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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η μαζική αιμορραγία και οι μεταγγίσεις αίματος είναι συχνές σε ασθενείς που 

υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργική επέμβαση, με ορισμένους από αυτούς τους ασθενείς να 

υποβάλλονται σε επανεπέμβαση λόγω μετεγχειρητικής αιμορραγίας. Η αντιινωδολυτική 

θεραπεία μειώνει τον κίνδυνο απώλειας αίματος και μετάγγισης μεταξύ ασθενών που 

υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργική επέμβαση. Οι αντιινωδολυτικοί παράγοντες που έχουν 

χρησιμοποιηθεί σε καρδιοχειρουργικούς ασθενείς περιλαμβάνουν την απροτινίνη και τα 

ανάλογα λυσίνης τρανεξαμικό οξύ και αμινοκαπροϊκό οξύ. 

Το τρανεξαμικό οξύ [4-(αμινομεθυλ)κυκλοεξάνιο-1-καρβοξυλικό οξύ] είναι ένας 

αντιινωδολυτικός παράγοντας που λειτουργεί μέσω του σχηματισμού αναστρέψιμου 

συμπλέγματος με το πλασμινογόνο. Με τον τρόπο αυτό μειώνει την μετεγχειρητική απώλεια 

αίματος και τα ποσοστά μετάγγισης ερυθροκυττάρων και επανεπέμβασης σε χειρουργική 

καρδιοπνευμονικής παράκαμψης. Το ενδιαφέρον για την αντιινωδολυτική δράση του 

τρανεξαμικού οξέος έχει αυξηθεί μετά την ευρεία απομάκρυνση της απροτινίνης. Οι 

κατευθυντήριες οδηγίες για τη διαχείριση αιμορραγίας ασθενών συνιστούν τη συνήθη χρήση 

του τρανεξαμικού οξέος για καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις ενηλίκων. Η κρίσιμη στιγμή για 

τη δράση του τρανεξαμικού οξέος είναι όταν το αίμα των ασθενών έρθει σε επαφή με το 

κύκλωμα της εξωσωματικής κυκλοφορίας, το οποίο ενεργοποιεί την διαδικασία της 

ινωδόλυσης. 

Ωστόσο, δεν υπάρχει ομοφωνία σχετικά με το δοσολογικό σχήμα του τρανεξαμικoύ 

οξέος που πρέπει να χορηγηθεί. Αν και δεν υπάρχει ακριβής συσχέτιση των in vivo 

συγκεντρώσεων του τρανεξαμικού οξέος στο αίμα, της αναστολής της ινωδόλυσης και της 

μείωσης της απώλειας αίματος, αρκετές κλινικές δοκιμές έχουν δείξει μεγαλύτερη μείωση της 

απώλειας αίματος όταν το τρανεξαμικό οξύ χορηγείται σε υψηλές δόσεις σε σύγκριση με 

χαμηλότερες δόσεις. 

Ταυτόχρονα, η χορήγηση τρανεξαμικού οξέος αυξάνει τον κίνδυνο μετεγχειρητικών 

επιληπτικών κρίσεων, ένας κίνδυνος που φαίνεται να είναι δοσοεξαρτώμενος. Η απόλυτη 

αύξηση της συχνότητας των μετεγχειρητικών επιληπτικών κρίσεων μετά από χορήγηση 

τρανεξαμικού οξέος εξαρτάται επίσης από τη συνύπαρξη και άλλων παραγόντων κινδύνου, 

όπως η διάρκεια της καρδιοπνευμονικής παράκαμψης, η μεγαλύτερη ηλικία, η νεφρική 

ανεπάρκεια. Βέβαια, οι περισσότεροι από τους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 

μετεγχειρητικής αιμορραγίας είναι επίσης παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 

μετεγχειρητικής επιληπτικής κρίσης στο πλαίσιο της καρδιοχειρουργικής. 
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Πιο συγκεκριμένα στην βιβλιογραφία έχουν μελετηθεί αρκετά δοσολογικά σχήματα. 

Αν και υψηλότερες δόσεις τρανεξαμικού οξέος επιτυγχάνουν μία οριακή μείωση της 

μετεγχειρητικής αιμορραγίας, αυξάνουν τον κίνδυνο των σχετιζόμενων με τη χορήγηση του 

φαρμάκου μετεγχειρητικών επιπλοκών. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1 ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΕΣ ΕΠΕΜΒΑΣΕΙΣ 

Περισσότεροι από 1 εκατομμύριο ασθενείς σε παγκόσμια κλίμακα υποβάλλονται σε 

καρδιοχειρουργική επέμβαση ετησίως (Herbertson, 2004). Η περιεγχειρητική αιμορραγία 

είναι μια σημαντική επιπλοκή των επεμβάσεων αυτών, η οποία προκαλεί νοσηρότητα και 

θνησιμότητα (Despotis et al., 2009). Η μετεγχειρητική αιμορραγία είναι συχνότερη 

συγκριτικά με τα άλλα είδη επεμβάσεων και τα ποσοστά επανεπέμβασης έχουν αναφερθεί 

μεταξύ 2,2 και 9,0 % (Kristensen et al., 2012). Για την πρόληψη της αιμορραγίας στις 

καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις, υπάρχει μια σύσταση Κατηγορίας ΙΑ για τη συνεχή 

ενδοφλέβια διεγχειρητική χορήγηση αντιινωδολυτικών παραγόντων, όπως το τρανεξαμικό 

οξύ (TXA) (Ferraris et al., 2012). Είναι ευρέως αποδεκτό ότι το TXA μειώνει τη 

διεγχειρητική απώλεια αίματος σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο κατά τη διάρκεια 

καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων αλλά και σε άλλες αιμορραγικές καταστάσεις (Dunn & 

Goa, 1999; Henry et al., 2011; Gerstein et al., 2017; Myles et al., 2017). 

Η χρήση καρδιοπνευμονικής παράκαμψης (CPB) παρουσιάζει πρόσθετες προκλήσεις 

για την αιμοστατική διαχείριση στον καρδιοχειρουργικό τομέα. Η CPB οδηγεί σε 

ενεργοποίηση της πήξης και της ινωδόλυσης (Hult et al., 1998; Boyle et al., 2019) και 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας (Woodman & Harker, 1990; O’Zolina et al., 

2012). Επιπλέον, οι ασθενείς με στεφανιαία νόσο (CAD) λαμβάνουν συνήθως 

αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία και αυτό αυξάνει περαιτέρω τον κίνδυνο για περιεγχειρητική 

αιμορραγία (Sousa-Uva et al., 2014). Σχεδόν οι μισοί ασθενείς που υποβάλλονται σε 

αορτοστεφανιαία παράκαμψη (CABG) υπό CPB λαμβάνουν τουλάχιστον μία μονάδα 

συμπυκνωμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων (RBC) (Paone et al., 2014). 

Ως εκ τούτου, η βελτιστοποίηση της αιμόστασης του ασθενούς είναι απαραίτητη για 

τη μείωση των ποσοστών επανεπέμβασης, της νοσηρότητας και της θνησιμότητας. Για το 

λόγο αυτό, η τρέχουσα κλινική πρακτική προσανατολίζεται προς τις αρχές Διαχείρισης 

Αίματος Ασθενών (PBM). Το PBM είναι μια διεπιστημονική προσέγγιση για τη διάγνωση και 

τη θεραπεία της προεγχειρητικής, διεγχειρητικής και μετεγχειρητικής αιμορραγίας και πήξης 

σε καρδιοχειρουργικούς ασθενείς και έχει αποδειχθεί ότι μειώνει  την αιμορραγία και τα 

ποσοστά μετάγγισης (Pagano et al., 2018). Η European Association for CardioThoracic 

Surgery (EACTS) σε συνεργασία με την European Association of Cardiothoracic Anesthesia 

(EACTA) έχει δημοσιεύσει λεπτομερείς οδηγίες για το PBM στην καρδιοχειρουργική 

ενηλίκων (Pagano et al., 2018). 
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Εκτός από τη διεπιστημονική προσέγγιση και τη διεξοδική αξιολόγηση για 

προηγούμενη αντιαιμοπεταλιακή ή αντιπηκτική θεραπεία και τη σωστή διακοπή της, ένα από 

τα βασικά στοιχεία του PBM είναι η διεγχειρητική και μετεγχειρητική διαχείριση της 

αιμορραγίας. Αυτό περιλαμβάνει point-of-care (POC) περιεγχειρητική παρακολούθηση 

εργαστηριακών τιμών και δοκιμασιών αιμόστασης και τη δημιουργία αλγορίθμων μετάγγισης 

βάσει αυτών. Οι πρώιμες προσπάθειες για θεραπεία με βάση το POC στους 

καρδιοχειρουργικούς ασθενείς είχαν ήδη γίνει από τους Despotis et al. (1994), οι οποίοι 

εφάρμοσαν έναν αλγόριθμο μετάγγισης που βασίζεται σε δοκιμασίες πήξης που 

εφαρμόστηκαν περιεγχειρητικά. Από τότε, οι δοκιμασίες POC έχουν επεκταθεί πάρα πολύ με 

την ανάπτυξη νέας εργαστηριακής τεχνολογίας. Ειδικότερα χρησιμοποιούνται οι 

ιξωδοελαστικές δοκιμασίες της θρομβοελαστογραφίας και της περιστροφικής 

θρομβοελαστομετρίας (Baryshnikova & Ranucci, 2018) που μετρούν συνεχώς την 

ιξωδοελαστικότητα του ολικού αίματος. Η χρήση αλγορίθμων μετάγγισης που βασίζονται σε 

θρομβοελαστογραφία ή περιστροφική θρομβοελαστομετρία έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τα 

ποσοστά μετάγγισης όλων των προϊόντων αίματος σε καρδιοχειρουργικούς ασθενείς 

(Wikkels et al., 2017) καθώς και σε ασθενείς με αιμορραγία άλλης αιτιολογίας (Baryshnikova 

& Ranucci, 2018). Επιπλέον, ο ιξωδοελαστικός έλεγχος μπορεί να διακρίνει τη χειρουργική 

αιμορραγία από την αιμορραγία που οφείλεται σε διαταραχές της πηκτικότητας 

(Baryshnikova & Ranucci, 2018). 

Πιο συγκεκριμένα, στoυς καρδιοχειρουργικούς ασθενείς η μετεγχειρητική αιμορραγία 

μπορεί να οφείλεται είτε σε χειρουργικό αίτιο ( χειρουργικό σημείο για αιμορραγία) (Biancari 

et al., 2018) είτε σε αιμοστατικές διαταραχές που αναφέρονται ως μικροαγγειακή αιμορραγία 

(Despotis et al., 2001) ή ευρύτερα ως διαταραχή της πήξης (Kristensen et al., 2012). Η χρήση 

του CPB σχετίζεται με διαταραχές πηκτικότητας και μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση 

αιμορραγίας για διάφορους λόγους. (Boyle et al., 2019; Karkouti & Ho, 2018). Η CPB έχει 

αποδειχθεί ότι προκαλεί λύση των αιμοπεταλίων και ειδικότερα απώλεια της 

λειτουργικότητάς τους (Bevan, 1999; Woodman & Harker, 1990) με επακόλουθη 

ενεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης και της ινωδόλυσης (Boyle et al., 2019; Demeyere, 

1990). Αυτός είναι ένας από τους λόγους για τους οποίους οι αντιινωδολυτικοί παράγοντες 

χρησιμοποιούνται συστηματικά για τη μείωση της απώλειας αίματος στο συγκεκριμένο είδος 

χειρουργείου.  Στις καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις υπό CPB, η αιμορραγία συνήθως 

εμφανίζεται μετά το τέλος της CPB. Συμπυκνωμένα ερυθρά, αιμοπετάλια και φρέσκο 

κατεψυγμένο πλάσμα (FFP), καθώς και παράγοντες πήξης όπως το ινωδογόνο συχνά δεν 

μεταγγίζονται παρά μόνο μετά την αναστροφή της ηπαρίνης. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2.Ο ΠΕΡΙΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ 

ΑΝΤΙΙΝΩΔΟΛΥΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 

2.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η ινωδόλυση αποτελεί φυσιολογική διεργασία του μηχανισμού της αιμόστασης η 

οποία συμβάλλει στον περιορισμό του σχηματισμού θρόμβων. Ωστόσο, σε καταστάσεις όπως 

τραυματισμός ιστών λόγω τραύματος ή χειρουργικής επέμβασης, ισχαιμία και επαναιμάτωση, 

επαφή αίματος με εκτεταμένες μη ενδοθηλιακές επιφάνειες όπως κυκλώματα 

καρδιοπνευμονικής παράκαμψης (CPB), ή ως παράγοντας που συμβάλλει σε άλλες 

αιμοστατικές διαταραχές, η υπέρμετρη ινωδόλυση μπορεί να οδηγήσει σε διαταραχές 

πηκτικότητας, αιμορραγία, και φλεγμονώδεις αποκρίσεις. Κατά συνέπεια αυξανόμενος όγκος 

δεδομένων υποστηρίζει την αποτελεσματικότητα των αντιινωδολυτικών παραγόντων στην 

μείωση της αιμορραγίας, της αλλογενούς χορήγησης αίματος και των σχετιζόμενων 

ανεπιθύμητων συμβαμάτων. Μεταξύ των διαθέσιμων φαρμακολογικών παραγόντων, το 

τρανεξαμικό οξύ αποτελεί τον πλέον εκτενώς μελετημένο παράγοντα στη διεθνή 

βιβλιογραφία και χρησιμοποιείται ευρέως στην κλινική πράξη.  

 

2.2 ΙΝΩΔΟΛΥΣΗ 

Η ινωδόλυση διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στη ρύθμιση της έκτασης του 

σχηματισμού ινώδους και της αγγειακής απόφραξης κατά την αιμόσταση (Chapin & Hajjar, 

2015). Μετά από ιστικό ή/και αγγειακό τραυματισμό, ενεργοποιείται ένα σύνολο 

αιμοστατικών μηχανισμών (Εικόνα 1), που οδηγεί στην παραγωγή θρομβίνης , στην 

προσκόλληση και συσσώρευση των αιμοπεταλίων καθώς και στον σχηματισμό ινώδους 

(Chapin & Hajjar, 2015; Longstaff & Kolev, 2015). Η ινωδόλυση ενεργοποιείται ως μέρος 

της φυσιολογικής αιμοστατικής απόκρισης για τον έλεγχο της έκτασης του 

νεοσχηματιζόμενου θρόμβου. Το ινώδες, το τελικό προϊόν της ενεργοποίησης του 

καταρράκτη της πήξης, λειτουργεί παράλληλα ως συμπαράγοντας για την ενεργοποίηση του 

πλασμινογόνου από τον ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου. Στη συνέχεια η πλασμίνη, 

ο ενζυματικός παράγοντας στη διαδικασία της ινωδόλυσης, λύει το ινώδες. Ωστόσο, ως 

ένζυμο με ευρεία (μη εξειδικευμένη) ειδικότητα ως προς τα υποστρώματα, μπορεί επίσης να 

προκαλέσει πρωτεολυτική ενεργοποίηση ή απενεργοποίηση πολλαπλών αιμοστατικών και 

φλεγμονωδών παραγόντων, όταν βρίσκεται σε συγκεντρώσεις που υπερβαίνουν την 

ικανότητα των τοπικών και συστηματικών αναστολέων (κυρίως της α2-αντιπλασμίνης) 
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(Εικόνα 1 και Εικόνα 2) (Chapin & Hajjar, 2015; Longstaff & Kolev, 2015; Wiman & Collen, 

1978; Ilich et al., 2017).  

 

Εικόνα 1. Για το σχηματισμό θρόμβου, το κύριο συμβάν είναι ο σχηματισμός ινώδους μετά από αγγειακό 

τραυματισμό, δέσμευση του ιστικού παράγοντα στον παράγοντα VIIa και ενεργοποίηση του συμπλόκου Xase για 

ενεργοποίηση του μηχανισμού της αιμόστασης και δημιουργία θρομβίνης. Θρομβίνη διεγείρει την ενδοθηλιακή 

απελευθέρωση του ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου (tPA), αλλά και αυξημένη αγγειακή ροή, κινίνες και 

άλλους παράγοντες που θα απελευθερώσουν ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου. Η πλασμίνη 

απελευθερώνεται μέσω του σχηματισμού ενός συμπλόκου πλασμινογόνου-ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου 

το οποίο συναρμολογείται στο ινώδες και συνδέεται με θέσεις λυσίνης στον θρόμβο ινώδους. Μόλις 

συναρμολογηθεί, ο ενεργοποιητής του ιστικού πλασμινογόνου διασπά το πλασμινογόνο στη δραστική του μορφή 

πλασμίνη. Η πλασμίνη μπορεί επίσης να δημιουργηθεί και μέσω άλλων μηχανισμών συμπεριλαμβανομένης της 

ουροκινάσης και της ενεργοποίησης πρωτεάσης που προκαλείται από καλλικρεΐνη. Η ινωδόλυση αναστέλλεται από 

αναστολείς ενεργοποιητή πλασμινογόνου (PAI 1 και PAI 2), και με δέσμευση θρομβίνης σε θρομβομοντουλίνη για 

την απελευθέρωση και την ενεργοποίηση του ενεργοποιήσιμου από τη θρομβίνη αναστολέα ινωδόλυσης (δεν 

φαίνεται). PAI = αναστολέας ενεργοποιητή πλασμινογόνου. TF = ιστικός παράγοντας. 
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Εικόνα 2. Η παραγωγή και η δραστηριότητα της πλασμίνης αναστέλλεται από τον αναστολέα του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου 1 (PAI1), από τον ενεργοποιήσιμο από τη θρομβίνη αναστολέα ινωδόλυσης (TAFI),από ανάλογα 

λυσίνης (τρανεξαμικό οξύ και ε-αμινοκαπροϊκό οξύ [EACA]), και από την α2-αντιπλασμίνη. Η δημιουργία 

πλασμίνης μετά από τραυματισμό ιστού μπορεί να προκαλέσει πολλές άλλες αποκρίσεις, συμπεριλαμβανομένης της 

παραγωγής θρομβίνης και της διάσπασης του ινωδογόνου σε ινώδες. Η πλασμίνη επίσης δεσμεύει και ενεργοποιεί 

τα μονοκύτταρα, ουδετερόφιλα, αιμοπετάλια και ενδοθηλιακά κύτταρα προκαλώντας προφλεγμονώδεις αποκρίσεις 
και πολυοργανική ανεπάρκεια. Η μείωση αυτών των παθοφυσιολογικών αντιδράσεων με τη χρήση του 

τρανεξαμικού οξέος ενδέχεται να παρέχουν πρόσθετους μηχανισμούς για την αποκατάσταση της αιμοστατικής 

ισορροπίας και τον έλεγχο της παραγωγής πλασμίνης και της ινωδόλυσης. 

 

Μέσω αυτών των μηχανισμών, η πλασμίνη μπορεί να προκαλέσει πολλαπλές 

προφλεγμονώδεις αντιδράσεις, οι οποίες ενδέχεται να συμβάλλουν στην ανάπτυξη 

παθοφυσιολογικών καταστάσεων και, τελικά, σε πολυσυστημική οργανική ανεπάρκεια. Τα 

ανεπιθύμητα αυτά φαινόμενα μπορούν να αντιμετωπιστούν με τη χρήση αντιινωδολυτικών 

παραγόντων, και τα διαθέσιμα στοιχεία υποδεικνύουν ότι η αντιινωδολυτική θεραπεία 

βελτιώνει την επιβίωση, ιδιαίτερα σε ασθενείς υψηλού κινδύνου που υποβάλλονται σε 

καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις (Karkouti et al., 2010; Medcalf et al., 2007; Syrovets & 

Simmet, 2007). 

Συνολικά, όταν λειτουργεί υπό φυσιολογικό έλεγχο, η ινωδόλυση αποτελεί μια 

προστατευτική απόκριση που περιορίζει αποτελεσματικά το μέγεθος των θρόμβων. Ωστόσο, 

σε καταστάσεις εκτεταμένων ιστικών βλαβών, όπως κατά τη διάρκεια χειρουργικών 

επεμβάσεων ή σοβαρών τραυματισμών, η αναστολή της ινωδόλυσης μπορεί ενδεχομένως να 

επηρεάσει άλλες φυσιολογικές αποκρίσεις που συμβάλλουν στην αιμορραγία (Longstaff & 

Kolev, 2015; Levy, 2010). Επιπλέον, η ινωδόλυση μπορεί να προκαλέσει διαταραχές της 

πηκτικότητας μέσω μηχανισμών πέρα από τη διάσπαση του ινωδογόνου και του ινώδους, 

όπως η πρωτεολυτική διάσπαση της γλυκοπρωτεΐνης Ib και των υποδοχέων IIb/IIIa των 

αιμοπεταλίων, μειώνοντας την προσκόλληση και τη συσσώρευσή τους. (Cesarman-Maus & 

Hajjar, 2005; Chandler, 1996; Pasche et al., 1994).  

 

 

2.3 Η ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΙΝΩΔΟΛΥΣΗΣ ΣΕ ΜΟΡΙΑΚΟ ΕΠΙΠΕΔΟ 

Οι κύριοι ενεργοποιητές του πλασμινογόνου είναι ο ιστικός ενεργοποιητής του 

πλασμινογόνου (tPA) και η ουροκινάση (uPA). (Longstaff & Kolev, 2015; Cesarman-Maus 

& Hajjar, 2005). Η ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων από διάφορα αγωνιστές 

οδηγεί στην απελευθέρωση του tPA από το αγγειακό ενδοθήλιο. Στη συνέχεια, το ένζυμο 

αυτό προσδένεται στο ινώδες του θρόμβου και καταλύει τη μετατροπή του πλασμινογόνου σε 

πλασμίνη, προάγοντας την τοπική ινωδόλυση. Η διαδικασία αυτή ενισχύεται μέσω ειδικών 
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θέσεων δέσμευσης στο μόριο του πλασμινογόνου, οι οποίες αλληλεπιδρούν με κατάλοιπα 

λυσίνης του ινώδους. (Longstaff & Kolev, 2015; Cesarman-Maus & Hajjar, 2005). Το 

τρανεξαμικό οξύ, ως συνθετικό ανάλογο της λυσίνης, αναστέλλει την ινωδόλυση 

καταλαμβάνοντας αυτές τις θέσεις δέσμευσης στο πλασμινογόνο και παρεμποδίζοντας τη 

σύνδεσή του με το ινώδες. 

Οι βασικοί αναστολείς της ινωδόλυσης περιλαμβάνουν τον αναστολέα του 

ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου τύπου 1 που αναστέλλει τον ενεργοποιητή του 

ιστικού πλασμινογόνου και τον αναστολλέα του ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου 

τύπου 2 που αναστέλλει την ουροκινάση (Longstaff & Kolev, 2015). Κύριος φυσιολογικός 

αναστολέας της πλασμίνης είναι η α2-αντιπλασμίνη (γνωστή πλέον και ως αναστολέας 

πλασμίνης), ενώ και η α2-μακροσφαιρίνη συμβάλλει στην αναστολή της δράσης της. 

Επιπλέον, ο παράγοντας XIIIa, μια τρανσγλουταμινάση, ενισχύει τη μηχανική σταθερότητα 

του θρόμβου μέσω διασταυρούμενων δεσμών στο ινώδες, καθιστώντας τον περισσότερο 

ανθεκτικό στην ινωδόλυση. (Levy & Greenberg, 2013). Τέλος, ο αναστολέας της ινωδόλυσης 

που ενεργοποιείται από τη θρομβίνη, όταν ενεργοποιηθεί από το σύμπλοκο θρομβίνης-

θρομβομοδουλίνης, απομακρύνει τα κατάλοιπα λυσίνης από το ινώδες, εξαλείφοντας τις 

θέσεις δέσμευσης για πλασμινογόνο. Ο μηχανισμός αυτός φαίνεται να διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στη διασύνδεση μεταξύ φλεγμονής και πήξης. (Bajzar et al., 2004). 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, όταν το αγγειακό και το ενδοθηλιακό σύστημα 

λειτουργούν ακέραια, η ισορροπία της αιμόστασης διατηρείται αποτελεσματικά. Αντίθετα, σε 

περιπτώσεις σοβαρού τραύματος, μεγάλων χειρουργικών επεμβάσεων ή εξωσωματικής 

κυκλοφορίας, οι τοπικοί μηχανισμοί ρύθμισης της ινωδόλυσης μπορεί να αποδιοργανωθούν. 

