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Αιμορραγία μετά τον τοκετό είναι η απώλεια αίματος σε 

τέτοια ποσότητα ώστε να προκαλέσει αιμοδυναμική 

αστάθεια. Η μέση απώλεια αίματος σε κολπικό τοκετό είναι 

500ml και σε καισαρική τομή είναι 1000ml. Από το σύνολο 

των κολπικών τοκετών το 4% περιπλέκονται με απώλεια 

αίματος μεγαλύτερης των 500ml στις πρώτες 24 ώρες [1]
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Ως ελάσσονα αιμορραγία ορίζουμε την απώλεια 500-1000 ml

αίματος και ως μείζονα την απώλεια αίματος μεγαλύτερη από

1000 ml. Με τη σειρά της η μείζονα αιμορραγία μπορεί να

διακριθεί σε μέτρια όταν η απώλεια είναι 1000- 2000ml και σοβαρή

όταν είναι μεγαλύτερη από 2000ml.

Επίσης δευτεροπαθής ονομάζεται η αιμορραγία μετά τις 24 ώρες

και 12 εβδομάδες μετά τον τοκετό [2].



Η μαιευτική αιμορραγία παραμένει μια από τις κύριες αιτίες μητρικής

θνησιμότητας τόσο στις αναπτυσσόμενες όσο και στις αναπτυγμένες

χώρες, προκαλώντας 125.000 θανάτους ετησίως επι συνόλου 125.000.000

γεννήσεων. Το ποσοστό αυτό αντιστοιχεί σε 1 θάνατο ανά 1000 γεννήσεις

[3]. Στις ΗΠΑ ευθύνεται για 7,5 θανάτους ανά 100.000 γεννήσεις [4], ενώ

στο Ηνωμένο Βασίλειο είναι η τρίτη αιτία μητρικής θνησιμότητας και

ευθύνεται για 1 θάνατο ανά 100.000 γεννήσεις [5].
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4Τ’s Αίτια Συχνότητα

Tone (Τόνος) Ατονία μήτρας 70%

Trauma (Τραυματισμός) Τραχηλικές, κολπικές

και περινεϊκές

κακώσεις, αιμάτωμα της

πυέλου,

εκτροφή-ρήξη μήτρας

20%

Tissue (Ιστός) Παθολογική πρόσφυση 

πλακούντα,

υπολείμματα πλακούντα

10 %

Thrombin ( Πήξη) Διαταραχές μηχανισμού 

πήξης

1%

ΑΙΤΙΑ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑΣ ΜΕΤΑ ΤΟΝ ΤΟΚΕΤΟ 



ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΥΓΡΩΝ

ΚΡΥΣΤΑΛΛΟΕΙΔΉ – ΚΟΛΛΟΕΙΔΉ ΑΠΑΙΤΕΊΤΑΙ ΙΔΙΑΊΤΕΡΗ ΠΡΟΣΟΧΉ ΣΤΗ 

ΧΟΡΉΓΗΣΗ ΥΓΡΏΝ ΓΙΑΤΊ ΕΙΔΙΚΆ ΜΕ ΤΑ ΚΟΛΛΟΕΙΔΉ ΠΡΟΚΎΠΤΕΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΉ 

ΑΙΜΟΑΡΑΊΩΣΗ ΜΕΊΩΣΗ ΠΑΡΑΓΌΝΤΩΝ ΠΗΚΤΙΚΌΤΗΤΑΣ ΚΑΙ ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΕΊΣ 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΈΣ ΠΗΚΤΙΚΌΤΗΤΑΣ 

ΜΗΤΡΟΣΥΣΠΑΣΤΙΚΆ: ΩΚΥΤΟΚΊΝΗ, ΜΕΘΥΛΕΡΓΟΝΟΒΊΝΗ, ΠΡΟΣΤΑΓΛΑΝΔΊΝΕΣ, 

ΚΑΡΜΠΕΤΟΚΊΝΗ

BR J ANAEST 2008;100:307-314

 Συντηρητική αντιμετώπιση Μαιευτικής αιμορραγίας



 Μετάγγιση παραγώγων αίματος: συνήθης τακτική • 

 Αναλογία RBCs: FFP:PLTS 1:1:1 ή 2:1 ή 1:3. Ανάλογα με 

την τιμή Ηb στόχος >8mgr/dl • Ανάλογα με την κλινική 

εικόνα •

 Μαλάξεις μήτρας και αμφίχειρη συμπίεση και 

τοποθέτηση ουροκαθετήρα.

