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Резюме 

 

Предпосылки: Антифибринолитический агент, который блокирует сайты связывания 

лизина на молекулах плазминогена, транексамовая кислота снижает смертность, 

связанную с кровотечением, у женщин с послеродовым кровотечением (ПРК), 

особенно если  она назначена вскоре после родов. Согласно рандомизированным 

контролируемым испытаниям, о которых сообщалось до настоящего времени, для 

профилактики ПРК после родоразрешения путем кесарева сечения (n=16), у женщин, 

получавших транексамовую кислоту, отмечалась значительно меньшая послеродовая 

кровопотеря и отсутствие серьезных побочных явлений. Однако это были небольшие 

одноцентровые исследования, имевшие фундаментальные методологические 

недостатки. Многоцентровые рандомизированные контролируемые исследования с 

достаточной мощностью необходимы, чтобы убедительно продемонстрировать 

значение транексамовой кислоты до того, как она станет широко использоваться для 

профилактики ПРК после кесарева сечения. 

Методы/вид: Это исследование будет многоцентровым, двойным слепым, 

рандомизированным контролируемым исследованием с двумя параллельными 

группами, включающими 4524 женщины с кесаревым сечением до или во время 

родов, на сроке ≥34 недель, по образцу нашего предыдущего исследования 

транексамовой кислоты, введенной после вагинальных родов. Лечение (транексамовая 

кислота 1 г или плацебо) будет проводиться внутривенно сразу после родоразрешения. 

Все женщины также получат профилактические утеротоники. Первичным результатом 
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будет частота возникновения ПРК, определяемая по расчетной предполагаемой 

кровопотере >1000 мл или переливанию эритроцитов до 2-го дня после родов. Это 

исследование будет на 80% показывать снижение ПРК на 20%, с 15,0 до 12,0%. 

Обсуждение: В качестве недорогого, легкого в применении лекарственного средства, 

которое может быть добавлено к рутинному ведению кесарева сечения в родовых 

палатах, транексамовая кислота является многообещающим кандидатом для 

профилактики ПРК. Это большое, достаточно мощное, многоцентровое 

рандомизированное плацебо-контролируемое исследование направлено на то, чтобы 

определить, значительны ли преимущества рутинного профилактического применения 

транексамовой кислоты после кесарева сечения. 

 

Регистрация исследования: ClinicalTrials.gov NCT03431805 (12 февраля, 2018). 

 

Ключевые слова: послеродовое кровотечение, лечение, профилактика, транексамовая 

кислота, кесарево сечение, вагинальные роды, тромбоз, рандомизированное 
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Предпосылки 

Обоснование 

Профилактика послеродового кровотечения 

Стандартное определение первичного послеродового кровотечения (ПРК) - 

кровопотеря объемом 500 мл или более в первые 24 часа после родов, независимо от 

способа родоразршения. ПРК является причиной около 25% всех материнских смертей 

во всем мире [1–3]. В некоторых исторических исследованиях сообщалось, что 

средний объем кровопотери после кесарева сечения значительно выше, чем при 

вагинальных родах [2]. Проспективное обсервационное исследование во Франции 

пришло к аналогичному выводу [4]: потеря крови >500 мл произошла в 46,8% 

кесаревых сечений и >1000 мл в 11,6%; 95-й процентиль объема распределения 

кровопотери составил 1300 мл [4]. Поскольку авторы оценивали кровопотерю в 

основном по объему в отсасывающем контейнере после рождения последа, эти данные 

могут недооценивать истинную кровопотерю. Тем не менее, эти оценки кровопотери 

во время кесарева сечения [4] согласуются с оценками Шихана и др. в их двойном 

слепом рандомизированном контролируемом исследовании (РКИ), сравнивающем две 



 

4 
 

схемы профилактического окситоцина при плановых кесаревых сечениях (всего n = 

2069) [5]. Расчетная предполагаемая кровопотеря ≥1000 мл [расчетная 

предполагаемая кровопотеря = расчетный объем крови × (предоперационный 

гематокрит - послеоперационный гематокрит/предоперационный гематокрит)], 

где расчетный объем крови = резервный вес (кг) × 85, определила частоту 

возникновения ПРК, которое было первичным результатом в своем исследовании. Они 

выбрали этот проверенный расчет в качестве количественной объективной меры для 

оценки кровопотери [6, 7], поскольку широко распространено мнение, что врачи 

недооценивают эту потерю [8, 9] и что гравиметрические методы включают в себя 

околоплодные воды в дополнение к крови, что ограничивает их точность, особенно 

при операции кесарева сечения [10]. Они сообщили о рассчитанной кровопотере ≥1000 

мл примерно у 16% в обеих группах женщин с плановым кесаревым сечением [5]. 

