinicky vyznamného lé€ebného ucinku jsou
zapotiebi rozsahlejSi randomizované studie. (Sprigg et al., 2018, str.1-9)

Dvojité zaslepena randomizovana klinicka studie Harmera a spol. analyzovala
data shromazdéna od roku 2015 do roku 2017. Tato multicentricka studie zahrnovala
39 zachrannych sluzeb a20 TC v USA aKanadé. Tento soubor dat se sklada
z 966 ucastnikdl, ktefi byli oSetfeni s TBI. Kritéria pro zafazeni u€astnik( zahrnovala
pacienty s podezienim na TBI tupym nebo penetrujicim mechanismem poranéni,
skore GCS <12 pred randomizaci a podanim sedativ, sTK 290 mm Hg
pfed randomizaci, zajistény intravendzni vstup prFed pfijezdem do nemocnice,
odhadovany vék 15 let nebo starSi a pfedem urCeny transport zdravotnickou
zachrannou sluzbou do participujicich TC. Vylou€eni ze studie byli pacienti s GCS
skore 3 a nereaktivnimi zornicemi, s odhadovanou dobou od zranéni delSi nez
2 hodiny od zahajeni bolusu studovaného léku, pacienti s neznamou dobou vzniku
poranéni, pacienti po kardiopulmonalni resuscitaci (KPR) pfed randomizaci, suspektni
nebo potvrzené téhotenstvi a pacienti, kterym byla podana TXA nebo prokoagulancia
pred randomizaci. Pacienti byli rozdéleni do tfech skupin. Prvni skupina dostala bolus
2 g TXA v PNP. Druha skupina dostala bolus 1 g TXA v PNP nasledovany 1 g TXA
v infuzi po dobu 8 hodin v nemocnici. Tfeti skupina dostala v PNP bolus placeba,
nasledovany 8hodinovou infuzi placeba v nemocnici. Primarni vysledek studie byl
,Dichotomizovana Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE) za 6 mésicu“, ktera
kategorizovala skére 1 az 4 jako nepfiznivé neurologické vysledky a skére 5 az 8 jako
priznivé neurologické vysledky. Sekundarni vysledky zahrnovaly umrtnost po 28 dnech
ainvaliditu. Z 966 zapsanych ucCastniki bylo do této analyzy zahrnuto 395
s pocatecnim negativnim CT vySetfenim pro intrakranialni krvaceni. Bylo studovano
15 nezadoucich pfihod (vyskyt b&éhem 28 dna): AIM, hluboka Zilni trombdza, kfele,
PE, syndrom akutni respiracni tisné, srdecni selhani, selhani jater, selhani ledvin,
cerebrovaskularni pfihoda, zastava srdce, cerebralni vazospasmus,
tromboembolismus, hypernatrémie, akutni poSkozeni ledvin a infekce. Nebylo zjisténo
zadné statisticky vyznamné zvySeni nezadoucich uc€inkd nebo nepfiznivych vysledku
mezi rezimem davkovani TXA a placebem. Podani bolusu 2 g TXA nebo bolusu 1 g
TXA plus 1 g TXA 8 hodinovou infuzi u suspektnich TBI bez intrakranialniho krvaceni

neni spojeno se zvySenymi nezadoucimi ucinky nebo nepfiznivymi vysledky. Protoze

22



je mimonemocnicni 2g bolus spojen s niz§i mortalitou, mél by byt pfi podezfeni na TBI
podavan. (Harmer et al., 2022, str.1-8)

