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Hemoragiile masive din trauma.
O problema, doua solutii terapeutice

Dan Marinescu*

Trauma este o cauza cu mare pondere in mortalitatea
totala, iar hemoragiile masive sunt cea mai frecventa cauza
de deces a pacientilor traumatizati, ceea ce a dus la cautarea
unor solutii cat mai eficiente si mai fiabile ale acestei prob-
leme. Astfel, in grupa de varsta 5 - 34 ani mortalitatea prin
trauma este mai mare decat toate celelalte cauze luate la un
loc [1], iar exsangvinarea reprezinta cauza de deces la aproa-
pe jumatate din pacientii cu trauma decedati in spital.

Hemoragia acuta declanseaza in organismul traumati-
zat o serie de raspunsuri adaptative la nivel cardiovascu-
lar, respirator, renal, neuroendocrin si hematologic, acesta
din urma fiind cel care ne intereseaza.

Una din cauzele pentru care hemoragiile masive din
trauma sunt greu de controlat in anumite cazuri este coa-
gulopatia care apare la pacientii‘critici fraumatizati.

Cauzele tulburarilor/de coagulare la marii traumatizati
sunt multiple incluzand activarea sistemica a coagularii si
fibrinolizei, fibrinoliza masiva, coagulopatia dilutionala ia-
trogend, sindromul postransfuzional, acidoza metabolica,
anemia si hipotermia.

In numarul trecut cajsi'in acest/numar al acestei publi-
catii a aparut cate un material care trateaza despre fatete di-
ferite ale aceleiasi probleme: controlul hmoragiilor masive
in diverse conditii si miai @les indrauna.

In materialul din acest fiumar Balica si Preda (vezi p. 6)
aduc in discutie problema rezolvarii hemoragiilor din trauma
prin reducerea fibrinolizei, care prin dimensiunile exagerate
pe care le are 1n special la pacientii cu traume mari si leziu-
ni intinse compromite mecanismele hemostazei fiziologice.
Autorii fac cunoscut demararea unui studiu clinic randomizat
de mari proportii — CRASH2- (Clinical Randomisation of an
antifibrinolztic in Significant Hemorhhage) care prin dimen-
siunile mari ale lotului sa poata facilita desprinderea unor con-
cluzii cu o importanta fundamentare statistica. Acest gen de
date este extrem de util si de cautat deoarece prin baza mate-
matica solida este mai presus de manipulari si interpretari subiec-
tive, fiind cele ce stau la baza luarii unor decizii unanim
recunoscute de comunitatea medicala.

Studiul CRASH2 isi propune sa evalueze eficacitatea
acidului tranexamic in hemoragiile din trauma prin urma-
rirea supravietuirii, necesarului de transfuzii si accidentelor
trombotice sau hemoragice.
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Introducerea acidului tranexamic in terapia hemoragi-
ilor de diverse cauze a fost inpirata de un alt produs cu actiu-
ne antifibrinolitica: aprotinina.

Aprotinina este un inhibitor de serin proteaze nespecific,
cu spectru larg, extras din plamanul bovinelor, cu largi uti-
lizari in terapia antifibrinolitica [2]. Acidul tranexamic (TXA)
si acidul epsilon amino caproic (EACA) sunt analogi sin-
tetici ai aprotininei, TXA fiind considerat de 6-10 ori mai
potent decat EACA [3].

TXA este un derivat sintetic al aminoacidului lizina [3]
care se leaga de resturile de lizina ale siturilor de legare ale
plasminogenului, blocand legarea plasminogenului de su-
prafata fibrinei, prevenind astfel activarea plasminogenu-
lui si in consecinta activitatea fibrinolitica a plasminei care
nu se mai formgaza [4].

TXA a fost folosit pe scara larga pana acum intr-o serie
de conditii patologice chirurgicale si medicale insotite de
hemoragie, demontrandu-si eficacitatea prin reducerea san-
gerarilor i a necesarului transfuzional. Activitatea sa de inhi-
bare a producerii de plasmina a fost demonstrata si in cazul
endotoxemiei produsa.de germéni Gram negativ pe model
uman la voluntari sanatosi insa in acest caz (care evident nu
poate reproduce conditiile unui sepsis veritabil) nu au exis-
tat, ConiseCinte-asuprarcoagularii [5]:

Studiilé aurezultate convergente, desi exista rezultate care
nuanteaza concluziile. Astfel rezultatele obtinute cu TXA 1n
artroplastia totala de sold arata in unele cazuri ca TXA reduce
pierderile totale de sange, pierderile postoperatorii si nece-
sarul de transfuzii [6], in timp ce alt studiu de asemenea ran-
domizat, dublu orb, arata ca TXA nu reduce pierderile de
sange, dar reduce necesarul de sange transfuzat [4].

Dupa cum se poate vedea unul din scopurile urmarite
in administrarea de TXA este reducerea necesarului trans-
fuzional. De ce este acest lucru atat de important, mai ales
la pacientii din trauma unde necesarul de sange transfuzat
poate fi foarte mare?