Этот результат согласуется с результатами французского проспективного 

исследования, упомянутого выше, в котором оценивается кровопотеря клинически [4]. 

Сегодня из компонентов активного ведения третьей стадии родов, предназначенных 

для уменьшения ПРК, было продемонстрировано, что только  введение 

утеротонического агента  снижает частоту возникновения ПРК на 50% [2, 3, 11]. 

 

Транексамовая кислота 

Транексамовая кислота как антифибринолитическое средство блокирует сайты 

связывания лизина на молекулах плазминогена [12]. Он уменьшает кровотечение при 

плановой хирургии [13, 14] и смертность у пациентов с травмой [15] и делает это без 

какого-либо увеличения числа сосудистых окклюзионных событий [13–15]. В 

гинекологии транексамовая кислота снижает менструальную кровопотерю у женщин с 

меноррагией по сравнению с контрольными препаратами или плацебо [16]. 

В акушерстве транексамовая кислота снижает смертность, связанную с 

кровотечением, у женщин с ПРК, особенно когда она вводится вскоре после родов 

[17]. В исследование WOMAN были включены 20 060 женщин с ПРК, которым 

случайным образом была назначена транексамовая кислота (n=10051) или плацебо 

(n=10009), и включили в анализ соответственно 10 036 и 9985 [17]. Значительно 

меньше женщин, получавших транексамовую кислоту (1,5% против 1,9%, 

коэффициент риска (ОР) 0,81, доверительный интервал 95% (ДИ) 0,65–1,00; P=0,045) 

умерли от кровотечений, особенно те, которые проходили лечение в течение 3 часов 
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после родов (1,2 и 1,7% соответственно, ОР 0,69, 95% ДИ 0,52–0,91; Р=0,008). Группы 

не отличались значительно для неблагоприятных (в том числе тромбоэмболических) 

событий [17]. Эта группа также провела индивидуальный мета-анализ данных, 

который показал 10-процентное снижение выживаемости при применении 

транексамовой кислоты, связанное с каждой 15-минутной задержкой при назначении 

лечения в течение первых 3 часов; через 3 часа эта закономерность исчезла [18]. 

Для профилактики послеродовых кровотечений мы провели поиск в Medline до 1 

января 2019 года и обнаружили 20 РКИ, нацеленных на оценку профилактического 

воздействия на ПРК транексамовой кислоты, вводимой после родов в дополнение к 

профилактическим утеротоникам [19–38]. Только четыре женщины были 

зарегистрированы с вагинальными родами [19–22], шестнадцать других - с кесаревым 

сечением [23–38]. За исключением французского исследования транексамовой 

кислоты для предотвращения ПРК после вагинальных родов (TRAAP), которое мы 

координировали и на котором смоделирован этот протокол [22, 39], эти РКИ 

проводились в странах с низким или средним уровнем ресурсов (Китай, Индия). 

Ирана, Турции, Пакистана и Египта), имели серьезные методологические недостатки, 

и на их результаты мог повлиять их потенциал выбора, производительности и ошибок 

в определении. Поэтому их выводы следует интерпретировать осторожно, как 

подчеркивали некоторые авторы [12, 39–45]. В исследование TRAAP были включены 

4000 женщин со стандартным риском развития ПРК с запланированным вагинальным 

родоразрешением одиночного живого плода на сроке беременности 35 недель и более 

[22]. Первичный исход - кровопотеря не менее 500 мл - достоверно не различалась 

между женщинами, рандомизированными в группе с транексамовой кислотой, и 

женщинами в группе плацебо (ОР 0,83; 95% ДИ от 0,68 до 1,01; Р = 0,07). 

Шестнадцать РКИ, таким образом, оценили влияние транексамовой кислоты на 

профилактику ПРК у женщин с плановым кесаревым сечением; они сообщили о 

значительном снижении кровопотери у пациенток, получавших транексамовую 

кислоту, без влияния на основные показатели жизнедеятельности или на тромбоз [23–

38]. Тем не менее, из-за их заметных методологических проблем, связанных со слепым 

методом исследования, оценкой результатов и отсева факторов риска возникновения 

систематических ошибок, их результаты следует считать неубедительными. Кроме 

того, внешняя достоверность результатов, наблюдаемых в странах со средним уровнем 

дохода, представляется неопределенной, и у них не было достаточных возможностей 
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для оценки серьезных неблагоприятных явлений [12, 39–45]. Таким образом, 

интерпретация их результатов требует особой осторожности. 

Наконец, важно подчеркнуть, что ни одно из этих РКИ не включало кесарево сечение 

во время родов [12], когда умеренная и тяжелая кровопотеря значительно выше, чем 

до схваток [46]. 

