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EDITORIAL

Hemoragiile masive din traumã.
O problemã, douã soluþii terapeutice
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Trauma este o cauzã cu mare pondere în mortalitatea
totalã, iar hemoragiile masive sunt cea mai frecventã cauzã
de deces a pacienþilor traumatizaþi, ceea ce a dus la cãutarea
unor soluþii cât mai eficiente ºi mai fiabile ale acestei prob-
leme. Astfel, în grupa de vârsta 5 - 34 ani mortalitatea prin
traumã este mai mare decât toate celelalte cauze luate la un
loc [1], iar exsangvinarea reprezintã cauza de deces la aproa-
pe jumãtate din pacienþii cu traumã decedaþi în spital. 

Hemoragia acutã declanºeazã în organismul traumati-
zat o serie de rãspunsuri adaptative la nivel cardiovascu-
lar, respirator, renal, neuroendocrin ºi hematologic, acesta
din urmã fiind cel care ne intereseazã.

Una din cauzele pentru care hemoragiile masive din
traumã sunt greu de controlat în anumite cazuri este coa-
gulopatia care apare la pacienþii critici traumatizaþi.

Cauzele tulburãrilor de coagulare la marii traumatizaþi
sunt multiple incluzând activarea sistemicã a coagulãrii ºi
fibrinolizei, fibrinoliza masivã, coagulopatia diluþionalã ia-
trogenã, sindromul postransfuzional, acidoza metabolicã,
anemia ºi hipotermia.

În numãrul trecut ca ºi în acest numãr al acestei publi-
caþii a apãrut câte un material care trateazã despre faþete di-
ferite ale aceleiaºi probleme: controlul hmoragiilor masive
în diverse condiþii ºi mai ales în traumã.

În materialul din acest numãr Balica ºi Preda (vezi p. 6)
aduc în discuþie problema rezolvãrii hemoragiilor din traumã
prin reducerea fibrinolizei, care prin dimensiunile exagerate
pe care le are în special la pacienþii cu traume mari ºi leziu-
ni întinse compromite mecanismele hemostazei fiziologice.
Autorii fac cunoscut demararea unui studiu clinic randomizat
de mari proporþii – CRASH2- (Clinical Randomisation of an
antifibrinolztic in Significant Hemorhhage) care prin dimen-
siunile mari ale lotului sã poata facilita desprinderea unor con-
cluzii cu o importantã fundamentare statisticã. Acest gen de
date este extrem de util si de cãutat deoarece prin baza mate-
maticã solidã este mai presus de manipulãri ºi interpretãri subiec-
tive, fiind cele ce stau la baza luãrii unor decizii unanim
recunoscute de comunitatea medicalã.

Studiul CRASH2 îºi propune sã evalueze eficacitatea
acidului tranexamic în hemoragiile din traumã prin urmã-
rirea supravieþuirii, necesarului de transfuzii ºi accidentelor
trombotice sau hemoragice.

Introducerea acidului tranexamic în terapia hemoragi-
ilor de diverse cauze a fost inpiratã de un alt produs cu acþiu-
ne antifibrinoliticã: aprotinina.

Aprotinina este un inhibitor de serin proteaze nespecific,
cu spectru larg, extras din plãmânul bovinelor, cu largi uti-
lizãri în terapia antifibrinoliticã [2]. Acidul tranexamic (TXA)
ºi acidul epsilon amino caproic (EACA) sunt analogi sin-
tetici ai aprotininei, TXA fiind considerat de 6-10 ori mai
potent decât EACA [3].

TXA este un derivat sintetic al aminoacidului lizinã [3]
care se leagã de resturile de lizinã ale siturilor de legare ale
plasminogenului, blocând legarea plasminogenului de su-
prafaþa fibrinei, prevenind astfel activarea plasminogenu-
lui ºi în consecinþã activitatea fibrinoliticã a plasminei care
nu se mai formeazã [4].

