REFERAT GENERAL

¢tRMU

REVISTA DE MEDICINA DE URGENTA . . .
Revista de Medicina de Urgenta Volumul 7, Numarul 1 - Martie 2018

www.revistademedicinadeurgenta.ro

Acidul tranexamic

Dr. Alisa — Elena Rotaru®, Dr. Dan Marinescu®

a. Medic primar Medicina de Urgenta, Departamentul UPU-SMURD, Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti
b. Medic rezident Medicina de Urgenta, Departamentul UPU-SMURD, Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti

REZUMAT

Acidul tranexamic folosit de decenii in practica medicald ca hemostatic este folosit recent cu succes pentru o multitudini de
patologii medicale si chirurgicale. A fost inclus de curind in protocoalele de tratament al pacientilor cu sdngerare masivd in trauma
(Ghidul European pentru Tratamentul pacientilor cu Hemoragie masiva si a Coagulopatiei in Traumd). Si in cadrul Unitdtii de Primiri
Urgente (UPU) a Spitalului Clinic de Urgentd Bucuresti si SMURD Bucuresti este inclus in protocolul pentru tratarea acestor pacienti incd
din 2015, atét in spital cét si in prespital in favoarea pacientului. De asemenea, este foarte important de stiut cum pot fi prevenite si tratate
complicatiile atunci cand ele apar.
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ABSTRACT

Tranexamic acid used for decades in medical practice as a hemostatic is now successfully used for a multitude of medical and
surgical pathologies. It has recently been included in the treatment protocols of patients with severe bleeding in the trauma (The European
Guideline on Management of Major Bleeding and Coagulopathy following Trauma). And within the Emergency Unit from Bucharest
Emergency Hospital and SMURD Bucharest is included in the protocol for the treatment of these patients as early as 2015 both in the
hospital and in the pre-hospital setting.
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Pornind de la observatiile lui Keysser si
Wasserman asupra hemolizei aparuta dupa adaugarea
de substante inerte in ser (caolin), J Jobling si
colaboratorii au descoperit ca pentru aceste efecte

de ei impreuna cu un grup de chimisti condusi de
Nagasawa in laboratoarele Mitsubishi), cu o buna
activitate in vitro si in vivo si cu efecte adverse
neglijabile [4]. Aceiasi cercetatori au descris in

este responsabil mecanismul proteolitic al unor
enzime (fermenti) [1]. Acelasi mecanism a fost gasit
responsabil si pentru declansarea unor mecanisme ale
socului anafilactic [2].

Fibrinoliza excesiva a fost recunoscuta inca
din 1914 drept cauza patogenica a unor ,,sindroame
de defibrinare” din patologia obstetricala,
chirurgicald, neurochirurgicald, dar si din insuficienta
hepatica insotite de tulburdri de coagulare, cu
hemoragie masiva, deseori fatala [3].

Sangerarile de o asemenea cauza nu
raspundeau la tratament obisnuit, motiv pentru care
sotii Soshuke gi Utako Okamoto au cautat incepand
cu 1948 un produs de sinteza cu activitate
antiplasminica. Dupa ce au testat peste 300 de
produsi, cel mai potent s-a dovedit a fi acidul & —
amino-n-caproic (EACA — descoperit si brevetat tot
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amanunt relatia dintre structura chimica si efectul sau
inhibitor si au ardtat ca grupul amino si cel carboxilic
par a fi responsabile cu efectele clinice. Cercetarile pe
animale de laborator au ardtat ca administrarea EACA
duce la neutralizarea “’statusului hiperplasminic” al
pacientilor [5].

Colectivul japonez care a descoperit EACA
a dus cercetdrile mai departe si au sintetizat in
aceleasi laboratoare un nou produs mai eficient decat
acesta, acidul 1 — (aminometil) - ciclohexan- 4 -
carboxilic, adica acidul tranexamic, cu efect de 27 de
ori mai intens decat al EACA [5].

Acidul tranexamic, 4 aminometil
ciclohexan-1-carboxilic, este un derivat sintetic al
aminoacidului lizind. Activitatea antifibrinolitica a
acidului tranexamic se manifesta prin inhibarea
competitiva a activarii plasminogenului la plasmina,
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moleculd responsabild de degradarea fibrinei. Acidul
tranexamic se leagd de resturile de lizina ale siturilor
de legare ale plasminogenului, astfel blocand legarea
acestuia de fibrind, prevenind activarea
plasminogenului i activitatea fibrinolitica a
plasminei care nu se mai formeaza [6].

