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TRANEKSAMIČNA KISELINA U TRAUMOM 
INDUKOVANOJ KOAGULOPATIJI

Summary: Trauma is still the leading cause of death in the world among 
the population under the age of 45 and bleeding is the dominant cause 
of early mortality in one third of all injured. Coagulopathy in trauma is 
directly related to the outcome and is considered to be the most signi-
ficant preventable cause of death. Trauma-induced coagulopathy is a 
complex, multifactorial disorder that can be roughly divided into three 
phases. The entity of acute traumatic coagulopathy is characterized as 
an endogenous hemostatic disorder that occurs in the first few minutes 
of injury associated with tissue damage caused by severe trauma and 
hemorrhagic shock, regardless of external factors. The pathogenesis of 
trauma-induced coagulopathy is not fully known and is still the subject 
of research.

According to the latest recommendations of the European Guide for the 
Management of Massive Bleeding and Coagulopathy in Trauma, tra-
nexamic acid should be used as soon as possible, and no later than three 
hours after the injury in a patient who is bleeding or at risk of significant 
bleeding. Its prehospital application should be considered.

In the light of new knowledge, the question of the justification and safety 
of the free use of tranexamic acid in trauma has been raised.

The use of tranexamic acid in trauma-induced coagulopathy is a simple 
and affordable therapeutic approach that should be used in the prehospital 
period in those patients who are bleeding or at risk of significant bleeding. 
The implementation of this therapy in our country has not yet come to life.
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Sažetak: Trauma je i danas vodeći uzrok smrti u svetu kod populacije 
mlađe od 45 godina, a iskrvarenje jedan od najdominantnijih uzroka rane 
smrtnosti kod trećine povređenih. Koagulopatija u traumi je u direktnoj 
vezi sa ishodom i smatra se najznačajnijim preventabilnim uzrokom smrti. 
Traumom indukovana koagulopatija je kompleksan, multifaktorijalni 
poremećaj koji se grubo može podeliti na tri faze. Entitet akutne trau-
matske koagulopatije karakteriše se kao endogeni poremećaj hemostaze 
koji nastaje u prvih nekoliko minuta od povrede udruženo sa oštećenjem 
tkiva izvazvanim teškom traumom i hemoragijskim šokom, a nezavisno 
od spoljašnjih faktora. Patogeneza traumom indukovane koagulopatije 
nije sasvim poznata i još uvek je predmet istraživanja.

Prema poslednjim preporukama Evropskog vodiča za menadžment ma-
sivnog krvarenja i koagulopatije u traumi, traneksamična kiselina treba 
da se primeni što je pre moguće, a najkasnije za do tri sata od povrede 
kod pacijenta koji krvari ili je u riziku od značajnog krvarenja. Treba 
razmotriti njenu prehospitalnu primenu. 

U svetlu novih saznanja postavlja se pitanje opravdanosti i bezbednosti 
slobodne primene traneksamične kiseline u traumi.

Primena traneksamične kiseline u traumom indukovanoj koagulopatiji 
je jednostavan i pristupačan terapijski pristup koji bi trebalo primeniti 
u prehospitalnom periodu kod onih pacijenata koji krvare ili su u riziku 
od značajnog krvarenja. Implementacija ove terapije u našoj zemlji još 
nije zaživela. 

Ključne reči: trauma; traumom indukovana koagulopatija; traneksamič-
na kiselina; prehospitalna primena

Trauma je i danas vodeći uzrok smrti u svetu kod populacije mlađe od 45 godi-
na.1Uz kraniocerebralne povrede, koje su primarno odgovorne za kasniji mortalitet, 
nalazi se iskrvarenje kao dominantni uzrok rane smrtnosti kod trećine svih povređe-
nih. Nekontrolisano krvarenje, kao rezultat udruženog hirurškog i koagulopatskog 
krvarenja,već u prehospitalnim uslovima rezultuje letalnim ishodom kod 45% trau-
matizovanih pacijenata.2