TXA a fost folosit pe scarã largã pâna acum într-o serie
de condiþii patologice chirurgicale ºi medicale însoþite de
hemoragie, demontrându-ºi eficacitatea prin reducerea sân-
gerãrilor ºi a necesarului transfuzional. Activitatea sa de inhi-
bare a producerii de plasminã a fost demonstratã ºi în cazul
endotoxemiei produsã de germeni Gram negativ pe model
uman la voluntari sãnãtoºi însa în acest caz (care evident nu
poate reproduce condiþiile unui sepsis veritabil) nu au exis-
tat consecinþe asupra coagulãrii [5].

Studiile au rezultate convergente, deºi existã rezultate care
nuanþeazã concluziile. Astfel rezultatele obþinute cu TXA în
artroplastia totalã de ºold aratã în unele cazuri cã TXA reduce
pierderile totale de sânge, pierderile postoperatorii ºi nece-
sarul de transfuzii [6], in timp ce alt studiu de asemenea ran-
domizat, dublu orb, aratã cã TXA nu reduce pierderile de
sânge, dar reduce necesarul de sânge transfuzat [4].

Dupã cum se poate vedea unul din scopurile urmãrite
in administrarea de TXA este reducerea necesarului trans-
fuzional. De ce este acest lucru atât de important, mai ales
la pacienþii din traumã unde necesarul de sânge transfuzat
poate fi foarte mare?

Pe de o parte sunt motive legate de protejarea unei resurse
greu de obþinut în condiþiile specifice ale þãrii noastre unde
donarea de sânge este un fenomen care deºi stimulat eco-
nomic are o amploare mult mai redusã faþã de þãrile comu-
nitãþii europene unde este un gest benevol ceea ce aratã rolul
informãrii corecte ºi educaþiei în populaþie.

În al doile rând sunt raþiuni legate de accidentele (ero-
rile) posttransfuzionale ºi posibilele infecþii posttransfuzionale
cu virusurile hepatitice B ºi C, cu HIV ºi prioni, ale cãror
consecinþe umane ºi economice sunt inutil de reamintit.

În al treilea rând este vorba de sindromul posttransfuzional
care poate apãrea dupã transfuziile masive. Este definitã ge-
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neral ca transfuzie masivã înlocuirea întregului volum
sangvin (70 – 80 ml/kg la adult) în 24 de ore [7]. În acest
caz apar tulburãri de coagulare din cauza trombocitopeniei
de diluþie ºi a efectului negativ al stocãrii prelungite a sân-
gelui asupra factorilor de coagulare ºi asupra trombocitelor
(afectate atât numeric cât ºi funcþional). Prevenire tulbu-
rãrilor de coagulare în acest caz se va face cu masã trom-
bocitarã dacã numãrul de trombocite scade sub 50000/mm3,
sau cu plasmã proaspãtã congelatã dacã timpul de pro-
trombinã este mai mare de 1,5 ori faþã de normal [7].De
asemenea transfuziile masive pot precipita acidoza meta-
bolicã (sau o pot accentua la un pacient care este în ºoc)
prin conþinutul acidotic datorat citratului ºi lactatului din sân-
gele conservat. Un grad de hipotermie deja existent la un
pacient traumatizat ºi hipovolemic poate fi accentut de volu-
mul mare transfuzat daca sângele nu este încãlzit. Atât aci-
doza cât ºi hipotermia inluenþeazã negativ coagularea.