Αυτό έχει ως συνέπεια την αυξημένη παραγωγή πλασμίνης και τη γενικευμένη ενεργοποίηση 

της ινωδόλυσης, γεγονός που οδηγεί σε διαταραχές της πήξης. Παρόλο που τα σύγχρονα 

δεδομένα αναδεικνύουν τον σημαντικό ρόλο της υπερινωδόλυσης στην πρόκληση 

αιμορραγίας, παρατηρείται σημαντική διαφοροποίηση μεταξύ των ασθενών ως προς τον 

βαθμό ενεργοποίησης της ινωδόλυσης σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις. Σε ορισμένες 

περιπτώσεις έχει παρατηρηθεί αύξηση των επιπέδων του PAI-1 σε συνδυασμό με μειωμένη 

δραστηριότητα του tPA, οδηγώντας σε μια κατάσταση που περιγράφεται ως «καταστολή της 

ινωδόλυσης». (Moore et al., 2014). Σύμφωνα με αυτή την υπόθεση οι ασθενείς αυτοί είναι 

λιγότερο πιθανό να ωφεληθούν από έναν αντιινωδολυτικό παράγοντα όπως το τρανεξαμικό 

οξύ, ενώ ενδέχεται να διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο θρομβωτικών επεισοδίων.  Παρ’ όλα 

αυτά, η πραγματική κλινική σημασία αυτού του φαινομένου εξακολουθεί να διερευνάται και 

παραμένει αμφιλεγόμενη. (Moore et al., 2014; Moore et al., 2015; Moore et al., 2016). 
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2.4 ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΙΝΩΔΟΛΥΣΗΣ 

Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί πολλές μέθοδοι για την εκτίμηση της 

ινωδολυτικής δραστηριότητας στο αίμα. Ωστόσο, μέχρι σήμερα δεν έχει καθιερωθεί κάποια 

ως «δοκιμασία αναφοράς» (Ilich et al., 2017). Οι διαθέσιμες τεχνικές διαφοροποιούνται 

ανάλογα με το δείγμα που χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση της ινωδόλυσης, το οποίο 

μπορεί να είναι πλήρες αίμα, πλάσμα ή το κλάσμα ευγλοβουλίνης του πλάσματος. Οι 

δοκιμασίες τύπου “point-of-care” που χρησιμοποιούνται κυρίως στο περιεγχειρητικό 

περιβάλλον και βασίζονται σε πλήρες αίμα, προσφέρουν το πλεονέκτημα ότι αξιολογούν τη 

λειτουργία του αιμοστατικού μηχανισμού στο σύνολό του. Συγκεκριμένα, λαμβάνουν υπόψη 

όχι μόνο τους παράγοντες του πλάσματος, αλλά και τα κυτταρικά στοιχεία του αίματος, όπως 

τα ερυθροκύτταρα, τα αιμοπετάλια, καθώς και τα μονοπύρηνα και πολυμορφοπύρηνα 

λευκοκύτταρα 

Οι πλέον διαδεδομένες μέθοδοι για την εκτίμηση της ινωδόλυσης στο περιεγχειρητικό 

περιβάλλον είναι η θρομβοελαστογραφία (TEG) και η περιστροφική θρομβοελαστομετρία 

(ROTEM). Οι τεχνικές αυτές βασίζονται στη χρήση διαφορετικών ενεργοποιητών, όπως η 

καολίνη, ο ιστικός παράγοντας και το ελλαγικό οξύ, προκειμένου να αξιολογήσουν 

διαχρονικά τις ιξωδοελαστικές ιδιότητες του ολικού αίματος. Η ινωδόλυση προσδιορίζεται 

από τον ρυθμό με τον οποίο μειώνεται η αντοχή του θρόμβου με την πάροδο του χρόνου. 

Στην περιστροφική θρομβοελαστομετρία, η παράμετρος αυτή εκφράζεται ως «μέγιστη λύση» 

(maximum lysis, ML). Τιμές μέγιστης λύσης άνω του 3% θεωρούνται ενδεικτικές για την 

έναρξη αντιινωδολυτικής αγωγής σε ασθενείς με τραύμα, ενώ τιμές που υπερβαίνουν το 15% 

είναι συμβατές με υπερινωδόλυση. (Ilich et al., 2017; Schöchl et al., 2009; Chapman et al., 

2013). 

Η θρομβοελαστογραφία και η περιστροφική θρομβοελαστομετρία αποτελούν από τις 

πιο συχνά χρησιμοποιούμενες μεθόδους για την κλινική εκτίμηση της ινωδόλυσης σε 

ασθενείς με τραύμα (Theusinger et al., 2013). Με την αυξανόμενη χρήση της προληπτικής 

αντιινωδολυτικής θεραπείας για τη μείωση της αιμορραγίας σε τραύμα και χειρουργική 

επέμβαση, υπάρχουν κάποιες διφορούμενες απόψεις σχετικά με την ανάγκη αξιολόγησης της 

ινωδόλυσης. Παρά τις επιφυλάξεις αυτές, οι ανησυχίες για το φαινόμενο της «καταστολής 

της ινωδόλυσης», τουλάχιστον σε μια υποομάδα ασθενών, έχουν ενισχύσει το ενδιαφέρον για 

την παρακολούθηση της ινωδολυτικής δραστηριότητας στο τραύμα (Moore et al., 2015). Στο 

πλαίσιο αυτό, η θρομβοελαστογραφία και η περιστροφική θρομβοελαστομετρία 

χρησιμοποιούνται ευρέως για την εκτίμηση της ενεργοποίησης της ινωδόλυσης. Ωστόσο, οι 

τεχνικές αυτές παρουσιάζουν περιορισμένη ευαισθησία στην ανίχνευση ήπιων μορφών 
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ινωδολυτικής ενεργοποίησης. (Raza et al., 2013; Cotton et al., 2012; Moore et al., 2014; 

Schöchl et al., 2009). Επιπλέον, ο ρόλος τους τόσο στην ακριβή ανίχνευση της ινωδόλυσης 

όσο και στην καθοδήγηση της χορήγησης αντιινωδολυτικών παραγόντων παραμένει 

αντικείμενο συνεχιζόμενης έρευνας (Chapman et al., 2013). 

Εναλλακτικές προσεγγίσεις για την εκτίμηση της ινωδόλυσης περιλαμβάνουν 

μεθόδους που βασίζονται στη θολοσιμετρία του πλάσματος, καταγράφοντας μεταβολές στην 

οπτική πυκνότητα οι οποίες σχετίζονται με τον σχηματισμό και τη διάσπαση της ινώδους.  

(Ilich et al., 2017). Μία από τις παλαιότερες και κλασικές δοκιμασίες είναι ο χρόνος λύσης 

θρόμβου ευγλοβουλίνης (euglobulin clot lysis time), ο οποίος εισήχθη τη δεκαετία του 1950. 

Στη μέθοδο αυτή, πλάσμα φτωχό σε αιμοπετάλια, στο οποίο έχει προστεθεί κιτρικό, 

υφίσταται οξίνιση με σκοπό την εκλεκτική καθίζηση συγκεκριμένων παραγόντων, όπως το 

ινωδογόνο (και η ινώδης), το πλασμινογόνο και ο ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου. 

Αντίθετα, οι βασικοί αναστολείς της ινωδόλυσης —όπως ο αναστολέας του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου-1, η α2-αντιπλασμίνη και η α2-μακροσφαιρίνη— απομακρύνονται σε μεγάλο 

βαθμό. Η ανακατανομή αυτή των συστατικών στο προκύπτον ίζημα (κλάσμα ευγλοβουλίνης) 

καθιστά δυνατή την αξιολόγηση της ενδογενούς ινωδόλυσης χωρίς την έντονη ανασταλτική 

επίδραση που παρατηρείται υπό φυσιολογικές συνθήκες. Ο σχηματισμένος θρόμβος μπορεί 

να παρακολουθείται μακροσκοπικά έως την πλήρη διάλυσή του. (Ilich et al., 2017). Αν και 

δεν υπάρχει γενικά αποδεκτή “δοκιμασία αναφοράς” για τη συνολική εκτίμηση της 

ινωδόλυσης, η θρομβοελαστογραφία και η περιστροφική θρομβοελαστομετρία είναι οι 

δοκιμασίες που χρησιμοποιούνται συχνότερα στην καθημερινή κλινική πράξη. 

 

2.5 ΑΝΤΙΙΝΩΔΟΛΥΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΙ Ο ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΘΡΟΜΒΩΣΗΣ 

Ο πιθανός ρόλος της αντιινωδολυτικής θεραπείας ως αιτία επίκτητης 

υπερπηκτικότητας αποτελεί αντικείμενο κλινικής έρευνας (Berntorp et al., 2001). Ωστόσο το 

σύστημα δεν λειτουργεί γραμμικά, καθώς η ίδια η πλασμίνη φαίνεται να ασκεί 

προθρομβωτικές δράσεις .Συγκεκριμένα φαίνεται ότι κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής 

ινωδόλυσης η πλασμίνη μπορεί να ενεργοποιήσει την προθρομβίνη και τα αιμοπετάλια 

(Aronson et al., 1992). Το φαινόμενο αυτό έχει παρατηρηθεί τόσο in vitro όσο και in vivo 

(Eisenberg et al., 1989; Eisenberg et al., 1988; Winters et al., 1991). 

Παρά τις ανησυχίες για την πιθανή προθρομβωτική δράση των αναστολέων της 

ινωδόλυσης, η θρόμβωση δεν φαίνεται να συνιστά μείζον κλινικό πρόβλημα. Δεδομένα από 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε μείζονες ορθοπεδικές ή 

καρδιοχειρουργικές καθώς και σε περιπτώσεις τραύματος (κλινική δοκιμή CRASH-2) 
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δείχνουν ότι η χορήγηση αντιϊνωδολυτικών παραγόντων δεν σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

θρομβωτικών επεισοδίων σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Shakur et al., 2010). Παρόμοια 

αποτελέσματα παρουσιάζουν μετα-αναλύσεις που αφορούν την εφαρμογή του τρανεξαμικού 

οξέος στα ορθοπεδικά χειρουργεία, παρότι οι ασθενείς διατρέχουν ιδιαίτερα υψηλό κίνδυνο 

για φλεβική θρομβοεμβολική νόσο  (Sukeik et al., 2011; Alshryda et al., 2011; Alshryda et 

al., 2014). 

Σε ασθενείς ηλικίας 55-76 ετών που υποβλήθηκαν σε ολική αρθροπλαστική ισχίου ή 

γόνατος, τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές συνέκριναν την επίδραση του τρανεξαμικού 

οξέος, ε-αμινοκαπροϊκό οξύ ή απροτινίνης με εικονικό φάρμακο ως προς την εμφάνιση 

επεισοδίων αιμορραγίας και φλεβικών θρομβοεμβολικών επεισοδίων καθώς και ως προς τις 

ανάγκες μετάγγισης. Το τρανεξαμικό οξύ χρησιμοποιήθηκε στην πλειονότητα των δοκιμών, 

με τους ασθενείς να λαμβάνουν επιπλέον τακτική μηχανική ή/και φαρμακολογική προφύλαξη 

για εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση (Kagoma et al., 2009). Η συνολική ανάλυση δεδομένων 

δεν ανέδειξε σημαντική διαφορά στον κίνδυνο φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου μεταξύ των 

ασθενών που έλαβαν αντιϊνωδολυτική θεραπεία και εκείνων που έλαβαν εικονικό φάρμακο 

(1.637 ασθενείς). Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και από τις επιπρόσθετες αναλύσεις 

υποομάδων, στις οποίες η σύγκριση πραγματοποιήθηκε ξεχωριστά για κάθε επιμέρους 

παράγοντα. 

Σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση ήπατος, η ανάλυση 23 μελετών με 

συνολικό δείγμα 1.407 ασθενών που έλαβαν τρανεξαμικό οξύ ή απροτινίνη έδειξε ότι, παρά 

τη σημαντική μείωση της αιμορραγίας και των απαιτήσεων για μετάγγιση, δεν παρατηρήθηκε 

αύξηση στον κίνδυνο θρόμβωσης της ηπατικής αρτηρίας, φλεβικών θρομβοεμβολικών 

επεισοδίων ή περιεγχειρητικής θνησιμότητας. (Molenaar et al., 2007). 

 

2.6 ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΑΝΑΣΤΟΛΗΣ ΤΗΣ ΙΝΩΔΟΛΥΣΗΣ 

Ένα από τα πιθανά οφέλη της αναστολής της ινωδόλυσης είναι η μείωση των 

φλεγμονωδών δράσεων της πλασμίνης και του πλασμινογόνου, οι οποίες σχετίζονται με τη 

δέσμευσή τους σε κυτταρικές επιφάνειες, την πρωτεολυτική τους δραστηριότητα και τη 

δημιουργία φλεγμονωδών μεσολαβητών (Foley et al., 2017). Η πλασμίνη, ιδιαίτερα όταν 

προσδένεται στην επιφάνεια των μακροφάγων, συμμετέχει στην ενεργοποίηση των 

μονοκυττάρων και στη φλεγμονώδη απόκριση, συμπεριλαμβανομένης της μετακίνησης των 

κυττάρων στον τραυματισμένο ή μολυσμένο ιστό, της παραγωγής κυτοκινών και της   

πρωτεολυτικής ενεργοποίησης μεταλλοπρωτεασών με επακόλουθη αποικοδόμηση και 

αναδιαμόρφωση του εξωκυττάριου πλέγματος. Επιπρόσθετα, η ενεργοποιημένη πλασμίνη 
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προκαλεί χημειοταξία και πολυμερισμό ακτίνης στα μονοκύτταρα συμπεριλαμβανομένης της 

απελευθέρωσης κυτοκινών (Syrovets et al., 2001; Burysek et al., 2002). 

Πειραματικά μοντέλα με ποντίκια που δεν συνθέτουν πλασμινογόνο έχουν αναδείξει 

τον κρίσιμο ρόλο της πλασμίνης στη φλεγμονή και στην αγγειακή αναδιαμόρφωση. Σε αυτά 

τα ζώα παρατηρήθηκε μειωμένη διήθηση μακροφάγων σε φλεγμονώδεις περιοχές και 

περιορισμένη ανάπτυξη ανευρύσματος κοιλιακής αορτής, γεγονός που συσχετίστηκε με 

μειωμένη δραστηριότητα μεταλλοπρωτεάσης-9. Η χορήγηση ενεργοποιημένης πλασμίνης 

αποκαθιστούσε τόσο τη διήθηση μακροφάγων όσο και την ενζυμική δραστηριότητα και την 

αγγειακή αναδιαμόρφωση, υπογραμμίζοντας τη σημασία της πλασμίνης στην ενδογενή 

ανοσία και στη φλεγμονώδη απόκριση. 

Η σχέση μεταξύ δραστηριότητας πλασμίνης και φλεγμονής έχει μελετηθεί και σε 

ανθρώπους κυρίως κατά τη χρήση αντιινωδολυτικών παραγόντων (τρανεξαμικό οξύ, ε-

αμινοκαπροϊκό οξύ, και απροτινίνη) για την αναστολή της πλασμίνης και τη μείωση της 

αιμορραγίας. Στην καρδιοχειρουργική, τα αποτελέσματα του τρανεξαμικού οξέος και της 

απροτινίνης μελετήθηκαν χρησιμοποιώντας ανάλυση της έκφρασης mRNA φλεγμονωδών 

γονιδίων σε ολικό αίμα (Later et al., 2013). Από τα 114 γονίδια που μελετήθηκαν, τα οκτώ 

ήταν λιγότερο ενεργά όσο αφορά την διαδικασία της μεταγραφής παρουσία απροτινίνης, ενώ 

τρία γονίδια αναστάλθηκαν από το τρανεξαμικό οξύ και την απροτινίνη.  

Επιπλέον η φλεγμονή που προκαλείται δευτερογενώς από βακτηριακή μόλυνση ή 

έκθεση σε λιποπολυσακχαρίτες οδηγεί σε παραγωγή πλασμίνης, η οποία μπορεί να συμβάλει 

στη διάχυση ενδαγγειακή πήξη και σε σηπτικό σοκ. Τα μακροφάγα και τα δενδριτικά 

κύτταρα διαθέτουν αρκετούς υποδοχείς για σύνδεση και ενεργοποίηση πλασμινογόνου προς 

πλασμίνη (Syrovets & Simmet 2004), η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί άλλες πρωτεάσες, 

προκαλεί αποικοδόμηση του εξωκυττάριου πλέγματος και προκαλεί τη φλεγμονώδη 

απόκκριση που απαιτείται για την καταπολέμηση της μόλυνσης.  

Μια μελέτη σε υγιείς εθελοντές εξέτασε τη δυνατότητα των συστηματικά 

χορηγούμενων αντιινωδολυτικών παραγόντων να περιορίσουν τη φλεγμονής= που σχετίζεται 

με έκθεση σε λιποπολυσακχαρίτες. Στους συμμετέχοντες χορηγήθηκε εφάπαξ ενδοφλεβίως 

λιποπολυσακχαρίτης προερχόμενος από Escherichia coli , 30 λεπτά πριν από την έγχυση 

τρανεξαμικού οξέος (2 g) ή εικονικού φαρμάκου (Renckens et al., 2004). Η χορήγηση 

λιποπολυσακχαρίτη προκάλεσε ταχεία αύξηση των συγκεντρώσεων D-διμερών και 

συμπλόκων πλασμίνης-α2-αντιπλασμίνης, δείκτες ενεργοποίησης της πλασμίνης και της 
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ινωδόλυσης. Προεπεξεργασία με τρανεξαμικό οξύ μείωσε σημαντικά τόσο D-διμερή όσο και 

τα συμπλέγματα πλασμίνης-α2-αντιπλασμίνης, υποδηλώνοντας μείωση της δραστηριότητας 

της ελεύθερης πλασμίνης και προστασία από την ινωδόλυση.  

Συνολικά, αυτά τα αποτελέσματα φαίνεται να υποδηλώνουν ότι το τρανεξαμικό οξύ 

μπορεί να αναστείλει τη δραστηριότητα της ελεύθερης πλασμίνης και την ινωδόλυση. 

Ωστόσο πολλές από τις φλεγμονώδεις επιδράσεις μεσολαβούνται από την πλασμίνη η οποία 

είναι δεσμευμένη στην επιφάνεια του λευκοκυττάρων, όπου και είναι σχετικά προστατευμένη 

από αντιινωδολυτικούς φαρμακευτικούς παράγοντες. Η σημασία της πλασμίνης στην έναρξη 

της φλεγμονής, τη χημειοταξία λευκοκυττάρων και την αναδιαμόρφωση του εξωκυττάριου 

πλέγματος είναι αναμφισβήτητη. Αυτό που δεν είναι απολύτως σαφές είναι ο βαθμός στον 

οποία τα αντιινωδολυτικά φάρμακα μπορούν να ρυθμίσουν τη φλεγμονή περιορίζοντας την 

πρωτεολυτική δραστηριότητα της πλασμίνης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3.ΤΡΑΝΕΞΑΜΙΚΟ ΟΞΥ 

 

3.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Το τρανεξαμικό οξύ (ΤΧΑ) είναι ένα συνθετικό παράγωγο της λυσίνης που 

χρησιμοποιείται ως αντιινωδολυτικός παράγοντας στη πρόληψη και θεραπεία μείζονος 

αιμορραγίας. Διαθέτει παρόμοιο μηχανισμό δράσης με το αμινοκαπροϊκό οξύ, αλλά είναι 

περίπου 10 φορές πιο ισχυρό (Cesarman-Maus & Hajjar, 2005). Παρόμοια με το ε-

αμινοκαπροικό οξύ, το TXA (trans-4-αμινομεθυλκυκλοεξάνιο-1-καρβοξυλικό οξύ) 

(Cyklokapron; Pharmacia & Upjohn Company LLC, Kalamazoo, MI) αποκλείει 

ανταγωνιστικά τη θέση δέσμευσης λυσίνης στο πλασμινογόνο (αναστρέψιμο σύμπλεγμα με 

το πλασμινογόνο), αναστέλλοντας έτσι την ινωδόλυση (McCormack, 2012). Το TXA 

ανακαλύφθηκε αρχικά από την Ιάπωνα ιατρό και ερευνητή Utako Okamato πέρι το 1950, ενώ 

κατοχυρώθηκε για πρώτη φορά με δίπλωμα ευρεσιτεχνίας το 1957. Η ερευνητική ομάδα της 

Okamato δημοσίευσε για πρώτη φορά τα ευρήματα σχετικά με το νέο φάρμακο τους 1962, 

και οι αρχικές εφαρμογές του TXA επικεντρώθηκαν στην αντιμετώπιση της αιμορραγίας 

μετά τον τοκετό και της αιμορροφιλίας (Okamoto et al., 1964). Το 1986 έλαβε την αρχική του 

έγκριση στις ΗΠΑ, ωστόσο η χρήση του TXA στην καρδιοχειρουργική δεν είχε εφαρμοστεί 

μέχρι το 1990 (Brown et al., 1997; Horrow et al., 1990). 

Όπως προαναφέρθηκε το TXA έχει ισχυρή συγγένεια για την θέση δέσμευσης της 

λυσίνης στα μόρια του ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου (TPA) και τα μόρια του 

πλασμινογόνου και τα αναστέλλει αναστρέψιμα, επιτυγχάνοντας αντιϊνωδολυτική δράση 

(McCormack, 2012; Cesarman-Maus & Hajjar, 2005; Nadeau et al., 2015). Το TXA 

αναστέλλει ανταγωνιστικά και αναστρέψιμα την ενεργοποίηση του πλασμινογόνου μέσω 

δέσμευσης σε πολλές διακριτές θέσεις, συμπεριλαμβανομένων τεσσάρων ή πέντε θέσεων 

χαμηλής συγγένειας και μίας θέσης υψηλής συγγένειας, η τελευταία από τις οποίες 

εμπλέκεται στη δέσμευσή του με το ινώδες. To ΤΧΑ καταλαμβάνοντας τις απαραίτητες 

θέσεις δέσμευσης εμποδίζει τη διάσπαση του ινώδους, σταθεροποιώντας έτσι τον θρόμβο και 

αποτρέποντας την αιμορραγία (McCormack, 2012; Cesarman-Maus & Hajjar, 2005; Nadeau 

et al., 2015). 
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Εικόνα 3. Φυσιολογική ινωδόλυση (A):Το πλασμινογόνο ενεργοποιείται σε πλασμίνη μέσω του TPA. Το σύμπλοκο 

συνδέεται με το πολυμερισμένο ινώδες μέσω θέσεων δέσμευσης λυσίνης. Το ίδιο το ινώδες ενισχύει αυτή τη 

διαδικασία, καθώς προσδένεται τόσο στο tPA όσο και στο πλασμινογόνο, διευκολύνοντας τον σχηματισμό 

πλασμίνης τοπικά στον θρόμβο. Η πλασμίνη που παράγεται εκτός του ινώδους απενεργοποιείται γρήγορα από τον 

φυσικό της αναστολέα, την α2-αντιπλασμίνη. Αντίθετα, όταν η πλασμίνη σχηματίζεται πάνω στην επιφάνεια του 

ινώδους, προστατεύεται σε μεγάλο βαθμό από αυτή την αναστολή, επιτρέποντας την αποτελεσματική διάσπαση του 

θρόμβου.  

Αναστολή της ινωδόλυσης (Β): Το EACA και το TXA παρεμβαίνουν στην ινωδολυτική διαδικασία δεσμευόμενα 

ανταγωνιστικά στις θέσεις λυσίνης του πλασμινογόνου. Με αυτόν τον τρόπο εμποδίζουν τη σύνδεση του συμπλόκου 

tPA–πλασμινογόνου–πλασμίνης με το ινώδες. Η παρεμπόδιση αυτής της πρόσδεσης μειώνει τον τοπικό σχηματισμό 

πλασμίνης και συνεπώς αναστέλλει τη διάσπαση του ινώδους, συμβάλλοντας στη σταθεροποίηση του θρόμβου. 

Το από του στόματος χορηγούμενο τρανεξαμικό οξύ χρησιμοποιείται για τη 

θεραπευτική αντιμετώπιση του κληρονομικού αγγειοοιδήματος, της βαριάς εμμηνορροϊκής 

αιμορραγίας σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και άλλων καταστάσεων σημαντικής 

αιμορραγίας που οφείλονται σε υπερινωδόλυση. (Gernstein et al., 2017). Η βιοδιαθεσιμότητα 

του τρανεξαμικού οξέος μετά από χορήγηση από το στόμα στον άνθρωπο είναι περίπου 30 
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έως 50% της δόσης που λαμβάνεται και δεν επηρεάζεται από την πρόσληψη τροφής. Σε 

υψηλότερες συγκεντρώσεις το τρανεξαμικό οξύ λειτουργεί ως μη ανταγωνιστικός 

αναστολέας της πλασμίνης. Στο πλαίσιο του κληρονομικού αγγειοοιδήματος, η αναστολή του 

σχηματισμού και της δραστηριότητας της πλασμίνης μπορεί να αποτρέψει τις κρίσεις 

αγγειοοιδήματος μειώνοντας την ενεργοποίηση της πρωτεΐνης C1 του συμπληρώματος που 

επάγεται από την πλασμίνη (McCormack, 2012; Cesarman-Maus & Hajjar, 2005; Nadeau et 

al., 2015). 