Koagulopatija u traumi je u direktnoj vezi sa ishodom i smatra se najznačaj-
nijim preventabilnim uzrokom smrti.3Već na prijemu u bolnicu 20–30% pacijenata 
ima znake koagulopatije.4 Traumom indukovana koagulopatija (TIK) je kompleksan, 
multifaktorijalni poremećaj koji se grubo može podeliti na tri faze. Prvo, odmah po 
povređivanju nastaje primarna, traumom indukovana endogena faza koja odgovara 
akutnoj traumatskoj koagulopatiji (ATK). Druga faza podrazumeva poremećaje he-
mostaze nastale sekundarno, usled delovanja spoljašnjih faktora. Treća etapa nastaje 
po zaustavljenom krvarenju i odnosi se na posttraumatsko hiperkoagulabilno stanje 
sa predispozicijom nastanka tromboembolijskih komplikacija.5 Iako još uvek nedo-



128 MEDICINSKI GLASNIK / str. 126-136

staje jasna definicija, entitet akutne traumatske koagulopatije (ATK) karakteriše se 
kao endogeni poremećaj hemostaze koji nastaje u prvih nekoliko minuta od povrede 
udruženo sa oštećenjem tkiva izazvanim teškom traumom i hemoragijskim šokom, 
a nezavisno od spoljašnjih faktora. Usled masivnog oštećenja endotela i hipoperfu-
zije dolazi do ekscesivne aktivacije kako prokoagulantnih tako i antikoagulantnih 
mehanizama i hiperfibrinolize već u prehospitalnim uslovima.6 Na ovu komponentu 
koagulopatije nadovezuju se poremećaji hemostaze izazvani spoljašnjim faktorima i 
terapijskim delovanjem koji rezultuju hipotermijom, hipokalcijemijom, hemodilucijom 
i acidozom. Oni, zajedno sa ATK, sistemskim inflamatornim odgovorom na tkivno 
oštećenje i predisponirajućim faktorima definišu traumom indukovanu koagulopa-
tiju (TIK).7 TIK je povezena sa višom incidencijom krvarenja, većim potrebama za 
transfuzijom, značajno višim morbiditetom (infekcija, ALI, MODS), produženjem 
hospitalizacije i mortalitetom od oko 50%.8-11

Patofiziološki mehanizmi koagulopatije u traumi

Patogeneza traumom indukovane koagulopatije nije sasvim poznata i još uvek 
je predmet istraživanja ali se u poslednje vreme akcentuje neophodnost prisustva 
udruženih faktora, uključujući i one jatrogene, pre nego dominacija jednog puta u 
tom procesu. Teška trauma dovodi do ATK aktivacijom proteina C, oštećenjem gli-
kokaliksa, disfunkcijom trombocita i deplecijom fibrinogena.12

Po povređivanju usled aktivacije simpatikusa, hipoperfuzije i sistemskog infla-
matornog odgovora dolazi do oslobađanja kateholamina i inflamatornih medijatora 
u cirkulaciju koji aktiviraju endotel. Poznato je da je oštećenje endotela prvi korak 
za pokretanje prokoagulantnih mehanizama i nastanak trombina, međutim, njegova 
površina na kojoj se nalaze receptori za protein C i komponente glikokaliksa je anti-
koagulantna, ima ulogu u lokalizaciji i sprečavanju sistemske aktivacije koagulacije.13

Aktivirani protein C ima esencijalnu ulogu u nastanku ATK. Protein C se u 
prisustvu trombin-trombomodulin kompleksa i proteina S vezuje za svoje receptore 
na endotelnim ćelijama, čime postaje aktivan. Aktivacija trombomodulin-protein C 
sistema u teškoj traumi sa šokom rezultuje redukcijom trombina (u nekom stepenu) 
i inhibitora aktivatora plazminogena (PAI-1).14,15

Oštećenjem glikokaliksa dolazi do oslobađanja njegovih antikoagulantnih 
komponenti, hondroitin-sulfata i heparan-sulfata, koji povećavaju efikasnost trom-
bomodulina i antitrombina i dovode do „autoheparinizacije”.13 Uočeno je da stepen 
destrukcije glikokaliksa korelira sa težinom traume; pacijenti sa teškom traumom i 
većom destrukcijom glikokaliksa takođe imaju i veće koncentracije trombomodulina, 
niže vrednosti proteina C i izraženiju hiperfibrinolizu.16

