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TRAnexamic acid in hemorrhagic CESarean section (TRACES)
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randomisé double aveugle versus placebo
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Introduction : Coagulopathies obstétricales :

CIVD = exces de génération de thrombine = consommation facteurs et fibrinolyse aigué = exces de génération de plasmine
ESA guidelines : détecter, quantifier et traiter la baisse du fibrinogene.

L'acide tranexamique (TXA) réduit la mortalité due au saignement dans la chirurgie majeure, la trauma ou I'HPP.
si administré avant la troisieme heure apres le début de I'HPP

TRACES Trial Objectif : Déterminer et comparer I'impact de 2 doses TXA (standard 1g ou faible 0,5g) versus placebo sur la
réduction du saignement additionnel , la morbidité maternelle et I'inhibition de la fibrinolyse évaluée biologiquement.

TRACES Trial Méthode: essai pharmaco-biologique dose-effet randomisé double aveugle versus placebo multicentrique.
Fibrinolyse in vivo :D-dimeéres méthode ELISA immuno-turbidométrie + complexes plasmine-antiplasmine PAP methode
ELISA. Fibrinolyse ex-vivo: génération de thrombine (TG)-plasmine (PG) simultanée en un puits.

Méthode statistique : NNS 48/gpe; analyse en ITT; Chi-2 bilateral test; Student et Mann-Whitney U-test ; Comparaisons
de I'évolution entre baseline et temps de mesure répétés: par modele d’analyse de données (cLDA) ajusté sur le centre.
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TRACES Trial PPH during caesarean section =800 mL
Flow-Chart (n=175)
*| Excluded (n=0)
Randomizgd (n=175)
i Allocation ]
y 7 !
Allocation to placebo (n= 60) Allocation to TXA low dose 0.5g (n= 57) Allocation to TXA standard dose 1g (n= 58)
Received placebo (n=60) Received allocated treatment (n=57) Received allocated treatment (n=58)
[
| [ Follo*w-up ]
Follow-up lost ( n=0) Follow-up lost (n= 0) Follow-up lost ( n=0)
Protocol deviation (n=0) Protocol deviation (n=3) Protocol deviation (n=1)
Received additional dose (n=7) Received additional dose (n= 5) Received additional dose (n= 8)
v
[ Analysis ]
y \ 4
Analyzed (n=60) Analyzed (n=57) Analyzed (n=58)

Sampled for biology (n=52) Sampled for biology (n=50) Sampled for biology (n=48)
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Médiane IQR des % d’augmentation au dessus de la baseline aT30, T120 et T360 gt comparaison groupes traités vs placebo
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p= 0,009 p= 0,003 p= 0,17

P= 0,009
/ TA1 VERSUS PLACEBO — —
TA % VERSUS PLACEBO p=0,14 p=10,058 p=0,20 -3 5. 0017
14 [ B o 1
1,2 15 -
1 - v
- 0,8 A1
b } + v
S os '[ -
8 o0s- + \ I b
=
1 A 05 -
44— ey 0,2 l E
—B— A0S | A
—— TAL
'0,2 " E J_ L
(& Sienficant diffence betveen Placsbo ng TA 03 1
-0,4
(F) Significant difference betwaen Placsho and TAL
-0,6 @ 05 -
08 13010 T120-T0 1360-T0 @
1 | T30-TO TEO-TO  T120-TO  T360-TO

* Hyperfibrinolyse in vivo : des D-dimeéres max a 120 min et fiftdes PAP max a 30 et 60 min dans le groupe placebo
Inhibée dans le groupe TXA 1g mais pas dans le groupe TXA 0,5g

Pas d’'impact sur la baisse du fibrinogéne ni sur TG.
Pas d’'impact sur le saignement et la morbidité maternelle

Réduction de PG dans les deux groups traités et du temps de pic de PG dans le groupe TXA 1g mais pas dans le groupe TXA 0,5g (
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TRACES Trial: Conclusion Discussion

Dans le contexte de I’HPP active,
il existe un effet-dose avec supériorité de la dose TXA 1 g surladose TXAO,5¢g
sur les parametres biologiques marqueurs de |I’"hyperfibrinolyse.

Une étude pharmacocinétique et une étude pharmacodynamique sont
conduites pour fournir une protocole d’adaptation de la dose en fonction de
I'intensité de la fibrinolyse.