В заключение следует отметить, что хотя транексамовая кислота является 

перспективной для профилактики ПРК после кесарева сечения, имеющиеся в 

настоящее время результаты еще не оправдывают ее широкого применения. Мы 

предлагаем провести адекватное многоцентровое рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование, чтобы определить, какое влияние оказывает 

систематическое введение транексамовой кислоты после кесарева сечения на частоту 

возникновения ПРК, если таковое имеется. 

Наша гипотеза, построенная по образцу исследования TRAAP для вагинальных родов 

[22, 39], заключается в том, что введение низкой дозы транексамовой кислоты (1 г) в 

течение 3 минут после кесарева сечения и после профилактического введения 

утеротоников уменьшает кровопотерю, риск ПРК и его осложнений. 

 

Цели 

Целью данного многоцентрового рандомизированного, двойного слепого, плацебо-

контролируемого исследования с двумя параллельными группами является сравнение 

эффекта от введения (в дополнение к профилактическим утеротоникам) низкой дозы 

транексамовой кислоты (1 г) в течение 3 минут после кесарева сечения с эффектом от  

плацебо. 

Специфические цели, аналогичные, но измененные по сравнению с испытаниями 

TRAAP для вагинальных родов [22, 39], заключаются в следующем: 

Оценить влияние транексамовой кислоты (1 г) на послеродовую кровопотерю после 

кесарева сечения 

Первичный исход 

Частота возникновения ПРК, определяемая по расчетной предполагаемой кровопотере 

>1000 мл [расчетная предполагаемая кровопотеря = расчетный объем крови × 

(предоперационный гематокрит - послеоперационный гематокрит/предоперационный 

гематокрит), где расчетный объем крови = вес (кг) × 85], или переливание эритроцитов 

(RBC) до наступления 2 дня (D2) после родов [5–7]. Предоперационный гематокрит 
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будет самым последним гематокритом в течение 1 недели до родов. 

Послеоперационный гематокрит будет измерен в D2 (см. ниже). 

Вторичный исход 

Другие показатели исхода, описывающие послеродовую кровопотерю, включающие 

(но не ограничивающиеся ими) расчетную кровопотерю >500 мл, >1500 мл и среднюю 

общую расчетную кровопотерю, среднюю гравиметрически оцененную кровопотерю 

путем измерения объема всасывания и массы тампона до выписки из палаты 

пробуждения (т.е. примерно через 2 ч после окончания операции кесарева сечения) 

[23] >500 мл и >1000 мл соответственно; среднюю гравиметрически оцененную 

кровопотерю в конце кесарева сечения, медиану или среднее количество доз 

перелитых эритроцитов, частоту снижения уровня железа после родов, шок, а также 

исходы, рассмотренные ранее [22, 39]: клинически значимое ПРК, доля женщин, 

нуждающихся в дополнительном введении утеротоников, включая сульпростон, 

частоту послеродовой трансфузии, частоту артериальной эмболизации или 

хирургического гемостаза по поводу ПРК, среднее изменение гемоглобина и 

гематокрита в периоперационном периоде, а также снижение гемоглобина >2 г/дл, 

перевод в отделение интенсивной терапии (ICU), или смерть от любой причины. 

Чтобы оценить потенциальные побочные эффекты транексамовой кислоты (1 г) после 

кесарева сечения, исследуют: 

Параметры гемодинамики, неблагоприятные желудочно-кишечные явления, 

почечную, печеночную и коагуляционную функции и любой венозный или 

артериальный тромбоз в течение 3 месяцев после родов (39). 

Оценить удовлетворенность женщин и психологический статус на D2 и D60 [39]. 

 

Методы/вид 

Методология и дизайн очень похожи, однако модифицированы по сравнению с 

исследованиями TRAAP при вагинальных родах [22, 39]. 

Подбор и распределение 

Условия подбора и распределения критериев, включая критерии включения и 

исключения, по существу идентичны тем, о которых сообщалось ранее [22, 39], и 

модифицированы для популяции с кесаревым сечением, а не вагинальными родами. 

Критерии включения 

• Возраст ≥ 18 лет 
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• Кесарево сечение, до или во время родов 

• Гестационный возраст ≥ 34 недель 

• Доступно значение венозного гематокрита за неделю до кесарева сечения 

• Пренатальный уровень гемоглобина за неделю до кесарева > 90 г/л 

• Подписанное информированное согласие 

Критерии исключения 

• В анамнезе венозный (тромбоз глубоких вен и/или легочная эмболия) или 

артериальный (стенокардия, инфаркт миокарда или инсульт) тромбоз 

• Наличие эпилепсии или эпиприпадки 

• Любые известные активные сердечно-сосудистые, почечные или печеночные 

заболевания 

• Аутоиммунные заболевания 

• Серповидноклеточная анемия 

• Тяжелая геморрагическая болезнь 

• Предлежание плаценты 

• Врастание плаценты (placenta accreta / increta / percreta) 

