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Randomizarea clinica a acidului tranexamic
in hemoragiile masive (CRASH-2)

Laura Balica*, Monica Preda*

CRASH2 (Clinical randomisation of an antifibrinolytic in sig-
nificant haemorrhage) reprezinta un studiu randomizat, pe un lot
mare, placebo-controlat, pe pacientii traumatizati care au sau risca
sa dezvolte hemoragii grave. Se urmareste efectul terapiei antifibri-
nolitice cu acid tranexamic asupra mortalitatii si a necesitatii de
transfuzii.

Cuvinte-cheie
Acid tranexamic, hemoragie, transfuzie

Abstract

Each year, worlwide, about three million people die as a result
of trauma. Exsanguination is a common cause of death, account-
ing for nearly half of n-hospital trauma.deathss €CRASH 2 is planned
to be a large, randomised, placebo-controlled trial of the effects
of tranexamic acid administration on death, vascular events and
transfusion requirements. The primary outcome measure is death
in hospital within four weeksiof injury. Secondary etitcome meas-
ures will be receipt of a bloed transfusion, volume of blood trans-
fused, surgical interventions and.the occurence of vascular events
(haemorrhagic stroke, occlusive stroke, myocardial infarction, pul-
monary embolism, clinically diagnosed deep vein thrombosis).
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Introducere

In grupa de varsta 5-45 de ani,traumatismele reprezin-
ta a doua cauza de deces, fiind depasite doar de HIV/SIDA.
In fiecare an, in lume mor aproximativ trei milioane de oameni
ca urmare a traumatismelor, iar multi dintre ei, dupa ce ajung
la spital[1]. In cazul celor care mor in spital, o frecventa cauza
de deces este exsangvinarea, reprezentand aproximativ juma-
tate dintre decesele intraspitalicesti ale acestor pacienti[2].
Leziunile SNC si insuficienta multipla de organ sunt respon-
sabile de cea mai mare parte a restului deceselor, ambele
putand fi precipitate de hemoragiile masive[3]. Agentii antifi-
brinolitici sunt folositi frecvent in interventiile chirurgicale
laborioase, pentru a preveni fibrinoliza si pentru a reduce
pierderea de sange in timpul interventiei[4]. Efectul aces-
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tor agenti asupra pacientilor adulti traumatizati, cu hemora-
gii severe sau care prezinta riscul de a dezvolta o hemor-
agie severa este Tnca necunoscut[4].

Studiile existente In acest moment legate de utilizarea
acidului tranexamic se refera la chirurgia cardiaca,chirur-
gia oftalmologica, hemoragiile gastrointestinale, chirurgia
prostatica transuretrala, transplantul hepatic, edemul angi-
oneurotic ereditar, menoragia, hemoragiile placentare, hemora-
giile postpartum, hemofilia. In aceste cazuri, a fost redusa
hemoragia si necesarul de transfuzii[5,6,7]. Tolerabilitatea
medicamentului este buna. Efectele adverse sunt rare si con-
stau 1n greata sau diaree si, ocazional, reactii ortostatice[8].
Nu au fost evidentiate complicatii trombotice majore (loturile
de studiu fata de cele martor au avut aproximativ aceeasi
rata deccomplicatii trombotice). Tratamentului antifibrino-
litic@ste contraindicat doar la pacientii care au in antecedente
afectiuni tromboembolice, iar in cazul pacientilor cu insufi-
cienta renala este recomandata reducerea dozelor [8].

Nu au fost raportate efecte adverse asupra sarcinii, dar
nu exista studii concludente legate de siguranta administrarii
acidului/tranexamic inysascinad9].

Obiectiv

CRASH-2 isi propune sa determine efectul administrarii
precoce a agentului antifibrinolitic acid tranexamic (TXA)
asupra mortalitatii si a necesitatii de transfuzie la pacientii
adulti traumatizati, cu hemoragii active importante sau care
prezinta riscul de a dezvolta o hemoragie severa. In plus, se
va evalua riscul de accidente vasculare non-fatale (hemora-
gice sau trombotice).