Ο αρχικός όγκος κατανομής του TXA είναι 0.18 L·kg-1 και ο όγκος κατανομής του σε 

σταθερή κατάσταση είναι 0.39 L·kg-1. Το TXA είναι από τα φάρμακα που διαπερνούν τον 

πλακούντα και οι συγκεντρώσεις στο αίμα του ομφάλιου λώρου είναι ισοδύναμες με τις 

συγκεντρώσεις στο πλάσμα της μητέρας (Cesarman-Maus & Hajjar, 2005). Σε συνήθεις 

θεραπευτικές συγκεντρώσεις, το τρανεξαμικό οξύ παρουσιάζει χαμηλό βαθμό δέσμευσης από 

τις πρωτεΐνες του πλάσματος, περίπου 3%. Καθώς δεν εμφανίζει ουσιαστική σύνδεση με τη 

λευκωματίνη του ορού, η περιορισμένη αυτή δέσμευση αποδίδεται πιθανότατα στην 

αλληλεπίδρασή του με το πλασμινογόνο. (McCormack, 2012; Nadeau e al., 2015). 

Μετά από μια τυπική από του στόματος χορηγούμενη δόση τρανεξαμικού οξέος 

περίπου το 1% της δόσης αποβάλλεται  απεκκρίνεται ως δικαρβοξυλικό οξύ και περίπου το 

0.5% ως ακετυλιωμένος μεταβολίτης. Η κύρια οδός απομάκρυνσης του φαρμάκου είναι η 

νεφρική απέκκριση, καθώς περισσότερο από το 95% της χορηγούμενης ποσότητας 

απεκκρίνεται στα ούρα σε αμετάβλητη μορφή. (McCormack, 2012; Nadeau et al., 2015). Ο 

ρυθμός απέκκρισης εξαρτάται από την οδό χορήγησης. Μετά από ενδοφλέβια χορήγηση 

περίπου το 90% του φαρμάκου απεκκρίνεται εντός 24 ωρών με σημαντικό ποσοστό να 

αποβάλλεται ήδη από τις πρώτες ώρες (περίπου 3 ώρες). Ο χρόνος ημιζωής είναι περίπου 2 

ώρες ενώ ο ρυθμός κάθαρσης από το πλάσμα είναι 110-116 mL·min-1 (Gernstein et al., 2017). 

Η τοπική χορήγηση του τρανεξαμικού οξέος απευθείας στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα σε πειραματικά μοντέλα έχει συσχετιστεί με πρόκληση επιληπτικών κρίσεων. Σε 

κλινικό επίπεδο, το φάρμακο θεωρείται ότι αυξάνει τον κίνδυνο σπασμών σε ασθενείς που 

υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις, ιδίως όταν χορηγείται σε μέτριες έως 

υψηλές δόσεις (άνω των 10 mg/kg). Πιθανοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν την αναστολή των 

υποδοχέων GABA-A και γλυκίνης, γεγονός που ενισχύει τη διεγερσιμότητα των νευρωνικών 

κυκλωμάτων. Επιπλέον, η αυξημένη ευαισθησία των καρδιοχειρουργικών ασθενών σε 

μετεγχειρητικές κρίσεις μπορεί να σχετίζεται και με εμβολικά επεισόδια που πιθανά 

συμβαίνουν κατά τη διάρκεια του χειρουργείου (Myles et al., 2017). Δεν έχει τεκμηριωθεί 

αντίστοιχη αύξηση του κινδύνου σε άλλες κατηγορίες επεμβάσεων. Παρ’ όλα αυτά, 
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συνιστάται η αποφυγή χορήγησης του φαρμάκου σε ασθενείς με ιστορικό σπασμών.  (Kozek-

Langenecker et al., 2017). 

Υπάρχει θεωρητική βάση ότι το τρανεξαμικό οξύ μπορεί να ευνοήσει τον σχηματισμό 

θρόμβων, κάτι που υποστηρίζεται από in vivo μελέτες σε πειραματόζωα, οι οποίες έχουν 

δείξει δοσοεξαρτώμενη αύξηση της θρομβογένεσης και του κινδύνου θρομβοεμβολικών 

συμβαμάτων (Ng et al., 2015). Ωστόσο, πολλαπλές μετα-αναλύσεις δεν έχουν καταδείξει 

αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου, αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, 

πνευμονικής εμβολής ή εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης σε σύγκριση με το εικονικό 

φάρμακο (Levy et al., 2018; Kozek-Langenecke et al., 2017). Συνεπώς, η οξεία φλεβική 

θρομβοεμβολή θεωρείται απόλυτη αντένδειξη για τη χρήση του φαρμάκου, ενώ σε ασθενείς 

με ιστορικό εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης απαιτείται εξατομικευμένη εκτίμηση 

κινδύνου–οφέλους για VTE (Πίνακας 1) (Kozek-Langenecke e al., 2017). 

 

Πίνακας 1. Παρενέργειες μετά από χορήγηση τρανεξαμικού οξέος. 

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΤΧΑ 

Γαστρεντερικό Διάρροια, έμετος, ναυτία Συνήθεις 

ΚΝΣ Επιληπτικές κρίσεις Άγνωστο, σχετίζεται με υψηλές δόσεις 

Καρδιαγγειακό Υπόταση, εν τω βάθει ΦΘ Άγνωστο 

Ανοσοποιητικό Υπερευαισθησία Άγνωστο 

Οφθαλμοί Οπτικές διαταραχές Άγνωστο 

Δέρμα Δερματίτιδα Ασύνηθες 

 

 

3.2 ΧΡΗΣΕΙΣ ΤΡΑΝΕΞΑΜΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ 

Το ΤΧΑ συμβάλλει στη μείωση της απώλειας αίματος τόσο σε ασθενείς με 

φυσιολογική ινωδολυτική δραστηριότητα όσο και σε περιπτώσεις υπερινωδόλυσης (Kozek-

Langenecker et al., 2017).Υπερινωδόλυση μπορεί να συμβεί μετά από χειρουργική επέμβαση, 

τραύμα, ιστική βλάβη ή έκθεση σε εξωσωματική κυκλοφορία όπου η φυσική ικανότητα του 

οργανισμού να ρυθμίζει την τοπική ινωδόλυση δεν επαρκεί για αντιρρόπηση και η ινωδόλυση 

μεταπίπτει σε συστηματική, οδηγώντας σε διαταραχές πηκτικότητας. Κατά τη διαδικασία 

σχηματισμού θρόμβου, το ινωδογόνο καταναλώνεται ταχέως, ενώ η έγκαιρη χορήγηση του 

τρανεξαμικού οξέος συμβάλλει στη διατήρηση των αποθεμάτων του κατά τη διάρκεια 

αιμορραγικών επεισοδίων. Συνεπώς, σε κλινικό επίπεδο, η έμφαση θα πρέπει να δίνεται στην 
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πρόληψη της διαταραχής της αιμόστασης, αντί της εκ των υστέρων θεραπευτικής 

αντιμετώπισης, καθώς και στην όσο το δυνατόν νωρίτερη χορήγηση του φαρμάκου. 

Αναλύσεις κόστους/οφέλους για την πρόληψη της αιμορραγίας κατά τη διάρκεια 

μεγάλων χειρουργικών επεμβάσεων σε ένα ευρύ φάσμα χειρουργικών επεμβάσεων,  

καταδεικνύουν μείωση όσο αφορά τη μέση περιεγχειρητική απώλεια αίματος και την 

επακόλουθη μετάγγιση κατά 34% και 39% αντίστοιχα (Henry et al., 2011).  

 

3.2.1 Τραύμα 

Το τραύμα αποτελεί σημαντική αιτία θνησιμότητας παγκοσμίως, ενώ η αιμορραγία 

ευθύνεται για περίπου το ένα τρίτο των ενδονοσοκομειακών θανάτων που σχετίζονται με 

τραυματισμό. Διαταραχές της πρώιμης αιμόστασης, συμπεριλαμβανομένης της 

υπερινωδόλυσης, παρατηρούνται συχνά σε πολυτραυματίες και συμβάλλουν ουσιαστικά στην 

αυξημένη θνητότητα. Σε μεγάλη κλινική μελέτη, η ενδοφλέβια χορήγηση 1g τρανεξαμικού 

οξέος σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο, συσχετίστηκε με μείωση κατά 15% του κινδύνου 

θανάτου από αιμορραγία, χωρίς αύξηση ανεπιθύμητων ενεργειών (Williams-Johnson et al., 

2010). Ωστόσο, το θεραπευτικό όφελος μειώνεται κατά 10% για κάθε καθυστέρηση 15 

λεπτών μετά την πρώτη ώρα από την έναρξη της αιμορραγίας. Για τον λόγο αυτό η χορήγηση 

του φαρμάκου πρέπει να γίνεται το ταχύτερο δυνατόν  και σίγουρα εντός 3 ωρών από το 

τραύμα. Μετά το χρονικό αυτό όριο η χορήγηση δεν συνιστάται εκτός εάν υπάρχουν σαφείς 

ενδείξεις υπερινωδόλυσης στις εργαστηριακές εξετάσεις (Gayet-Ageron et al., 2018). 

3.2.2 Γυναικολογικές επεμβάσεις 

Η αιμορραγία μετά τον τοκετό αποτελεί την κυριότερη αιτία μητρικής θνησιμότητας 

παγκοσμίως. Εντός της πρώτης ώρας μετά τον τοκετό παρατηρείται διπλασιασμός της 

συγκέντρωσης του πλασμινογόνου, γεγονός που οδηγεί σε ενίσχυση της ινωδολυτικής 

δραστηριότητας. Παρότι δεν καταγράφηκε σημαντική μείωση στον όγκο απώλειας αίματος ή 

στις ανάγκες μετάγγισης, η μελέτη WOMAN έδειξε ότι η ενδοφλέβια χορήγηση του 

τρανεξαμικού οξέος, σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο, μειώνει κατά περίπου το ένα τρίτο 

τον κίνδυνο θανάτου από αιμορραγία, χωρίς αύξηση ανεπιθύμητων ενεργειών για τη μητέρα 

ή το νεογνό (WOMAN Trial Collaborators e al., 2017). Ως εκ τούτου, συνιστάται η χορήγηση 

1 g ενδοφλεβίως σε εφάπαξ δόση το συντομότερο δυνατό μετά την έναρξη της αιμορραγίας 

(ή αμέσως μετά τον τοκετό), ενώ μπορεί να χορηγηθεί δεύτερη δόση 1 g εάν η αιμορραγία 

επιμένει μετά από 30 λεπτά. Η χορήγηση δεν συνιστάται πέραν των 3 ωρών από τον τοκετό, 

λόγω απουσίας αποδεδειγμένου θεραπευτικού οφέλους.  
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3.2.3 Ορθοπαιδικές επεμβάσεις 

Η αρθροπλαστική ισχίου και γόνατος, καθώς και η χρήση ισχαιμικής περίδεσης, 

μπορεί να ενεργοποιήσουν μηχανισμούς ινωδόλυσης, ενώ η μετεγχειρητική αιμορραγία 

αποτελεί συχνή επιπλοκή μετά από επεμβάσεις ολικής αρθροπλαστικής. Οι ασθενείς που 

υποβάλλονται σε τέτοιου είδους επεμβάσεις είναι συνήθως μεγαλύτερης ηλικίας και 

παρουσιάζουν πολλαπλές συννοσηρότητες, όπως αναιμία και ισχαιμική καρδιοπάθεια, 

γεγονός που αυξάνει την ευπάθειά τους σε αιμορραγικά συμβάματα και τη σχετιζόμενη 

νοσηρότητα και θνησιμότητα. Η χρήση του ΤΧΑ έχει αποδειχθεί ότι μειώνει σημαντικά την 

απώλεια αίματος σε ολικές αρθροπλαστικές ισχίου και γόνατος. Η ενδοφλέβια χορήγηση 

φαίνεται να προσφέρει το μεγαλύτερο όφελος· ωστόσο, και οι από του στόματος καθώς και οι 

τοπικές ή συνδυασμένες μορφές υπερτερούν έναντι του εικονικού φαρμάκου (Fillingham et 

al., 2018). Επιπλέον, το τρανεξαμικό οξύ παρουσιάζει καλή ενδοαρθρική διείσδυση και η 

χρήση του έχει ήδη ενταχθεί σε πρωτόκολλα ταχείας αποκατάστασης σε πολλές 

αρθροπλαστικές ισχίου και γόνατος. Η ευρύτερη εφαρμογή του σε όλους τους τύπους 

μείζονος αρθροπλαστικής αναμένεται να επεκταθεί στο μέλλον (Earnshaw & Poole, 2019). 

3.2.4 Ενδοκρανιακή αιμορραγία 

Σε περιπτώσεις αυτόματης ενδοκρανιακής αιμορραγίας, η χορήγηση του 

τρανεξαμικού οξέος φαίνεται ότι μπορεί να περιορίσει την επέκταση του αιματώματος και να 

μειώσει τη θνησιμότητα εντός των πρώτων 7 ημερών, χωρίς αύξηση του κινδύνου 

επιληπτικών κρίσεων ή άλλων ανεπιθύμητων ενεργειών. Ωστόσο, δεν έχει τεκμηριωθεί 

σημαντική βελτίωση στη λειτουργική νευρολογική έκβαση ούτε στη θνησιμότητα στις 90 

ημέρες (Sprigg et al., 2018). Για τον λόγο αυτό, η χρήση του δεν συνιστάται επί του παρόντος 

στην καθημερινή κλινική πρακτική, ενώ αναμένονται τα αποτελέσματα της συνεχιζόμενης 

μελέτης STOP-AUST σχετικά με την αποτελεσματικότητά του. 

3.2.5 Επεμβάσεις σπονδυλικής στήλης 

Τα διαθέσιμα δεδομένα στη χειρουργική της σπονδυλικής στήλης προέρχονται κυρίως 

από μικρές μελέτες, οι οποίες υποδεικνύουν μια ήπια μείωση της απώλειας αίματος και των 

αναγκών μετάγγισης μετά από χορήγηση του τρανεξαμικού οξέος, χωρίς όμως να έχουν 

καταδειχθεί στατιστικά σημαντικές διαφορές. Παρότι δεν έχουν αναφερθεί δυσμενείς 

εκβάσεις και λαμβάνοντας υπόψη τα αυξανόμενα στοιχεία υπέρ της χρήσης του σε άλλες 

χειρουργικές ειδικότητες, η χορήγησή του συνιστάται σε επεμβάσεις σπονδυλικής στήλης με 
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αυξημένο κίνδυνο σημαντικής αιμορραγίας ή όταν προβλέπεται εκτεταμένη σπονδυλοδεσία 

που περιλαμβάνει τρία ή περισσότερα επίπεδα (Colomina et al., 2018). 

3.2.6 Άλλες χρήσεις τρανεξαμικού οξέος 

Το ΤΧΑ έχει εισαχθεί προληπτικά σε ένα ευρύ φάσμα άλλων καταστάσεων και 

χειρουργικών πράξεων , όπως σε ασθενείς με αιμορροφιλία που υποβάλλονται σε 

οποιαδήποτε επέμβαση, στο κληρονομικό αγγειοοίδημα καθώς και σε επεμβάσεις 

προστατεκτομής. Γενικότερα, συνιστάται η χρήση του σε κάθε μείζονα χειρουργική 

επέμβαση όπου αναμένεται απώλεια αίματος άνω των 500 mL ή μεγαλύτερη του 10% του 

κυκλοφορούντος όγκου αίματος, εκτός εάν υπάρχουν αντενδείξεις. Επιπλέον, το φάρμακο 

προτείνεται και για την αντιμετώπιση σοβαρών αιμορραγιών, όπως η αιμόπτυση και η 

γαστρεντερική αιμορραγία (Ng et al., 2015; Kozek-Langenecker et al., 2017). Επί του 

παρόντος μια μεγάλη πολυκεντρική κλινική δοκιμή (HeLiX) διερευνά την επίδραση του ΤΧΑ 

στην περιεγχειρητική μετάγγιση αίματος σε ασθενείς που υποβάλλονται σε ηπατεκτομή 

(Clinical trials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02261415, 2025). 

  

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02261415
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4. ΑΠΟΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΑΣΦΑΛΕΙΑ ΤΗΣ 

ΕΝΔΟΦΛΕΒΙΑΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ TXA ΣΤΙΣ ΚΑΡΔΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΕΣ 

ΕΠΕΜΒΑΣΕΙΣ 

 

4.1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η συστηματική χορήγηση ηπαρίνης, η εφαρμογή αντιπηκτικής αγωγής και η 

υποθερμία κατά την καρδιοχειρουργική επέμβαση επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό τους 

μηχανισμούς της αιμόστασης και της ινωδόλυσης, οδηγώντας σε αυξημένη αιμορραγική 

προδιάθεση και, κατ’ επέκταση, σε μεγαλύτερη ανάγκη για αλλογενείς μεταγγίσεις 

[Görlinger et al., 2013]. Η απώλεια αίματος και οι απαιτήσεις για μετάγγιση αποτελούν 

βασικούς δείκτες ποιότητας στην καρδιοχειρουργική αναισθησία [Shander & Goodnough, 

2010]. 

 Το TXA, ως συνθετικό παράγωγο της λυσίνης, δρα μέσω σύνδεσης με το 

πλασμινογόνο, αναστέλλοντας την ενεργοποίησή του σε πλασμίνη από τον ενεργοποιητή του 

ιστικού πλασμινογόνου και περιορίζοντας έτσι τη διαδικασία της ινωδόλυσης [Ng et al., 

2015]. Αναγνωρισμένο από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας ως σημαντικός 

φαρμακολογικός παράγοντας, αποτελεί σήμερα τον πιο ευρέως χρησιμοποιούμενο 

αντιινωδολυτικό παράγοντα για την πρόληψη και τον περιορισμό της περιεγχειρητικής 

αιμορραγίας [Vogel et al., 2017]. 

 Παρά το γεγονός ότι πολυάριθμες μελέτες και συστηματικές ανασκοπήσεις έχουν 

τεκμηριώσει την αποτελεσματικότητά του στη μείωση της αιμορραγίας και των αναγκών για 

αλλογενή μετάγγιση σε διάφορα χειρουργικά πεδία, εξακολουθούν να υφίστανται 

αβεβαιότητες και αντικρουόμενες απόψεις όσον αφορά το ιδανικό ενδοφλέβιο δοσολογικό 

σχήμα, καθώς και ζητήματα που σχετίζονται με την ασφάλεια της χρήσης του [Colomina et 

al., 2022; Guo et al., 2019; Zufferey et al., 2021; Faraoni & Levy, 2021; Taam et al., 2020; 

Hodgson et al., 2015]. 

 

4.2 ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ    

Στην παρούσα ανασκόπηση συμπεριλήφθηκαν δημοσιευμένες κλινικές μελέτες που ανέφεραν 

ενδοφλέβια χορήγηση TXA σε σύγκριση με τον έλεγχο (εικονικό φάρμακο/ή καμία 

παρέμβαση ) ή άλλες δόσεις TXA σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε καρδιοχειρουργική 

επέμβαση. Στις περισσότερες περιπτώσεις οι μελέτες είχαν τυφλό σχεδιασμό, για 

ελαχιστοποίηση συστηματικής μεροληψίας και διασφάλιση αξιοπιστίας αποτελεσμάτων. 
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Μελέτες που δημοσιεύθηκαν ως αφηγηματική ανασκόπηση, μετα-αναλύσεις, γνώμες 

εμπειρογνωμόνων, και μελέτες σε ζώα ή κύτταρα εξαιρέθηκαν από την ανασκόπηση. Για την 

αξιολόγηση της μεθοδολογικής ποιότητας των συμπεριλαμβανόμενων τυχαιοποιημένων 

ελεγχόμενων δοκιμών χρησιμοποιήθηκε το Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 

Interventions [Higgins et al., 2011] ενώ για τις μη τυχαιοποιημένες μελέτες χρησιμοποιήθηκε 

η Κλίμακα Newcastle-Ottawa [Stang, 2010].  

Τα πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία της ανασκόπησης ήταν ο συνολικός όγκος 

μετεγχειρητικής απώλειας αίματος καθώς και η σύνθετη επίπτωση θνησιμότητας και 

νοσηρότητας κατά τη διάρκεια της νοσηλείας. Ως δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία 

αξιολογήθηκαν η μετεγχειρητική απώλεια αίματος εντός 8 και 24 ωρών, η συχνότητα 

εμφάνισης μετεγχειρητικής μαζικής αιμορραγίας, η ανάγκη για επανεπέμβαση λόγω 

αιμορραγίας καθώς και οι απαιτήσεις για μετάγγιση αλλογενών προϊόντων αίματος, 

συμπεριλαμβανομένων των συμπυκνωμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων (RBC), του φρέσκου 

κατεψυγμένου πλάσματος (FFP) και των αιμοπεταλίων (PC). Επιπλέον, οι ασθενείς 

εξετάστηκαν μετεγχειρητικά ως προς τη διάρκεια μηχανικού αερισμού, τη διάρκεια 

νοσηλείας (LOS) στη μονάδα εντατικής θεραπείας και στο νοσοκομείο καθώς και ως προς τη 

σύνθετη επίπτωση θνησιμότητας και νοσηρότητας κατά τη διάρκεια μακροχρόνιας  

παρακολούθησης. Τέλος, αναλύθηκαν παράμετροι πήξης (π.χ. διεγχειρητικές δόσεις ηπαρίνης 

και πρωταμίνης, μετεγχειρητικές δοκιμασίες πήξης, αριθμός και λειτουργικότητα 

αιμοπεταλίων), φλεγμονώδεις δείκτες [π.χ. αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων (WBC), 

ιντερλευκίνες (ILs)] και βιοδείκτες βλάβης ζωτικών οργάνων [π.χ. καρδιακή τροπονίνη (cTn), 

κρεατινίνη]. Τα εύρη δόσεων TXA ορίστηκαν ως εξής [Dowd et al., 2002; Sigaut et al., 

2014]: 

1. «Χαμηλή Δόση» = [Δόση Bolus (0-10) mg/kg και δόση συντήρησης (0-10) 

mg/kg/ώρες]. 

2. «Μεσαία Δόση» = [Δόση Bolus (10-20) mg/kg και δόση συντήρησης (10-15) 

mg/kg/ώρες]. 

3.  «Υψηλή Δόση» = [Δόση Bolus (20-30) mg/kg και δόση συντήρησης (15-20) mg/kg/ 

ώρες]. 

 

4.3 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ 

Τα χαρακτηριστικά των μελετών παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. Δεκαοκτώ μελέτες 

ήταν τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (RCTs) και 5 ήταν μελέτες παρατήρησης. Δέκα 

μελέτες περιελάμβαναν μόνο ενήλικες ασθενείς που υποβάλλονταν σε αορτοστεφανιαία 
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παράκαμψη(CABG) (6 με μηχανή καρδιοπνευμονικής παράκαμψης [ Zhang et al., 2018; 

Wang et al., 2017; Shi et al., 2013a; Shi et al., 2013b; Shi et al., 2013c; Shi et al., 2013d], 3 

χωρίς μηχανή καρδιοπνευμονικής παράκαμψης [Wang et al., 2012; Wang et al., 2011; Li et 

al., 2011] και 1 μεικτή [Wang et al., 2022]).  Επτά μελέτες [Tian et al., 2020; Lv et al., 2020; 

Lv et al., 2019a; Lv et al., 2019b; Lv et al., 2019c; Zhou et al., 2018; Du et al., 2013] 

περιελάμβαναν ενήλικες ασθενείς που υποβάλλονταν σε χειρουργική επέμβαση βαλβίδας με 

ή χωρίς CABG και 2[Zhang et al., 2020; Liu et al., 2021] περιελάμβαναν ενήλικες ασθενείς 

που υποβάλλονταν σε μικτούς τύπους επεμβάσεων.  
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Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά των μελετών. 

Μελέτη Σχεδιασμός x/o αντιαιμοπεταλιακά δείγμα TXA Ομάδα ελέγχου 

Zhang et al., 2020 RCT (DB) Primary, elective, on-pump CABG, VS, 

CHD-R 

NR 284 TXA [χαμηλή δόση] (n = 143) 15 mg/kg iv. μετά από AI, 15 

mg/kg iv. μετά από  protamine 

Φυσιολογικός ορός (n = 

141) 

Tian et al., 2020 RCT (DB) (Adults) Primary, elective on-pump 

CABG, VR 

 

Διακοπή  ≥7d 

139 TXA [χαμηλή δόση] (n = 46): 10 mg/kg ivμετά από AI, εν 

συνεχεία 10 mg/kg/h iv. έως EOP;  TXA [μεσαία δόση] (n = 

46): 20 mg/kg iv. μετά από AI, εν συνεχεία 15 mg/kg/h iv. 