 Solomon C et al: BJA 2012;109(6):851-63 • Lange N et 

al: Obst & Gyn Survey 2012;67(7):426-436



ΣΥΝΤΗΡΗΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑΣ 

ΜΕΤΑ ΤΟΝ ΤΟΚΕΤΟ ΜΕ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ 

ΙΝΩΔΟΛΥΣΗΣ 

ΝΕΟΤΕΡΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 



Ε-αμινοκαπροικό οξύ (EACA)

Τρανεξαμικό οξύ (TXA)

Απροτινίνη (Νεφροτοξική)

 Αναστολείς Ινωδόλυσης 
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ΑΝΑΚΑΛΥΦΘΗΚΕ ΤΟ 1950 ΑΠΌ ΤΗΝ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΟΜΑΔΑ ΤΗΣ 

UTAKO OKAMOTO ΣΤΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΚΕΙΟ ΤΟΥ ΤΟΚΥΟ ΜΕ 

ΣΚΟΠΟ ΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑΣ ΜΕΤΑ ΤΟΝ ΤΟΚΕΤΟ. 

Η ΟΚΑΜΟΤΟ ΜΕΛΕΤΗΣΕ ΑΡΧΙΚΑ ΤΟ EACA ΑΛΛΑ ΣΤΗΝ ΣΥΝΕΧΕΙΑ 

ΠΡΟΧΩΡΗΣΕ ΣΤΗΝ ΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΙ ΜΕΛΕΤΗ ΤΟΥ ΤΧΑ ΤΟ ΟΠΟΙΟ ΕΙΧΕ 

ΙΣΧΥΡΟΤΕΡΗ ΑΝΑΣΤΑΛΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΣΤΗΝ ΙΝΩΔΟΛΥΣΗ. 

ΤΟ 1962 ΔΗΜΟΣΙΕΥΤΗΚΑΝ ΤΑ ΠΡΩΤΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΠΟΥ 

ΑΦΟΡΟΥΣΑΝ ΤΗΝ ΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΙ ΔΡΆΣΗ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΟΥ

ΣΥΓΚΑΛΕΓΕΤΑΙ ΑΠΌ ΤΟ 2009 ΣΤΗ WHO LIST OF ESSENTIAL DRUGS

 ΙΣΤΟΡΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ TXA

Bringing women to the forefront of science and medicine". 

The Lancet. 10 March 2012.

Tranexamic acid. Keio Journal of Medicine.1962

http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(12)60286-4/fulltext


 Το Τρανεξαμικό οξύ (ΤΧΑ) είναι συνθετικό παράγωγο του 
αμινοξέος λυσίνη το οποίο αναστέλλει την μετατροπή του 
πλασμινογόνου σε σερινική πρωτεάση πλασμίνη . Η αναστολή 
αυτή οφείλεται στην σύνδεση του ΤΧΑ στις θέσεις 4 και 5 των 
υποδοχέων λυσίνης του πλασμινογόνου . Με τον τρόπο αυτό 
επιτυγχάνεται η αναστολή του μηχανισμού της ινωδόλυσης. 

 Έχει 8 φορές μεγαλύτερη αντιινωδολυτική δράση από το ΕACA 

 Xρόνος ημίσειας ζωής 120 min. 

 Συγκαταλέγεται σε Φάρμακό κατηγορίας Β όσον αφορά την 
κύηση (Δεν υπάρχουν ολοκληρωμένες μελέτες ότι προκαλεί 
τερατογένεση). 