• Отслойка плаценты 

• Эклампсия или HELLP-синдром (Hemolysis Elevated Liver Low Platelet) 

• Внутриутробная смерть плода 

• Введение низкомолекулярных гепаринов или антиагрегантов за неделю до родов 

• Известна повышенная чувствительность к транексамовой кислоте или 

концентрированной соляной кислоте 

• Неудавшиеся оперативные вагинальные роды 

• Плановая общая анестезия 

• Кесарево сечение для второго близнеца или второго/третьего триплета(ов) после 

вагинального рождения первого близнеца 

• Недостаточное владение французским языком 

 

В конце беременности женщины будут получать индивидуальную информацию об 

исследовании от акушеров и акушерок или от анестезиологов во время 

систематического осмотра, или от обоих. 
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Женщины могут быть направлены (получать информацию и подписывать формы 

согласия) на кесарево сечение как до, так и во время родов, когда исследователь 

считает, что женщине можно провести данную процедуру. Целью этого учета является 

сохранение точности исследования, особенно касательно процедуры кесарева сечения 

во время родов, которая может быть решена и выполнена в чрезвычайных ситуациях. 

Женщины будут рандомизированы для получения либо 1 г транексамовой кислоты 

(Sanofi Aventis, Paris, France; номер разрешения на продажу: 3400931157618 [1974, 

RCP rev. 06.08.2018]), либо плацебо (обычный физиологический раствор, Fresenius 

Kabi, Sèvres, France; номер разрешения на продажу: 3400941573941, RCP rev 

02.01.2018), в соотношении 1: 1. Отдел клинической эпидемиологии (CEU) 

Университетской клиники Бордо создаст и надежно сохранит список рандомизации 

для распределения по группам транексамовой кислоты и плацебо. Как и в 

предыдущем исследовании [22, 39], список лечебных назначений, содержащий тип 

назначенного продукта (транексамовая кислота или плацебо) и соответствующий 

номер истории болезни, будет направлен в аптечное отделение Университетской 

больницы Анже, являющийся членом Консорциума фармацевтов PPRIGO (Production 

Pharmaceutique pour la Recherche Institutionnelle du Grand Ouest). Препараты будут 

поставляться в пронумерованных коробках с маркировкой, каждая из которых 

содержит флакон объемом 10 мл исследуемого препарата (1 г транексамовой кислоты 

или плацебо в соответствии со списком рандомизации). Все коробки и флаконы будут 

иметь одинаковую маркировку, а пакеты с лекарствами будут различаться только по 

номеру истории болезни. Соответственно, все участники, включая ухаживающий 

персонал, будут замаскированы и одновременно будет гарантирована безопасность 

женщин. 

Рандомизация будет централизованной и стратифицированной по срокам кесарева 

сечения (до или во время родов). Числа рандомизации будут приписываться через веб-

платформу (Ennov Clinical Software). Как только женщина будет включена и ей 

присвоится номер рандомизации, она сохранит этот номер даже в случае выхода из 

исследования. 

 

Суть исследования 

Как и в предыдущем исследовании [22, 39], суть исследования будет состоять во 

внутривенном введении слепого флакона объемом 10 мл исследуемого препарата (1 г 
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транексамовой кислоты или плацебо, в зависимости от группы рандомизации), 

медленно (более 30–60с), через 3 мин после родов, как правило, анестезиологом или 

медсестрой-анестезистом, затем обычное профилактическое введение утеротоников и 

пережатие пуповины. 

За исключением содержимого флакона с исследуемым лекарственным средством, все 

аспекты ведения кесарева сечения, включая третью стадию, будут идентичными в 

обеих группах, как сообщалось ранее [22]: 

Профилактическая внутривенная инъекция 5 или 10 МЕ окситоцина или 100 мкг 

карбетоцина (в соответствии с внутренним распорядком больницы) при родах 

переднего плеча или через 3 минуты после родов, как это рекомендовано в 

национальных руководствах по клинической практике, изданных Французским 

колледжем гинекологов и акушеров [47]. 

 

Другие аспекты кесарева сечения 

 

Хирургов попросят работать по стандартному плану: 

Поскольку метод Джоэля-Коэна и его варианты (метод Мисгав-Ладаха) связаны с 

меньшей кровопотерей, чем при использовании разреза брюшной полости по 

Пфанненштилю (и его вариантов), предпочтение отдается использованию первых 

методов [48, 49] , 

Поскольку рождение плаценты с тракциями пуповины в кесаревом сечении было 

ассоциировано с меньшей кровопотерей, чем при ручном удалении, тракции пуповины 

будут предпочтительными при отсутствии сильного кровотечения [50]. 

