P. Svoboda, I. Kantorova, P. Scheer, S. Trenkler

Kyselina tranexamova

u 20 000 krvacejicich
pacientu po urazech (studie
CRASH-2) z pohledu center

v CR a na Slovensku

XVIIl. kongres CSARIM Praha 7.10.2011



Urazova nemocnhnice v Brné |

ICRC - ICCTRM, FN U svaté Anny Brno

l. klinika anestéziolégie a IM FN LP, KosSice




Uvod

» Na svete zemre za rok na uraz asi 4 miliony osob

» Az polovina z techto umrti nastane v nemocnici

Uraz CNS
41%

Jiné Organ. selhani



Uvod

e Koagulace zacCina rychle v misté poSkozeni
plateret < Cévy.
N

e Fibrinolyticky systém odstranuje depozita
fibrinu, ktera by mohla zpusobit trvaly uzavér
Cevy.

e Koagulace a fibrinolyticky system jsou v
dynamické rovnovaze, ktera \ zajiStuje
intaktni cévni systém.




Uvod

e Aktivatory plasminogenu z poranéné
cévy jej konvertuji-na plasmin

e Plasmin se vaze na fibrin pomoci
lysinovych vazebnych. mist, cCimz
zpusobuije fibrinilyzu.

e Krvaceni a zvySena fibrinolyza se
casto vyskytuji souCasne.

Plasmin

Fikrin degradation » Fikrin degradation
yroducts b3 products




Uvod

e Kyselina tranexamova (Tranexamic Acid

] o Ma velmi vysokou afinitu k lysinovym
ud vazebnym mistum plasminogenu.
Fibin o Blokovanim techto vazebnych mist
l zabranuje navazani plasminu k
/J | povrchu fibrinu a ma tedy
LA = Plasmin antifibrinolyticky uc€inek-*.

1. Okamoto S et al. Semin Thromb Hemost 1997:;23:493-501.



» TXA redukuje krvaceni v elektivni chirurgii - metaanalyza
93 studii s 3836 pacienty

Potieba transfuzi Umrtnost
RR (95% CI) RR (95% CI)
TXA @ 0,61 (0,54-0,69) TXA ———— 0,60 (0,32-1,12)
\ \ \ \ f \ f | !
04 0.8 1.2 1.6 0] 0.4 0.8 1.2 1.6

1. Henry DA et al. Cochrane Database Syst Rev 2007;4:CD001886.



Uvod

Antifibrinolytic drugs for acute traumatic injury (Review)

Coats T, Roberts IG, Shakur H

* Neni dostatek dukazu k pfijeti nebo
odmitnuti klinicky vyznamného
leCebného ucinku.

 DalSi RCTs o pouziti antifibrinolytik u
urazu jsou nutné.

THE COCHRANE
COLLABORATION®




CRASH-2

Randomizovana placebem kontrolovana studie u
urazovych pacientu s vyznamnym krvacenim k posouzeni
ucCinku antifibrinolytické leCby (kyselina tranexamova) na

umrti a potrebu krevnich transfuzi.




Potencialne zaraditelny

Dospely do 8 hodin-po Urazu s vyznamnym
krvacenim (TKg <90 mmHg-a/nebo TF >110/min)
nebo s rizikem vyznamneho krvaceni

Doktor si je “rozumé jist”,
Ze maji byt podana
antifibrinolytika.

NEZARAZUJ

Podej antifibrinolytika

Doktor si je “rozumé jist”,
Ze antifibrinolytika jsou
kontraindikovana.