V Casopisu JAMA vysly vysledky relativné velké, kvalitné pfipravené,
multicentrické, randomizované studie Rowellové a spol., hodnotici vliv podani TXA
(v davce 1 resp. 2 gramy) v PNP a ¢asné nemocni¢ni péci na kvalitu neurologického
vysledku u pacientl se stfedné zavaznym nebo zavaznym urazem hlavy. Do studie
se zapojilo celkem 20 TC z USA a Kanady a 39 spadovych zachrannych sluzeb.
Zahrnuti byli pacienti ve véku nad 15 let s urazem hlavy, GCS 12 a méné a sTK
nad 90 torr. Studie probihala mezi lety 2015 a 2017 a ucastnilo se ji 966 pacientu, ktefi
byli rozdéleni do 3 skupin (1 gv PNP + 1 gv TC; 2 g v PNP + placebo v TC; placebo
v PNP + placebo v TC). Zakladnim sledovanym parametrem byl neurologicky stav
pacientd po Sesti mésicich od urazu, z dalSich sledovanych parametrl byl hodnocen
poCet umrti, stupen invalidity, rozsah pfipadného krvaceni, incidence
posttraumatickych kfeCovych stavd aincidence tromboembolickych komplikaci.
Vyhodnocena byla data od celkem 966 pacientu a to jak v podskupiné vylu¢né podani
TXA, tak mezi obéma zkoumanymi skupinami a placebem. Primarné byl vyhodnocen
rozdil v neurologickém vysledku mezi kombinovanou skupinou TXA a placebo
skupinou. Jednalo se 03 % pfiznivéjSi vysledky pfi pouziti TXA (65 % vs. 62 %)
Sekundarné byla hodnocena 28denni mortalita ze vSech pficin. Ve skupinach s TXA
byla 14% a ve skupiné s placebem 17%. Hodnoceni invalidity hovofi o rozdilu 0,9%
(6,8 % vs. 7,6 %) ve prospéch TXA a progrese intrakranialniho krvaceni s rozdilem
4% (16 % vs. 20 %). V souvislosti s podavanim TXA byly trombotické pfihody Castéji
pozorovany pouze v kombinované skupiné tj. 2g + placebo (9 %) a placebo (10 %)
skupiné nez v bolusové hlavni skupiné (4 %). Celkovy pocCet nezadoucich pfihod byl
podobny mezi skupinami. Studie konstatuje, ze v Zzadném z parametrl se skupina
s jakymkoliv zpisobem podani TXA statisticky vyznamné neliSi od skupiny s podanim
placeba. (Rowell et al., 2020, str.1-14)

Studie PATCH-Trauma byla mezinarodni, multicentricka, randomizovana,
dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie PNP lécby TXA u téZce poranénych
pacientd s rizikem akutni traumatické koagulopatie. Cilem studie bylo zjistit vliv
¢asného podani TXA na pfeZiti a zotaveni téZce zranénych pacientd, 1é€enych v TC.
Studie probihala v Australii, Némecku ana Novém Zélandu. Dospéli pacienti
s rozsahlym traumatem, ktefi byli vystaveni riziku koagulopatie vyvolané traumatem,

byli nahodné rozdéleni do skupin, kterym byla podavana TXA (podana intraven6zné
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jako bolusova davka 1 g pfed pfijetim do nemocnice, nasledovana infuzi 1 g po dobu
8 hodin po pfijezdu do nemocnice) nebo odpovidajici placebo. Primarnim sledovanym
parametrem bylo pfeziti s pfiznivym funkénim vysledkem 6 mésicl od poranéni, které
bylo hodnoceno pomoci Glasgow Outcome Scale—Extended (GOS-E). Urovné
na stupnici GOS-E se pohybuji od 1 (smrt) po 8 (dobré zotaveni a Zadné problémy
souvisejici se zranénim). Preziti s pfiznivym funkénim vysledkem bylo definovano jako
urovent GOS-E 5 (nizsi stfedni postizeni) nebo vys$si. Sekundarni vysledky zahrnovaly
umrti z jakékoli pfi€iny do 28 dnl a do 6 mésicl od zranéni. Celkem 1310 pacientd
bylo oSetfeno 15 zdravotnickymi zachrannymi sluzbami v Australii, na Novém Zélandu
a v Némecku. Ztéchto pacientu bylo 661 pfifazeno kléEbé TXA a 646 klécbé
placebem. PreZiti s pfiznivym funkénim vysledkem po 6 mésicich se vyskytlo u 53,7 %
ve skupiné s TXA au 53,5 % ve skupiné s placebem. 28 dni po poranéni zemrelo
17,3 % ve skupiné s TXA a 21,8 % ve skupiné s placebem. Do 6 mésicl zemfelo
19,0 % ve skupiné s TXA a22,9 % ve skupiné s placebem. PocCet zavaznych
nezadoucich ucinkd, v€etné vaskularné okluzivnich pfihod, se mezi skupinami
vyznamné neliSil. U dospélych se zavaznym traumatem a podezienim na koagulopatii
vyvolanou traumatem, ktefi byli 1é&eni v TC, nevedlo pfednemocnicni podani TXA
nasledované infuzi po dobu 8 hodin k vétSimu poctu pacientl pfezivajicich s pFiznivym
funk&nim vysledkem po 6 mésicich nez u pacientt Ié€enych placebem. (Mitra et al.,
2021, str.1-8)