FDA a aprobat folosirea comprimatelor de
acid tranexamic (marca Lysteda) pentru tratamentul
hemoragiei menstruale severe la data de 13 noiembrie
2009 [7].

Dupa studiul CRASH-2, acidul tranexamic a
fost aprobat de Organizatia Mondiald a Sdnatitii in
martie 2011 ca tratament pentru pacientii adulti cu
trauma si risc semnificativ de hemoragie. [8]

Acidul tranexamic este un medicament
antifibrinolitic a cdrui utilizare a ardtat o crestere a
ratei de supravietuire la pacientii cu traumatisme
severe sau la cei cu risc de hemoragie masiva. [9]
Acidul tranexamic se géseste sub diverse denumiri
comerciale, in Roménia Franta, Belgia, Polonia,
Ungaria este comercializat ca Exacyl, in SUA si
Australia ca Lysteda, in Asia ca Transcam, 1n India ca
Pause, etc.

in prezent, pe langi folosirea la pacienti cu
traumatisme severe, acidul tranexamic este utilizat in
chirurgia ortopedicd, chirurgia coloanei vertebrale,
chirurgia cardiacd, In chirurgia ginecologicd, In
tratamentul angioedemului ereditar, in sindromul
Osler-Weber-Rendu, melasma, In menoragie si
metroragie, chirurgia oto-rino-laringologica,
hemoragie consecutivd interventiilor chirurgicale la
nivelul prostatei sau a procedurilor chirurgicale
efectuate la nivelul tractului urinar.

Rezultatele unor studii obtinute cu acidul
tranexamic In artroplastia totald a soldului aratd cd
acidul tranexamic reduce in unele cazuri cantitatea de
sange pierdutd si necesitatea transfuziilor
postoperatorii, in timp ce un alt studiu, randomizat,
dublu-orb, arata ca acidul tranexamic nu reduce
semnificativ pierderile de sange, Tnsa reduce
necesitatea transfuziei de sange. [10]

Indicatiile pentru administrarea acidului
tranexamic includ [11]:

e Soc hemoragic ( TA sistolicd< 90 mm Hg si/sau
a ritmului cardiac>100 bpm

e Politraumatism cu semne de hemoragie activa

e  Fracturi pelvine majore cu hemoragie activd

e Leziuni ale unui organ parenchimatos cu
hemoragie activa

e  Amputatia traumaticd
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Studiul CRASH-2 este cel care a decis
folosirea acidului tranexamic 1n trauma cu risc de
sangerare masiva. A fost un studiu randomizat,
placebo-controlat care si-a propus sa urmareasca
efectele administrdrii de acid tranexamic asupra
mortalitdtii, a necesititii de transfuzie si a
evenimentelor vasculare.

Acest studiu s-a efectuat in 274 de spitale din 40 de
tdri. S-a aplicat pe 20211 de pacienti adulti, care
prezentau traumatisme, cu hemoragii active
importante sau care prezentau riscul de a dezvolta o
hemoragie severa, in primele 8 ore de la traumatism.

Indicatorul principal al eficientei a fost
decesul in spital In 4 sdptamani de la traumatism si a
fost impartit in 4 categorii: sdngerare, ocluzie
vasculara (infarct miocardic, accident vascular
cerebral si embolie pulmonari), insuficientd multipld
de organ, traumatism cranian, si altele.

Concluziile studiului CRASH-2 au fost cd
acidul tranexamic a redus in conditii de sigurantd
riscul de deces la pacientii cu traumatism cu risc de
sangerare severd. Pe baza acestor rezultate, acidul
tranexamic ar trebui sd fie luat in considerare pentru a
fi utilizat la pacientii cu traumatisme, cu singerare
activa sau cu risc de sangerare masiva.

Acidul tranexamic este utilizat §i pentru a
reduce riscul de sangerare, nevoia de transfuzii
sangvine in operatia de bypass a arterelor coronare
(CABG), transplantul ficatului, artroplastia soldului si
a genunchilor, cat si a altor proceduri chirurgicale.
Potrivit ,,Joint Theater Trauma System Clinical
Practice Guideline” existd un numadr de factori
predictivi care pot identifica situatiile ce vor necesita
transfuzii masive de sange. La un pacient
politraumatizat, acestea includ:

e tensiune arteriald sistolicd < 110 mm Hg

e ritmul cardiac > 105 bpm

e hematocrit < 32%

e pH<725

e alti factori de risc pentru transfuzii masive
includ: nivelul INR> 1,4, SpO2 <75%.