έως EOP 

Φυσιολογικός ορός (n = 

47) 

Lv et al., 2020 RCT (DB) Primary, elective on-pump CABG, VS Διακοπή  ≥7d 40 TXA [μεσαία δόση] (n = 20): 20 mg/kg iv. μετά από AI, εν 

συνεχεία 15 mg/kg/h έως EOP 

Φυσιολογικός ορός (n = 

20) 
 Lv et al., 2019a RCT (DB) (Adults) Primary, elective on-pump VR Διακοπή  ≥7d 126 TXA [χαμηλή δόση] (n = 31): 10 mg/kg iv. μετά από AI, εν 

συνεχεία 10 mg/kg/h iv. έως EOP; TXA [μεσαία δόση] (n = 

31): 20 mg/kg iv. μετά από AI, εν συνεχεία 15 mg/kg/h iv. 

έως EOP; TXA [υψηλή δόση] (n = 33): 30 mg/kg iv. Μετά 

από AI, εν συνεχεία 20 mg/kg/h iv. έως EOP 

Φυσιολογικός ορός (n = 

31) 

Lv et al., 2019b RCT (DB) Primary, elective, on-pump CABG, VS Διακοπή  ≥7d 101 TXA [χαμηλή δόση] (n = 48): 10 mg/kg iv. μετά από AI, εν 

συνεχεία 10 mg/kg/h έως EOP 

Φυσιολογικός ορός (n = 

53) 
Lv et al., 2019c RCT (DB) Primary, elective on-pump CABG, VS Διακοπή  ≥7d 101 TXA [χαμηλή δόση] (n = 51): 10 mg/kg iv. μετά από AI, εν 

συνεχεία 10 mg/kg/h έως EOP 

Φυσιολογικός ορός (n = 

50) 
Zhang et al., 2018 RCT (DB) Primary, elective on-pump CABG Διακοπή  ≥7d 202 TXA [Low-dose](n = 100): 10 mg/kg iv. μετά απόr AI, εν 

συνεχεία 10 mg/kg/h έωςl EOP 

Φυσιολογικός ορός (n = 

102) 
Zhou et al., 2018 RCT (DB) Primary, elective on-pump CABG, VS Διακοπή  ≥7d 150 TXA [χαμηλή δόση] (n = 50): 10 mg/kg iv. μετά απόAI, εν 

συνεχεία 10 mg/kg/h iv. έως EOP; TXA [μεσαία δόση] (n = 

50): 20 mg/kg iv. μετά από AI, εν συνεχεία 15 mg/kg/h iv. 

έως EOP; TXA [υψηλή δόση] (n = 50): 30 mg/kg iv. μετά 

από AI, εν συνεχεία 20 mg/kg/h iv. έως EOP 

Χωρίς ομάδα ελέγχου 

Wang et al., 2017 RCT (DB) Primary, elective, on-pump CABG Χωρίς έκθεση, διακοπή  

≥7d 
211 TXA [χαμηλή δόση] (n = 105): 10 mg/kg iv. μετά από AI, εν 

συνεχεία 10 mg/kg/h έως EOP 

Φυσιολογικός ορός (n = 

106) 
Shi et al., 2013a RCT (DB) Primary, elective on-pump CABG DAPT διακοπή  <7d 110 TXA [χαμηλή δόση] (n = 55): 10 mg/kg iv. μετά απόAI, εν 

συνεχεία 10 mg/kg/h iv. έως EOP 
Φυσιολογικός ορός (n = 

55) 
Shi et al., 2013b RCT (DB) Primary, on-pump CABG DAPT διακοπή  <7d 117 TXA [χαμηλή δόση] (n = 58): 15 mg/kg iv. πριν από SI, 15 

mg/kg iv. μετά από protamine 

Φυσιολογικός ορός (n = 

59) 
Shi et al., 2013c RCT (SB) On-pump CABG CLO Διακοπή <7/ ≥7d 120 TXA [χαμηλή δόση] (n = 60): 10 mg/kg iv. μετά από AI, εν 

συνεχεία 10 mg/kg/h έως EOP 

Φυσιολογικός ορός  (n 

= 60), Κλοπιδρογρέλη 

(n = 60) 

Shi et al., 2013d RCT (DB) Primary, elective/emergency on-pump 

CABG 

CLO διακοπή ≤7d; CLO 

διακοπή .>7d;  No CLO 

552 CLO exposure (n = 60) TXA [χαμηλή δόση] (n = 274): 10 

mg/kg iv μετά από  AI, εν συνεχεία 10 mg/kg/h έως EOP; 

CLO Discon. ≤7 d(n = 63); CLO Discon.>7 d (n = 105); No 

CLO exposure (n = 106) 

Φυσιολογικός ορός  (n 

= 278); CLO διακοπή. 

≤7 d (n = 65); CLO 

διακοπή. >7 d (n =106); 

No CLO (n =107) 

Du et al., 2013 RCT (DB) βαλβίδα Χωρίς έκθεση 150 TXA [χαμηλή δόση] (n = 49): 10 mg/kg iv. μετά απόAI, εν 

συνεχεία 2 mg/kg/h iv. έως EOP; TXA [μεσαία δόση](n = 

51): 15 mg/kg iv. μετά από AI, εν συνεχεία 8 mg/kg/h iv. 

έως EOP; TXA [υψηλή δόση] (n = 50): 30 mg/kg iv. μετά 

από AI, εν συνεχεία 16 mg/kg/h iv. έως EOP 

Χωρίς ομάδα ελέγχου 
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Πίνακας 2. (Συνέχεια). 

Μελέτη Σχεδιασμός χ/ο αντιαιμοπεταλιακά δείγμα TXA Ομάδα ελέγχου 

Wang et al., 2012 RCT (DB) Primary, elective/emergency off-pump 

CABG 

Διακοπή  ≥5d 231 TXA [Χαμηλή δόση] (n = 116) 1 g iv. προ SI, εν συνεχεία 

400 mg/h έως EOP 

Φυσιολογικός ορός (n = 

115) 

Wang et al., 2011 RCT (DB) Primary, elective off-pump CABG Διακοπή  ≥7d 60 TXA [Χαμηλή δόση] (n = 30) 1 g iv. μετά από AI, εν 

συνεχεία 400 mg/h έως EOP 

Φυσιολογικός ορός (n = 

30) 

Li et al., 2011 RCT (SB) Off-pump CABG NR 140 TXA [Χαμηλή δόση] (n = 70): 2 mg/kg iv. μετά από AI, εν 

συνεχεία 28mg/kg iv. έως EOP 

Φυσιολογικός ορός (n = 

70) 

Yue et al., 2005 RCT(DB) ASD-, VSD-R (pediatrics) NR 30 TXA [Χαμηλή δόση] (n = 15): 10 mg/kg iv. πριν από CPB, 

10 mg/kg iv. κατά την CPB 

Φυσιολογικός ορός (n = 

15) 

Wang et al., 2021 αναδρομική Primary on/off-pump CABG NR 21.038 TXA [Χαμηλή, μεσαία δόση] (n = 8645): TXA dose < 50 

mg/kg iv.; TXA [Υψηλή δόση] (n = 8645): TXA dose ≥ 50 

mg/kg iv. 

BLK (n = 10,519): 

Χωρίς αντιινωδολυτικά 

Liu et al., 2021 αναδρομική Primary on-pump CS NR 237 TXA [χαμηλή δόση] (n = 80): Εφάπαξ: (0-10) mg/kg iv., 

συντήρηση: (0-10) mg/kg/h iv.; TXA [Μεσαία δόση] (n = 

78):  Εφάπαξ: (10-20) mg/kg iv., συντήρηση: (10-15) 

mg/kg/h iv.; TXA [Υψηλή δόση] (n = 79):  

Εφάπαξ: (20-30) mg/kg iv., συντήρηση: (15-20) mg/kg/h iv. 

Χωρίς ομάδα ελέγχου 

Zhang et al., 2019a αναδρομική Primary ASD-, VSD-, TOF-R 

(pediatrics) 

NR 2026 TXA [Μεσαία δόση] (n = 970): 15 mg/kg/h iv. μετά από AI 

έως και πέρας CPB 

BLK (n = 1056): Χωρίς 

αντιινωδολυτικά 

Zhang et al., 2018a αναδρομική TOF-R (pediatrics) NR 328 [Υψηλή δόση] (n = 190): 50-80 mg/kg/h iv. μετά από AI 

έως και πέρας CPB 

BLK (n = 138): Χωρίς 

αντιινωδολυτικά 

Zhang et al., 2018b αναδρομική VSD-R (pediatrics) NR 1236 [Υψηλή δόση] (n = 5880): 50-80 mg/kg/h iv. μετά από AI BLK (n = 648): Χωρίς 

αντιινωδολυτικά 

AI = εισαγωγή στην αναισθησία; ASD = μεσοκολπική επικοινωνία; BLK = κενό/μη διαθέσιμο; CABG = αορτοστεφανιαία παράκαμψη; CHD = συγγενείς καρδιοπάθειες; 

CLO = κλοπιδογρέλη; CPB = καρδιοπνευμονική παράκαμψη (εξωσωματική κυκλοφορία); CS = καρδιοχειρουργική επέμβαση; DAPT = διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή; DB 

= διπλά τυφλή (μελέτη); Discon. = διακοπή; EOP = τέλος της επέμβασης; iv = ενδοφλεβίως; N = μέγεθος δείγματος; NR = δεν αναφέρεται; PSM = αντιστοίχιση βάσει 

βαθμολογίας προδιάθεσης (propensity score matching); R = αποκατάσταση / διόρθωση; RCT = τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική δοκιμή; SB = μονά τυφλή (μελέτη); SI = 

τομή δέρματος; TB = τριπλά τυφλή (μελέτη); TOF = τετραλογία Fallot; TXA = τρανεξαμικό οξύ; VR = επιδιόρθωση βαλβίδας; VS = χειρουργική επέμβαση βαλβίδας; VSD 

= μεσοκοιλιακή επικοινωνία. 
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Όπως φαίνεται στον Πίνακα 2, 11 από τις 23 μελέτες [Tian et al., 2020, Lv et al., 

2020, Lv et al., 2019a, Lv et al., 2019b, Lv et al., 2019c, Zhang et al., 2018, Zhou et al., 2018, 

Wang et al., 2017, Du et al., 2013, Wang et al., 2012, Wang et al., 2011 ] συμπεριέλαβαν 

μόνο ασθενείς που δεν έλαβαν ποτέ ή διέκοψαν την αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (ασπιρίνη 

και/ή κλοπιδογρέλη) προεγχειρητικά, 2 μελέτες [Shi et al., 2013a΄Shi et al., 2013b] 

διερεύνησαν τις επιδράσεις του TXA σε ασθενείς με αορτοστεφανιαία παράκαμψη (CABG) 

υπό αντλία που έλαβαν διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή (ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη) εντός 7 

ημερών προεγχειρητικά, 2 μελέτες [Shi et al., 2013c; Shi et al., 2013d] εξέτασαν την 

αλληλεπίδραση του TXA και της κλοπιδογρέλης διαστρωματώνοντας τους ασθενείς με 

αορτοστεφανιαία παράκαμψη υπό αντλία σε 3 επίπεδα (λήψη κλοπιδογρέλης ≤ 7 ημέρες, 

διακοπή κλοπιδογρέλης > 7 ημέρες και καμία έκθεση), ενώ οι άλλες μελέτες [Zhang et al., 

2020; Li et al., 2011; Yue et al., 2005; Wang et al., 2021; Liu et al., 2021; Zhang et al., 2019a; 

Zhang et al., 2018a; Zhang et al., 2018b] δεν παρείχαν πληροφορίες για την 

αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. Οι μελέτες περιελάμβαναν συνολικά 27.729 ασθενείς, εκ των 

οποίων οι 14.136 κατανεμήθηκαν στην ομάδα TXA και οι υπόλοιποι 13.593 στην ομάδα 

ελέγχου (εικονικό φάρμακο). Τα δοσολογικά σχήματα TXA διέφεραν μεταξύ των 23 

μελετών.  

 Τέσσερις μελέτες [Zhang et al., 2020; Wang et al., 2012; Wang et al., 2011; Li et al., 

2011] (715 ασθενείς) και 6 μελέτες [Zhang et al., 2020; Lv et al., 2020; Wang et al., 2012; 

Wang et al., 2011; Li et al., 2011; Wang et al., 2021] (21.793 ασθενείς) εξέτασαν την 

επίδραση του TXA έναντι της ομάδας ελέγχου σε ενήλικες στη μείωση της απώλειας αίματος 

εντός 8 ωρών και 24 ωρών μετεγχειρητικά αντίστοιχα. Η μετα-ανάλυση έδειξε ότι το TXA, 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, μείωσε σημαντικά την απώλεια αίματος τόσο εντός 8 

ωρών όσο και εντός 24 ωρών μετεγχειρητικά (Εικόνα 4).  
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Εικόνα 4. Επίδραση του TXA έναντι της ομάδας ελέγχου στην απώλεια αίματος 8 και 24h μετεγχειρητικά. 

 

Επιπλέον, 5 μελέτες [Tian et al., 2020; Lv et al., 2019a; Zhou et al., 2018; Du et al., 

2013; Liu et al., 2021] (514 ασθενείς), 4 μελέτες [Lv et al., 2019a; Zhou et al., 2018; Du et 

al., 2013; Liu et al., 2021] (424 ασθενείς) και 4 μελέτες [Lv et al., 2019a; Zhou et al., 2018; 

Du et al., 2013; Liu et al., 2021] (424 ασθενείς) διερεύνησαν αντίστοιχα την επίδραση του 

TXA (χαμηλή έναντι μεσαίας, χαμηλής έναντι υψηλής, μέτριας έναντι υψηλής) στον 

συνολικό όγκο της μετεγχειρητικής αιμορραγίας σε ενήλικες. Η μετα-ανάλυση έδειξε ότι, 

τόσο η μεσαία όσο και η υψηλή δόση TXA είναι πιο αποτελεσματικές από τη χαμηλή δόση 

TXA στη μείωση της συνολικής απώλειας αίματος (p= < ,05). Ωστόσο, ο συνολικός 

μετεγχειρητικός όγκος αιμορραγίας της μεσαίας και υψηλής δόσης TXA ήταν συγκρίσιμος (P 

> ,05).  

 

Εικόνα 5. Συγκριτική επίδραση των δοσολογιών TXA στην συνολική απώλεια αίματος μετεγχειρητικά. 
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Επιπρόσθετα η χορήγηση TXA συσχετίστηκε με σημαντική μείωση τόσο της 

συχνότητας των μετεγχειρητικών μεταγγίσεων όσο και του όγκου αλλογενών RBC και FFP 

χωρίς ενδείξεις δοσοεξαρτώμενης σχέσης (p>0.05). 

 Δεν υπήρχε διαφορά στη μετεγχειρητική διάρκεια μηχανικού αερισμού ή παραμονής 

στη μονάδα εντατικής θεραπείας. Ωστόσο διαπιστώθηκε βελτίωση στη διάρκεια 

μετεγχειρητικής παραμονής στο νοσοκομείο σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου σε ενήλικες 

ασθενείς (p<0.05) [Zhang et al., 2020; Lv et al., 2019b; Lv et al., 2019c; Zhang et al., 2018; 

Wang et al., 2017; Shi et al., 2013a; Shi et al., 2013b; Shi et al., 2013c; Wang et al., 2012; 

Wang et al., 2011].  

Όσον αφορά τις επιδράσεις της χαμηλής, μεσαίας και υψηλής δόσης TXA σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στη σύνθετη συχνότητα εμφάνισης μετεγχειρητικής 

θνησιμότητας και νοσηρότητας κατά τη διάρκεια της παραμονής στο νοσοκομείο δεν 

διαπιστώθηκε υπεροχή κάποιας δόσης. Η μετα-ανάλυση έδειξε ότι το σύνθετο ποσοστό 

μετεγχειρητικής θνησιμότητας και νοσηροτήτων κατά τη διάρκεια νοσηλείας ενήλικων 

ασθενών ήταν συγκρίσιμο μεταξύ των ομάδων χαμηλής, μεσαίας και υψηλής δόσης TXA και 

ελέγχου, και ότι δεν υπήρχε προφανής επίδραση δόσης του TXA (Εικόνα 6).  

4 μελέτες [Zhang et al., 2020; Zhang et al., 2018; Shi et al., 2013b; Shi et al., 2013d] 

(1155 ασθενείς) εξέτασαν τη συχνότητα εμφάνισης επιληπιτκών κρίσεων κατά τη διάρκεια 

νοσηλείας σε ενήλικες ασθενείς και δεν διαπιστώθηκε αύξηση του κινδύνου μετεγχειρητικών 

κρίσεων κατά τη διάρκεια νοσηλείας σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p>0.05). 

Επιπρόσθετα η συχνότητα κρίσεων μεταξύ των ομάδων χαμηλής, μεσαίας και υψηλής δόσης 

TXA ήταν συγκρίσιμη (p >0.05).  

Η χορήγηση TXA δεν συσχετίστηκε με αυξημένη σύνθετη συχνότητα θνησιμότητας 

και νοσηροτήτων μετεγχειρητικά σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στα 1(871 ασθενείς) 

[Zhou et al., 2018; Shi et al., 2013b; Shi et al., 2013d], 3 (202 ασθενείς) [Zhang et al., 2018], 

5 (390 ασθενείς) [Zhang et al., 2018a; Zhang et al., 2018b], και 8 έτη  (386 ασθενείς) [Zhang 

et al., 2018b].  

012,Αναφορικά με την πήξη, το TXA δεν επηρέασε τον χρόνο προθρομβίνης (PT) και 

τον αριθμό αιμοπεταλίων, ωστόσο συσχετίστηκε με υψηλότερη τιμή INR μετεγχειρητικά 

καθώς και σημαντικά χαμηλότερο επίπεδο D-διμερών 24 ώρες μετεγχειρητικά (p< 0.05) ιδίως 

στη σύγκριση της υψηλής δόσης έναντι της χαμηλής και μεσαίας δόσης (p<0.05). Τέλος 

αναφορικά με τους δείκτες φλεγμονής δεν διαπιστώθηκε επίδραση στον αριθμό λευκών 

αιμοσφαιρίων [Tian et al., 2020] (139 ασθενείς), ωστόσο διαπιστώθηκε σημαντική μείωση 

της IL-6 (60 ασθενείς) [Wang et al., 2011] και αύξηση της ινωδονεκτίνης μετεγχειρητικά (60 
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ασθενείς) [Tian et al., 2020]. Μόλις μία μελέτη  (140 ασθενείς) κατέδειξε ότι τα 

μετεγχειρητικά επίπεδα cTn I ήταν παρόμοια (p>0.05) μεταξύ TXA και ομάδας ελέγχου, 

ωστόσο το επίπεδο της κρεατινικής κινάσης-MB ήταν σημαντικά χαμηλότερο στην ομάδα 

TXA (p<0.05) [Li et al., 2011]. Τέλος καταδείχθηκαν συγκρίσιμα μετεγχειρητικά επίπεδα 

κρεατινίνης μεταξύ TXA και ομάδας ελέγχου (p>0.05) (231 ασθενείς) [Wang et al., 2012]. 

 

 

Εικόνα 6. Συγκριτική επίδραση των δοσολογιών TXA στην θνητότητα και νοσηρότητα. 

 

4.4 ΣΥΝΘΕΣΗ ΕΥΡΗΜΑΤΩΝ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ 

Το TXA συμβάλλει στον περιορισμό της αιμορραγίας μέσω ενός συνδυασμού 

μηχανισμών όπως η αναστολή της σύνδεσης του πλασμινογόνου με το ινώδες, η αναστολή 

της επαγόμενης από την πλασμίνη ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, η ενίσχυση της 

λειτουργίας των αιμοπεταλίων μέσω αυξημένων επιπέδων ADP και αραχιδονικού οξέος, η 
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σταθεροποίηση του θρόμβου και η μείωση της συστηματικής φλεγμονώδους απόκρισης 

[Colomina et al., 2022].  

Τα δεδομένα της παρούσας ανασκόπησης δείχνουν ότι η ενδοφλέβια χορήγησή του 

μειώνει τη μετεγχειρητική απώλεια αίματος σε ενήλικες που υποβάλλονται σε 

καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις. Η αιμοστατική του δράση έχει επιβεβαιωθεί σε ευρύ φάσμα 

επεμβάσεων, όπως η αορτοστεφανιαία παράκαμψη [Sun et al., 2020; Zhang et al., 2019b],  οι 

επεμβάσεις στις καρδιακές βαλβίδες[Du et al., 2014]  και η παιδιατρική καρδιοχειρουργική 

[Faraoni et al., 2012]. Ωστόσο, εξακολουθούν να υπάρχουν αβεβαιότητες σχετικά με το κατά 

πόσο η αποτελεσματικότητά του διαφοροποιείται μεταξύ επιμέρους ομάδων ασθενών —όπως 

διαφορετικές ηλικιακές κατηγορίες, τύποι επέμβασης ή επίπεδα νεφρικής λειτουργίας— 

καθώς και ως προς τον καθορισμό των βέλτιστων δοσολογικών σχημάτων, γεγονός που 

υπογραμμίζει την ανάγκη για περαιτέρω έρευνα. [Guo et al., 2019; Zufferey et al., 2021; 

Faraoni & Levy, 2021; Taam et al., 2020; Jerath et al., 2018; Hulde et al., 2020]. 

Παρόμοια με προηγούμενα ευρήματα η παρούσα μελέτη κατέδειξε ότι η ενδοφλέβια 

χορήγηση TXA μείωσε σημαντικά την μετεγχειρητική ανάγκη για μετάγγιση ερυθρών 

αιμοσφαιρίων, πλάσματος και αιμοπεταλίων σε ενήλικες ασθενείς [Guo et al., 2019; Yao et 

al., 2020a ]. Θα πρέπει ωστόσο να αναφερθεί ότι υπάρχουν στοιχεία που υποδηλώνουν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των διαφορετικών ανθρώπινων φυλών όσον αφορά τον 

μηχανισμό της πήξης και της ινωδόλυσης [ Yu et al., 2005; Kain et al., 2001; Ho et al., 2017], 

οπότε μελέτες σε διαφορετικούς πληθυσμούς είναι πιθανό να καταδείξουν διαφορετικά 

αποτελέσματα. Η παρούσα μελέτη κατέδειξε επιπλέον ότι η ενδοφλέβια χορήγηση TXA δεν 

επηρέασε τη σύνθετη συχνότητα εμφάνισης θνησιμότητας και νοσηρότητας σε ενήλικες 

ασθενείς κατά τη διάρκεια της νοσηλείας και δεν υπήρξε εμφανής επίδραση της δοσολογίας 

του TXA σε ενήλικες ασθενείς. Μια πρώιμη τυχαιοποιημένη μελέτη διατήρησης αίματος με 

χρήση αντιινωδολυτικών παραγόντων ανέφερε αυξημένη θνησιμότητα 30 ημερών σε 

ασθενείς υψηλού καρδιοχειρουργικού κινδύνου που έλαβαν απροτινίνη (6%) σε σύγκριση με 

το TXA (3.9%) και το ε-αμινοκαπροϊκό οξύ (4%) [Fergusson et al., 2008]. Πιο πρόσφατα, 

μια μεγάλη πολυκεντρική μελέτη σε καρδιοχειρουργικούς ασθενείς, έδειξε ότι η χορήγηση 

υψηλής δόσης ΤΧΑ ήταν μη κατώτερη σε σχέση με τη χαμηλή δόση ως προς ένα σύνθετο 

πρωτεύον τελικό σημείο ασφάλειας, το οποίο περιελάμβανε θνησιμότητα 30 ημερών, 

επιληπτικές κρίσεις, νεφρική δυσλειτουργία και θρομβωτικά επεισόδια [Shi et al., 2022]. 

Οι ακριβείς μηχανισμοί με τους οποίους το τρανεξαμικό οξύ επηρεάζει τη 

θνησιμότητα, τόσο σε καρδιοχειρουργικούς όσο και σε μη καρδιοχειρουργικούς ασθενείς, δεν 

έχουν ακόμη πλήρως αποσαφηνιστεί. Παράλληλα, η σχέση μεταξύ δόσης και θεραπευτικής 
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απόκρισης εξακολουθεί να απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση μέσω αυστηρά σχεδιασμένων 

μελετών. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι πιθανές θρομβωτικές επιπλοκές, όπως 

εγκεφαλικό επεισόδιο, έμφραγμα του μυοκαρδίου, φλεβική θρομβοεμβολή και νεφρική 

δυσλειτουργία. Ορισμένες μελέτες έχουν αναφέρει ότι η διεγχειρητική χορήγηση TXA 

ενδέχεται να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης μετεγχειρητικού εγκεφαλικού 

επεισοδίου σε ασθενείς που υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργική επέμβαση.  