Члены медицинского персонала примут решение о дополнительном введении 

утеротоников и лечении ПРК в соответствии с французскими рекомендациями [47] и 

протоколом центра. В частности, использование транексамовой кислоты для лечения 

ПРК будет разрешено и оставлено на усмотрение практикующего в соответствии с 

протоколом центра. 

Метод оценки кровопотери стандартизирован и будет включать: 

Запись объема кровопотери. 

Взвешивание всех тампонов или материалов, используемых для измерения 

дополнительной кровопотери. 
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Наконец, поскольку уровень опыта акушера может повлиять на предполагаемую 

потерю крови во время или после кесарева сечения, опыт акушера, 

классифицированный как младший или старший по стажу работы специалиста, будет 

также зафиксирован [5]. 

 

Критерии оценки 

Оценка первичного результата 

Первичным результатом исследования будет частота возникновения ПРК, 

определяемая по расчетной предполагаемой кровопотере >1000 мл или переливанию 

эритроцитов до D2 [5]. Предполагаемая расчетная кровопотеря будет основана на 

разнице между предоперационным и послеоперационным гематокритом; он будет 

рассчитан следующим образом [5–7]: расчетная предполагаемая кровопотеря = 

расчетный объем крови × (предоперационный гематокрит - послеоперационный 

гематокрит/предоперационный гематокрит (где оценивается объем крови (мл) = вес 

(кг) × 85). 

Мы выбрали этот расчет в качестве количественной объективной меры для оценки 

кровопотери из-за неточности оценки кровопотери при кесаревом сечении другими 

методами, как описано выше [2, 8–10]. 

Предоперационный гематокрит будет самым последним гематокритом за 1 неделю до 

родов. Послеоперационный гематокрит будет гематокритом, полученным при заборе 

крови в D2. Если гематокрит недоступен на D2, то будет учитываться гематокрит на 

D3; если он также отсутствует, будет рассмотрен послеродовой гематокрит, 

ближайший к D2 при отсутствии переливания крови [39]. 

У всех женщин, которым переливают эритроциты по поводу ПРК в период между 

родами и D2 после родов, определено, что имеет место ПРК и пациентки 

соответствуют критериям для первичного исхода [5]. Для этих женщин расчетную 

кровопотерю определить невозможно. Более того, женщинам редко переливают 

эритроциты при кровопотере менее 1000 мл [2, 4, 6, 47, 51]. Показанием для 

трансфузии эритроцитов является кровопотеря 1000 мл и более [2, 3, 47, 52]. 

 

Вторичные результаты 

Оценка вторичных исходов, характеризующая послеродовую кровопотерю 
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Клинически 

• средняя кровопотеря, гравиметрически оцененная путем измерения объема 

кровопотери в отсасывающей емкости и веса тампона в соответствии с Gai и др. 

(предполагаемая кровопотеря = (масса использованных материалов + 

неиспользованные материалы - масса всех материалов до операции) / 1,05 + 

объем, поступивший в отсасывающую емкость) [23, 27, 28], записываемая с 

момента рождения плаценты до: 

• окончания кесарева сечения и непосредственно перед переводом женщины в 

ПИТ. 

• выписки женщины из ПИТ (т. е. примерно через 2 ч после окончания кесарева 

сечения). 

• гравиметрически оцененная кровопотеря >500 мл 

• гравиметрически оцененная кровопотеря >1000 мл 

• частота клинически значимого ПРК, определяемая по ответу врача на вопрос: 

«Была ли ПРК?» [22, 39] 

• доля женщин, нуждающихся в дополнительном назначении утеротоников, в т. ч. 

сульпростон [22, 39] 

• частота послеровых трансфузий (до выписки) [22, 39] 

• объем перелитых эритроцитов 

• частота перфузии железной сахарозы (до выписки из больницы) 

• частота артериальной эмболизации и неотложного хирургического гемостаза 

при ПРК [22, 39]. 

• частота гиповолемического шока, связанного с ПРК 

• частота перевода в отделение интенсивной терапии 

• частота материнской смерти от любой причины [22, 39]. 

 

Лабораторно 

• частота расчетной кровопотери >500 мл и >1500 мл 

• средняя общая расчетная кровопотеря 

• среднее изменение гемоглобина в периоперационном периоде (разница между 

гемоглобином до родов и D2) [22, 39] 

• Падение гемоглобина >2 г/дл (между гемоглобином до родов и D2) [22, 39] 
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Для всех лабораторных показателей контрольным образцом до родов будет являться 

самый последний анализ крови, полученный за 1 неделю до родов. Как описано ранее 

[22, 39], все пациенты, включенные в исследование, будут сдавать общий анализ 

крови на второй день после родов (D2) для измерения уровня гемоглобина и 

гематокрита в периоперационном периоде и расчета изменения этих двух показателей. 