NEZARAZUJ

Nepodavej antifibrinolytika

Doktor si “NENI JIST” zda podat &i nepodat antifibrinolytika u
tohoto pacienta

SANNIDIGLV/IVAUN

AN

TRANEXAMIC ACID PLACEBO



Netody

Uvodni 19 /10 minut
(i.v. infuze)

UdrZovaci 1 g /_8 r]odin
(i.v. infGzen)




Metody

Primarni sledovany cil

v Umrti v nemochnici do 4 tydnd od trazu

Sekundarni cile

v" Okluzivni cévni pfihody
v Pocet krevnich transfuzi
v" Chirurgické zakroky

v Umrti nebo trvalé nasledky




CA#ADA :

UNITED STATES

BRAZIL

20 211 pacientu z 274 nemocnic ve 40 zemich (ovSem >98% z rozvojovych zemi)



Vysledky

Kolumbie 2 940 | Australie 17
Kuba 575 | Belgie 51
Ekvador 1 198 | Kanada 2
Egypt 2 234 | Ceska rep. 17
Gruzie 1 783 | Italie 57
Indie 4 768 | Japonsko 9
Indonézie 706 | Slovensko 38
Nigérie 2 053 | Spanélsko 23
Thajsko 903 | UK 135

349

20 211 pacientu z 274 nemocnic ve 40 zemich (ovSem >98% z rozvojovych zemi)



Profil pokusu - Consort diagram

20 211 randomizovano
|

y

10 096 TXA 10 115 placebo
3 stahli 1 stahl
souhlas | | souhlas

10 093 zakladni data 10 114 zakladni data

33 ztraceni |— —| 47 ztraceni

Vyhodnoceno 10 060 Vyhodnoceno 10 067
(99.7%) CEEY)




Zakladni charakteristika

TXAn (%) Placebo n (%)
Pohlavi
MufZi 8 439 (83,6) 8 496 (84,0)
Zeny 1654 (16,4) 1617 (16,0)
[neznamo] 0] 1
]
Vek (roky)
<25 2 783 (27,6) 2 855 (28,2)
25-34 3012 (29,8) 3081 (30,5)
35-44 1975 (19,6) 1841 (18,2)
>44 2321 (23,0) 2 335(23,1)
[neznamo] p p




Zakladni charakteristika

TXAn (%) Placebon
(%)
Cas od urazu (hodiny)
<1h 3 756 (37,2) 3722 (36,8)
>l az<3h 3 045 (30,2) 3 006 (29,7)
3-8 h 3 006 (29,7) 3 380 (83,4)
[neznamo] 5 §)
- 00001
Typ drazu
Zavreny 6 812 (67,5) 6 843 (67,7)
Pronikajici 3 281 (32,5) 3271 (32,3)




Zakladni charakteristika

TXAn (%) Placebo n (%)

Systolicky tlak (mmHg)
>89 6901 (68,4) 6791 (67,1)
76-89 1615 (16,0) 1697 (16,8)
<75 1566 (15,5) 1 608 (15,9)
[neznamo] 11 18

Dechovad frekvence (dechii za minutu)

>29 1491 (14,8) 1429 (14,1)
10-29 8 355 (82,8) 8 436 (83,4)
<10 160 (1,6) 149 (1,5)
[neznamo] 87 (0,9) 100 (1,0)




Zakladni charakteristika

TXAn (%) Placebo n (%)

Capillary Refill Time (s)
<2 3432 (34,0) 3406 (33,7)
3-4 4 665 (46,2) 4722 (46,7)
>4 1699 (16,8) 1672(16,5)
[neznamo] 297 (2,9) 314 (3,1)

Heart rate (beats per minute)

>107 (??7) 4 872 (48,3) 4 853 (48,0)
92-107 2 556 (25,3) 2 546 (25,2)
77-91 1727 (17,1) 1770(17,5)
<77 875 (8,7) 871 (8,6)
[neznamo] 63 (0,6) 74 (0,7)




Vysledek (Umrti do 4 tydnu)

TXA
(n= 10 060)
1 463 (14,5%)

0,91 (0,85-0,97)

Placebo Risk ratio (95% CI)
(n=10 067)
1613 (16,0%)