 Διαπερνά τον πλακούντα, παρατηρούνται ίδια επίπεδα TXA στο 
πλάσμα και στον ομφάλιο λώρο σε έγκυες γυναίκες .

 Δεν αντενδείκνυται στον θηλασμό, 1 % ΤΧΑ ανευρίσκεται στο 
μητρικό γάλα.

 British national formulary: BNF 69 (69 ed.). British Medical Association. 2015. p. 170

ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΧΑ



FORMULA C8H15NO2

MOLAR MASS 157.21 G/MOL

 ΤΡΑΝΕΞΑΜΙΚΟ ΟΞΥ (trans-4-(aminomethyl)cyclohexane-1-

carboxylic acid) (TXA)

British national formulary: BNF 69 (69 ed.). British Medical Association. 

2015



Fibrinolysis in post-partum haemorrhage (PPH)

Endothelium

Thrombin

Adrenaline

Histamine

Vasopressin

tPa
PAI-1

Plasminogen

PAI-2 from placenta

Plasmin Antiplasmin

PPH

Key

tPA: tissue plasminogen activator 

PAI: plasminogen activator inhibitor

FDPs: fibrin degradation products

Fibrin FDPs (e.g D-dimer)

Fibrinogen FDPs  

Activated platelets

Higgs et al BJH 2017



TPA (TISSUE PLASMINOGEN ACTIVATOR)-ενζυμο καταλύτης μετατροπής Πλασμινογόνου σε Πλασμίνη)



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΟΥ ΤXA

ΤΟ ΤΧΑ ΕΊΝΑΙ ΣΥΝΘΕΤΙΚΟ ΠΑΡΑΓΩΓΟ ΤΟΥ ΑΜΙΝΟΞΕΟΣ ΛΥΣΙΝΗ. ΑΝΑΣΤΕΛΛΕΙ ΤΗΝ 
ΜΕΤΑΤΡΟΠΗ ΤΟΥ ΠΛΑΣΜΙΝΟΓΟΝΟΥ ΣΕ ΣΕΡΙΝΙΚΗ ΠΡΩΤΕΑΣΗ (ΠΛΑΣΜΙΝΗ). Η ΑΝΑΣΤΟΛΗ 
ΑΥΤΉ ΕΠΙΤΥΓΧΑΝΕΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ ΣΥΝΔΕΣΗ ΤΟΥ ΤΧΑ ΣΤΙΣ ΘΕΣΕΙΣ 4 ΚΑΙ 5 ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΤΗΣ 
ΛΥΣΙΝΗΣ ΤΟΥ ΠΛΑΣΜΙΝΟΓΟΝΟΥ, ΜΕ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ ΝΑ ΑΝΑΣΤΑΛΛΕΙ Η ΙΝΩΔΟΛΥΣΗ. 

British national formulary: BNF 69 (69 ed.). British Medical Association. 2015



• TRANSAMIN CAPS 250MG

CAP BTX50 CAPS (BLIST 5X10) (BLIST 5X10)

TRANSAMIN INJ.SOL 500MG/5ML AMP BTX10AMPX5ML IV+IM INJ_SOL100MG/ML

ΑΝΤΕΝΔΕΊΞΕΙΣ ΧΟΡΉΓΗΣΗΣ : ΑΛΛΕΡΓΊΑ, ΙΣΤΟΡΙΚΌ ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΉΣ 

ΝΌΣΟΥ, ΔΙΆΧΥΤΗ ΕΝΔΟΑΓΓΕΙΑΚΉ ΠΉΞΗ, ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ-ΕΚΛΑΜΨΙΑ, 

ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΣΠΑΣΜΩΝ.

ΠΑΡΕΝΈΡΓΕΙΕΣ : ΝΑΥΤΊΑ, ΔΙΆΡΡΟΙΑ, ΚΟΙΛΙΑΚΆ ΆΛΓΗ, ΖΆΛΗ, ΕΜΒΟΈΣ, ΡΙΝΙΚΉ 

ΣΥΜΦΌΡΗΣΗ, ΚΕΦΑΛΑΛΓΊΑ, ΕΞΑΝΘΉΜΑΤΑ, ΜΥΑΛΓΊΕΣ, ΔΙΑΤΑΡΑΧΈΣ ΟΡΆΣΕΩΣ.