Akutni zavazné GIT krvaceni je Castou pfic¢inou umrti na celém svété. Krvaceni
se muze objevit z horniho nebo dolniho traktu, ale krvaceni z horni ¢asti byva Castéjsi.
Hlavnimi pfi¢inami jsou pepticky vied, jicnové varixy a malignita. Mira umrtnosti
je pfiblizné 10% u krvaceni do horni ¢asti GIT traktu a 3% u krvaceni do dolniho GIT
traktu. Mnoho pacientl opakované krvaci po pocate¢ni hemostaze ati, u kterych
se tak déje, maiji Ctyfikrat vysSi riziko umrti. Pacienti s akutnim zavaznym GIT
krvacenim jsou obvykle postizeni hematemézou nebo melaenou. Pacienti jsou Casto
hemodynamicky nestabilni a potfebuji urgentni resuscitaci. Akutni IéCba GIT krvaceni
zahrnuje transfuzi krevnich derivatl, medikamentdézni nebo endoskopickou terapii
a chirurgicky zakrok. Metaanalyzy malych studii ukazuji, ze TXA muize snizit pocet
umrti na GIT krvaceni. Cilem mezinarodni, multicentrické, randomizované, placebem
kontrolované studie Robertse a spol. ve 164 nemocnicicich v 15 zemich bylo posoudit
ucinky TXA u pacientt s GIT krvacenim. Pacienti dostavali bud nasycovaci davku 1 g

TXA ve 100ml infusi 0,9% FR pomalou infuzi po dobu 10 minut, nasledovanou
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udrzovaci davkou 3 g TXA v 1 | jakéhokoli izotonického intravenézniho roztoku
rychlosti 125 mg/h po dobu 24 hodin, nebo placebo (FR 0,9 %). Primarnim sledovanym
vysledkem byla smrt v dusledku krvaceni do 5 dnd od randomizace. Mezi lety 2013
a 2019 bylo nahodné rozdéleno 12 009 pacientl do skupiny lé¢ené TXA (49,9 %) nebo
odpovidajicim placebem (50,1 %). Umrti vdisledku krvaceni do 5 dn0
od randomizace se vyskytlo u4% ve skupiné s TXA ataké u 4 % ve skupiné
s placebem. Arterialni tromboembolické pfihody (AIM nebo CMP) byly podobné
ve skuping& s TXA (0,7 %) a ve skupiné s placebem (0,8 %). Zilni tromboembolické
pfihody (hluboka Zilni trombdza nebo PE) byly vysSi ve skupiné s TXA (0,8 %) nez
ve skupiné s placebem (0,4 %). Souhrnné Ize Fict, Ze nebyl v souvislosti s podanim
TXA nalezen diukaz o snizeni rizika umrti u pacientd s GIT krvacenim. Tyto vysledky
varuji pred jednotnym pristupem v lIé€bé pacientl s velkym krvacenim a upozorfiuji
na potfebu randomizovanych studii zaméfenych na specifické patofyziologické
procesy. Vzhledem ktomu, Ze TXA sniZzuje umrti v dusledku krvaceni u pacientu
s traumatem a PPH, mély by metaanalyzy udaju o jednotlivych pacientech posoudit
silu dikazu o tom, Ze uc€innost a bezpecnost TXA se liSi podle mista a pFi€iny krvaceni.
(Roberts et al., 2020, str.1-7)

U pacientl, ktefi podstoupili kardiochirurgicky zakrok s kardiopulmonalnim
bypassem, vedla vysoka davka ve srovnani s infuzi nizké davky TXA k mirnému,
statisticky vyznamnému snizeni podilu pacientl, ktefi dostavali alogenni transfuzi
Cervenych krvinek. Cilem multicentrické, dvojité zaslepené, randomizované klinické
studie OPTIMAL od Shi a spol. bylo porovnat u€innost a nezadouci ucinky vysokych
davek a nizkych davek TXA u pacientl podstupujicich kardiochirurgicky zakrok
s kardiopulmonalnim bypassem. Studie, ktera zahrnovala 3031 pacientl
ve 4 nemocnicich v Ciné mezi lety 2018 a 2021 ukazala, Ze vysoké davky ve srovnani
s infuzi nizkych davek TXA vyznamné snizily podil pacientl, ktefi dostali alogenni
transfuzi Cervenych krvinek (21,8 % vs. 26,0 %). Mira vyskytu umrti v prvnich
30 dnech, kreci, dysfunkce ledvin a trombotickych pfihod byla 17,6 % ve skupiné
s vysokymi davkami a 16,8 % ve skupin& s nizkou davkou. U&astnici dostavali
bud rezim vysokych davek TXA, ktery se skladal z bolusu 30 mg/kg, udrzovaci davky
16 mg/kg/h ahlavni davky 2 mg/kg (n =1525), nebo rezimu nizkych davek
zahrnujicich bolus 10 mg/kg, udrzovaci davku 2 mg/kg/h a hlavni davku
1 mg/kg (n = 1506). Alogenni transfuze Cervenych krvinek byla podana u 21,8 %