Pe de o parte sunt motive legate de protejarea unei resurse
greu de obtinut in conditiile specifice ale tarii noastre unde
donarea de sange este un fenomen care desi stimulat eco-
nomic are o amploare mult mai redusa fata de tarile comu-
nitatii europene unde este un gest benevol ceea ce arata rolul
informarii corecte si educatiei in populatie.

In al doile rand sunt ratiuni legate de accidentele (ero-
rile) posttransfuzionale si posibilele infectii posttransfuzionale
cu virusurile hepatitice B si C, cu HIV si prioni, ale caror
consecinte umane si economice sunt inutil de reamintit.

In al treilea rand este vorba de sindromul posttransfuzional
care poate aparea dupa transfuziile masive. Este definita ge-
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neral ca transfuzie masiva inlocuirea intregului volum
sangvin (70 — 80 ml/kg la adult) in 24 de ore [7]. In acest
caz apar tulburari de coagulare din cauza trombocitopeniei
de dilutie si a efectului negativ al stocarii prelungite a san-
gelui asupra factorilor de coagulare si asupra trombocitelor
(afectate atat numeric cat si functional). Prevenire tulbu-
rarilor de coagulare in acest caz se va face cu masa trom-
bocitara daca numarul de trombocite scade sub 50000/mm3,
sau cu plasma proaspata congelatd daca timpul de pro-
trombina este mai mare de 1,5 ori fata de normal [7].De
asemenea transfuziile masive pot precipita acidoza meta-
bolica (sau o pot accentua la un pacient care este in soc)
prin continutul acidotic datorat citratului si lactatului din san-
gele conservat. Un grad de hipotermie deja existent la un
pacient traumatizat si hipovolemic poate fi accentut de volu-
mul mare transfuzat daca sangele nu este incalzit. Atat aci-
doza cat si hipotermia inluenteaza negativ coagularea.

Problema compararii eficientei aprotininei, TXA si EACA
a facut si subiectul unei metaanalize a 20 de studii ran-
domizate intre 1966 si 2003 care a totalizat 2430 de subiecti,
studii care au comparat fie aprotinina cu TXA, TXA si EACA,
aprotinina si EACA, sau fiecare cu celelalte, mai ales ca
intre cei trei compusi exista si diferente notabile de pret
[8].Au fost luate in discutie sangerarea perioperatoric, can-
titatea transfuzata si nécesitatea reoperarii, Aprotinina este
mai eficienta decat TXA ShEACA in privinita sangerarii peri-
operatorii, iar TXA maibun decat EACA dar diferentele sunt
mici si de o incerta semnifiedtie clinica. Concluziile sunt
in mare aceleasi si in privinta necesarului transfuzional, desi
aici decizia de transfuzie variaza.foarte mult in functie de
clinician si de protocoalele locale. Nevoia pentru o rein-
terventie pare sa arate date similare-pentru aprotnina si FXA.
Date legate de mortalitate si de complicatii trombotice sau
hemoragice au fost greu de apreciat nefiind consemnate 1n
toate studiile, dar se pare ca nu exista superioritatea vreunui
produs in acest sens. O alta concluzie a acestei metaanali-
ze este calitatea slaba a studiilor luate in discutie si numarul
mic de subiecti inclusi, ceea ce arata cat de mare este nevoia
unui studiu de dimensiunea celei vizate de CRASH2.

In numarul trecut o alta lucrare atrigea atentia asupra
unui alt produs care a inceput sa fie folosit pentru controlul
hemoragiilor care nu pot fi rezolvate de metodele clasice
cunoscute pana nu demult [9]. Este vorba de factorul VII
recombinat si activat (rFVIla).

Folosit de mai bine de zece ani in tratamentul hemoragiilor
la pacientii cu hemofilie cu inhibitori ai factorilor VII sau IX
de coagulare, in 1999 a fost raportata pentru prima data fo-
losirea sa cu succes la un pacient traumatizat cu exsangvinare
la care toate celelalte mijloace cunoscute de stapanire a he-
moragiei dadusera gres [10]. Din acel moment s-a folosit
in cazuri izolate sau 1n studii de mai mici sau mai mari di-
mensiuni in variate conditii patologice cu hemoragie greu
de controlat, ca o ultima solutie terapeutica.

Noile cercetari in fiziologia coagularii au elaborat un
model nou care difera de cel clasic, care descria o cale intrin-
seca si una extrinseca. Pe scurt, noul model propune o cas-
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cada a coagularii in care exista doar o cale comuna in care
rolul esential este jucat de activarea FVII de catre factorul
tisular, iar rolul reglator fundamental este jucat de celulele
coagularii si nu de proteinele plasmatice, cele mai importante
evenimente ale coagularii avand loc la suprafata celulelor care
exprima factorul tisular (fibroblasti) — initierea coagularii -
si la nivelul suprafetei trombocitelor (amplificarea si propa-
garea coagularii) [11]. De asemenea FVII este creditat acum
a avea un rol substantial putand activa FX independent de
FT dar dependent de trombocite [12], iar la pacientii cu
deficit de FVIII inhiba fibrinoliza prin activarea inhibitoru-
lui fibrinolizei activat de trombina (TAFI) [13].