Trombociti su najodgovorniji za čvrstinu formiranog ugruška u procesu hemo-
staze.17 Iako traumatizovani pacijenti na prijemu u bolnicu imaju uglavnom normalan 
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broj trombocita, pokazano je da je njihova funkcija često oštećena. Smatra se da 
inicijalna hiperaktivacija trombocita, kao rezultat oslobađanja ADP-a iz oštećenih 
ćelija, endotela, dovodi do njihovog ”iscrpljivanja”. U studiji koja je ispitivala broj 
i funkciju trombocita u prvih 30 minuta od povređivanja, ADP inhibicija trombocita 
dokazana je tromboelastografijom kod 86% pacijenata, a disfunkcija u odgovoru na 
arahidonsku kiselinu kod 45%.18ADP inhibicija dalje uzima učešća u hiperfibrinolizi 
posredovanoj tkivnim aktivatorom plazminogena.19

Teška trauma i hipoperfuzija, kao i prisustvo nepovoljnih spoljašnjih faktora 
(hipotermija i primena kristaloida) u direktnoj su vezi sa niskim koncentracijama 
fibrinogena na prijemu. Osim snižene produkcije, do ovog dolazi i usled povećane 
razgradnje u hiperfibrinolizi.13

Fibrinoliza je proces degradacije fibrinske mreže plazminom koji nastaje akti-
vacijom plazminogena tkivnim aktivatorom (t-PA), odnosno urokinaza aktivatorom 
plazminogena (u-PA). Paralelno sa aktivacijom proteina C, oštećenje tkiva dovodi 
do povećanog oslobađanja t-PA, pa će se u cirkulaciji naći visoke vrednosti t-PA i 
niske vrednosti PAI-1 koje vode u hiperfibrinolitičko stanje. Akutno oslobađanje 
t-PA rezultuje aktivacijom plazmina i posledičnom degradacijom fibrinogena i fibri-
na. Aktivacija koagulacije, odnosno stvoreni trombin takođe stimuliše produkciju 
t-PA. Aktivnost PAI-1 ostaje ista i nekoliko sati od povrede i to vreme, nazvano 
„antifibrinolitički procep”, verovatno značajno utiče na fibrinolitičko stanje.20,21

Hiperfibrinoliza je prisutna kod oko 20% povređenih na prijemu u bolnicu.22 Njen 
značaj ogleda se u visokoj stopi ranog mortaliteta kod traumatizovanih pacijenata koja 
je potencijalno preventabilna, a ne u njenoj incidenciji. Naime, postoje tri moguća fe-
notipa kod teške traume prisutna na prijemu u bolnicu – pacijenti sa hiperfibrinolitičkim 
fenotipom, sa fiziološkom lizom i prokoagulantnim stanjem, odnosno odsustvom fibri-
nolize koje se u literaturi naziva fibrinolytic shutdown.23 U multicentričnoj prospektivnoj 
opservacionoj studiji, koja je uključivala 2.450 pacijenata podeljenih u tri kategorije 
bazirano na stepenu lize ugruška merenog tromboelastografijom, pokazana je najveća 
učestalost upravo fenotipa sa odsustvom lize – kod 46% ispitanika (i mortalitetom od 
22%) koju sledi fenotip sa fiziološkom lizom sa 36% (mortalitet 14%) i, naposletku, 
hiperfibrinolitički fenotip sa 18% i sa najvećim mortalitetom od 34%.24 Nedavno 
objavljeni podaci sugerišu da pacijenti sa hiperfibrinolitičkim fenotipom umiru u prva 
24h od prijema ili prelaze u prokoagulantni fenotip. Nasuprot tome, 70% pacijenata sa 
fibrinolytic shutdown fenotipom perzistira sa odsustvom lize do 120 časova po prijemu. 
Dok hiperfibrinolitički fenotip nosi najveći mortalitet u prva 24h, fibrinolytic shutdown, 
koji perzistira 24h, povezan je sa većim kasnim mortalitetom.25 Na osnovu navedenih 
dokaza, ako se sa jedne strane nalazi prokoagulantno stanje sa eventualnim rizikom 
nastanka tromboembolijskih komplikacija, a sa druge hiperfibrinoliza koja tokom vreme 
navodi u hiperkoagulabilnost ili smrtni ishod, postavlja se pitanje da li je uniformna 
hemostatska terapija adekvatna ili zahteva individualni pristup.
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Traneksamična kiselina – aktuelne preporuke