Προκαταρκτικά δεδομένα έχουν καταδείξει μια πιθανή συσχέτιση της χορήγησης 

TXA και ενός αυξημένου κινδύνου οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, ακόμη και σε 

ασθενείς με σχετικά χαμηλό θρομβωτικό κίνδυνο [Yao et al., 2020b]. Μια μονοκεντρική 

αναδρομική ανάλυση κατέδειξε επίσης ότι η χορήγηση TXA οδήγησε σε αυξημένο κίνδυνο 

περιεγχειρητικού εμφράγματος του μυοκαρδίου κατά 1.4 φορές [Wang et al., 2022]. Πάντως 

η επίδραση της TXA στους μυοκαρδιακούς βιοδείκτες (π.χ., cTn, κρεατινική κινάση-MB) σε 

καρδιοχειρουργικούς ασθενείς παραμένει αμφιλεγόμενη [Dietrich et al., 2008; Jiménez et al., 

2011; Vanek et al., 2005; van Diepen et al., 2017]. Μέχρι σήμερα, τα πειραματικά δεδομένα 

που αφορούν την επίδραση του τρανεξαμικό οξύ στη βλάβη επαναιμάτωσης μετά από 

ισχαιμία του μυοκαρδίου παραμένουν περιορισμένα. Ευρήματα από in vivo πειραματικό 

μοντέλο, στο οποίο προκλήθηκε απόφραξη και επαναιμάτωση της αριστερής πρόσθιας 

κατιούσας στεφανιαίας αρτηρίας σε ζώα, έδειξαν ότι το TXA δεν ασκεί άμεση επίδραση στο 

μέγεθος του εμφράγματος του μυοκαρδίου ούτε συμβάλλει στη μείωσή του. [van Caster et 

al., 2018]. 

Η εμφάνιση επιληπτικών κρίσεων σε συσχέτιση με τη χορήγηση του τρανεξαμικό οξύ 

έχει αναδειχθεί ως σημαντικό ζήτημα ασφάλειας κατά την τελευταία δεκαετία.  [Takagi et al., 

2017; Lin & Zou, 2016; Murao et al., 2021]. Στο πλαίσιο της καρδιοχειρουργικής, η 

εμφάνιση μετεγχειρητικών κρίσεων φαίνεται να είναι πολυπαραγοντική, με προδιαθεσικούς 

παράγοντες που περιλαμβάνουν την προχωρημένη ηλικία, το ιστορικό νευρολογικής νόσου, 

τη διαταραγμένη νεφρική λειτουργία, τη διενέργεια επεμβάσεων ανοικτής καρδιάς, την 

παρατεταμένη διάρκεια εξωσωματικής κυκλοφορίας, καθώς και τη χορήγηση υψηλών 

δόσεων TXA. [Pataraia et al., 2018; Lecker et al., 2016]. Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός 

μέσω του οποίου το TXA ενδέχεται να ασκεί προ-σπασμωδική δράση αποδίδεται κυρίως 

στην άμεση επίδρασή του στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Η ικανότητά του να διαπερνά τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό επιτρέπει την αλληλεπίδρασή του με βασικούς ανασταλτικούς 

νευροδιαβιβαστικούς μηχανισμούς, λειτουργώντας ως ανταγωνιστής των υποδοχέων 

γλυκίνης και αναστέλλοντας τη GABA-εργική νευροδιαβίβαση, γεγονός που οδηγεί σε 

αυξημένη νευρωνική διεγερσιμότητα. [Kratzer et al., 2014]. Η αναφερόμενη επίπτωση των 
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μετεγχειρητικών επιληπτικών κρίσεων κυμαίνεται περίπου μεταξύ 0,7% και 1,1%, ωστόσο τα 

διαθέσιμα δεδομένα ενδέχεται να υποεκτιμούν τη συχνότητα λόγω της συχνής απουσίας 

επιβεβαίωσης με ηλεκτροεγκεφαλογραφική καταγραφή στις προγενέστερες μελέτες. Στο 

πλαίσιο αυτό, τρέχουσες μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που ενσωματώνουν 

συστηματική παρακολούθηση με ηλεκτροεγκεφαλογράφημα αναμένεται να συμβάλουν στην 

ακριβέστερη αποτίμηση της σχέσης μεταξύ δοσολογίας του TXA και κινδύνου εμφάνισης 

επιληπτικών κρίσεων [Yao et al., 2021]. [ Shi et al., 2020]. 

Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης υποδεικνύουν ότι η χορήγηση τρανεξαμικό οξύ 

δεν σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο μακροχρόνιας θνησιμότητας, ακόμη και σε χρονικό 

ορίζοντα έως 8 ετών μετά την επέμβαση. Αντίστοιχα, μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη των 

Paul S. Myles [2017] και συνεργατών, σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη, κατέδειξε ότι το TXA συμβάλλει στη μείωση της απώλειας αίματος και της 

ανάγκης για μεταγγίσεις, χωρίς να αυξάνει τη συχνότητα θρομβωτικών συμβαμάτων ή τη 

θνησιμότητα κατά τον πρώτο μετεγχειρητικό χρόνο. Επιπλέον, έχει προταθεί ότι η 

μακροπρόθεσμη έκβαση των καρδιοχειρουργικών ασθενών επηρεάζεται κυρίως από τη 

φυσιολογική γήρανση και την πρόοδο των συνοδών νοσημάτων και όχι από μεμονωμένες 

διεγχειρητικές παρεμβάσεις [Xue et al., 2014]. Ωστόσο, η πιθανή επίδραση μιας εφάπαξ 

χορήγησης TXA κατά τη διάρκεια της επέμβασης στις μακροχρόνιες εκβάσεις παραμένει 

ασαφής και χρήζει περαιτέρω ερευνητικής τεκμηρίωσης. 

Ενώ προγενέστερες μελέτες έχουν αναφέρει μείωση των δεικτών πήξης (PT και INR) 

μετά τη χορήγηση τρανεξαμικό οξύ σε ασθενείς που υποβάλλονται σε χειρουργική επέμβαση 

καρδιακών βαλβίδων [Liu et al., 2016], τα ευρήματα της παρούσας μελέτης 

διαφοροποιούνται, καταδεικνύοντας συσχέτιση του TXA με αυξημένες μετεγχειρητικές τιμές 

PT-INR. Η αιτία αυτής της αντίθεσης δεν έχει μέχρι στιγμής αποσαφηνιστεί και απαιτεί 

περαιτέρω διερεύνηση. 

Τα D-dimers, ως προϊόν αποδόμησης του ινώδους μετά από ενεργοποίηση της 

πλασμίνης, αποτελεί αξιόπιστο δείκτη της ινωδολυτικής δραστηριότητας. Αυξημένες 

συγκεντρώσεις του έχουν συσχετιστεί με καταστάσεις υπερ-ινωδόλυσης και αυξημένο 

αιμορραγικό κίνδυνο, ιδιαίτερα στο πλαίσιο της καρδιοχειρουργικής. Σύμφωνα με τα 

ευρήματα της παρούσας μελέτης, η χορήγηση τρανεξαμικό οξύ οδήγησε σε σημαντική 

μείωση των μετεγχειρητικών επιπέδων D-dimer 

Η θρομβοπενία και η δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων στις καρδιοχειρουργικές 

επεμβάσεις αποδίδονται κυρίως στην αιμοαραίωση και στην υποθερμία που σχετίζονται με 

την χρήση καρδιοπνευμονικής παράκαμψης, οι οποίες αυξάνουν επίσης σημαντικά τον 
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κίνδυνο αιμορραγικών επιπλοκών και των αναγκών μετάγγισης. Η παρούσα μελέτη κατέδειξε 

ότι το TXA δεν επηρέασε τον μετεγχειρητικό αριθμό και τη λειτουργία των αιμοπεταλίων, σε 

αντίθεση με προηγούμενες μελέτες [Miyashita et al., 2000 Van Aelbrouck et al., 2016]. Αυτό 

θα μπορούσε να εξηγηθεί εν μέρει από το γεγονός ότι η πλειοψηφία των 23 μελετών της 

παρούσας ανασκόπησης απέκλεισε ασθενείς με συνεχιζόμενη προεγχειρητική 

αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία. Η βέλτιστη περιεγχειρητική αντιαιμοπεταλιακή στρατηγική για 

ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο που απαιτούν χειρουργική επαναγγείωση παραμένει 

ασαφής. Πέρα από την αντιινωδολυτική του δράση, το TXA θα μπορούσε επίσης να αυξήσει 

τη συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων σε ασθενείς που λαμβάνουν ασπιρίνη ή/και 

κλοπιδογρέλη και να μειώσει την αιμορραγία ή την έκθεση σε μεταγγίσεις σε 

καρδιοχειρουργικούς ασθενείς με συνεχιζόμενη SAPT και DAPT [Amour et al., 2016; Myles 

et al., 2019a; Myles et al., 2019b; Ahn et al., 2012].  

Το σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους απόκρισης αποτελεί σχεδόν καθολικό 

φαινόμενο σε ασθενείς που υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργική επέμβαση [Hirai, 2003]. Η 

υπερβολική δραστηριότητα πλασμίνης καθώς και αυξημένος σχηματισμός D-διμερών έχουν 

συσχετιστεί με την ενίσχυση της παραγωγής προφλεγμονωδών κυτοκινών και την 

ενεργοποίηση της κυτταρικής ανοσολογικής απόκρισης [Barrett et al., 2020]. Η παρούσα 

ανασκόπηση κατέδειξε ότι το TXA συνοδεύεται από αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις. Σε 

αντιστοιχία με πρόσφατες μετααναλύσεις [μείωση πολλαπλών προφλεγμονωδών 

μεσολαβητών (π.χ., IL-6, παράγοντας νέκρωσης όγκων-α, IL-1β, PMNE) ][Xie et al., 2022]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5. ΤΟΠΙΚΗ ΧΡΗΣΗ TXA ΣΤΙΣ ΚΑΡΔΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΕΣ 

ΕΠΕΜΒΑΣΕΙΣ 

 

5.1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Οι τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες κατατάσσουν την ενδοφλέβια χορήγηση 

τρανεξαμικού οξέος (TXA) ως σύσταση κατηγορίας Ι κατά τη διάρκεια καρδιοχειρουργικών 

επεμβάσεων λόγω της αποτελεσματικότητας του φαρμάκου στη μείωση της διεγχειρητικής 

αιμορραγίας [Ferraris et al., 2011]. Επιπλέον πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα έδειξαν ότι η 

χρήση του τρανεξαμικού οξέος δεν σχετίζεται με αυξημένη θνησιμότητα ή σοβαρή αναπηρία 

έως και 1 έτος μετά την χειρουργική επέμβαση [Myles et al., 2019]. 

 Παρά το γεγονός ότι η ενδοφλέβια χορήγηση του TXA θεωρείται γενικά ασφαλής και 

καλά ανεκτή, η αντιινωδολυτική του δράση ενδέχεται θεωρητικά να αυξήσει την πιθανότητα 

εμφάνισης θρομβοεμβολικών επιπλοκών. Τέτοιες επιπλοκές περιλαμβάνουν την απόφραξη 

αγγειακών μοσχευμάτων, το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, τα αγγειακά εγκεφαλικά 

επεισόδια και την πνευμονική εμβολή κατά τη διάρκεια επεμβάσεων αορτοστεφανιαίας 

παράκαμψης. Ωστόσο, σύμφωνα με τη διαθέσιμη βιβλιογραφία, τα συμβάματα αυτά 

εμφανίζονται σχετικά σπάνια στην κλινική πρακτική [Ross & Al-Shahi Salman, 2012; Myles 

et al., 2017]. 

 Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει επίσης η πιθανή συσχέτιση του TXA με την 

εμφάνιση μετεγχειρητικών επιληπτικών κρίσεων, εύρημα που έχει καταγραφεί τόσο σε 

μικρές όσο και σε μεγάλες καρδιοχειρουργικές μελέτες, κυρίως μετά από χορήγηση υψηλών 

ενδοφλέβιων δόσεων [Myles et al., 2017; Martin et al., 2008; Kalavrouziotis et al., 2012]. Ο 

πιθανός παθοφυσιολογικός μηχανισμός φαίνεται να σχετίζεται με τη δομική ομοιότητα του 

μορίου του TXA με το γ-αμινοβουτυρικό οξύ (GABA), γεγονός που μπορεί να προκαλέσει 

ανταγωνιστική αναστολή των υποδοχέων GABA-A στο κεντρικό νευρικό σύστημα 

[Furtmüller et al., 2002].  

Από την άλλη πλευρά, η τοπική εφαρμογή του TXA έχει αποδειχθεί αποτελεσματική 

στον έλεγχο της αιμορραγίας σε ασθενείς με αιμορραγικές διαταραχές ή σε ασθενείς που 

λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή πριν από τη χειρουργική επέμβαση. Η χρήση του έχει 

μελετηθεί σε ποικίλες χειρουργικές ειδικότητες, όπως η ωτορινολαρυγγολογία, η 

γναθοχειρουργική, η ορθοπεδική, η γυναικολογία και η ουρολογία, με ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα ως προς τη μείωση της απώλειας αίματος [Abrishami et al., 2009; Verstraete, 

1985; Valsecchi, 1980; Sindet-Pedersen et al., 1989; Maniar et al., 2012; Goyal et al., 2017; 
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Patel et al., 2014]. Δεν υπάρχουν ωστόσο δεδομένα ανασκόπησης για την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της τοπικής (ενδοπερικαρδιακής) χορήγησης TXA 

στη μείωση της απώλειας αίματος σε καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις. 

 

5.2 ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ    

 

Οι σχετικές μελέτες αναζητήθηκαν στις ηλεκτρονικές βάσεις Pubmed,  MEDLINE και 

Scopus χρησιμοποιώντας συνδυασμούς από τις ακόλουθες λέξεις-κλειδιά: «τρανεξαμικό 

οξύ», «καρδιοχειρουργική», «τοπική χορήγηση». Η παρούσα ανασκόπηση επικεντρώθηκε 

στην αξιολόγηση της μετεγχειρητικής απώλειας αίματος κατά το πρώτο 24ώρο μετά την 

επέμβαση, η οποία αποτέλεσε το κύριο καταληκτικό σημείο της μελέτης. Δευτερεύοντα 

καταληκτικά σημεία αποτέλεσαν η συχνότητα εμφάνισης αναγκών για μετεγχειρητική 

μετάγγιση αίματος καθώς και η πιθανή αύξηση της επίπτωσης μετεγχειρητικών επιπλοκών. 

 

5.3 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ 

Συνολικά επτά τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (RCTs) εξέτασαν την 

ενδοπερικαρδιακή χορήγηση TXA συγκριτικά με εικονικό φάρμακο σε 692 ασθενείς [De 

Bonis et al., 2000; Abul-Azm & Abdullah, 2006; Baric et al., 2007; Fawzy et al., 2009; Aoki 

et al., 2012; Hosseini et al., 2014; Ali Shah et al., 2015] (Πίνακας 3). Η χορηγούμενη δόση 

τρανεξαμικού οξέος (TXA) κυμαινόταν από 1 έως 2,5 g, διαλυμένη σε 100–250 mL 

φυσιολογικού ορού, ενώ στην ομάδα ελέγχου χρησιμοποιήθηκε αποκλειστικά φυσιολογικός 

ορός ως εικονικό φάρμακο. Το διάλυμα χορηγούνταν τοπικά στην περικαρδιακή κοιλότητα 

και στους ιστούς του μεσοθωρακίου πριν από τη σύγκλειση του στέρνου. Η μέση ηλικία των 

ασθενών (23% γυναίκες) κυμαινόταν μεταξύ 50.5-67.0 ετών. Στις μελέτες αυτές, συνολικά 

372 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν τρανεξαμικό οξύ (TXA), ενώ 320 ασθενείς 

εντάχθηκαν στην ομάδα ελέγχου. Η αορτοστεφανιαία παράκαμψη (CABG) αποτέλεσε τη 

συχνότερα διενεργούμενη καρδιοχειρουργική επέμβαση, αντιπροσωπεύοντας περίπου το 80% 

των περιστατικών, ακολουθούμενη από χειρουργική επέμβαση βαλβίδας/ CABG (20%). 

Επιπλέον, περισσότερο από το ήμισυ των επεμβάσεων CABG (56%) πραγματοποιήθηκε 

χωρίς τη χρήση εξωσωματικής κυκλοφορίας (off-pump). Η διακοπή των αντιαιμοπεταλιακών 

φαρμάκων κυμαινόταν μεταξύ 1-14 ημέρες πριν από τη χειρουργική επέμβαση. Όλες οι 

δοκιμές ήταν τυχαιοποιημένες και έξι από τις επτά ήταν διπλά τυφλές. Οι μέθοδοι που 

χρησιμοποιήθηκαν για την τοπική εφαρμογή TXA ήταν παρόμοιες σε όλες τις δοκιμές. 
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Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά των μελετών. 

μελέτη n ηλικία CABG CABG+βαλβίδα Αντλία Αντιαιμοπεταλιακά ΤΧΑ 

De Bonis et al., 2000 40 61.0 ± 6.5 100 0 Ναι 14 1 g/100 mL saline 

Abul-Azm &Abdullah 2006 100 56 (43–78) 26 74 Ναι 7 2 g/100 mL saline 

Baric et al., 2007 193 61.2 ±10.5 68 32 Ναι/όχι 5 2.5 g/250 mL saline 

Fawzy et al., 2009 38 55.7 ± 9.0 100 0 Ναι 7 1 g/100 mL saline 

Aoki et al., 2012 150 67.0 ±9.5 100 0 Όχι 1 1 g/10 mL saline 

Hosseini et al., 2014 71 60.6 ± 1.0 100 0 Όχι 2 1 g/100 mL saline 

Ali Shah et al., 2015 100 50.5 ± 2.8 69 31 Ναι 7 1 g/100 mL saline 
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 Η ενδοπερικαρδιακή χορήγηση TXA συσχετίστηκε με σημαντική μείωση της 

μετεγχειρητικής απώλειας αίματος κατά το πρώτο 24ωρο σε όλες τις συμπεριλαμβανόμενες 

μελέτες. Η συνολική σταθμισμένη μέση διαφορά υπολογίστηκε στα 343,6 ml (διάστημα 

εμπιστοσύνης 95% [CI]: 316.4, 370.7), παρουσιάζοντας στατιστικά σημαντική διαφορά υπέρ 

της ομάδας παρέμβασης (p = 0.005) (Πίνακας 4). 

 

Πίνακας 4. 24-hour απώλεια αίματος για TXA έναντι ομάδας ελέγχου. 

 ΤΧΑ Ομάδα ελέγχου  

μελέτη n 24-h απώλεια n 24-h απώλεια p-value 

De Bonis et al., 2000 20 485±166 20 641±184 0.01 

Abul-Azm & Abdullah 2006 50 733±930 50 1208±121 <0.001 

Baric et al., 2007 97 633±343 96 903±733 <0.001 

Fawzy et al., 2009 19 791±483 19 1236±981 0.04 

Aoki et al., 2012 100 303±112 50 492±180 <0.001 

Hosseini et al., 2014 36 366±176 35 78±350 <0.001 

Ali Shah et al., 2015 50 340±112 50 655±187 <0.001 

 

Η συχνότητα μετάγγισης συμπυκνωμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων στους ασθενείς που 

έλαβαν TXA ήταν σημαντικά μειωμένη σε μία από τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν, με 

μέση κατανάλωση 2.6 ± 1.5 μονάδων έναντι 4.5 ± 1.4 μονάδων στην ομάδα ελέγχου (p = 

0.01). Αντίθετα, στις υπόλοιπες μελέτες δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των ομάδων, αν και τα αποτελέσματα παρουσίαζαν τάση υπέρ της χορήγησης TXA 

και δεν ήταν σημαντική στις άλλες πέντε μελέτες, αλλά με τάση υπέρ της TXA (Πίνακας 5). 

Η διάρκεια νοσηλείας (Length of Stay, LOS) αξιολογήθηκε σε τρεις μελέτες, ενώ η 

θνησιμότητα εξετάστηκε σε τέσσερις. Για καμία από τις δύο εκβάσεις δεν διαπιστώθηκαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των συγκρινόμενων ομάδων. Επιπλέον, σε μία 

κλινική δοκιμή αναφέρθηκε ότι οι μετεγχειρητικές επιπλοκές ήταν παρόμοιες μεταξύ των 

ομάδων, συμπεριλαμβανομένων της βατότητας του μοσχεύματος, του εμφράγματος του 

μυοκαρδίου, του εγκεφαλικού επεισοδίου, της κολπικής μαρμαρυγής, των επιληπτικών 

κρίσεων και των λοιμώξεων[Aoki et al., 2012]. H περίοδος παρακολούθησης δεν αναφέρθηκε 

σε καμία από τις μελέτες. 

 

Πίνακας 5. Κλινικά αποτελέσματα για TXA έναντι ομάδας ελέγχου. 

μελέτη RBC επανεπέμβαση  ΜΕΘ LOS LOS θνητότητα 

De Bonis et al., 2000 2.3 vs. 2.2 0 vs. 0 1.6 vs. 1.8 n/a 0 vs. 0 
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Abul-Azm & Abdullah 2006 2.6 vs. 4.5 1 vs. 8 2 vs. 2.3 3.9 vs. 4.2 1 vs. 4 

Baric et al., 2007 1.7 vs. 2.8 n/a n/a 10 vs. 12.8 n/a 

Fawzy et al., 2009 1.5 vs. 2.0 1 vs. 0 1.2 vs. 2.0 7.5 vs. 7.8 0 vs. 0 

Aoki et al., 2012 5 vs. 10 0 vs. 0 1 vs. 1 n/a 0 vs. 0 

Hosseini et al., 2014 n/a 0 vs. 0 n/a n/a n/a 

Ali Shah et al., 2015 n/a n/a n/a n/a n/a 

 

5.4 ΣΥΝΘΕΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ 

Η παρούσα ανασκόπηση ανέλυσε 7 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές 

που διερεύνησαν την αποτελεσματικότητα της ενδοπερικαρδιακής χορήγησης τρανεξαμικού 

οξέος (TXA) κατά τη διάρκεια καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων. Τα διαθέσιμα δεδομένα 

υποδεικνύουν ότι η τοπική εφαρμογή του TXA αποτελεί αποτελεσματική στρατηγική για τον 

περιορισμό της αιμορραγίας, ιδιαίτερα σε ασθενείς με αυξημένη αιμορραγική προδιάθεση ή 

σε εκείνους που λαμβάνουν προεγχειρητικά αντιπηκτική αγωγή [Ngaage & Bland, 2010]. 

Ειδικότερα, το ανθρώπινο περικάρδιο παρουσιάζει υψηλές συγκεντρώσεις ενεργοποιητή του 

ιστικού πλασμινογόνου, με αποτέλεσμα η τοπική ινωδολυτική δραστηριότητα να είναι 

εντονότερη σε σύγκριση με τη συστηματική κυκλοφορία. Ο μηχανισμός αυτός συμβάλλει 

φυσιολογικά στην αποτροπή σχηματισμού συμφύσεων και στη διατήρηση της ρευστότητας 

του περικαρδιακού υγρού [Henry et al., 2009; Alderman et al., 1998]. Επιπλέον, αυτή η 

τοπική ινωδολυτική δράση μπορεί να ενισχυθεί περαιτέρω εξαιτίας των χειρουργικών 

χειρισμών και του τραυματισμού των ιστών κατά τη διάρκεια της επέμβασης. Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει το γεγονός ότι σε μία από τις συμπεριλαμβανόμενες μελέτες μετρήθηκαν τα 

επίπεδα του TXA στο αίμα 13 ασθενών μετά από ενδοπερικαρδιακή χορήγηση και δεν 

ανιχνεύθηκαν μετρήσιμες συγκεντρώσεις του φαρμάκου σε κανένα από τα εξεταζόμενα 

δείγματα [De Bonis et al., 2000]. Επιπλέον, πειραματικές μελέτες που χρησιμοποιούν 

διαφορετικά φάρμακα έδειξαν ότι το περικάρδιο λειτουργεί ως φυσικός φραγμός, 

ελαχιστοποιώντας τον ρυθμό συστηματικής απορρόφησης των φαρμάκων [Moreno et al., 

2000; Kolettis et al., 2005; Habbab & Chu, 2016]. 

Τα ευρήματα της ανασκόπησης υποδηλώνουν ότι η ενδοπερικαρδιακή χορήγηση 

τρανεξαμικού οξέος (TXA) συμβάλλει ουσιαστικά στη μείωση της μετεγχειρητικής 

αιμορραγίας μετά από καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις. Ωστόσο, το μέγεθος της μείωσης της 

απώλειας αίματος παρουσίασε σημαντική διακύμανση μεταξύ των επιμέρους μελετών. Αυτή 

η μεταβλητότητα μπορεί να οφείλεται σε διάφορους παράγοντες όπως το μέγεθος του 

δείγματος των ασθενών, ο τύπος της καρδιοχειρουργικής επέμβασης, η προεγχειρητική χρήση 

αντιαιμοπεταλιακών ή τα διαφορετικά δοσολογικά σχήματα που χρησιμοποιήθηκαν σε 
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ορισμένες δοκιμές. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι το μεγαλύτερο όφελος από την τοπική 

χορήγηση του TXA παρατηρήθηκε σε μελέτες όπου οι ασθενείς εμφάνιζαν αυξημένη 

μετεγχειρητική απώλεια αίματος. [Abul-Azm & Abdullah, 2006; Fawzy et al., 2009]. 