ΙΔΙΑΊΤΕΡΗ ΠΡΟΣΟΧΉ ΣΤΗΝ ΧΟΡΉΓΗΣΗ ΣΕ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΆ ΜΕ ΚΑΡΔΙΑΚΗ-ΝΕΦΡΙΚΗ-

ΗΠΑΤΙΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ. 

ΠΗΓΉ: ΓΑΛΗΝΌΣ ΟΔΗΓΌΣ ΦΑΡΜΆΚΩΝ

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΜΟΡΦΕΣ ΤΧΑ

https://www.galinos.gr/web/drugs/main/packages/5043
https://www.galinos.gr/web/drugs/main/packages/6306
https://www.galinos.gr/


Πρώτη δημοσίευση 

χρήσης ΤΧΑ σε 

κύηση BMJ 1978

Astedt B, Nilsson IM. Recurrent abruptio placentae treated with the
fibrinolytic inhibitor tranexamic acid. Br Med J. 1978 Mar 25;1(6115):756-7.



As AK, Hagen P, Webb JB. Tranexamic acid in the management of 

postpartum

haemorrhage. Br J Obstet Gynaecol. 1996 Dec;103(12):1250-1. 

Πρώτη δημοσίευση 

χρήσης ΤΧΑ σε 

αιμορραγία μετά τον 

τοκετό BJOG 1996 
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Antifibrinolytic therapy with

tranexamic acid in pregnancy
and postpartum
Panagiotis Peitsidis† & Rezan A Kadir
The Royal Free Hospital, Haemophilia Centre & Thrombosis Unit, Department of Obstetrics and 

Gynaecology, London, UK

Objective: The aim of this study is critically to review the available evidence

regarding the use, efficacy and safety of tranexamic acid in the management of

hemorrhage during pregnancy and for prevention and treatment of

postpartum hemorrhage.

Research design and methods: We performed a systematic search of elec-

tronic literature (PubMed, Embase, CINAHL, Scopus, Cochrane, DARE) to

review all studies looking at the use of tranexamic acid during pregnancy

and puerperium. We did a metanalysis on three randomized controlled trials

that evaluated reduction in blood loss in women undergoing cesarean

sections with the use of tranexamic acid.

Results: An electronic search yielded 34 articles, the studies dating from

1976 to 2010, five randomized controlled trials, seven observational studies, and

twenty-two case reports. Meta-analysis showed that the estimate of the

combined effect of tranexamic acid compared with placebo was a difference of

32.5 ml reduction in blood loss (95% CI -4.1 -- 69.13; p = 0.08). Tranexamic acid

was also used successfully to prevent and treat bleeding in observation studies

and case reports. Pulmonary embolism was reported in two cases;

however, the possible involvement of tranexamic acid in these thrombotic

episodes could neither be confirmed nor excluded.

Conclusions: The clinical studies suggest that tranexamic acid reduces the

amount of blood loss after delivery during cesarean sections and vaginal

deliveries, and reduces the requirement for blood transfusion. Tranexamic

acid seems to be safe and effective in the prevention and management of

bleeding during pregnancy. Further investigation and larger clinical trials

with better design and methodological quality are required to confirm these

findings.

10.1517/14656566.2011.545818 © 2011 Informa UK, Ltd. ISSN 1465-6566

All rights reserved: reproduction in whole or in part not permitted
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1η Μαζική συστηματική 
ανασκόπηση  (Case reports and 
RCTS) και 2η Μετανάλυση για 
χρήση ΤΧΑ στην κύηση. 