Analiza in vitro a cheagului format in prezenta unor mari
cantitati de trombina (generata ca urmare a dozelor mari de
rFVIla) arata o arhitectura diferita de cea a unui cheag nor-
mal, cu o consistentd crescutd si 0 mai mare stabilitate la
degradarea prin enzime fibrinolitice [14].

Toate aceste date noi in fiziologia coagularii care demon-
streaza efectul procoagulant al FVII la nivelul leziunii, si
nu sistemic, a inlaturat temerile de accidente trombotice care
ar fi putut aparea in administrarea rFVIla in alte sdngerari
decét cele din hemofilie.

Circumstantele pentru care nu exista consens, (,,non-
approved setings™) dar pentru care s-a administrat rFVIla
dupa ce s-au epuizat mijloacele conventionale de oprire
a hemoragiei, sunt multiple: trauma sau chirurgie complexa
cu sangerare profuza (cu sau fara disfunctie hepatica), defi-
cienta congenitala de FVII, pacienti cu terapie anticoagulan-
ta orala cu INR crescut carenecesita conversie urgenta la status
normal al'coagularii [15], sangerari masive de cauza obsteri-
cala, sau de cauza medicala (uremie cu tulburari hemoragipare,
hemoragie digestiva superioaray gastrita hemoragica) [16].

De asemenea rezultatele obtinute dupa administrarea pre-
coce a rFVIla in hemoragiile acute intracerebrale arata
reducerea sangerarii si imbunatatirea prognosticului [17].

In hemoragiile masive din trauma s-au aplicat mai multe
protocoale cu doze si cadente diferite, de la 20 png/kg pana
la 200 ig/kg (doze de panéla 300 ig/kg se dau la hemofil-
icii rezistenti). La noi se recomanda o doza intre 90-120
ng/kg care se repeta la interval de doua ore pana la obtinerea
hemostazei [16]. Pentru a se obtine un rezultat optim, inainte
de administrarea rF'VIla se corecteaza deficientele in fac-
tori de coagulare prin administrare de plasma proaspata con-
gelata (FFP)si crioprecipitat, deficitul trombocitar, acidoza,
hipotermia si anemia excesiva (la un hematocrit de 20% este
inhibata aderarea si agregarea trombocitelor, iar coagularea
este similara celei echivalente unui numar de trombocite de
20000/ml [18]).

Reducerea necesarului de sange transfuzat s-a observat
constant [19, 20] la fel necesarul de FFP, crioprecipitat si
trombocite, ca si scurtarea PT la toti pacientii, in timp ce
APTT s-a scurtat doar la pacientii care au supravietuit, dar
rezultatele sunt dintr-un studiu necontrolat [19].

Se observa si o incidenta semnificativ mai scazutd a ARDS
si MSOF fata de martor, insa, ceea ce e mai important, mor-
talitatea la 30 de zile este aceeasi pentru cele doua loturi,
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intr-un studiu din trauma inchisa, randomizat, dublu-orb si
placebo controlat [20].

Prin urmare, din punct de vedere al supravietuirii exista
rezultate conflictuale, ceea ce face cu atat mai necesara aparitia
unor studii randomizate si controlate cu loturi cat mai mari
pentru a se putea trage concluzii valide si consensuri unanim
acceptate.

In ceea ce priveste siguranta produsului, pare sa fie
multumitoare. Rata evenimentelor tromboembolice majore
este mai mica de 0,05% la pacientii cu hemofilie [21],
nesemnificativa in trauma [19,20], iar la pacientii cu hemor-
agie acuta intracerebrala se constata o crestere a acestora,
fara a fi insa fatale si neinfluentand prognosticul final [17].

Se recomanda evitarea sau folosirea cu precautii la pa-
cientii cu hipercoagulabilitate sau risc pentru evenimente

trombotice : istoric de complicatii trombotice, sindrom antifos-
folipidic, oxigenare extracorporeald, CID, dupa chirurgie car-
diaca, boli cerebrovasculare, istoric de evenimente acute
coronariene sau boli cerebrovasculare [15].

In concluzie, pe langa alte multe mijloace terapeutice
cunoscute exista inca doua, cu mecanisme, indicatii si impact
economic diferit (21 € fata de 3900 €) [22] care pot fi aman-
doua folosite la un singur bolnav in situatii extrem de critice.
Amandoua si-au dovedit eficienta in limitarea hemoragiilor
si a necesarului transfuzional in diverse conditii patolog-
ice, Insa amandoua au nevoie de studii dublu-orb random-
izate si controlate pe loturi mari pentru a vedea care este
rezultatul 1n special asupra supravietuirii pe termen lung dar
si a celorlalti factori deja descrisi (necesitatea de transfuzie
si evenimentele trombotice).
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