ve skupiné s vysokymi davkami a u 26,0 % ve skupiné s nizkou davkou. Kombinace
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pooperacnich kreCi, trombotickych pfihod, dysfunkce ledvin a umrti se vyskytla
u 265 pacientl ve skupiné s vysokymi davkami a u 249 pacientl ve skupiné s nizkou
davkou. TXA se doporuCuje ke snizeni krevnich ztrat a transfuze v kardiochirurgii.
Zustava vSak neznamé, zda vysoka davka TXA poskytuje lepsi u€inek Setfici krev
pacienta nez nizka davka, aniz by se zvysilo riziko trombotickych komplikaci nebo kreci
pfi kardiochirurgickych operacich. U pacientl, ktefi podstoupili kardiochirurgicky
zakrok s kardiopulmonalnim bypassem, vedla vysoka davka ve srovnani s infuzi nizké
davky TXA k mirnému snizeni podilu pacientl, ktefi dostali alogenni transfuzi
Cervenych krvinek. (Shi et al., 2022, str.1-12
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2.3 Vyznam a limitace dohledanych poznatkt

V této praci bylo snahou acilem vytvofit jednoduchy a ucelny prehled
o pozitivnich, ale inegativnich dopadech pouziti TXA, ato videalnim pfipadé
v neodkladné péc€i vramci zachrannych sluzeb ato pozemnich, ileteckych
a ve zdravotnickych  zafizenich. Prace obsahuje charakteristiku krvaceni,
patofyziologii a vyznam krevnich ztrat, symptomatologii hemoragického Soku, ktery
muze upacientl s krvacenim vzniknout adalS$i doplfiujici  informace
k této problematice. Dale byl v této praci vytvofen obecny pfehled o indikacich,
kontraindikacich, davkovani a zplsobech podani TXA. Podstatna ¢ast byla vytvofena
vramci jednotlivych studii a vysledkul, které poskytuji jasné dukazy o ucinnosti
a minimu nezadoucich ucinkl a rizik. Vyuziti fibrinolytik u krvacivych stavd mizeme
v poslednich letech oznacit jako hojné diskutované téma. Podle evropskych
doporuceni pro management zavazného krvaceni hovofime o TXA jako o Iéku prvni
volby spolec¢né s vhodnou volumoterapii.

Ze souhrnu dohledanych studii je evidentni, Ze zavazna krvaceni zpUsobuji
znacnou ¢ast umrti pacientd. Vétsina validnich informaci byla ziskana ze zahrani¢nich
studii z celého svéta. V Ceské republice neni tato problematika pfili§ publikovana
i pfesto, ze je hojné diskutovana. Jako limitaci Ize vnimat nedostatek tuzemskych studii
a ¢lankd. Bohuzel se nepodafilo dohledat vét§i mnozstvi validnich studii o vlivu TXA
na krvaceni, mortalitu pacientll a komplikace spojené s jejim podanim v PNP. Kvalita
dohledanych studii je ovlivnéna dalSimi faktory. VétSina z nich pracuje se specifickym
vzorkem av globalnim kontextu s malym vzorkem pacientd. Informace byly
shromazdovany z nehomogennich prostiedi — PNP, oddéleni urgentnich pfijma, TC
i dalSich zdravotnickych zafizeni. V praci byly pouZity data z celého svéta a protokoly
pro podani TXA i uroven pécCe o pacienty mohou byt v jednotlivych zemich rozdilné.
Pro pouziti TXA v PNP je zasadni reakce krevniho tlaku po podani rychlejSiho bolusu.
Limitaci prace bylo malé mnozstvi informaci o rychlé aplikaci 1éCiva a odezvé
organismu. Proto by bylo vhodné zjistit dal$i poznatky na dané téma. Ceska odborna
spolec€nost klinické farmacie uvadi TXA pod obchodnim nazvem Exacyl, ktery je uren
k intravenoznimu a intraosealnimu podani. V CR je dostupny i ve formé peroralnich
tablet. O ostatnich zplsobech podani, které byly v praci zminény (bukalni, lokalni,
intramuskularni a dalSi), nebyly dohledany dostatecné informace. Limitaci mize byt

rozdilna odbornost i zkuSenost zu€astnénych zdravotnickych pracovnikd a pracovist
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v pribéhu studii. Prace taktéz nepojednava dostate¢né o moznosti predavkovani
a toxicité |1éCiva, i kdyz se o ni zminuje napfiklad v pfipadé intratekalniho podani.
Dohledané poznatky by se mohly stat zakladem pro realizaci dalSich vyzkumu

a pfinosem pro budouci studenty zabyvajici se farmakoterapii v neodkladné péci.
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Zaver

Pfehledova bakalafska prace obsahuje aktualni dohledané publikované
poznatky o vyuziti TXA u pacientd s krvacenim. Popisuje vyuziti |éCivé latky
v pfednemocniéni a ¢asné nemocni¢ni péci, vénuje se benefitim a rizikim

pro pacienty a mortalité pacientd s masivnim vnéjSim i vnitfnim krvacenim.