Problema comparãrii eficienþei aprotininei, TXAºi EACA
a fãcut ºi subiectul unei metaanalize a 20 de studii ran-
domizate între 1966 ºi 2003 care a totalizat 2430 de subiecþi,
studii care au comparat fie aprotinina cu TXA, TXAºi EACA,
aprotinina ºi EACA, sau fiecare cu celelalte, mai ales cã
între cei trei compuºi existã ºi diferenþe notabile de preþ
[8].Au fost luate în discuþie sângerarea perioperatorie, can-
titatea transfuzatã ºi necesitatea reoperãrii. Aprotinina este
mai eficientã decât TXA ºi EACA în privinþa sângerãrii peri-
operatorii, iar TXA mai bun decât EACA dar diferenþele sunt
mici ºi de o incertã semnificaþie clinicã. Concluziile sunt
în mare aceleaºi ºi în privinþa necesarului transfuzional, deºi
aici decizia de transfuzie variaza foarte mult în funcþie de
clinician ºi de protocoalele locale. Nevoia pentru o rein-
tervenþie pare sã arate date similare pentru aprotininã ºi TXA.
Date legate de mortalitate ºi de complicaþii trombotice sau
hemoragice au fost greu de apreciat nefiind consemnate în
toate studiile, dar se pare cã nu existã superioritatea vreunui
produs în acest sens. O altã concluzie a acestei metaanali-
ze este calitatea slabã a studiilor luate în discuþie ºi numãrul
mic de subiecþi incluºi, ceea ce aratã cât de mare este nevoia
unui studiu de dimensiunea celei vizate de CRASH2. 

În numãrul trecut o altã lucrare atrãgea atenþia asupra
unui alt produs care a inceput sã fie folosit pentru controlul
hemoragiilor care nu pot fi rezolvate de metodele clasice
cunoscute pana nu demult [9]. Este vorba de factorul VII
recombinat ºi activat (rFVIIa). 

Folosit de mai bine de zece ani în tratamentul hemoragiilor
la pacienþii cu hemofilie cu inhibitori ai factorilor VII sau IX
de coagulare, în 1999 a fost raportatã pentru prima datã fo-
losirea sa cu succes la un pacient traumatizat cu exsangvinare
la care toate celelalte mijloace cunoscute de stãpânire a he-
moragiei dãduserã greº [10]. Din acel moment s-a folosit
în cazuri izolate sau în studii de mai mici sau mai mari di-
mensiuni în variate condiþii patologice cu hemoragie greu
de controlat, ca o ultimã soluþie terapeuticã.

Noile cercetãri în fiziologia coagulãrii au elaborat un
model nou care diferã de cel clasic, care descria o cale intrin-
secã ºi una extrinsecã. Pe scurt, noul model propune o cas-

cadã a coagulãrii în care existã doar o cale comunã în care
rolul esenþial este jucat de activarea FVII de cãtre factorul
tisular, iar rolul reglator fundamental este jucat de celulele
coagulãrii ºi nu de proteinele plasmatice, cele mai importante
evenimente ale coagulãrii având loc la suprafaþa celulelor care
exprimã factorul tisular (fibroblaºti) – iniþierea coagulãrii -
ºi la nivelul suprafeþei trombocitelor (amplificarea ºi propa-
garea coagulãrii) [11]. De asemenea FVII este creditat acum
a avea un rol substanþial  putând activa FX independent de
FT dar dependent de trombocite [12], iar la pacienþii cu
deficit de FVIII inhibã fibrinoliza prin activarea inhibitoru-
lui fibrinolizei activat de trombinã (TAFI) [13].

Analiza in vitro a cheagului format în prezenþa unor mari
cantitãþi de trombinã (generatã ca urmare a dozelor mari de
rFVIIa) aratã o arhitecturã diferitã de cea a unui cheag nor-
mal, cu o consistenþã crescutã ºi o mai mare stabilitate la
degradarea prin enzime fibrinolitice [14]. 

Toate aceste date noi în fiziologia coagulãrii care demon-
streazã efectul procoagulant al FVII la nivelul leziunii, ºi
nu sistemic, a înlãturat temerile de accidente trombotice care
ar fi putut apãrea în administrarea rFVIIa în alte sângerãri
decât cele din hemofilie.

Circumstanþele pentru care nu exista consens, („non-
approved setings“) dar pentru care s-a administrat rFVIIa
dupã ce s-au epuizat mijloacele convenþionale de oprire
a hemoragiei, sunt multiple: traumã sau chirurgie complexã
cu sângerare profuzã (cu sau fãrã disfuncþie hepaticã), defi-
cienþã congenitalã de FVII, pacienþi cu terapie anticoagulan-
tã oralã cu INR crescut care necesitã conversie urgentã la status
normal al coagulãrii [15], sângerãri masive de cauzã obsteri-
calã, sau de cauzã medicalã (uremie cu tulburãri hemoragipare,
hemoragie digestivã superioarã, gastritã hemoragicã) [16].