Η αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της ενδοπερικαρδιακής 

χορήγησης τρανεξαμικού οξέος (TXA) βασίζεται στην ανάλυση των κύριων δεικτών έκβασης 

καθώς και των πιθανών επιπλοκών που σχετίζονται με τη συγκεκριμένη θεραπευτική 

προσέγγιση. 

Βασικό κριτήριο για την εκτίμηση της αντιινωδολυτικής δράσης του TXA αποτελεί η 

μετεγχειρητική απώλεια αίματος, η οποία θεωρείται ο πλέον αξιόπιστος δείκτης της 

αποτελεσματικότητας της παρέμβασης κατά την καρδιοχειρουργική επέμβαση. Αντίθετα, οι 

αλλαγές στα επίπεδα αιμοσφαιρίνης δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν για αυτόν τον σκοπό 

λόγω της αιμοαραίωσης που προκαλείται από τη χορήγηση μεγάλης ποσότητας ενδοφλέβιων 

υγρών κατά τη διάρκεια της καρδιοχειρουργικής επέμβασης [Slight et al., 2006]. Η απώλεια 

αίματος μπορεί να μετρηθεί άμεσα ως συνολική απώλεια αίματος ή ως απώλεια αίματος κατά 

το πρώτο 24ωρο. Η τελευταία παράμετρος χρησιμοποιήθηκε ως κύριο μέτρο έκβασης και 

στις επτά μελέτες που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση.  

Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι ασθενείς που έλαβαν ενδοπερικαρδιακά TXA 

παρουσίασαν σημαντικά μικρότερη απώλεια αίματος κατά το πρώτο μετεγχειρητικό 24ωρο 

σε σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου. Το εύρημα αυτό υποστηρίζει την αποτελεσματικότητα 

της συγκεκριμένης μεθόδου ως μέσου περιορισμού της μετεγχειρητικής αιμορραγίας σε 

ασθενείς που υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις. Ωστόσο πρέπει να τονιστεί 

ότι μέτρηση της απώλειας αίματος κατά το πρώτο 24ωρο δεν μπορεί να αποτυπώσει το 

μέγεθος της διεγχειρητικής αιμορραγίας. 

Επιπλέον, η επίδραση παραγόντων που θα μπορούσαν να επηρεάσουν την απώλεια 

αίματος, συμπεριλαμβανομένης της χρήσης αντιαιμοπεταλιακών πριν από τη χειρουργική 

επέμβαση, του τύπου της καρδιοχειρουργικής επέμβασης ή των διαφορετικών δοσολογικών 

σχημάτων που χρησιμοποιήθηκαν από ορισμένες δοκιμές, δεν μπόρεσε να αξιολογηθεί στις 

δοκιμές που συμπεριλήφθηκαν λόγω του μικρού αριθμού κλινικών δοκιμών με συγκρίσιμα 

χαρακτηριστικά. 

Πρόσθετοι δείκτες αξιολόγησης της αντιινωδολυτικής δράσης της τοπικής χορήγησης 

TXA κατά την καρδιοχειρουργική επέμβαση περιλαμβάνουν τις ανάγκες μετάγγισης 

συμπυκνωμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων, τη διάρκεια νοσηλείας στο νοσοκομείο και στη 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ), καθώς και τη θνησιμότητα. Παρότι σε μία μελέτη 

παρατηρήθηκε σημαντικά χαμηλότερη συχνότητα μετάγγισης συμπυκνωμένων ερυθρών 
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αιμοσφαιρίων στους ασθενείς που έλαβαν TXA, στις υπόλοιπες δεν καταγράφηκαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές υπέρ της παρέμβασης. Αυτό είναι πιθανό να οφείλεται στη 

μικρή συνολική μετεγχειρητική αιμορραγία που αναφέρθηκε στις περισσότερες από τις 

κλινικές δοκιμές, στα διαφορετικά και αυστηρά κριτήρια μετάγγισης ή στο ανεπαρκές 

μέγεθος δείγματος. Επομένως, προτείνονται μεγαλύτερες μελέτες με αυστηρά 

προκαθορισμένα κριτήρια μετάγγισης. Όσον αφορά τη διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ, δύο 

από τις τέσσερις μελέτες που αξιολόγησαν την παράμετρο αυτή ανέφεραν σημαντικά 

μικρότερη νοσηλεία στους ασθενείς που έλαβαν TXA, ενώ στις υπόλοιπες δύο δεν 

διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων. Τα αποτελέσματα αυτά 

υποδηλώνουν μια πιθανή ευεργετική επίδραση της τοπικής χορήγησης TXA στην 

μετεγχειρητική πορεία των καρδιοχειρουργικών ασθενών. Δεδομένου ότι η συχνότητα 

εμφάνισης θνησιμότητας ήταν πολύ μικρή, απαιτείται ένα πολύ μεγάλο μέγεθος δείγματος για 

να αποδειχθεί οποιαδήποτε σημαντική αλλαγή. 

Τα επίπεδα TXA μετρήθηκαν σε περιορισμένο αριθμό ασθενών και συγκεκριμένα σε 

μία μόνο μελέτη, στην οποία δεν ανιχνεύτηκαν μετρήσιμες συγκεντρώσεις του φαρμάκου σε 

κανέναν από τους συμμετέχοντες [De Bonis et al., 2000]. Επίσης, οι συστηματικές καθώς και 

οι τοπικές ανεπιθύμητες ενέργειες (π.χ. λοιμώξεις ή κολπική μαρμαρυγή) αξιολογήθηκαν 

μόνο σε μία μελέτη σε μικρό αριθμό ασθενών, χωρίς να διαπιστωθούν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των ομάδων. [Aoki et al., 2012].  

Ένα επιπλέον ζήτημα ασφάλειας που σχετίζεται με τη χρήση ενδοπερικαρδιακής 

αντιινωδολυτικής θεραπείας αφορά την πιθανότητα ενίσχυσης του σχηματισμού 

περικαρδιακών συμφύσεων κατά τη μετεγχειρητική περίοδο, γεγονός που θα μπορούσε να 

δυσκολέψει μια πιθανή επανεπέμβαση. Τα υπάρχοντα δεδομένα υποδηλώνουν ότι ο 

σχηματισμός περικαρδιακών συμφύσεων εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την εναπόθεση 

ινώδους ή την εξασθένηση της μεσοθηλιακής ινωδολυτικής δράσης. Συνεπώς, διατυπώθηκε η 

υπόθεση ότι η τοπική εφαρμογή απροτινίνης στην περικαρδιακή κοιλότητα μπορεί να 

αυξήσει τον σχηματισμό συμφύσεων στο μεσοθωράκιο αναστέλλοντας την ινωδόλυση [Cicek 

& Theodoro, 1996]. Από την άλλη πλευρά, οι αντιινωδολυτικοί παράγοντες, όπως η 

απροτινίνη, έχουν αντιφλεγμονώδη δράση [Jimenez et al., 2007] η οποία μπορεί να 

αναστείλει τον σχηματισμό συμφύσεων στην περικαρδιακή κοιλότητα μετά από 

καρδιοχειρουργική επέμβαση [O’Regan et al., 1994]. Επομένως, η συσχέτιση της χορήγησης 

αντιινωδολυτικών παραγόντων και της δημιουργίας συμφύσεων χρήζει περαιτέρω 

αξιολόγησης από μελλοντικές μελέτες. 
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Η χορήγηση αντιινωδολυτικών παραγόντων αποτελεί πλέον καθιερωμένη πρακτική 

στην καρδιοχειρουργική, με στόχο τη μείωση της περιεγχειρητικής αιμορραγίας και τον 

περιορισμό των αναγκών για μετάγγιση αίματος. Αν και η ενδοφλέβια χορήγηση 

τρανεξαμικού οξέος (TXA) θεωρείται γενικά ασφαλής και καλά ανεκτή, έχει συσχετιστεί με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης μετεγχειρητικών επιληπτικών κρίσεων, ιδιαίτερα όταν 

χρησιμοποιούνται υψηλές δόσεις. Τα ευρήματα της παρούσας ανασκόπησης υποδηλώνουν 

ότι η ενδοπερικαρδιακή χρήση TXA σε ασθενείς που υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργική 

επέμβαση μπορεί να μειώσει την μετεγχειρητική αιμορραγία χωρίς να αυξήσει τον κίνδυνο 

μετεγχειρητικών επιληπτικών κρίσεων. Απαιτούνται μελλοντικές μεγάλες, τυχαιοποιημένες, 

διπλά τυφλές, ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές για την επιβεβαίωση των ευρημάτων αυτών. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6. ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΗΣ ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ 

ΤΩΝ ΔΟΣΟΛΟΓΙΚΩΝ ΣΧΗΜΑΤΩΝ 

 

6.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Το TXA είναι, όπως προαναφέρθηκε σε προηγούμενη ενότητα, ένα ανάλογο λυσίνης 

που δρα κυρίως μπλοκάροντας τις θέσεις δέσμευσης λυσίνης στα μόρια του πλασμινογόνου, 

αναστέλλοντας τον σχηματισμό πλασμίνης και επομένως αναστέλλοντας την ινωδόλυση 

[Faught et al., 1998]. Η αποτελεσματικότητα του TXA στη μείωση της περιεγχειρητικής 

απώλειας αίματος και της αλλογενούς μετάγγισης αίματος έχει  μελετηθεί εκτενώς. Οι 

συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι το TXA ήταν αποτελεσματικό στη μείωση της 

απώλειας αίματος και της ανάγκης για μετάγγιση σε πολλαπλά είδη χειρουργικών 

επεμβάσεων, συμπεριλαμβανομένης της καρδιοχειρουργικής, ενώ παράλληλα φάνηκε να μην 

έχει σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες [Henry et al., 2011]. Ωστόσο, ως αντιινωδολυτικός 

παράγοντας, η προθρομβωτική επίδραση ήταν πάντα ανησυχητική. Το TXA θα μπορούσε 

ενδεχομένως να αυξήσει τον κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου, εγκεφαλικού επεισοδίου 

και άλλων θρομβωτικών επιπλοκών, ενώ έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει και τον κίνδυνο 

νευρολογικών συμβαμάτων [Baharoglu et al., 2013; Ngaage & Bland, 2010], ιδιαίτερα 

επιληπτικών κρίσεων [Murkin et al., 2010]. 

Οι Myles et al. [2017] δημοσίευσαν μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη σχετικά 

με τη χρήση του τρανεξαμικού οξέος (TXA) στην καρδιοχειρουργική, στην οποία 

συμμετείχαν 4.631 ασθενείς. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η εμφάνιση επιληπτικών κρίσεων 

ήταν υψηλότερη στην ομάδα που έλαβε TXA σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου (0,7% έναντι 0,1%, p=0,002). Αυτή η μελέτη εφιστά περαιτέρω την προσοχή στο 

δοσολογικό σχήμα του TXA, καθώς οι ανεπιθύμητες ενέργειες, συμπεριλαμβανομένων των 

σπασμών, πιθανώς σχετίζονται με τη δοσολογία. Η μελέτη χρησιμοποίησε ένα σχήμα υψηλής 

δόσης, στο οποίο χορηγήθηκαν είτε 50 mg/kg είτε 100 mg/kg TXA για κάθε ασθενή. Υπάρχει 

η πιθανότητα η χαμηλότερη δόση TXA να είναι εξίσου αποτελεσματική, ενώ παράλληλα να 

προκαλεί λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες. Στην πραγματικότητα, οι συγκεντρώσεις TXA 

στο πλάσμα που απαιτούνται για την αναστολή της ινωδόλυσης και της ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων που προκαλείται από την πλασμίνη είναι μόνο 10 και 16 μg/ml, αντίστοιχα 

[Andersson et al., 1968;  Soslau et al., 1991]. 

Αυτή η σχετικά χαμηλή συγκέντρωση στο πλάσμα μπορεί να επιτευχθεί σε 

καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις με τη χορήγηση αρχικής δόσης εφόδου (bolus) 10 mg/kg 
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ακολουθούμενη από συνεχή έγχυση 1 mg/kg/h, καθώς και επιπρόσθετη χορήγηση 1 mg/kg 

στο κύκλωμα της εξωσωματικής κυκλοφορίας [Grassin-Delyle et al., 2013].  

Ένας άλλος πιθανός μηχανισμός δράσης του TXA είναι η αύξηση του σχηματισμού 

θρομβίνης, η οποία απαιτεί συγκεντρώσεις άνω των 126 μg/ml για να είναι αποτελεσματική 

[Dowd et al., 2002; Stief, 2012]. Χορήγηση αρχικής bolus δόσης 30 mg/kg ακολουθούμενη 

από 16 mg/kg/h και προσθήκη 2 mg/kg στο διάλυμα πλήρωσης του κυκλώματος 

εξωσωματικής κυκλοφορίας CPB prime ήταν ικανή να διατηρήσει τις συγκεντρώσεις του 

φαρμάκου στο πλάσμα σε επίπεδα άνω των 114 μg/ml [Grassin-Delyle et al., 2013]. 

Η δοσολογία και οι μέθοδοι χορήγησης του TXA στην καρδιοχειρουργική αποτελούν 

ένα ενεργό ερευνητικό πεδίο. Η χορήγηση φαρμάκων ποικίλλει σημαντικά μεταξύ των 

μελετών και δεν υπάρχει ομοφωνία σχετικά με το βέλτιστο δοσολογικό σχήμα. Η παρούσα 

ανασκόπηση στοχεύει στη συνοπτική παρουσίαση δεδομένων από τυχαιοποιημένες κλινικές 

δοκιμές, καθώς και στην παροχή πληροφοριών σχετικά με τη βέλτιστη δοσολογία και τον 

τρόπο χορήγησης, με στόχο την αποτελεσματικότητα και τη μείωση των ανεπιθύμητων 

ενεργειών. 

 

6.2 ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ   

Για τους σκοπούς της ανασκόπησης εξετάστηκαν μελέτες που αφορούσαν σε ενήλικες 

ασθενείς οι οποίοι υποβλήθηκαν σε προγραμματισμένη καρδιοχειρουργική επέμβαση τόσο με 

χρήση εξωσωματικής κυκλοφορίας όσο και χωρίς αυτήν. Κλινικές δοκιμές που αφορούσαν 

επείγουσες καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις ή επεμβάσεις σε παιδιά δεν συμπεριλήφθηκαν. 

Επιπρόσθετα η παρέμβαση αφορούσε χορήγηση TXA είτε ενδοφλεβίως είτε τοπικά. 

Εξετάστηκαν μόνο τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (RCTs) που συνέκριναν το TXA με 

εικονικό φάρμακο. Από την ανάλυση εξαιρέθηκαν δοκιμές σύγκρισης TXA με άλλους 

αντιινωδολυτικούς παράγοντες. 

Τα κύρια αποτελέσματα που αξιολογήθηκαν ήταν το ποσοστό μεταγγίσεων, δηλαδή 

το ποσοστό των ασθενών που έλαβαν μετάγγιση αίματος κατά τη διάρκεια της νοσηλείας 

τους, καθώς και ο όγκος των μεταγγίσεων, που αντιστοιχεί στην ποσότητα αίματος που 

χορηγήθηκε κατά τη νοσηλεία. Ως δευτερεύοντα αποτελέσματα εξετάστηκαν η 

μετεγχειρητική απώλεια αίματος, το ποσοστό επανεπέμβασης, η ενδονοσοκομειακή 

θνησιμότητα και οι μετεγχειρητικές επιπλοκές, όπως οι επιληπτικές κρίσεις, το αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο, το έμφραγμα του μυοκαρδίου, η πνευμονική εμβολή και η νεφρική 

δυσλειτουργία. Συλλέχθηκαν δεδομένα σχετικά με το είδος της χειρουργικής επέμβασης, τη 

χρήση καρδιοπνευμονικής παράκαμψης (CPB), την ύπαρξη ή μη πρωτοκόλλου μετάγγισης, 
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τη μέθοδο χορήγησης του TXA (τοπική ή ενδοφλέβια, συνεχής έγχυση ή bolus), τη 

δοσολογία του φαρμάκου, τον αριθμό των ασθενών στις ομάδες παρέμβασης και ελέγχου, 

καθώς και τις υπό εξέταση εκβάσεις.  

 

6.3 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ  

Στη συστηματική ανασκόπηση εντάχθηκαν 49 μελέτες, οι οποίες περιλάμβαναν 

συνολικά 10.591 συμμετέχοντες. Τα αναλυτικά χαρακτηριστικά των επιλεγμένων μελετών 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 6. Η ενδοφλέβια χορήγηση του φαρμάκου παρουσίασε 

σημαντική ετερογένεια μεταξύ των κλινικών δοκιμών, κυρίως όσον αφορά το δοσολογικό 

πρωτόκολλο που εφαρμόστηκε. Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκαν δύο βασικές προσεγγίσεις 

χορήγησης: η αποκλειστική χορήγηση bolus, η οποία εφαρμόστηκε σε 14 μελέτες, και η 

χορήγηση bolus ακολουθούμενη από συνεχή έγχυση, η οποία εφαρμόστηκε σε 22 μελέτες. 

Δεδομένου ότι οι δύο αυτές μέθοδοι διαφέρουν ουσιαστικά ως προς τα φαρμακοκινητικά 

τους χαρακτηριστικά, ως χαμηλή δόση ορίστηκε η χορήγηση bolus TXA <50 mg/kg, ενώ για 

το σχήμα bolus σε συνδυασμό με συνεχή έγχυση ως χαμηλή δόση θεωρήθηκε η χορήγηση 

≤10 mg/kg TXA ακολουθούμενη από έγχυση 1 mg/kg/h. 

Οι περισσότερες από τις κλινικές δοκιμές που συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση 

εμφάνισαν χαμηλό κίνδυνο μεροληψίας όσον αφορά την τυχαιοποίηση, την εφαρμογή 

τύφλωσης, τη διαχείριση των ελλιπών δεδομένων έκβασης και την αναφορά των 

αποτελεσμάτων. Ωστόσο, η επιλεκτική αναφορά αναδείχθηκε ως η σημαντικότερη πηγή 

μεροληψίας. Ειδικότερα, 33 μελέτες αξιολογήθηκαν ως χαμηλού κινδύνου, 11 ως υψηλού 

κινδύνου και 5 ως ασαφούς κινδύνου μεροληψίας αναφορικά με την επιλεκτική αναφορά. 

Ένα συχνό παράδειγμα αυτής της μεροληψίας ήταν η αναφορά μόνο του όγκου των 

μεταγγίσεων χωρίς το αντίστοιχο ποσοστό μεταγγίσεων ή, αντίθετα, η παρουσίαση μόνο του 

ποσοστού μεταγγίσεων χωρίς στοιχεία για τον όγκο τους. Η πρακτική αυτή ενδέχεται να 

οδηγεί στην απόκρυψη μη στατιστικά σημαντικών ευρημάτων και, κατ’ επέκταση, σε 

στρεβλή παρουσίαση των αποτελεσμάτων. Επιπλέον, αρκετές μελέτες δεν παρείχαν επαρκείς 

πληροφορίες σχετικά με την απόκρυψη της κατανομής των συμμετεχόντων, γεγονός που 

οδήγησε στην ταξινόμησή τους ως ασαφούς κινδύνου μεροληψίας για το συγκεκριμένο 

κριτήριο. Συνολικά, 13 δοκιμές χαρακτηρίστηκαν ως υψηλού κινδύνου μεροληψίας, 13 ως 

χαμηλού κινδύνου και 23 ως ασαφούς κινδύνου μεροληψίας (Εικόνα 7).
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Πίνακας 6. Μελέτες που αναλύθηκαν στην παρούσα ανασκόπηση 

Μελέτη follow-up  για 

θνητότητα 

χ/ο αντλία πρωτόκολλο 

μετάγγισης 

οδός Χορήγηση Δόση TXA 

group 

(n) 

Control 

group 

(n) 

Abul Azm, (2006) ενδονοσοκομειακή, 

~4 ημέρες 

CABG+βαλβίδα ναι ναι τοπική / 2 g 50 50 

Ahn et al., (2012)  / CABG οχι ναι IV Συνεχής+bolus 1g+200mg/h 38 38 

Ali, (2015) / όλα ναι οχι τοπική / 2.5g 50 50 

Alizadeh Ghavidel 

et al., (2014) 

/ CABG ναι ναι IV Συνεχής+bolus 0.5-2mg/kg/h/Cre, 

10mg/kg 

100 100 

Andreasen & 

Nielsen (2004) 

30 ημέρες μτχ CABG ναι ναι IV Συνεχής+bolus 1.5 g+ 200mg/h 23 23 

Aoki et al., (2012) ενδονοσοκομειακή CABG οχι ναι τοπική / 1g 50 50 

Armellin et al., 

(2001) 

ενδονοσοκομειακή Βαλβίδα ναι ναι IV bolus 5g 143 140 

Baric, (2007) ενδονοσοκομειακή, 

~9 ημέρες 

όλα ναι ναι τοπική / 2.5 g 97 96 

Baric et al., (2011) / όλα ναι οχι τοπική / 2.5g 20 20 

Bonis, (2000) ενδονοσοκομειακή CABG ναι ναι τοπική / 1g 20 20 

Brown et al., (1997) 30 ημέρες μτχ CABG ναι ναι IV Συνεχής+bolus 15mg/kg+1mg/kg/h 60 30 

Casati et al., (2001) / CABG οχι ναι IV Συνεχής+bolus 1g+400mg/h 20 20 

Casati et al., (2004) ενδονοσοκομειακή, 

~8 ημέρες 

CABG ναι & 

οχι 

ναι IV Συνεχής+bolus 1g+400mg/h+500mg σε 

διάλλυμα 

52 50 

Chaudhary(2018)  ενδονοσοκομειακή όλα ναι οχι τοπική / 2g 50 50 

De Peppo et 

al.,(1995) 

/ όλα ναι ναι IV Συνεχής+bolus 10mg/kg+1mg/kg/h 15 15 

Diprose et al., 

(2005) 

ενδονοσοκομειακή CABG+βαλβίδα ναι ναι IV bolus 5g 60 60 

Esfandiari, et al. 

,(2013) 

ενδονοσοκομειακή CABG ναι ναι IV bolus διάλλυμα 

10mg/kg+1mg/kg 

75 75 

Fawzy (2009)  ενδονοσοκομειακή, 

~8 ημέρες 

CABG ναι ναι τοπική / 1g 19 19 

Greiff, G., et al. 