Если у D2 нет образца крови, эти измерения будут оцениваться по образцу крови D3, 

если таковой имеется. Если образец крови не доступен из D2 или D3, они будут 

оцениваться из образца крови, ближайшего к D2, при отсутствии переливания. 

Возникновение потенциальных побочных эффектов транексамовой кислоты, в 

большинстве случаев, как сообщалось ранее (39), с некоторыми модификациями: 

Клинически 

• Параметры гемодинамики (частота сердечных сокращений, артериальное 

давление) через 15, 30, 45, 60 и 120 мин после родов [22, 39]. 

• возникновение потенциальных легких побочных эффектов транексамовой 

кислоты в операционной: 

• тошнота 

• рвота 

• фосфены 

• головокружение 

возникновение потенциальных тяжелых побочных эффектов транексамовой кислоты 

во время пребывания в стационаре и до 12 недель после родов [22, 39]: 

• тромбоз глубоких вен, если диагноз подтвержден ультразвуковым 

Допплеровским исследованием [39] 

• тромбоэмболия легочной артерии, если диагноз подтвержден рентгенологически 

[39]. 

• инфаркт миокарда [39] 

• судороги [39] 

• почечная недостаточность, требующая диализа [39] 

• любые другие неожиданные нежелательные явления [39]. 
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Как и ранее [39], эти события будут проверяться медицинской бригадой во время 

госпитализации, а затем через 12 недель после родов путем телефонного опроса 

каждой женщины. В случае, если женщина будет недоступна, будут сделаны как 

минимум 10 звонков в разные часы в течение недели, чтобы минимизировать потерю 

случаев для наблюдения. В случаях серьезных побочных эффектов, о которых 

женщина сообщала после выписки, объективные данные будут собираться из 

медицинских карт, передаваемых либо самой женщиной, либо ее врачом-терапевтом. 

 

Лабораторно 

средняя мочевина и креатинин, протромбиновое время (PT), активное протромбиновое 

время (aPTT), АСТ, АЛТ и общий билирубин в D2 [22, 39]. 

 

Удовлетворенность женщин и психологический статус 

Будут оцениваться с помощью анкеты для самостоятельного заполнения на D2 после 

родов и по почте или электронной почте через 8 недель после родов [22, 39]. 

 

Статистический анализ 

Как и в нашем предыдущем исследовании TRAAP по вагинальным родам [22, 39], 

анализ данных и составление отчетов соответствуют рекомендациям CONSORT для 

рандомизированных контролируемых исследований и проводятся с участием 

статистов и исследователей, не имеющих представления о статусе группы. 

Демографические характеристики женщин и стандартные факторы риска для ПРК 

сравнивали между двумя группами. Основной анализ первичных и вторичных исходов 

будет выполнен в модифицированной популяции «намерение лечить» (ITT), 

определяемой как женщины, которые подвергаются рандомизации и которым 

проводилось кесарево сечение (за исключением случаев, когда они отменяют согласие 

или считаются неподходящими после рандомизации). Мы также проанализировали 

две отдельные популяции по протоколу: женщины из модифицированной популяции 

ITT, получающие утеротоники, а затем транексамовую кислоту или плацебо в течение 

3 минут после родов (как указано в протоколе) (первая группа по протоколу); другая 

будет включать женщин из модифицированной популяции ITT, получающих 

утеротоники, а затем транексамовую кислоту или плацебо через 10 минут после родов 
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(вторая группа протокола; для ситуации, более соответствующей обычной 

клинической практике). 

Базовые характеристики участников исследования, управление третьим этапом родов 

и соблюдение протокола будут сопоставлены с помощью описательной статистики. 

Количественные переменные будут выражаться, в зависимости от обстоятельств, как 

средние значения со стандартными отклонениями (и сравниваются по критерию 

Стьюдента) или как медианы с межквартильными диапазонами (сравниваются по 

критерию суммы рангов Уилкоксона). Точные критерии Хи-квадрата или Фишера 

будут использоваться, в зависимости от ситуации, для сравнения категориальных 

переменных. Эффекты транексамовой кислоты будут выражаться в виде 

относительных рисков с 95% доверительными интервалами для категориальных 

результатов и в виде средних различий с 95% доверительными интервалами для 

количественных результатов. Результаты также будут выражены как абсолютные 

различия риска с 95% доверительными интервалами для бинарных результатов. 

Два предварительно заданных анализа в подгруппах позволят изучить первичный 

исход в подгруппах женщин с высоким риском послеродового кровотечения. 