Traneksamična kiselina (trans-4-aminomethyl cyclohexane-1-carboxylic acid, Tra-
nexamic Acid, TXA) je sintetski analog lizina koji je kompetitivni inhibitor plazminogena 
i u većim dozama nekompetitivni inhibitor plazmina. Vezujući se za plazmin sprečava 
njegovo vezivanje za fibrin i sledstvenu fibrinolizu.26 Međutim, u in vitro uslovima poka-
zalo se da TXA u preporučenim dozama ima različito delovanje na t-PA i u-PA aktivaciju 
plazminogena i da može potencirati u-PA posredovanu fibrinolizu.27 Ovo bi moglo objasniti 
zašto primena TXA nakon tri sata od povređivanja ne daje očekivane rezultate.

U krvi brzo po i.v primeni TXA postiže maksimalne koncentracije koje potom 
padaju multieksponencijalno, u malom procentu vezuje se za proteine plazme (plaz-
minogen), distribuira se u sva tkiva i telesne tečnosti, izlučuje urinarnom ekskrecijom 
uglavnom nepromenjena, a poluvreme eliminacije je oko 120 minuta. U antifibrino-
litičkim dozama, u različitim tkivima ostaje i do 17h, dok se u serumu nalazi oko do 
osam sati. Neželjeni efekti kao što su hipotenzija i konvulzije mogu se izbeći sporom 
primenom, odnosno adekvatnim doziranjem. 

Prema poslednjim preporukama Evropskog vodiča za menadžment masivnog 
krvarenja i koagulopatije u traumi, traneksamična kiselina treba da se primeni što je 
pre moguće, a najkasnije za do tri sata od povrede kod pacijenta koji krvari ili je u 
riziku od značajnog krvarenja. Inicijalnu dozu traneksamične kiseline od 1g (u i.v 
infuziji trajanja od 10 minuta) prati i.v infuzija od 1g tokom narednih osam časova. 
Takođe, primena TXA ne treba da čeka na rezultate visokoelastičnih testova već, 
naprotiv, treba razmotriti njenu prehospitalnu primenu.26

Ove preporuke su dominantno bazirane na CRASH-2 studiji koja je sprovedena 
na više od 20.000 traumatizovanih pacijenata sa krvarenjem ili u riziku od značajnog 
krvarenja. Ispitujući efekte rane primene TXA, rizik od nastanka tromboembolijskih 
komplikacija i primenu krvi i njenih derivata, pokazala je da primena TXA smanjuje 
rizik od mortaliteta bilo kog uzroka tokom 28 dana od povrede ali bez značajne ra-
zlike u primenjenim transfuzijama kao i u učestalosti venskog tromboembolizma.28 

Detaljnija analiza podgrupe u studiji pokazala je da primena TXA u prva tri sata od 
povrede smanjuje rizik od smrtnog ishoda usled krvarenja i to značajno ukoliko se da 
u prvom satu (2.5%); odatle preporuka eksperata da se prva doza TXA da već tokom 
transporta do bolnice .Nasuprot tome, pokazano je da primena TXA van tročasovnog 
prozora povećava ovaj rizik za 1,3%.29

Prateći protokol prethodne studije, CRASH-3 studija ispitivala je efekte primene 
TXA u prva tri sata od izolovane intracerebralne povrede (isključujući pacijente sa GCS 
3 i dilatiranim zenicama). Pokazala je da je rizik od smrtnog ishoda kod blagih i srednje 
teških povreda značajno niži u grupi koja je primila TXA, naročito kod ranije primene, a 
bez značajne razlike u ishodu kod teških intracerebralnih povreda. I ovde rezultati nisu 
pokazali značajnu razliku u pogledu tromboembolijskih komplikacija niti konvulzija.30
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Oslanjajući se na rezultate CRASH studija ipak treba imati u vidu njihove razmere, 
odnosno različitost uslova u kojima su sprovedene (budući da se radi o velikom broju dr-
žava učesnica, centara sa lokalnim protokolima za zbrinjavanje, dijagnostiku i nadoknadu 
kod traumatizovanih pacijenata), subjektivnost procene rizika od krvarenja, uniformnost 
primenjene doze i otežano izdvajanje podataka o prehospitalnoj primeni TXA. Ovakav 
kritički osvrt postavlja nova pitanja o primeni TXA u traumi na koja treba odgovoriti. U 
preporukama aktuelnog Evropskog vodiča za menadžment masivnog krvarenja i koagu-
lopatije u traumi, baziranog na podacima CRASH studija, kliničaru je ostavljena procena 
„masivnog krvarenja i rizika od značajnog krvarenja”, što indikaciono područje ostavlja 
širokim i nejasno definisanim, a to dalje postavlja pitanje bezbednosti primene.