De asemenea rezultatele obtinute dupã administrarea pre-
coce a rFVIIa în hemoragiile acute intracerebrale aratã
reducerea sângerãrii ºi îmbunãtãþirea prognosticului [17].

În hemoragiile masive din traumã s-au aplicat mai multe
protocoale cu doze ºi cadenþe diferite, de la 20 μg/kg pânã
la 200 ìg/kg (doze de pânã la 300 ìg/kg se dau la hemofil-
icii rezistenti). La noi se recomandã o dozã între 90-120
μg/kg care se repetã la interval de douã ore pânã la obþinerea
hemostazei [16]. Pentru a se obþine un rezultat optim, înainte
de administrarea rFVIIa se corecteazã deficienþele în fac-
tori de coagulare prin administrare de plasmã proaspãtã con-
gelatã (FFP)ºi crioprecipitat, deficitul trombocitar, acidoza,
hipotermia ºi anemia excesivã (la un hematocrit de 20% este
inhibatã aderarea ºi agregarea trombocitelor, iar coagularea
este similarã celei echivalente unui numãr de trombocite de
20000/ml [18]).

Reducerea necesarului de sânge transfuzat s-a observat
constant [19, 20] la fel necesarul de FFP, crioprecipitat ºi
trombocite, ca ºi scurtarea PT la toþi pacienþii, în timp ce
APTT s-a scurtat doar la pacienþii care au supravieþuit, dar
rezultatele sunt dintr-un studiu necontrolat [19].

Se observã ºi o incidenþã semnificativ mai scãzutã a ARDS
ºi MSOF faþã de martor, însã, ceea ce e mai important, mor-
talitatea la 30 de zile este aceeaºi pentru cele douã loturi,
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intr-un studiu din traumã închisã, randomizat, dublu-orb ºi
placebo controlat [20].

Prin urmare, din punct de vedere al supravieþuirii existã
rezultate conflictuale, ceea ce face cu atât mai necesarã apariþia
unor studii randomizate ºi controlate cu loturi cât mai mari
pentru a se putea trage concluzii valide ºi consensuri unanim
acceptate.

În ceea ce priveºte siguranþa produsului, pare sã fie
mulþumitoare. Rata evenimentelor tromboembolice majore
este mai micã de 0,05% la pacienþii cu hemofilie [21],
nesemnificativã în traumã [19,20], iar la pacienþii cu hemor-
agie acutã intracerebralã se constatã o creºtere a acestora,
fãrã a fi însã fatale ºi neinfluenþând prognosticul final [17]. 

Se recomandã evitarea sau folosirea cu precauþii la pa-
cienþii cu hipercoagulabilitate sau risc pentru evenimente

trombotice : istoric de complicaþii trombotice, sindrom antifos-
folipidic, oxigenare extracorporealã, CID, dupã chirurgie car-
diacã, boli cerebrovasculare, istoric de evenimente acute
coronariene sau boli cerebrovasculare [15].

În concluzie, pe lângã alte multe mijloace terapeutice
cunoscute existã încã douã, cu mecanisme, indicaþii ºi impact
economic diferit (21 € faþã de 3900 €) [22] care pot fi amân-
douã folosite la un singur bolnav în situaþii extrem de critice.
Amândouã ºi-au dovedit eficienþa în limitarea hemoragiilor
ºi a necesarului transfuzional în diverse condiþii patolog-
ice, însã amândouã au nevoie de studii dublu-orb random-
izate ºi controlate pe loturi mari pentru a vedea care este
rezultatul în special asupra supravieþuirii pe termen lung dar
ºi a celorlalþi factori deja descriºi (necesitatea de transfuzie
ºi evenimentele trombotice).
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