CRASH-2 este al doilea studiu multicentric international
care are ca grup-tinta pacientul traumatizat, folosindu-se de
adevarata retea de centre de studii in traumatologie, creata
cu ocazia studiului CRASH-1 (Corticosteroid Randomisation
After Significat Head injury), care a urmarit determinarea
efectelor administrarii metilprednisolonului asupra morta-
litatii si a sechelelor postraumatice la pacientii cu traumatisme
cranio-cerebrale. Scopul final al acestor studii este gasirea
unor mijloace terapeutice care sa reduca mortalitatea in cazul
pacientilor trauzmatizati, fiind primele studii pe loturi extrem
de mari (10 008 pacienti pentru CRASH-1).

Metoda

CRASH-2 va fi un studiu mare (aproximativ 20 000
pacienti), randomizat, placebo-controlat, care va urmari
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efectele adiministrarii de acid tranexamic asupra mortalitatii,
a evenimentelor vasculare si a necesitatii de transfuzie. Sunt
eligibili pacientii adulti traumatizati, cu hemoragii impor-
tante active sau care prezinta riscul de a dezvolta o hemora-
gie severa in primele 8 ore de la traumatism, exceptandu-i
pe cei pentru care agentii antifibrinolitici au contraindicatie
sau indicatie clara. In departamentele de urgenta participante,
vor fi disponibile pachete numerotate cu medicament activ
sau placebo, iar randomizarea se va face intr-unul din urma-
toarele doua moduri: spitalele cu legatura telefonica per-
manenta vor apela serviciul telefonic de randomizare sau,
cand medicii considera ca randomizarea centralizata nu se
poate aplica, se va folosi un sistem local de alocare a pache-
telor (se va aloca urmatorul pachet dintr-o cutie de opt pachete,
cu o secventa de alocare aleatorie).

Vor fi inclusi in studiu:

— toti pacientii adulti traumatizati (care par sa aiba cel putin
16 ani), cu hemoragie importanta activa (tensiune arte-
riala sistolica mai mica de 90 mmHg si/sau alura ven-
triculara mai mare de 110 pe minut) sau care se considera
ca au risc de hemoragie importanta, in primele 8 ore
de la traumatism.

—toti pacientii pentru caresnusexistasindicatii sau eon-
traindicatii clare pentru agentii antifibrinolitici, dupa
opinia clinicianuli.

Tratamentul va consta,in administrarea intravenoasa a unei

doze de incarcare de 1 gramrde TXA sau placebo in 100 ml

de ser in 10 minute, urmata de o doza de intretinere de 120
mg/ora timp de 8 ore.

TXA injectabil nu se va administra niciodata pe aceeasi
linie venoasa cu produsele de sange sau cu penicilina.[8].

Rezultat

Principalul indicator al eficientei este decesul in spital in
patru saptamani de la traumatism (va fi precizata cauza dece-
sului). Al doilea indicator al eficientei va fi reprezentat de
necesitatea administrarii unei transfuzii, volumul de sange
transfuzat, interventia chirurgicala si aparitia de accidente vas-
culare (AVC hemoragic, AVC ischemic, infarct de miocard,
trombembolism pulmonar, tromboza venoasa profunda diag-
nosticata clinic). Datele vor fi inregistrate pe un formular
de o pagina, care poate fi completat integral folosind foaia
de observatie a pacientului. Nu vor fi necesare investigatii
suplimentare.

Daca un medicament accesibil cum este acidul tranexamic
reduce pierderea de singe postraumatica, aceasta ar preveni
anual mii de decese premature postraumatice si, in al doilea
rand, apfeduce riscurile asociate transfuiziilor de sange. Sangele
este0 resursa limitata si costisitoare si continud sa ridice pro-
bleme legate de riscul infectiilor postransfuzionale.
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