(2012) 

ενδονοσοκομειακή, 

~8 ημέρες 

CABG+βαλβίδα ναι ναι IV Συνεχής+bolus 10mg/kg, 1mg/kg/h 30 33 
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Πίνακας 6. (Συνέχεια) 

Μελέτη follow-up  για 

θνητότητα 

χ/ο αντλία πρωτόκολλο 

μετάγγισης 

οδός Χορήγηση Δόση TXA 

group 

(n) 

Control 

group 

(n) 

Hardy et al.,(1998) ενδονοσοκομειακή CABG ναι ναι IV bolus 10g 43 45 

Hashemi et al., 

(2011) 

ενδονοσοκομειακή 
CABG ναι ναι IV bolus 1g prime solution+1g 50 50 

Hassani et al., 

(2012) 
/ CABG ναι όχι IV bolus 10mg/kg 100 50 

Hosseini et al., 

(2014) 
/ CABG όχι ναι τοπική / 1g 35 36 

Jares et al., (2003).  ενδονοσοκομειακή CABG όχι ναι IV Συνεχής+bolus 1g+200mg/h 22 25 

Kamada et al., 

(2001) 
/ CABG+βαλβίδα ναι ναι IV bolus 50mg/kg×2 times 17 15 

Katsaros et al., 
(1996) 

ενδονοσοκομειακή 
όλα ναι ναι IV bolus 10g 104 106 

Kimenai, D. M., et 

al. (2016) 

ενδονοσοκομειακή 
όλα ναι ναι τοπική / 2g 245 249 

Landymore et al., 

(1997) 

ενδονοσοκομειακή 
CABG ναι ναι IV Συνεχής+bolus 10mg/kg+1mg/kg/h 56 50 

Later et al., (2009) ενδονοσοκομειακή, όλα ναι ναι IV Συνεχής+bolus 1g+0.5g +400mg/h 99 103 

Maddali&Rajakum

ar (2007) 

ενδονοσοκομειακή 
CABG ναι ναι IV Συνεχης+bolus 10mg/kg+1mg/kg/h 111 111 

Mehr-Aein et al., 

(2006) 

ενδονοσοκομειακή, 

~7 ημέρες 
CABG όχι ναι IV bolus 15mg/kg × 2 times 33 33 

Mirmohammadsad

eghi (2018) 
/ CABG ναι όχι τοπική / 1 g 62 63 

Misfeld et al., 

(1998) 
/ CABG ναι ναι IV Συνεχής+bolus 10mg/kg+1mg/kg/h 14 14 

Murphy et al., 

(2006) 

ενδονοσοκομειακή, 

~6 ημέρες 
CABG όχι ναι IV bolus 2g 50 50 

Myles et al., (2017) 
30 ημέρες μτχ CABG 

ναι / 

όχι 
ναι IV bolus 

100mg/kg（n=1392）,50

mg/kg（n=3329） 
2311 2320 

Nouraei et al., 

(2013) 

ενδονοσοκομειακή 
CABG ναι ναι τοπική / 2g 40 40 

Pinosky et al., 

(1997) 
/ CABG+βαλβίδα ναι ναι IV Συνεχής+bolus 

15mg/kg + 1mg/kg/h for 

6h 
20 19 
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Πίνακας 6. (Συνέχεια) 

Μελέτη follow-up  για 

θνητότητα 

χ/ο αντλία πρωτόκολλο 

μετάγγισης 

οδός Συνεχής/εφάπαξ Δόση TXA 

group 

(n) 

Control 

group 

(n) 

Pleym,（2003） ενδονοσοκομειακή CABG ναι ναι IV bolus 30mg/kg 40 40 

Pugh & 

Wielogorski, 

(1995) 

/ όλα ναι ναι IV bolus 2.5g+2.5g σε prime 22 23 

Rousou, (1995) ενδονοσοκομειακή CABG ναι ναι IV Συνεχής+bolus 2g+συνεχής έγχυση 8g 206 209 

Shah et al., (2015) / όλα ναι όχι topical / 2.5g 50 50 

Shi et al., (2013) 30 ημερες μτχ CABG ναι ναι IV Συνεχής+bolus 10mg/kg 

bolus+10mg/kg/h 

274 278 

Shore-Lesserson et 

al., (1996) 

ενδονοσοκομειακή CABG+βαλβίδα ναι ναι IV Συνεχής+bolus 20mg/kg+2mg/kg/h 17 13 

Speekenbrink et al., 

(1995) 

ενδονοσοκομειακή CABG ναι ναι IV Συνεχης+bolus 10mg/kg+1mg/kg/h 15 15 

Taghaddomi et al., 

(2009) 

ενδονοσοκομειακή CABG όχι ναι IV Συνεχής+bolus 1g+400mg/h 50 50 

Uozaki et al., 

(2001) 

/ CABG ναι ναι IV bolus 50mg/kg 7 7 

Wang et al., (2012) ενδονοσοκομειακή, 

~7.6  ημέρες 

CABG όχι ναι IV Συνεχής+bolus 1g+400mg/h 116 115 

Zabeeda et al., 

(2002) 

ενδονοσοκομειακή CABG ναι ναι IV Συνεχής+bolus 10mg/kg+1mg/kg/h 25 25 

Zhang et al., (2018) 7 ημέρες μτχ CABG ναι ναι IV Συνεχής+bolus 10mg/kg + 10 mg/kg/h 100 102 
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Εικόνα 7. Σύνοψη κινδύνου μεροληψίας. 

 

Συνολικά, 33 κλινικές δοκιμές που περιλάμβαναν 8.925 ασθενείς παρείχαν στοιχεία 

σχετικά με τον αριθμό των συμμετεχόντων που χρειάστηκαν μετάγγιση αίματος. Η ανάλυση 

έδειξε ότι η χορήγηση τρανεξαμικού οξέος (TXA) συσχετίστηκε με σημαντική μείωση της 

ανάγκης για αλλογενή μετάγγιση αίματος, κατά 29% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

(RR=0,71, 95% CI: 0,65–0,78, p<0,001). Ειδικότερα, μετάγγιση αίματος έλαβε το 35% των 

ασθενών που έλαβαν TXA (1573 από τους 4477 ασθενείς), ενώ το αντίστοιχο ποσοστό στην 

ομάδα ελέγχου ανήλθε στο 49% (2190 από τους 4408 ασθενείς). Η διαφορά αυτή αντιστοιχεί 

σε απόλυτη μείωση του κινδύνου κατά 14% (95% CI: 0,12–0,16) (Εικόνα 8). 

Όσον αφορά τον συνολικό όγκο αλλογενούς αίματος που μεταγγίστηκε σε όλους τους 

ασθενείς, 10 κλινικές δοκιμές με 2.105 συμμετέχοντες παρείχαν σχετικά δεδομένα. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι η χορήγηση TXA οδήγησε σε μείωση κατά 0,60 μονάδες αίματος 

ανά ασθενή σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (MD = −0,60 μονάδες, 95% CI: −0,85 έως 

−0,35, p < 0,001). Ωστόσο, παρατηρήθηκε σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών (χ² = 

117,26, df = 9, p < 0,001; I² = 92%), γεγονός που υποδηλώνει μεγάλη διαφοροποίηση στα 

αποτελέσματα των επιμέρους δοκιμών (Εικόνα 9a). Υπήρξαν 14 δοκιμές με 6610 ασθενείς 

που παρείχαν δεδομένα σχετικά με τον όγκο του αίματος στους ασθενείς που μεταγγίστηκαν. 

Η χρήση TXA συσχετίστηκε με σημαντική μείωση του μεταγγιζόμενου όγκου, κατά 1,02 

μονάδες ανά ασθενή (MD = −1,02 μονάδες, 95% CI: −1,47 έως −0,56, p < 0,001) (Εικόνα 

9b). 
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Εικόνα 8.  Επίδραση της χορήγησης TXA στον ρυθμό μετάγγισης. 

 
 

 
 

Εικόνα 9.  Επίδραση της χορήγησης TXA στον όγκο μετάγγισης. 
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Μετεγχειρητική απώλεια αίματος εξέτασαν 44 δοκιμές με 5560 ασθενείς. Κατά μέσο 

όρο, η χορήγηση TXA μείωσε την μετεγχειρητική απώλεια αίματος κατά περίπου 247 ml ανά 

ασθενή σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (MD – 246.98 ml, 95% CI – 287.89 - –206.06 ml, 

p<0.001) (Εικόνα 10). 

 

 

 

Εικόνα 10.  Επίδραση της χορήγησης TXA στην μετεγχειρητική απώλεια αίματος. 

 

Η επανεπέμβαση εξετάστηκε σε 32 δοκιμές με 8937 ασθενείς που ανέφεραν δεδομένα 

για επανεπέμβαση ανεξαρτήτως αιτίας. Η χορήγηση TXA μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο 

επανεπέμβασης κατά 38% (RR 0.62, 95% CI: 0.49-0.79, p<0.001). Το συνολικό ποσοστό 

επανεπέμβασης ήταν 2.4% (105/4472) για τους ασθενείς που έλαβαν TXA και 3.9% 

(173/4465) για τους ασθενείς στην ομάδα ελέγχου, με μείωση του απόλυτου κινδύνου κατά 

0.01 (95% CI: 0.01-0.02) (Εικόνα 11). 
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Εικόνα 11. Επίδραση της χορήγησης TXA στην συνοδό επανεπέμβαση. 

 

 

Έντεκα δοκιμές με 6784 ασθενείς εξέτασαν τα δεδομένα για επιληπτικές κρίσεις. Η 

χρήση TXA συσχετίστηκε με 3.21 φορές αύξηση του κινδύνου επιληπτικών κρίσεων (RR 

3.21, 95% CI: 1.04-9.90, p = 0.04). Το συνολικό ποσοστό επιληπτικών κρίσεων ήταν 0.62% 

(21/3378) για τους ασθενείς που έλαβαν TXA και 0.15% (5/3406) για τους ασθενείς στην 

ομάδα ελέγχου, με αύξηση στον απόλυτο κίνδυνο 0.00 (95% CI 0.00-0.01) (Εικόνα 12). 

 

 

 

Εικόνα 12. Επίδραση της χορήγησης TXA στην εμφάνιση επιληπτικών κρίσεων. 
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Από την ανάλυση της ανασκόπησης δεν προέκυψε στατιστικά σημαντική διαφορά στη 

θνησιμότητα (29 μελέτες, 8970 ασθενείς, p=0.20), στο εγκεφαλικό επεισόδιο (32 μελέτες, 

9257 ασθενείς, p=0.50), στο έμφραγμα του μυοκαρδίου (32 μελέτες, 8688 ασθενείς, p=0.67), 

στην πνευμονική εμβολή (18 μελέτες, 6587 ασθενείς, p=0.60) ή στη νεφρική δυσλειτουργία 

(19 μελέτες, 7210 ασθενείς, p=0.92) (Πίνακας 7).  

 

Πίνακας 7. TXA έναντι ομάδας ελέγχου για θνησιμότητα και θρομβωτικά συμβάματα. 

 

Σύμβαμα n μελετών n ασθενών επίδραση* p-value ετερογένεια 

Θνησιμότητα 29 8907 0.78 (0.54-1.14) 0.20 0% 

Εγκεφαλικό 32 9257 0.88 (0.61-1.28) 0.50 0% 

Έμφραγμα 32 8688 0.89 (0.77-1.04) 0.67 0% 

Πνευμονική εμβολή 18 6587 1.08 (0.59-2.00) 0.60 0% 

Νεφρική βλάβη 19 7210 0.99 (0.77-1.27) 0.92 0% 

 
 

Για τα πρωτεύοντα αποτελέσματα, πραγματοποιήθηκε ανάλυση υποομάδων 

αποκλειστικά για το ποσοστό μετάγγισης, καθώς ο αριθμός των μελετών που παρείχαν 

δεδομένα για τον όγκο μετάγγισης ήταν ανεπαρκής. 

Αντίστοιχα, όσον αφορά τα δευτερεύοντα αποτελέσματα, ανάλυση υποομάδων 

διενεργήθηκε μόνο για τις επιληπτικές κρίσεις, καθώς αυτή ήταν η μοναδική ανεπιθύμητη 

ενέργεια για την οποία παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά. 

7 μελέτες που πραγματοποιήθηκαν χωρίς τη χρήση καρδιοπνευμονικής παράκαμψης 

(n=329 ασθενείς) και 23 μελέτες στις οποίες εφαρμόστηκε καρδιοπνευμονική παράκαμψη 

(n=1668 ασθενείς) παρείχαν δεδομένα για το ρυθμό μετάγγισης. Η χρήση του TXA μείωσε 

σημαντικά την ανάγκη για αλλογενή μετάγγιση αίματος κατά 40% (RR 0.60, 95% CI: 0.44-

0.83, p=0.002) για τις μελέτες χωρίς αντλία και 29% (RR 0.71, 95% CI 0.63-0.80, p<0.001) 

για τις μελέτες με αντλία (Εικόνα 13).  

22 κλινικές δοκιμές εξέτασαν το ρυθμό μετάγγισης για την αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη (CABG) και 8 δοκιμές για άλλους τύπους καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων. Τα 

δεδομένα καταδεικνύουν ότι η χρήση του TXA μειώνει σημαντικά την ανάγκη για αλλογενή 

μετάγγιση αίματος κατά 31% (RR 0.69, 95% CI: 0.65-0.73, p<0.001) για τις δοκιμές CABG 

και  κατά 15% (RR 0.85, 95% CI: 0.74-0.96, p=0.01) για τις δοκιμές που περιελάμβαναν 

άλλα είδη καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων (Εικόνα 14). 
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Εικόνα 13. Ανάλυση υπό-ομάδων(χωρίς αντλία vs. αντλία) στο ρυθμό μετάγγισης. 

 

 
 
Εικόνα 14. Ανάλυση υπό-ομάδων (CABG vs. άλλοι τύποι επεμβάσεων) στο ρυθμό μετάγγισης. 
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Πραγματοποιήθηκε ανάλυση υποομάδων σε 28 δοκιμές με ενδοφλέβια χορήγηση και 

σε 4 δοκιμές με τοπική εφαρμογή TXA, όσον αφορά το ποσοστό μετάγγισης. Στην 

ενδοφλέβια χορήγηση, το TXA συσχετίστηκε με σημαντική μείωση της ανάγκης για 

αλλογενή μετάγγιση αίματος κατά 30% (RR = 0,70, 95% CI: 0,66–0,74, p < 0,001). Αντίθετα, 

στην τοπική εφαρμογή δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στην ανάγκη για 

μετάγγιση (RR = 1,02, 95% CI: 0,87–1,20, p = 0,76) (Εικόνα 15). 

18 μελέτες με εφάπαξ + συνεχή έγχυση TXA (n=2310 ασθενείς) και 10 μελέτες 

(n=5828) με bolus χορήγηση TXA παρουσίασαν δεδομένα για τον ρυθμό μετάγγισης. Στην 

πρώτη περίπτωση η χορήγηση TXA μείωσε σημαντικά την ανάγκη για αλλογενή μετάγγιση 

αίματος κατά 30% (RR 0.70, 95% CI: 0.65-0.76, p<0.001) και στην δεύτερη περίπτωση κατά 

31% (RR 0.69, 95% CI:0.64 έως 0.74, p<0.001) (Εικόνα 16). 

 

 
 
 

Εικόνα 15. Ανάλυση υπό-ομάδων (ενδοφλέβια vs. τοπική χορήγηση) στο ρυθμό μετάγγισης. 
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Εικόνα 16. Ανάλυση υπό-ομάδων (εφάπαξ vs. εφάπαξ+συνεχή έγχυση) στο ρυθμό μετάγγισης. 

 

 

Για την bolus χορήγηση συν συνεχή έγχυση χαμηλής δόσης (≤10 mg/kg + 1 mg/kg/h), 

στις 6 δοκιμές με 265 ασθενείς, η χορήγηση TXA μείωσε σημαντικά την ανάγκη για 

αλλογενή μετάγγιση αίματος κατά 50% (RR 0.50, 95% CI: 0.38-0.67, p<0.001). Στις 12 

δοκιμές υψηλής δοσολογίας με 2043 ασθενείς, η χρήση TXA μείωσε σημαντικά την ανάγκη 

για αλλογενή μετάγγιση αίματος κατά 29% (RR 0.71, 95% CI: 0.65-0.71, p<0,001). Για την 

έγχυση bolus χαμηλής δόσης (<50 mg/kg) στις 5 δοκιμές με 496 ασθενείς, το TXA μείωσε 

σημαντικά την ανάγκη για αλλογενή μετάγγιση αίματος κατά  39% (RR 0.61, 95% CI: 0.47-

0.79, p<0.001). Στις 4 δοκιμές υψηλής δόσης με 5212 ασθενείς, η χρήση TXA μείωσε 

σημαντικά την ανάγκη για αλλογενή μετάγγιση αίματος κατά 31% (RR 0.69, 95% CI: 0.65 

0.74, p<0.001) (Εικόνα 17). 
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Εικόνα 17. Ανάλυση υπό-ομάδων [εφάπαξ (χαμηλή & υψηλή) vs. εφάπαξ+συνεχή έγχυση (χαμηλή & υψηλή)] 

στον ρυθμό αλλογενούς μετάγγισης αίματος. 

 

 

8 μελέτες παρείχαν δεδομένα σχετικά με τη συχνότητα επιληπτικών κρίσεων. 

Αναλύθηκαν 5 μελέτες με σχήμα υψηλής δόσης (bolus και bolus + συνεχή έγχυση) και 3 

μελέτες με σχήμα χαμηλής δόσης (bolus και bolus + συνεχή έγχυση)  Στις 5 δοκιμές υψηλής 

δόσης με 5807 ασθενείς, η χρήση TXA αύξησε σημαντικά τον κίνδυνο επιληπτικών κρίσεων 

κατά 4.83 φορές (RR 4.83, 95% CI: 1.75-13.33, p= 0.002). Στις 3 δοκιμές χαμηλής δόσης με 

313 ασθενείς, δεν εμφανίστηκε κανένα επεισόδιο επιληπτικής κρίσης σε καμία από τις 

δοκιμές και η επίδραση της χαμηλής δόσης TXA δεν μπορούσε να αξιολογηθεί (Εικόνα 18). 
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Εικόνα 18. Ανάλυση υπό-ομάδων (υψηλή δόση vs. χαμηλή δόση ) στη συχνότητα εμφάνισης επιληπτικών κρίσεων. 

 

 

6.4 ΣΥΝΘΕΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ 

Βάσει της ανασκόπησης το TXA σχετίζεται με σημαντική μείωση της απώλειας 

αίματος, της ανάγκης για μετάγγιση και του ποσοστού επανεπέμβασης σε ενήλικους 

καρδιοχειρουργικούς ασθενείς. Παράλληλα, φαίνεται ότι η δράση του είναι αποτελεσματική 

τόσο σε επεμβάσεις που πραγματοποιούνται με χρήση εξωσωματικής κυκλοφορίας όσο και 

σε εκείνες χωρίς αυτήν. Παρότι οι ασθενείς χωρίς CPB δεν υποβάλλονται σε εξωσωματική 

κυκλοφορία, παραμένουν εκτεθειμένοι στη χορήγηση ηπαρίνης και πρωταμίνης, καθώς και 

σε σημαντικό χειρουργικό τραύμα, γεγονός που υποδηλώνει ότι ενδέχεται να αποκομίζουν 

ισοδύναμο ή και μεγαλύτερο όφελος από τη χρήση TXA σε σύγκριση με τους ασθενείς που 

υποβάλλονται σε CPB. 

Η χορήγηση TXA δεν κατέδειξε καμία τάση αύξησης του κινδύνου θρομβωτικών 

επεισοδίων και δεν συσχετίστηκε με νεφρική βλάβη. Ωστόσο, το TXA αύξησε σημαντικά τον 

κίνδυνο επιληπτικών κρίσεων. Σύμφωνα με τα δεδομένα, οι επιληπτικές κρίσεις αποτελούν 

σπάνιο σύμβαμα στους καρδιοχειρουργικούς ασθενείς. 7 από τις 11 μελέτες που ανέφεραν 

δεδομένα για το συγκεκριμένο σύμβαμα δεν ανέφεραν κανένα επεισόδιο επιληπτικής κρίσης 

τόσο στην ομάδα του TXA όσο και στην ομάδα ελέγχου. Στις άλλες 4 μελέτες, οι κρίσεις 

εμφανίστηκαν με συχνότητα 0.20-1.08%. Σε μια μελέτη παρατήρησης 12.195 

καρδιοχειρουργικών ασθενών, το σύμβαμα της επιληπτικής κρίσης δεν εμφανίστηκε σε 

κανέναν από τους 886 ασθενείς στην ομάδα ελέγχου και εμφανίστηκε στους 80 από τους 



68 

 

9642 ασθενείς (0.83%) που έλαβαν TXA [Couture et al., 2017]. Σε μεταανάλυση των Takagai 

et al., [2017] για τη συσχέτιση μεταξύ TXA και επιληπτικών κρίσεων σε καρδιοχειρουργικές 

επεμβάσεις συμπεριλήφθηκαν16 μελέτες με 45.235 ασθενείς. Στη μεταανάλυση αυτή φάνηκε 

ότι η θεραπεία με TXA συσχετίστηκε με στατιστικά σημαντική αύξηση στη συχνότητα 

εμφάνισης επιληπτικών κρίσεων (OR = 4.13; 95% CI: 2.59-6.57; p < 0,001).  

Η ενδοφλέβια χορήγηση TXA συσχετίστηκε με σημαντική μείωση του ποσοστού 

μετάγγισης κατά 30%, ενώ η τοπική εφαρμογή δεν φάνηκε να περιορίζει την ανάγκη για 

μετάγγιση αίματος. Το εύρημα αυτό ενισχύεται και από μελέτες που συνέκριναν τη 

συνδυασμένη ενδοφλέβια και τοπική χορήγηση TXA με την αποκλειστικά ενδοφλέβια 

χορήγηση. Ειδικότερα, στη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη των Taksaudom et al., 

χορηγήθηκε 1 g τοπικού TXA στην περικαρδιακή κοιλότητα επιπλέον ενδοφλέβιας έγχυσης 1 

mg/kg/h στην ομάδα παρέμβασης, ενώ η ομάδα ελέγχου έλαβε μόνο την ενδοφλέβια αγωγή. 

Δεν παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της μετεγχειρητικής απώλειας αίματος, ενώ το 

ποσοστό μετάγγισης ήταν υψηλότερο στην ομάδα παρέμβασης (75,6% έναντι 70,6%). 

Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρθηκαν και στη μελέτη των Spegar et al., όπου η προσθήκη 

2,5 g τοπικού TXA σε ενδοφλέβιο σχήμα δεν προσέφερε επιπλέον όφελος. Συνολικά, τα 

διαθέσιμα δεδομένα υποδηλώνουν ότι η τοπική χορήγηση TXA, είτε ως μοναδική 

θεραπευτική προσέγγιση είτε σε συνδυασμό με ενδοφλέβια χορήγηση, δεν φαίνεται να 

μειώνει αποτελεσματικά την αιμορραγία ή τις ανάγκες μετάγγισης και απαιτεί περαιτέρω 

διερεύνηση πριν τεκμηριωθεί η χρήση της στις καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις. 

Τόσο η χορήγηση TXA με εφάπαξ δόση (bolus) όσο και ο συνδυασμός bolus με 

συνεχή έγχυση οδήγησαν σε σημαντική μείωση του ποσοστού μετάγγισης σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου. Η αποτελεσματικότητα των δύο σχημάτων ήταν παρόμοια, καθώς ο 

συνδυασμός bolus και συνεχούς έγχυσης (RR=0,70) δεν εμφάνισε πλεονέκτημα έναντι της 

αποκλειστικής χορήγησης bolus (RR=0,69). Αντίστοιχα, σε τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη 

μελέτη των Imtiaz et al., στην οποία 137 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη (CABG) έλαβαν είτε bolus χορήγηση είτε συνεχή έγχυση 30 mg/kg TXA, δεν 

διαπιστώθηκαν διαφορές ως προς την απώλεια αίματος ή τις ανάγκες μετάγγισης. Συνολικά, 

τα διαθέσιμα δεδομένα υποδηλώνουν ότι τα δύο θεραπευτικά σχήματα παρουσιάζουν 

συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα. 

Η ανάλυση των υποομάδων έδειξε ότι η χορήγηση TXA σε χαμηλή δόση, είτε ως 

εφάπαξ δόση (bolus) είτε σε συνδυασμό με συνεχή έγχυση, συνέβαλε αποτελεσματικά στη 

μείωση των αναγκών για μετάγγιση. Επιπλέον, η χαμηλή δόση εμφάνισε συγκρίσιμη ή και 
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μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα ως προς τον περιορισμό των μεταγγίσεων σε σχέση με τα 

σχήματα υψηλής δόσης. 

 Όπως προαναφέρθηκε, η χορήγηση TXA συσχετίστηκε με αυξημένη συχνότητα 

επιληπτικών κρίσεων. Ωστόσο, η ανάλυση υποομάδων έδειξε ότι ο αυξημένος κίνδυνος 

παρατηρήθηκε αποκλειστικά σε ασθενείς που έλαβαν υψηλές δόσεις, ενώ δεν καταγράφηκαν 

κρίσεις σε όσους έλαβαν χαμηλή δόση TXA. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι οι χαμηλές 

δόσεις επαρκούν για τη μείωση των αναγκών μετάγγισης, με παράλληλα χαμηλότερο κίνδυνο 

εμφάνισης σπασμών. Αν και αρκετές μελέτες συνέκριναν άμεσα τα σχήματα υψηλής και 

χαμηλής δόσης ως προς τις μεταγγίσεις, τη μετεγχειρητική απώλεια αίματος και την 

εμφάνιση επιληπτικών κρίσεων, η έλλειψη ενιαίου ορισμού για τις «υψηλές» και «χαμηλές» 

δόσεις περιόρισε τη δυνατότητα άμεσης σύγκρισης των αποτελεσμάτων. 

 Σε 6 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (RCTs) που συγκρίνουν τον ρυθμό 

μετάγγισης μεταξύ σχήματος υψηλής και χαμηλής δόσης [Dincq et al., 2010; Du et al., 2014; 

Jiménez et al., 2011; Karski et al., 1998; Lambert et al., 1998; Sigaut et al., 2014; Karski et 

al., 1995; Waldow et al., 2013] καμία δεν κατέδειξε σημαντική μείωση στον ρυθμό 

μετάγγισης στην ομάδα υψηλής δόσης. Μικρότερος αριθμός μελετών παρείχε δεδομένα 

σχετικά με τον όγκο των μεταγγίσεων και, αντίστοιχα, δεν καταγράφηκε σημαντική μείωση 

στη χορήγηση αλλογενών συμπυκνωμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων στην ομάδα που έλαβε 

υψηλές δόσεις TXA [Du et al., 2014; Sigaut et al., 2014]. Τα ευρήματα αυτά βρίσκονται σε 

συμφωνία με τα αποτελέσματα προηγούμενων μελετών. 