-

| | |
0,8 0,9 1,0 1,1

TXA better TXA worse




Kdy pacienti umiraji

Pocet umrti
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Pricina smrti

Pricina smrti

Krvaceni

Cévni okluse
Multiorgan. selhani
Uraz hlavy

Jiné

VSechna umrti

TXA

489

33

209

603

129

1 463

Placebo Riziko umrti

574 0,85 (0,76-0,96)
48 0,69 (0,44-1,07)
233 0,90 (0,75-1,08)
621 0,97 (0,87-1,08)

137 0,94 (0,74-1,20)

1613 0,91 (0,85-0,97)

0,0077
0,096
0,25
0,60

0,63

0,0035




Podskupiny - systol. TK

Risk ratio (99% CI) p=0,51

>89 |

76-89 L
<75 g




Podskupiny - GCS

Risk ratio (99% CI) p=0,50

Severe (3-8) —‘.—

Moderate (9-12) -

Mild (13-15) B




Podskupiny - typ zraneni

Risk ratio (99% CI) p=0,37

Blunt -

Penetrating u




Podskupiny_- cas od poraneni

Risk ratio (99% CI) p=0,11

<1h -
>1az<3h -
>3 az8h H




Podskupiny—-krvaceni/éas od poranéni

Risk ratio (99% CI)

<1 h -0,68 (0,57-0,82)

- | p<0,0001
1 az 3 h -0,79 (0,64-0,97) B : p=0,03
>3 az 8 h-1,44 (1,12-1,84) i _




Transfuze krve

TXA
(10 060)

Transfuze dostalo 5067
(50,4%)

P=0,21; rR 0,98 (0,96-1,01)

Placebo Risk ratio (95% CI)
(10 067)
5 160 —i
(51,3%)
\ \ \
.8 9 1 1.1

TXA lepsSi TXA horsi




Ceévni okluze

DAVAR

PE

W

Stroke

VSechny

TXA
(10 060)

40 (0.40%)

72 (0.69%)

35 (0.35%)

57 (0.56%)

168 (1.63%)

Placebo
(10 067)

Risk ratio (95% CI)

41 (0.41%) - S
71 (0.70%) - S
55 (0.52%) <—i
P=0,03; RR 0,64 (0,42-0,97)

66 (0.65%) S
201 (1.95%) B

‘ | | | | |

6 7 8 9 1 11\ 1.2




Operace

Neuro

Hrudni

BriSni

Panevni

VSechny

TXA
(10 060)

1 040 (10,3%)

1 518 (15,1%)

2 487 (24,7%)

683 (6,8%)

4 814 (47,9%)

Placebo
(10 067)

1 059 (10,5%)

1 525 (15,2%)

2 555 (25,4%)

648 (6,4%)

4 836 (48,0%)

Risk ratio (95% ClI)

1.1

1.2




SAE

Akutni odslepeni — zadne

AE (serious and unexpected) — zadné




Zavery

& TXA snizila vyznamné celkovy pocet umrti u pacientu s krvacenim po
Urazu a snizila po¢et umrti na krvaceni, kdyz byla podana do 3
hodin od urazu. Pokud byla podana pozdéji, 3-8 hodin po urazu,
pocet umrti na krvaceni naopak signifikantné zvysila.

& TXA by méla byt soucasti prednemocnicni lécby, protoze je levna,
dobre se skladuje a jeji podani ma byt co nejcasné;jsi.
& Neni jasné, zda Ize vysledky interpretovat i pro medicinsky vyspélejsi

zemé, kde je systém prednemocnicni i nemocni¢ni péce prece jen
znacné odlisSny a je bézné dostupna plasma. !

-l

@ Neni jasné, jakym zplisobem TXA fungovala, patrné néc¢im jinym nez
vlivem na traumatickou koagulopatii.™

@ Investigatori CRASH-2 byli pocténi cenou roku 2011 BMJ za nejlepsi

vyzkumnou praci.
1. Gruen RL, Mitra B: Lancet 2011; DOI:10.1016/S0140-6736(11)60278-X .
2. Levy J. Lancet 2010;376:3-4.