Подгруппы будут включать женщин, которые подвергаются кесареву сечению во 

время родов, и тех, кто подвержен риску послеродового кровотечения в соответствии с 

составным определением (имеющим как минимум один фактор риска с отношением 

шансов 3 или более в документации [53]: история любого послеродового 

кровотечения, гипертонии, связанной с беременностью, многоплодной беременности 

или кесарева сечения во время родов). Кроме того, в рамках предварительно 

определенных анализов в подгруппах будут изучены вторичные исходы в подгруппе 

женщин, перенесших кесарево сечение во время родов. Мы будем использовать метод 

Бенджамини – Хохберга, чтобы избежать множественных сравнений вторичных 

результатов или подгрупп. 

 

Вероятность осуществления 

Некоторые участвующие центры ранее сотрудничали в двух французских 

многоцентровых рандомизированных контролируемых испытаниях, связанных с ПРК, 

в которых оценивали влияние контролируемой тракции пуповины (исследование 

TRACOR [51]) и/или транексамовой кислоты (1 г) после вагинальных родов 

(исследование TRAAP [22]) в профилактике ПРК). Вместе они рандомизировали более 
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4000 женщин, прошедших через вагинальные роды, для каждого из этих испытаний и 

показали свою способность проводить большие испытания, связанные с 

профилактикой ПРК. Кроме того, все участвующие центры принадлежат 

национальной сети под названием Groupe de Recherche en Obstétrique et Gynécologie 

(GROG) и недавно успешно участвовали в нескольких РКИ, демонстрируя свою 

способность проводить большие РКИ для оценки перинатальных исходов [54–56] 

 

Размер выборки 

Мы определили 15% частоту заболеваемости нашим первичным исходом (расчетная 

кровопотеря >1000 мл или переливание эритроцитов до точки Д2) после кесарева 

ечения в отсутствие транексамовой кислоты, основываясь на результатах 

высококачественного РКИ, проведенного в Ирландской Республике с аналогичным 

показателем результата (n = 2069) [5]. Чтобы показать относительное снижение не 

менее чем на 20% частоты послеродовых кровотечений в группе транексамовой 

кислоты - то есть частота в этой группе 12% или менее, с α = 0,05, 1 - β = 0,80 и 

двусторонний билатеральный  тест, исследование потребует 2036 женщин с кесаревым 

сечением в каждой группе, в общей сложности 4072 участников. Необходимо 

включить большее число рандомизированных женщин, учитывая, что у некоторых из 

них запланированное кесарево сечение отменено, будет потеряны случаи для 

последующего наблюдения или у них не будет послеродовогоанализа крови, 

необходимого для оценки первичного исхода (оценивается максимум в 10%). 

Соответственно, мы планируем включить 2262 женщины в каждую группу, в общей 

сложности 4524 участника. 

 

Распорядок 

28 французских участвующих родильных домов выполняют 92 500 родов в год. 

Средний уровень кесарева сечения оценивается в 25% в этих высших университетских 

центрах (20,4% по стране в 2016 году [57]). Учитывая критерии исключения из 

испытания и, в частности, исключение кесарева сечения, выполненного до 34 недель, 

мы получаем данные, что 18% рожениц, то есть 16 500 человек в год, будут иметь 

право на испытание в участвующих центрах. Период включения в 24 месяца должен 

позволить набрать 4524 женщины, если мы предположим, что уровень участия по 
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крайней мере 15%. Этот показатель выглядит реалистичным, учитывая предыдущий 

набор пациентов, полученный в аналогичных испытаниях в некоторых участвующих 

центрах (исследования TRACOR и TRAAP) [22, 51]. 

Ожидается, что испытание продлится в общей сложности 27 месяцев, включая 24 

месяца включений и 3 месяца после родов. 

 

Управление данными 

Каждый исследователь будет нести ответственность за обеспечение точной записи 

данных, которые будут выполняться специалистами по клиническим исследованиям 

(CRT) на протяжении всего испытания с использованием программного обеспечения 

Clinsight. Файл электронной истории болезни каждой женщины будет содержать 5 

компонентов, как описано ранее [39]: 

1 заполняется специалистами по клиническим исследованиям из акушерского файла: 

характеристики женщины, течение беременности, роды в различных этапах. 

1 заполняется специалистами по клиническим исследованиям о послеродовых 

событиях после выхода из родильного отделения и результатах послеродового анализа 

крови. 

1 вопросник об удовлетворенности женщин в послеродовом периоде D2, заполненный 

женщинами, с ответами, внесенными в электронном досье специалистами по 

клиническим исследованиям. 

1 вопросник об удовлетворенности женщин и их психологическом статусе через 8 

недель после родов, разосланный психологическом статусе через 8 недель после 

родов, разосланный ЭЛТ женщинам и женщинам и заполненный ими, с ответами, 

внесенными психологическом статусе через 8 недель после родов, разосланный ЭЛТ 

женщинам и во второй файл в электронном досье. 