Τα αποτελέσματα σχετικά με την απώλεια αίματος μετεγχειρητικά δεν είναι πλήρως 

ομόφωνα.  5 από τις 8 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές που συνέκριναν την απώλεια 

αίματος μεταξύ σχήματος υψηλής και χαμηλής δόσης [Dincq et al., 2010; Du et al., 2014; 

Jiménez et al., 2011; Karski et al., 1998; Lambert et al., 1998; Sigaut et al., 2014; Karski et 

al., 1995; Waldow et al., 2013] δεν ανέφεραν διαφορά στην απώλεια αίματος [Dincq et al., 

2010; Du et al., 2014;  Lambert et al., 1998 Karski et al., 1995; Waldow et al., 2013]. Οι 

Karski et al. [1998] συνέκριναν τρία δοσολογικά σχήματα TXA (50, 100 και 150 mg/kg) και 

παρατήρησαν σημαντικά μεγαλύτερη απώλεια αίματος στην ομάδα που έλαβε 50 mg/kg. 

Παρόμοια, οι Jiménez et al. [2011] ανέφεραν σημαντική μείωση της αιμορραγίας σε ασθενείς 

που έλαβαν 80 mg/kg σε σύγκριση με όσους έλαβαν 40 mg/kg. Αντίστοιχα, οι Sigaut et al. 

[2014] έδειξαν ότι η χορήγηση υψηλότερης δόσης TXA (30 mg/kg ακολουθούμενα από 16 

mg/kg/h) οδήγησε σε σημαντικά μικρότερη απώλεια αίματος σε σχέση με χαμηλότερο 

δοσολογικό σχήμα (10 mg/kg και 1 mg/kg/h). 
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Σε καμία από τις 3 μελέτες που παρουσίασαν δεδομένα για την εμφάνιση επιληπτικών 

κρίσεων [Du et al., 2014; Jiménez et al., 2011; Sigaut et al., 2014] δεν φάνηκε σημαντική 

διαφορά μεταξύ της ομάδας υψηλής και χαμηλής δόσης. Οι Jiménez et al., [2011] ανέφεραν 

ότι επιληπτικές κρίσεις εμφάνισαν 2/80 ασθενείς στην ομάδα υψηλής δόσης και 0/80 στην 

ομάδα χαμηλής δόσης. Αντίστοιχα, οι Sigaut et al., [2014] ανέφεραν 3/285 ασθενείς στην 

ομάδα υψηλής δόσης και 1/284 ασθενείς στην ομάδα χαμηλής δόσης και οι Du et al., [2014], 

1/87 στην ομάδα 30 mg/kg + 16 mg/kg/h  και 1/88 στην ομάδα 10 mg/kg + 2 mg/kg/h. Έτσι 

φαίνεται ότι η χορήγηση υψηλών δόσεων TXA προσφέρει περιορισμένο επιπλέον όφελος ως 

προς τη μείωση των αναγκών για μετάγγιση και τείνει να προκαλεί περισσότερες επιληπτικές 

κρίσεις. Ωστόσο, ενδέχεται να υπερέχει έναντι των χαμηλών δόσεων όσον αφορά στη μείωση 

της απώλειας. 

Αυτό εξηγείται από το γεγονός ότι οι συγκεντρώσεις TΧA που απαιτούνται για την 

αναστολή της ινωδόλυσης, της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων που προκαλείται από την 

πλασμίνη και τις αύξησης του σχηματισμού θρομβίνης είναι 10 μg/ml,16 μg/ml και 126 

μg/ml αντίστοιχα [Andersson et al., 1968;  Soslau et al., 1991; Dowd et al., 2002; Stief, 

2012]. Συγκέντρωση TXA ίση με 10 μg/ml επιτυγχάνει περίπου 80% αναστολή της δράσης 

του ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου, ενώ για πλήρη αναστολή απαιτείται 

συγκέντρωση της τάξης των 100 μg/ml. [Sharma et al., 2012]. Είναι πιθανό η χορήγηση ΤΧΑ 

σε χαμηλή δόση (bolus 10 mg/kg +1 mg/kg/h) να επαρκεί για την επίτευξη του μεγαλύτερου 

μέρους της θεραπευτικής του δράσης και το αποτέλεσμα που προστίθεται από το σχήμα 

υψηλής δόσης να μην είναι αρκετά μεγάλο για να μειώσει περαιτέρω τις απαιτήσεις 

μετάγγισης. Ενδέχεται ωστόσο να συμβάλλει σε περαιτέρω περιορισμό της απώλειας 

αίματος. 

Τα ευρήματα δείχνουν ότι η ταξινόμηση των ασθενών με βάση τον κίνδυνο 

αιμορραγίας και ανάγκης μετάγγισης μπορεί να αποτελέσει χρήσιμο εργαλείο για την πιο 

στοχευμένη και εξατομικευμένη επιλογή της δοσολογίας του TXA. Οι Sigaut et al., [2014], 

δεν παρατήρησαν διαφορά στις απαιτήσεις μετάγγισης μεταξύ της ομάδας υψηλής και  

χαμηλής δόσης TXA, αλλά στην ανάλυση υποομάδων για ασθενείς με υψηλό κίνδυνο 

μετάγγισης παρατήρησαν σημαντική μείωση στον όγκο μετάγγισης στην ομάδα υψηλής 

δόσης. Ωστόσο η παραπάνω θεωρία απαιτεί περαιτέρω έρευνες. 

Συμπερασματικά, το TXA φαίνεται να μειώνει σημαντικά την περιεγχειρητική 

αιμορραγία και τις ανάγκες για μετάγγιση σε ενήλικους καρδιοχειρουργικούς ασθενείς, χωρίς 

να αυξάνει τον κίνδυνο σοβαρών ανεπιθύμητων συμβαμάτων, με εξαίρεση την εμφάνιση 

επιληπτικών κρίσεων. Ο κίνδυνος αυτός εμφανίζεται κυρίως σε πρωτόκολλα χορήγησης 
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υψηλών ενδοφλέβιων δόσεων. Επιπλέον, η υψηλή δόση δεν φαίνεται να προσφέρει 

επιπρόσθετη μείωση στον ρυθμό μετάγγισης, ενώ σχετίζεται με σαφώς αυξημένη τάση 

εμφάνισης επιληπτικών κρίσεων σε σύγκριση με τη χαμηλή δόση TXA. Με βάση τα 

παραπάνω η χαμηλή δόση TXA (ένεση bolus <50 mg/kg, ή 10 mg/kg + 1mg/kg/h) 

προτείνεται ως η καταλληλότερη επιλογή. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Οι καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις συνδέονται διαχρονικά με αυξημένο κίνδυνο 

διεγχειρητικής αιμορραγίας, η οποία επιβαρύνει σημαντικά τη νοσηρότητα, τη θνησιμότητα 

και την ανάγκη για αλλογενείς μεταγγίσεις. Η ενεργοποίηση της ινωδόλυσης, ιδιαίτερα στο 

πλαίσιο της καρδιοπνευμονικής παράκαμψης, αποτελεί βασικό παθοφυσιολογικό μηχανισμό 

που συμβάλλει στην εκδήλωση αιμορραγίας. Στο πλαίσιο αυτό, η αντιινωδολυτική θεραπεία 

έχει καθιερωθεί ως αναπόσπαστο τμήμα της σύγχρονης καρδιοχειρουργικής πρακτικής.  

Το τρανεξαμικό οξύ, ως συνθετικό παράγωγο της λυσίνης, δρα μέσω της 

αναστρέψιμης και ανταγωνιστικής αναστολής της σύνδεσης του πλασμινογόνου με το ινώδες, 

περιορίζοντας τον σχηματισμό και τη δράση της πλασμίνης. Η βιβλιογραφία που 

ανασκοπήθηκε στην παρούσα μεταπτυχιακή εργασία καταδεικνύει με συνέπεια ότι η 

χορήγηση τρανεξαμικού οξέος σε καρδιοχειρουργικούς ασθενείς μειώνει την απώλεια 

αίματος, τις ανάγκες για μετάγγιση ερυθρών αιμοσφαιρίων και την πιθανότητα 

επανεπέμβασης λόγω αιμορραγίας. Άλλωστε, οι κατευθυντήριες οδηγίες για τη διαχείριση 

αιμορραγίας ασθενών συνιστούν τη συνήθη χρήση του τρανεξαμικού οξέος για 

καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις ενηλίκων. 

Ωστόσο, παρά την τεκμηριωμένη αποτελεσματικότητά του, παραμένουν ανοιχτά 

ερωτήματα αναφορικά με το βέλτιστο δοσολογικό σχήμα του τρανεξαμικού οξέος. Οι 

υψηλότερες δόσεις φαίνεται να επιτυγχάνουν οριακά μεγαλύτερη μείωση της αιμορραγίας, 

συνοδεύονται όμως από αυξημένο κίνδυνο ανεπιθύμητων ενεργειών, κυρίως μετεγχειρητικών 

επιληπτικών κρίσεων. Ο κίνδυνος αυτός είναι δοσοεξαρτώμενος και επηρεάζεται από 

επιπρόσθετους παράγοντες, όπως η διάρκεια της καρδιοπνευμονικής παράκαμψης, η νεφρική 

δυσλειτουργία και η προχωρημένη ηλικία. Παράλληλα, αν και έχει διατυπωθεί θεωρητικός 

προβληματισμός σχετικά με την πιθανή προθρομβωτική δράση του τρανεξαμικού οξέος, τα 

διαθέσιμα κλινικά δεδομένα και οι μετα-αναλύσεις δεν υποστηρίζουν αυξημένο κίνδυνο 

θρομβοεμβολικών επιπλοκών σε ασθενείς χωρίς ενεργό θρομβωτικό νόσημα. 

Η έννοια της εξατομικευμένης διαχείρισης της αιμόστασης αποκτά ιδιαίτερη σημασία, 

ιδίως υπό το πρίσμα της μεταβλητότητας της ινωδολυτικής απάντησης μεταξύ των ασθενών. 

Η χρήση σύγχρονων μεθόδων point-of-care, όπως η θρομβοελαστογραφία και η 

περιστροφική θρομβοελαστομετρία, μπορεί να συμβάλει στην καλύτερη αναγνώριση των 

ασθενών που αναμένεται να ωφεληθούν περισσότερο από την αντιινωδολυτική θεραπεία και 

στη μείωση της άσκοπης έκθεσης σε υψηλές δόσεις. 
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Συμπερασματικά, το τρανεξαμικό οξύ αποτελεί έναν αποτελεσματικό και γενικά 

ασφαλή αντιινωδολυτικό παράγοντα στην καρδιοχειρουργική, με σαφή οφέλη στη μείωση 

της αιμορραγίας και των μεταγγίσεων. Η ορθολογική χρήση του, στο πλαίσιο οργανωμένων 

στρατηγικών διαχείρισης αιμορραγίας ασθενών και η προσεκτική επιλογή της δόσης, είναι 

καθοριστικής σημασίας για τη μεγιστοποίηση του κλινικού οφέλους και την ελαχιστοποίηση 

των ανεπιθύμητων ενεργειών. Μελλοντικές μελέτες θα πρέπει να εστιάσουν στη 

βελτιστοποίηση των δοσολογικών σχημάτων και στην εξατομίκευση της θεραπείας 

ενισχύοντας περαιτέρω την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της χρήσης του 

τρανεξαμικού οξέος στην καρδιοχειρουργική. 

Με βάση τα ευρήματα της παρούσας εργασίας οι κλινικές εφαρμογές του TXA στις 

καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις συνοψίζονται στα παρακάτω: 

1. Χορήγηση (χρονικά) 

Η βέλτιστη χρονική στιγμή χορήγησης του TXA στην καρδιοχειρουργική εξακολουθεί να 

αποτελεί αντικείμενο εντατικής έρευνας (Boer et al., 2018). Τα περισσότερα πρωτόκολλα 

περιλαμβάνουν τη χορήγηση δόσης εφόδου πριν από τη χειρουργική τομή, ακολουθούμενη 

από συνεχή έγχυση κατά τη διάρκεια της επέμβασης. Ορισμένα σχήματα περιλαμβάνουν 

επίσης επιπλέον δόση στο κύκλωμα της καρδιοπνευμονικής παράκαμψης (Myles et al., 

2017). Οι Zufferey et al. διεξήγαγαν τυχαιοποιημένη μελέτη συγκρίνοντας διαφορετικές 

στρατηγικές ως προς τον χρόνο χορήγησης του TXA στην καρδιοχειρουργική. Διαπίστωσαν 

ότι η έναρξη της χορήγησης TXA πριν από την τομή του δέρματος ήταν αποτελεσματικότερη 

στη μείωση της απώλειας αίματος σε σύγκριση με τη χορήγηση μετά τη δόση ηπαρίνης 

(Zufferey et al., 2006). 

2. Διάρκεια χορήγησης και στρατηγικές διατήρησης αίματος 

Η διάρκεια της έγχυσης του TXA αποτελεί έναν ακόμη σημαντικό παράγοντα. Ενώ 

πολλά πρωτόκολλα συνεχίζουν την έγχυση μόνο έως το τέλος της επέμβασης, ορισμένες 

μελέτες έχουν διερευνήσει την παρατεταμένη μετεγχειρητική χορήγηση. Οι Chakravarthy 

et al. μελέτησαν την αποτελεσματικότητα της μετεγχειρητικής έγχυσης TXA για 12 ώρες 

μετά από καρδιοχειρουργική επέμβαση και διαπίστωσαν ότι ήταν αποτελεσματική στη 

περαιτέρω μείωση της απώλειας αίματος και των αναγκών μετάγγισης (Chakravarthy et 

al., 2012). Ωστόσο, το TXA θα πρέπει να θεωρείται ως ένα μόνο στοιχείο μιας 

ολοκληρωμένης στρατηγικής διαχείρισης αίματος στην καρδιοχειρουργική. Η χρήση του 

θα πρέπει να ενσωματώνεται με άλλα μέτρα, όπως η προεγχειρητική αντιμετώπιση της 

αναιμίας, η διεγχειρητική ανάκτηση αίματος και τα οργανωμένα πρωτόκολλα μετάγγισης 

(Putaggio et al., 2023). Οι Gross et al. περιέγραψαν μια πολυεπιστημονική προσέγγιση για 
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τη διατήρηση αίματος στην καρδιοχειρουργική, η οποία περιελάμβανε τυποποιημένη 

χορήγηση TXA παράλληλα με άλλες παρεμβάσεις, όπως εξετάσεις πήξης point-of-care 

και αλγορίθμους μετάγγισης (Gross et al., 2015). Η ολοκληρωμένη αυτή προσέγγιση 

οδήγησε σε σημαντική μείωση της χρήσης προϊόντων αίματος και του σχετικού κόστους.  

3. Δοσολογικά σχήματα και ειδικοί πληθυσμοί 

Παρότι έχουν μελετηθεί διάφορα δοσολογικά σχήματα του TXA στην καρδιοχειρουργική, 

πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν όλο και περισσότερο την αποτελεσματικότητα 

χαμηλότερων δόσεων σε σύγκριση με εκείνες που χρησιμοποιούνταν παραδοσιακά. Η μελέτη 

OPTIMAL έδειξε ότι ένα χαμηλής δόσης σχήμα (δόση εφόδου 15 mg/kg και δόση 

συντήρησης 4,5 mg/kg/ώρα) ήταν μη κατώτερο σε σχέση με υψηλότερες δόσεις ως προς τη 

μείωση των αναγκών μετάγγισης (Shi et al., 2022). Το εύρημα αυτό, σε συνδυασμό με την 

ανάλυση των Zufferey et al., η οποία υποδεικνύει επαρκές αντιινωδολυτικό αποτέλεσμα με 

δόση εφόδου 20 mg/kg (Zufferey et al., 2021), καθώς και με τη μελέτη των Koster et al., που 

κατέδειξε αποτελεσματικότητα με εφάπαξ bolus 15 mg/kg σε χειρουργική βαλβίδων  (Koster 

et al., 2024), υποδηλώνει ότι οι χαμηλότερες δόσεις ενδέχεται να επιτυγχάνουν βέλτιστα 

αποτελέσματα περιορίζοντας παράλληλα τον κίνδυνο ανεπιθύμητων ενεργειών. Αν και 

ορισμένες μελέτες έχουν δείξει μεγαλύτερη μείωση της απώλειας αίματος με υψηλότερες 

δόσεις, τα διαθέσιμα δεδομένα δεν είναι επαρκώς τεκμηριωμένα ώστε να αναδειχθεί κάποιο 

συγκεκριμένο σχήμα ως σαφώς ανώτερο (Sigaut et al., 2014). 

Τα συχνότερα χρησιμοποιούμενα δοσολογικά σχήματα κυμαίνονται από χαμηλές 

δόσεις (δόση εφόδου 10 mg/kg ακολουθούμενη από έγχυση 1 mg/kg/ώρα) έως υψηλές δόσεις 

(δόση εφόδου 30 mg/kg ακολουθούμενη από έγχυση 16 mg/kg/ώρα), με διάφορα ενδιάμεσα 

πρωτόκολλα να παρουσιάζουν επίσης κλινική αποτελεσματικότητα. Η επιλογή μεταξύ 

υψηλής και χαμηλής δόσης θα πρέπει να εξατομικεύεται με βάση τους παράγοντες κινδύνου 

του ασθενούς και τον τύπο της επέμβασης. Τα σχήματα υψηλής δόσης (δόση εφόδου 30 

mg/kg ακολουθούμενη από έγχυση 16 mg/kg/ώρα) γενικά συνιστώνται για πολύπλοκες 

επεμβάσεις με παρατεταμένους χρόνους καρδιοπνευμονικής παράκαμψης, επανεπεμβάσεις 

καρδιοχειρουργικής, επεμβάσεις με υψηλό κίνδυνο αιμορραγίας (π.χ. χειρουργική αορτής, 

επεμβάσεις σε πολλαπλές βαλβίδες), ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας (π.χ. 

προεγχειρητική αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, ηπατική δυσλειτουργία) 

Τα δοσολογικά σχήματα χαμηλής δόσης (δόση εφόδου 10 mg/kg ακολουθούμενη από έγχυση 

1 mg/kg/ώρα) ενδέχεται να είναι καταλληλότερα για επεμβάσεις χαμηλότερου κινδύνου (π.χ. 

μεμονωμένη αορτοστεφανιαία παράκαμψη), ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

επιληπτικών κρίσεων, ηλικιωμένους ασθενείς, ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία. 
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Η λήψη αποφάσεων θα πρέπει επίσης να λαμβάνει υπόψη την εμπειρία του εκάστοτε 

κέντρου και τα διαθέσιμα κλινικά δεδομένα (Sigaut et al., 2014; Abul-Azm et al., 2006). Η 

νεφρική λειτουργία θα πρέπει να καθοδηγεί τις κατάλληλες προσαρμογές της δόσης (Jerath et 

al., 2018). Σε περιπτώσεις υψηλού κινδύνου, ιδίως σε επεμβάσεις με παρατεταμένους 

χρόνους καρδιοπνευμονικής παράκαμψης ή σε πολύπλοκες χειρουργικές επεμβάσεις, η 

παράταση της μετεγχειρητικής έγχυσης έως και 12 ώρες ενδέχεται να προσφέρει πρόσθετα 

οφέλη. Ωστόσο, η απόφαση αυτή θα πρέπει να εξατομικεύεται με βάση τον κίνδυνο 

αιμορραγίας και τις ενδεχόμενες αντενδείξεις. Η συστηματική παρακολούθηση των κλινικών 

εκβάσεων και της συμμόρφωσης στα πρωτόκολλα αποτελεί βασική προϋπόθεση για τη 

συνεχή βελτίωση της ποιότητας και τη βέλτιστη κλινική αποτελεσματικότητα. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η χρήση του τρανεξαμικού οξέος ως αντιινωδολυτικού παράγοντα σε καρδιοχειρουργικά 

περιστατικά 

Ειρήνη Αθανασοπούλου 

Σκοπός: Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε με σκοπό τη συστηματική ανασκόπηση της 

αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της ενδοφλέβιας και ενδοπερικαρδιακής χορήγησης 

τρανεξαμικού οξέος (TXA), καθώς και τη σύνθεση των διαθέσιμων δεδομένων σχετικά με το 

βέλτιστο δοσολογικό σχήμα που συνδυάζει μέγιστη αποτελεσματικότητα με τις λιγότερες 

ανεπιθύμητες εκβάσεις σε ασθενείς που υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις.  

Μέθοδοι: Πραγματοποιήθηκε ηλεκτρονική αναζήτηση σε βάσεις δεδομένων για τον 

εντοπισμό δυνητικά κατάλληλων μελετών, χρησιμοποιώντας σχετικούς όρους αναζήτησης. 

Τα πρωτογενή καταληκτικά σημεία περιελάμβαναν: (i) τη μετεγχειρητική απώλεια αίματος  

(θωρακικοί σωλήνες παροχέτευσης τις πρώτες 24 ώρες) και τη σύνθετη επίπτωση 

ενδονοσοκομειακής θνητότητας και νοσηρότητας, (ii) τις εκβάσεις που σχετίζονται με τη 

μετάγγιση, συμπεριλαμβανομένου του ποσοστού μετάγγισης (ποσοστό ασθενών που 

υποβλήθηκαν σε μετάγγιση αίματος κατά τη διάρκεια της νοσηλείας) και του όγκου 

μετάγγισης (ποσότητα αίματος που μεταγγίσθηκε κατά τη διάρκεια της νοσηλείας).  

Αποτελέσματα: Η αναζήτηση στις βάσεις δεδομένων ανέδειξε συνολικά (i) 23 μελέτες με 

27.729 ασθενείς, (ii) 7 μελέτες με 692 ασθενείς και (iii) 49 μελέτες με 10.591 ασθενείς. Η 

ενδοφλέβια χορήγηση TXA μείωσε σημαντικά τη μετεγχειρητική απώλεια αίματος στους 

ενήλικες τόσο στις 8 ώρες [130,52 mL (95% διάστημα εμπιστοσύνης: 97,59–163,46), p < 

0,001] όσο και στις 24 ώρες [210,37 mL (95% διάστημα εμπιστοσύνης: 139,46–281,27), p < 

0,001] μετεγχειρητικά, καθώς και τον συνολικό όγκο μετεγχειρητικής αιμορραγίας στα 

παιδιατρικά περιστατικά [1,95 mL/kg (95% διάστημα εμπιστοσύνης: 0,98–2,92), p < 0,001]. 

Ωστόσο, η ενδοφλέβια χορήγηση TXA δεν επηρέασε τη σύνθετη επίπτωση μετεγχειρητικής 

θνητότητας και νοσηρότητας ούτε στους ενήλικες [RR 1,21 (95% διάστημα εμπιστοσύνης: 

0,71–2,08), p = 0,480] ούτε στα παιδιά [RR 1,03 (95% διάστημα εμπιστοσύνης: 0,23–4,52), p 

= 0,970] κατά τη διάρκεια της νοσηλείας. Η ενδοπερικαρδιακή χορήγηση TXA συσχετίστηκε 

με σημαντική μείωση της απώλειας αίματος κατά το πρώτο 24ωρο σε όλες τις 

συμπεριληφθείσες μελέτες [343,56 mL (95% διάστημα εμπιστοσύνης: 316,41–370,72), p = 

0,005]. Συνολικά, το TXA μείωσε σημαντικά το ποσοστό μετάγγισης [RR 0,71 (95% 

διάστημα εμπιστοσύνης: 0,65–0,78), p < 0,001], αλλά συσχετίστηκε με σημαντικά αυξημένο 
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κίνδυνο εμφάνισης επιληπτικών κρίσεων [RR 3,21 (95% διάστημα εμπιστοσύνης: 1,04–9,90), 

p = 0,04].  

Συμπεράσματα: Η ενδοφλέβια χορήγηση TXA μειώνει σημαντικά τον συνολικό όγκο της 

μετεγχειρητικής αιμορραγίας τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδιατρικούς ασθενείς που 

υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργική επέμβαση, ενώ η ενδοπερικαρδιακή χορήγηση TXA 

μειώνει αποτελεσματικά τη μετεγχειρητική αιμορραγία. Το TXA είναι αποτελεσματικό στη 

μείωση των αναγκών μετάγγισης σε όλα τα είδη καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων. Η χαμηλή 

ενδοφλέβια δόση φαίνεται να αποτελεί την προτιμότερη επιλογή, καθώς είναι εξίσου 

αποτελεσματική με τα σχήματα υψηλής δόσης στη μείωση των μεταγγίσεων, χωρίς να 

αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης επιληπτικών κρίσεων. 

Λέξεις-κλειδιά: Αιμορραγία, καρδιοχειρουργική, μετα-ανάλυση, τρανεξαμικό οξύ, 

μετάγγιση, επιληπτική κρίση 
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