Peitsidis P, Kadir RA. Antifibrinolytic therapy 
with tranexamic acid in pregnancy and 
postpartum. 
Expert Opin Pharmacother. 2011 Mar;
12(4):503-16



Total

186 Overall (I-squared = 98.7%, p = 

0.000)

Study

Gohel (8)

2007

Gohel (7)

2004

Sekhavat (9)

2009

32.50 (-4.12, 69.13)

ES (95% CI)

57.32 (50.44, 64.20)

9.10 (6.03, 12.17)

31.23 (13.19, 49.27)

100.00

Weight

33.97

34.30

31.73

-45 -30 -15 0 15 30 45

Favours control  Favours tranexamic acid

-60 60

Tranexamic acid placebo OR 

(fixed) Events Events (95% CI)

45 45

50 50

184

91 89

Figure 2.  Meta-analysis of  randomized controlled trials of  tranexamic  acid versus placebo during cesarean section

for reduction of postpartum blood loss.

CI: Confidence interval; ES: Effect size; OR: Odds ratio.

Peitsidis & Kadir

509

Metanalysis showed a 32.5 ml reduction of blood loss In 
patients receiving TXA 1gr IV 10-20 min before CS. However 
the studies had poor methodological quality (Randomisation).
Tranexamic acid is safe . Larger studies are required to reach 
to safer conclusions.Reduces the need for Transfusions. 

Mild adverse effects (Nausea) were observed. 

Peitsidis P, Kadir RA. Antifibrinolytic therapy with tranexamic acid in pregnancy and postpartum. 
Expert Opin Pharmacother. 2011 Mar;12(4):503-16
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*Members listed at end of paper Correspondence to:

Clinical Trials Unit, London School of Hygiene and

Tropical Medicine, Keppel Street, London WC1E 7HT,

UK

crash@lshtm.ac.uk

Effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive events, and blood transfusion in
trauma patients with significant haemorrhage (CRASH-2): a randomised, placebo-
controlled trial

CRASH-2 trial collaborators* Summary
Background Tranexamic acid can reduce bleeding in patients undergoing elective surgery. We assessed the effects of early administration
of a short course of tranexamic acid on death, vascular occlusive events, and the receipt of blood transfusion in trauma patients.

Methods This randomised controlled trial was undertaken in 274 hospitals in 40 countries. 20 211 adult trauma patients with, or at risk of, significant bleeding were randomly assigned
within 8 h of injury to either tranexamic acid (loading dose 1 g over 10 min then infusion of 1 g over 8 h) or matching placebo. Randomisation was balanced by centre, with an allocation
sequence based on a block size of eight, generated with a computer random number generator. Both participants and study staff (site investigators and trial coordinating centre staff)
were masked to treatment allocation. The primary outcome was death in hospital within 4 weeks of injury, and was described with the following categories: bleeding, vascular occlusion
(myocardial infarction, stroke and pulmonary embolism), multiorgan failure, head injury, and other. All analyses were by intention to treat. This study is registered as
ISRCTN86750102, Clinicaltrials.gov NCT00375258, and South African Clinical Trial Register DOH-27-0607-1919.

Findings 10 096 patients were allocated to tranexamic acid and 10 115 to placebo, of whom 10 060 and 10 067, respectively, were analysed. All-cause mortality was significantly reduced with
tranexamic acid (1463 [14·5%] tranexamic acid group vs 1613 [16·0%] placebo group; relative risk 0·91, 95% C I 0·85–0·97; p=0·0035). The risk of death due to bleeding was significantly reduced
(489 [4·9%] vs 574 [5·7%]; relative risk 0·85, 95% C I 0·76–0·96; p=0·0077).

Interpretation Tranexamic acid safely reduced the risk of death in bleeding trauma patients in this study. On the basis of these results, tranexamic acid should be considered for use in
bleeding trauma patients.