Indikacija za primenu TXA

Pitanje od najvećeg značaja jeste kome zapravo treba TXA ili kako pretpostaviti 
hiperfibrinolizu još u prehospitalnim uslovima. Kako je najveći procenat smrtnosti u 
traumi vezan upravo za fibrinolytic shutdown fenotip, prirodno se javila bojazan da 
slobodna primena TXA nije uvek primerena. Primećeno je da postoji rizik od nastanka 
mikrotromboza kod pacijenata sa fiziološkom lizom ili njenim odsustvom.31 Takođe, 
prema nadavno objavljenoj studiji, primena TXA u traumi u vezi je sa nastankom 
multiple organske disfunkcije (Multiple Organ Failure, MOF) kod hiperfibrinolitičkog 
i ”fibrinolytic shutdown” fenotipa.32 Iako još uvek nema većih studija koje bi potvrdile 
ove podatke postavljeno je pitanje opravdanosti primene TXA bez prethodno učinjenih 
visokoelastičnih testova. Sa druge strane posmatrano, ATK je brz, dinamičan proces 
koji ne može da čeka na rezultate testova. Plazmin-tromboelastografija (TEG) je 
nedavno predstavljen kao novi test tromboelastografije koji za vreme od pet minuta 
može stratifikovati pacijente sa rizikom od  hiperfibrinolize.33 U budućnosti bi ovako 
brzi testovi mogli rešiti problem prave indikacije za TXA.

Efekti rane primene TXA

Na osnovu dosad poznatih patofizioloških mehanizama, ATK je proces koji 
započinje gotovo odmah po povređivanju i hiperfibrinoličko stanje bi trebalo pre-
venirati ranom primenom TXA. Iako je smrtnost usled krvarenja u traumi najveća u 
prehospitalnim uslovima, preporuke evropskog vodiča o jednostavnoj primeni TXA 
u prvom „zlatnom satu” nisu zaživele u celosti.

Nedavna multicentrična randomizovana studija ROC-TXA pratila je efekte rane 
primene TXA kod izolovane umereno teške i teške intrakranijalne povrede na morta-
litet nakon 28 dana i neurološki ishod nakon perioda od šest meseci.34 Iako rezultati 
nisu pokazali značajnu razliku između primene TXA i placeba, ova studija je prvo 
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veliko prehospitalno istraživanje od značaja. Uključila je 1.063 pacijenta kojima je 
ordinirana TXA na osnovu GCS, a pre učinjene dijagnostike pokazala je da nije jed-
nostavno dizajnirati odgovarajuće istraživanje o prehospitalnoj primeni jer je na taj 
način uključila ne samo izrazito teške povrede u kojima malo verovatno TXA može 
imati efekta, već i kome drugih uzroka.

Za ovom studijom usledila je nova multicentrična randomizovana studija u SAD 
koja je ispitivala bezbednost i efekte primene TXA u dozi od 1g u okviru prva dva 
sata od povrede, odnosno tokom transporta do prvog trauma centra kod pacijenata 
u riziku od krvarenja.Uključeni su pacijenti sa hipotenzijom i tahikardijom. Rezul-
tati nisu pokazali uticaj na tridesetodnevni mortalitet osim kod posebne kategorije 
pacijenata. Kod onih kod kojih je hemoragijiski šok bio ozbiljniji (sistolni krvni 
pritisak ≤70mmHg), kao i kod primene u okviru prvog sata, mortalitet je bio zna-
čajno niži.35Subjektivnost procene rizika od krvarenja zamerena CRASH studijama 
ovakvim dizajnom je donekle prenebregnuta i ova, kao i studije koje su u toku, mogle 
bi dopuniti postojeće preporuke.