Tato fakta by mohla byt pfinosna i pro pracovniky zdravotnickych zachrannych
sluzeb a také pracovniky akutnich oddéleni, jelikoz poskytuji informace tykajici se rizik
a moznosti antifibrinolytické 1é¢by v podminkach neodkladné a ¢asné nemocnicni
péce. V Ceské republice se TXA nejéastéji pouziva pod obchodnim nazvem Exacyl.
Muzeme hovofit o jednoduchém davkovani, pficemz 1 ampule Exacylu obsahuje
500mg ucinné latky a obvykle podavame ampule dvé (1 g TXA). V bfeznu 2023 vySla
v Casopise Critical Care nova revize evropskych doprou€eni pro management
masivniho krvaceni a koagulopatie, ktera pojednava o optimalnim davkovani.
U pacienta s probihajicim nebo hrozicim vyznamnym krvacenim se doporucuje
co nejCasnéjsi podani TXA, v idealnim pfipadé jiz cestou do nemocnice (nejpozdé;ji
do 3 hodin od urazu). Sytici davka je 1g v infuzi po dobu 10 minut, na kterou navaze
dal8i infuze v davce 1g po dobu 8 hodin. Po konzultaci s Iékafem muaze aplikovat IéCivo
zdravotnicky zachranar, je vSak nezbytné, aby dokazal Casné detekovat jeho potfebu,
aplikovat vhodnou davku a v pfipadé vyskytu nezadoucich U€inkl pruzné a adekvatné
reagovat, v&emz by mu, jako uceleny zdroj aktualnich informaci, mohla byt

napomocna i tato bakalarska prace.

Cilem bakalarské prace bylo sumarizovat aktualni dohledané publikované validni
poznatky o vyuziti TXA v akutnich stavech. Cil bakalafské prace byl specifikovan

na dva diléi cile:

Prvni dil€i cil byl sumarizovat dohledané publikované validni poznatky o podavani TXA
v pfednemocni¢ni a asné nemocnicni péci. Tato cast konkrétné pojednava
o pozitivnich i negativnich ucincich TXA v PNP a ¢asné nemocni¢ni péci. Uvadi rizné

strategie a zpUsoby podani u akutnich krvacivych stavu z traumatickych i jinych pfi€in.

Druhy dil€i cil byl sumarizovat dohledané publikované validni poznatky o vlivu TXA
na krvaceni a mortalitu pacientl. VétSina studii potvrdila, Zze v€asné podani TXA,

pokud je podana ve specifickém Casovém interval, je pro pacienta benefitem. Ma
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pozitivni vliv na jeho prognézu, ale také na jeho kvalitu Zivota po propusténi
z nemocnice. Nezadouci ucCinky ve vétSiné uvedenych studii nebyly povazovany
za zavazné a benefity je pFevazuji. Z dohledanych poznatku, které jsou uvedené

Vv praci je zfejmé, Ze cile prace byly dosazeny.
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Seznam zkratek

AIM — Akutni infarkt myokardu

CMP — Cévni mozkova pfihoda

CNS - Centralni nervovy systém

CS — Caesarean section (cisarsky fez)

DIC - Diseminovana intravaskularni koagulace
FiK — Fibrilace komor

FR — Fyziologicky roztok

G - Gram

GCS - Glasgow Coma Scale

GIT — Gastrointestinalni

GOS-E - Glasgow Outcame Scale — Extended
HF — Hyperfibrinolyza

JIP — Jednotka intenzivni péce

KPR — Kardiopulmonalni resuscitace

ML — Mililitr

MG — Miligram

OSN - Organizace spojenych narodu

PNP — Pfednemocnicni péce

PPH — Peripartalni krvaceni

SAK — Subarachnoidalni krvaceni

SPC — Souhrné udaje o léCivém pripravku
sTK — Systolicky tlak krve

TBI — Traumatic brain injury (traumatické poranéni mozku)
TC — Traumacentrum

Tj.-Toje
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TXA — Tranexamic acid (kyselina tranexamova)
VF — Vitalni funkce

WHO - Svétova zdravotnicka organizace
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