Funding UK NI H R H ealth Technology Assessment programme, Pfizer, BUPA Foundation, and J P Moulton Charitable Foundation.
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Στατιστικά σημαντική μείωση του αριθμού των θανάτων 
από αιμορραγία 489 vs 574 p=0.0077
CRASH-2 trial collaborators, Shakur H, Roberts I, Effects of tranexamic acid on death, vascular 
occlusiveevents, and blood transfusion in trauma patients with significant haemorrhage (CRASH-2): a 
randomised, placebo-controlled trial. Lancet. 2010 Jul 3;376(9734):23-32.

http://www.thelancet.com/
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TheWOMAN Trial (WorldMaternalAntifibrinolytic  
Trial): tranexamic acid for the treatment of  
postpartum haemorrhage: an international  
randomised, double blindplacebo controlled trial
Haleema Shakur*1, Diana Elbourne4, Metin Gülmezoglu2, Zarko Alfirevic3, Carine Ronsmans5, Elizabeth Allen4 and  

IanRoberts1

Abstract

Background:Eachyear,worldwideabout 530,000womendie from causesrelated to pregnancyandchildbirth.Of the  

deaths99%arein lowandmiddle incomecountries.Obstetrichaemorrhageis the leadingcauseof maternalmortality,  

most occurring in the postpartum period. Systemic antifibrinolytic agents are widely used in surgery to prevent clot  

breakdown (fibrinolysis) in order to reduce surgical blood loss. At present there is little reliable evidence from  

randomisedtrials on the effectivenessof tranexamicacid in the treatmentof postpartumhaemorrhage.

Methods: The Trial aims to determine the effect of early administration of tranexamic acid on mortality, hysterectomy  

and other morbidities (surgical interventions, blood transfusion, risk of non-fatal vascular events) in women with  

clinicallydiagnosedpostpartumhaemorrhage.Theuseof healthservicesandsafety,especiallythromboemboliceffect,  

on breastfed babies will also be assessed. The trial will be a large, pragmatic, randomised, double blind, placebo  

controlled trial among 15,000 women with a clinical diagnosis of postpartum haemorrhage. All legally adult women  

with clinically diagnosed postpartum haemorrhage following vaginal delivery of a baby or caesarean section will  

potentially be eligible. The fundamental eligibility criterion is the responsible clinician's 'uncertainty' as to whether or  

not to use an antifibrinolytic agent in a particular woman with postpartum haemorrhage. Treatment will entail a dose  

of tranexamic acid (1 gram by intravenous injection) or placebo (sodium chloride 0.9%) will be given as soon as  

possible after randomisation. A second dose may be given if after 30 minutes bleeding continues, or if it stops and  

restarts within 24 hours after the firstdose.

The main analyses will be on an 'intention to treat' basis, irrespective of whether the allocated treatment was

received or not. Subgroup analyses for the primary outcome will be based on type of delivery; administration or not

of prophylactic uterotonics; and on whether the clinical decision to consider trial entry was based primarily on

estimated blood loss alone or on haemodynamic instability. A study with 15,000 women will have over 90% power to

detect a 25% reduction from 4% to 3% in the primary endpoint of mortality or hysterectomy.

Trial registration: Current Controlled Trials: ISRCTN76912190 and Clinicaltrials.gov ID:NCT00872469

tries[1]. Haemorrhage, which usually occurs in the post-

partum period, is responsible for between one quarter

and one third of obstetric deaths[2]. Postpartum haemor-

rhage (PPH) is commonly defined as blood loss of ≥ 500

mL after vaginal delivery of a baby, or ≥ 1000 mL after

caesarean section. However, these thresholds do not take

into account pre-existing health status, and blood loss of

Background
Each year, worldwide, about 530,000 women die from

causes related to pregnancy and childbirth. Nearly all

(99%) of these deaths are in low and middle income coun-

* Correspondence: haleema.shakur@lshtm.ac.uk

1 Clinical Trials Unit, London School of Hygiene & Tropical Medicine, Keppel  

Street, London WC1E 7HT,UK
Full list of author information is available at the end of thearticle

Shakur H, Roberts I, Edwards P, Elbourne D, Alfirevic Z, Ronsmans C. The effect of tranexamic acid on the risk of death and hysterectomy in 
women with  post-partum haemorrhage: statistical analysis plan for the WOMAN trial. Trials.
2016 May 17;17(1):249.