Istovremena primena TXA i drugih faktora koagulacije u TIK-u

Kako je fibrinogen najosetljiviji na spoljašnje faktore, najbrže mu opada kon-
centracija u TIK-u. Odatle ne čude dokazi da rana nadoknada fibrinogena dovodi do 
redukcije krvarenja, potreba za transfuzijom i mortaliteta.36 Velika multicentrična 
retrospektivna studija MATTERS sprovedena u vojnim uslovima pokazala je benefit 
od jedne doze TXA na preživljavanje ali još veći benefit ukoliko se primeni sa krio-
precipitatom.37 Ovo je probudilo interesovanje za primenu drugih faktora sa TXA u 
prehospitalnim uslovima. Trenutno je u fokusu primena koncentrata fibrinogena koji bi 
bio vrlo jednostavno primenljiv u prehospitalnim uslovima u odnosu na kriprecipitat. 
Rezultati studija koje su u toku i  ispituju njihovu primenu (FEISTY, ProoF-iTH i 
CRYOSTAT-2 studija) se očekuju.

Primena sveže smrznute plazme u terapiji TIK-a u vojnim uslovima u PAMPer 
studiji pokazala je značajno niži mortalitet u grupi pacijenata koji su u riziku od he-
moragijskog šoka, a transportuju se do trauma-centra duže od 20 minuta.38 Kako u 
civilnim uslovima ovo nije praktično izvodljiva terapijska mera, postavlja se pitanje da 
li bi primena protrombinskog kompleksa, uprkos velikom trombogenom potencijalu, 
mogla naći mesta u terapiji TIK-a. 

Bezbednost primene TXA

Rizik od razvoja tromboembolijskih komplikacija vezanih za primenu TXA 
uCRASH studiji nije bio povišen u odnosu na placebo.29 Za razliku od toga, rezultati 
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MATTERS studije pokazali su značajno veću učestalost tromboze dubokih vena nogu 
i plućne tromboembolije.39 Ovakva razlika u rezultatima se delimično može objasniti 
većim stepenom povrede i opsežnijom prehospitalnom nadoknadom u vojnim u odnosu 
na civilne uslove povređivanja. Takođe, pitanje vremena u kojem se primenjuje TXA 
može biti od važnosti jer je kod teških trauma najčešći fibrinolytic shutdown fenotip. 
U svakom slučaju, teoretski rizik od tromboembolijskih komplikacija ne bi trebalo da 
prevagne u odnosu na jasnu dobrobit od rane primene TXA u traumatskoj koagulopa-
tiji ali ne treba biti zanemaren naročito uz primenu drugih protrombogenih faktora.40

U kardiohirurgiji gde se primenjuju visoke doze TXA (80-100mg/kg) konvul-
zije su poznat, dozno-zavisan, neželjeni efekat. Smatra se da je mehanizam nastanka 
inhibicija centralnih glicinskih i GABA A receptora i da efekat može biti ublažen 
lekovima koji moduliraju njihovu aktivnost, a potenciran renalnom insuficijencijom 
ili oštećenjem hematoencefalne barijere.41 Preporuka za primenu bolusne doze od 1g 
praćene osmočasovnom infuzijom još 1g TXA dolazi iz Cochrane-ove baze podataka 
iz 2007. godine o primeni antifibrinolitičke terapije u hirurgiji bez posebnog osvrta 
na traumu.42 U ROC-TXA studiji, međutim, primećeno je da je učestalost konvulzija 
bila značajno veća u grupi pacijenata kojima je ordiniran bolus od 2g TXA u odnosu 
na grupe koje su primile dozu od 1g, odnosno placebo.34 Iako je preporučena doza 
bezbedna, ispod praga za pojavu konvulzija, još uvek nedostaju podaci o tome da li 
bi individualno doziranje bilo efikasnije od empirijske primene leka. 

Zaključak

Primena TXA kiseline u traumom indukovanoj koagulopatiji je jednostavan i 
pristupačan terapijski pristup koji bi trebalo primeniti u prehospitalnom periodu kod 
onih pacijenata koji krvare ili su u riziku od značajnog krvarenja. Implementacija ove 
terapije u našoj zemlji još nije zaživela. 
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