1 анкета о возникновении тромбоэмболии и любых других неожиданных осложнений 

в течение 12 недель после родов, заполненная специалистами по клиническим 

исследованиям во время телефонного интервью с женщиной, с ответами, внесенными 

ЭЛТ в электронный файл. 

 

Центр методологии и управления данными Университетской клиники Бордо будет 

осуществлять централизованное управление данными и статистикой под наблюдением 

научного директора исследования (CDT). 
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Контроль качества будет проводиться в соответствии со стандартными процедурами 

спонсора, Университетской больницы Бордо. Исследования в исследовательских 

центрах и управление предметами будут соответствовать Хельсинкской декларации и 

надлежащей клинической практике. Специалисты по клиническим исследованиям 

будут регулярно посещать каждый исследовательский центр и отчитываться перед 

Комитетом по мониторингу данных и безопасности (DSMC). Во время этих инспекций 

на месте и в соответствии с надлежащей клинической практикой и, как и в 

предыдущем исследовании TRAAP [39], будут рассмотрены следующие пункты: 

Соответствие с протоколом исследования и процедурами, определенными в нем 

Информированное согласие пациента, подлежит проверке для всех включенных 

женщин 

Исходные документы для сравнения с данными, представленными в eCRF для 

точности и согласованности данных и их отсутствия. 

Завершение визита: архивирование исследовательских документов. 

 

Комитет исследования 

Создан исследовательский руководящий комитет (TSC), который будет отвечать за 

общий надзор за процессом. Он будет собираться до начала судебного 

разбирательства, а затем, как минимум каждые 2 месяца до завершения судебного 

разбирательства. TSC будет собираться в течение месяца после каждого заседания 

Комитета по мониторингу безопасности, чтобы рассмотреть их рекомендации 

(изменено с [39]). 

 

Соображения безопасности 

Как и в первом исследовании TRAAP [39], также будет сформирован независимый 

Комитет по мониторингу данных и безопасности. Его члены будут собираться 

ежегодно для изучения показателей набора, исходных данных и проверят результаты 

промежуточного анализа данных о безопасности, когда будет набрана половина 

запланированного размера выборки. 

Предполагаемые непредвиденные серьезные побочные реакции (SUSAR) будут 

регистрироваться и сообщаться в одобренной ANSM (Национальным агентством по 

безопасности лекарственных средств) форме SUSAR. Как и в первом исследовании 
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TRAAP [39], SUSAR включают материнскую смерть, хирургическое вмешательство 

(кроме кесарева сечения) через 12 недель после рандомизации, переливание более 4 

доз крови, поступление в ОРИТ, тромбоз глубоких вен, эмболию легочной артерии, 

инфаркт миокарда, судороги, почечную недостаточность, обусловленную 

необходимостью диализа, или предполагаемые лекарственные реакции. В случае 

SUSAR, форма будет заполнена местным координатором и передана в 

координационный центр испытания в Университетской клинике Бордо в течение 72 

часов. Затем копии формы будут отправлены статисту и председателю Комитета по 

мониторингу безопасности. Комитет по контролю безопасности может потребовать 

отмены статуса слепого исследования для данного случая, в то время как следователи 

останутся слепыми к распределению лечения. ANSM, спонсор испытания и 

председатель комитета по этике также будут проинформированы Комитетом по 

мониторингу безопасности, если это будет сочтено целесообразным, в частности, 

когда подозреваются SUSAR, связанные с исследуемыми лекарственными средствами. 

Наконец, если Комитет по мониторингу безопасности сочтет это необходимым, он 

может рекомендовать Научному комитету прекратить испытание. 

 

Обсуждение 

Потенциал и реализация выводов 

Сообщения о повышении заболеваемости ПРК в странах с высоким уровнем ресурсов 

[3, 58, 59] подчеркивают необходимость профилактики, которая выходит за рамки 

текущей рекомендации по введению утеротоников в начале третьей стадии родов. 

Профилактика ПРК может быть усилена лечением, которое влияет на процесс 

коагуляции. Транексамовая кислота, как недорогой агент, который легко вводить, 

может быть легко добавлена к рутинному ведению кесарева сечения во всем мире. 

Таким образом, это перспективный кандидат на профилактику. Тем не менее, 

имеющиеся в настоящее время доказательства не оправдывают его широкого 

использования в этой ситуации. Это большое многоцентровое рандомизированное 

плацебо-контролируемое исследование направлено на то, чтобы с достаточной силой 

определить, значительно ли преимущества рутинного профилактического применения 

транексамовой кислоты после кесарева сечения превышают его риски в отношении 

безопасной профилактики ПРК. 
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