Prezenta a 3 din 4 factori este predictiva
pentru un risc de 70% de transfuzie masivd; pacientii
cu toti cei 4 factori au un risc de 85%. [11]

Utilizarea timpurie a acidului tranexamic, nu
mai tarziu de 3 ore post traumatic, ar trebui sd se ia in
considerare la orice pacient care necesitd produse
sangvine in tratamentul hemoragiei posttraumatice,
mai ales la pacientii care vor necesita transfuzie
masiva.

Consecintele transfuziilor masive
(administrarea cu vitezd de 1,5 ml/kgc/minut a cel
putin 1/2 din volemia pacientului) pot fi importante:
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hemoliza acuta intravasculara, infectii bacteriene,
virale, efect imunosupresor, hiperpotasemie,
intoxicatie cu citrat, reactii hemolitice transfuzionale
tardive.[12]

Utilizarea acidului tranexamic in decurs de 3
ore de la traumatism este asociatd cu cea mai mare
probabilitatea de beneficiu clinic. Utilizarea initiald a
acidului tranexamic dupa 3 ore post traumatic poate
sa nu prezinte nici un beneficiu si poate agrava, de
fapt, rata supravietuirii.

Administrarea acidului tranexamic 1n prima
ord de la traumatism s-a dovedit cd poate scadea
riscul de deces prin sangerare cu pand la 32% si cu
pand la 21 %, la administrarea Intre prima i a treia
ord. Administrarea acidului tranexamic la mai mult de
3 ore dupd traumatism este contraindicatd, posibil
daundtoare. [13]

Doza initiala este de 1 gram de acid
tranexamic intravenos bolus administrat in 10 minute,
urmat de 1 gram intravenos in 8 ore. Acesta trebuie
administrat pe o cale venoasa perifericd diferitd de
alte medicamente sau produse sangvine. Poate fi
dizolvat 1n solutie Clorura de sodiu 0,9%, solutie de
Glucoza 5%, Dextran 40, Dextran 70 sau solutie
Ringer lactat. [14]

La pacientii care au leziuni cerebrale izolate,
tratamentul cu acid tranexamic nu a aritat o
imbundtatire semnificativa a prognosticului, putand
creste mortalitatea.

Contraindicatiile relative includ riscul
crescut de trombozd, hipersensibilitatea la acid
tranexamic, coagularea intravasculard diseminata,
hemoragia subarahnoidiana (risc de edem cerebral sau
infarct cerebral). Se recomanda utilizarea cu precautie
la pacientii cu istoric de tromboza venoasd profundd
sau embolie pulmonard.

Ghidul european pentru tratamentul
pacientilor cu hemoragie masiva si a coagulopatiei n
traumd (The European Guideline on Management of
Major Bleeding and Coagulopathy following Trauma)
a recomandat utilizarea acidului tranexamic - nivel de
recomandare 1A. [14]

in Unitatea de Primiri Urgente a Spitalului
Clinic de Urgentd Bucuresti folosirea acidului
tranexamic a fost decisa gi implementata din 2015. De
asemenea se foloseste conform indicatilor $i in
prespital de cdtre echipajele medicale care deservesc
elicopterul si maginile de terapie intensiva ale
unitdtilor de primiri urgente din Bucuresti.

in prezent se desfdsoard studiul CRASH-3
pentru a evalua efectul acidului tranexamic asupra
riscului de deces sau de invaliditate la pacientii cu
leziuni traumatice cerebrale (Traumatic Brain Injury -
TBI). TBI poate provoca hemoragii intracerebrale,
cresterea presiunii intracerebrale, care are ca rezultate
decesul sau invaliditate permanenta. Prin efectuarea
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acestui studiu, se colecteazd dovezi importante pentru
a stabili dacd acidul tranexamic este un tratament
eficient pentru pacientii cu acestd patologie.

Studiul CRASH-3 este inspirat din
rezultatele studiului CRASH-2, care a aritat ca acidul
tranexamic, un medicament accesibil si stabil la
céldurd, a redus moartalitatea cauzatd de sdngerare si
a avut efectul ideal atunci cind a fost administrat cat
mai curdnd posibil dupa leziune.
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