Πρωτόκολλο μελέτης 
WOMAN TRIAL 
TRIALS 2010 

http://www.trialsjournal.com/content/11/1/40
http://www.biomedcentral.com/
http://creativecommons.org/licenses/by/2.0)
http://creativecommons.org/licenses/by/2.0)
mailto:haleema.shakur@lshtm.ac.uk


Articles

www.thelancet.comVol 389 May 27,2017 2105

Effectofearlytranexamicacidadministrationonmortality,  

hysterectomy,andothermorbidities inwomenwith

post-partumhaemorrhage (WOMAN): aninternational,  

randomised,double-blind,placebo-controlledtrial

WOMANTrialCollaborators*

Summary
Background Post-partum haemorrhage is the leading cause of maternal death worldwide. Early administration of
tranexamicacidreducesdeathsduetobleedingintraumapatients.Weaimedtoassesstheeffectsofearlyadministration
oftranexamicacidondeath,hysterectomy,andotherrelevantoutcomesinwomenwithpost-partumhaemorrhage.

Methods In this randomised, double-blind, placebo-controlled trial, werecruited women aged 16 years and older with a
clinicaldiagnosisofpost-partumhaemorrhageafteravaginalbirthorcaesareansectionfrom193hospitalsin21countries.
Werandomlyassignedwomentoreceive either1 g intravenoustranexamicacidormatchingplaceboin additiontousual
care. If bleeding continued after 30min, or stopped and restarted within 24 h of the first dose, a second dose of 1 g of
tranexamicacid orplacebocouldbe given. Patients wereassignedby selection of anumberedtreatmentpackfromabox
containing eight numbered packs that were identical apart from the pack number. Participants, care givers, andthose
assessing outcomes weremasked to allocation. Weoriginally planned to enrol 15 000women with a composite primary
endpointofdeathfromall-causesorhysterectomywithin42daysofgivingbirth.However,duringthetrialitbecameapparent
thatthedecisiontoconductahysterectomywas oftenmade atthesametimeasrandomisation.Although tranexamicacid
couldinfluencetheriskofdeathinthesecases,itcouldnotaffecttheriskofhysterectomy.Wetherefore increasedthesample
sizefrom15000to20000women inordertoestimatetheeffectoftranexamicacidontheriskof deathfrompost-partum
haemorrhage.Allanalysesweredoneonanintention-to-treatbasis.Thistrial isregisteredwith ISRCTN76912190(Dec8,
2008);ClinicalTrials.gov,numberNCT00872469;andPACTR201007000192283.

Findings Between March, 2010, and April, 2016, 20 060 women were enrolled and randomly assigned to receive
tranexamicacid(n=10051)orplacebo(n=10009),ofwhom10036and9985,respectively,wereincludedintheanalysis.
Deathdue tobleedingwassignificantly reducedin womengiven tranexamicacid(155 [1·5%] of10036patientsvs 191
[1·9%] of 9985 in the placebo group, risk ratio [RR] 0·81, 95% CI 0·65–1·00; p=0·045), especially in women given
treatmentwithin3hofgivingbirth(89[1·2%]inthetranexamicacidgroupvs 127[1·7%]intheplacebogroup, RR0·69,
95% CI 0·52–0·91; p=0·008). All other causes of death did not differ significantly by group. Hysterectomy was not
reducedwithtranexamicacid(358[3·6%]patientsinthetranexamicacidgroupvs 351[3·5%]intheplacebo group,RR
1·02, 95% CI 0·88–1·07; p=0·84).The compositeprimaryendpointof deathfrom all causes or hysterectomy wasnot
reduced withtranexamic acid (534 [5·3%] deaths orhysterectomies in the tranexamicacid group vs 546[5·5%] in the
placebogroup,RR0·97, 95%CI 0·87-1·09;p=0·65).Adverseevents(includingthromboembolicevents)did notdiffer
significantlyinthetranexamicacidversusplacebogroup.

Interpretation Tranexamicacidreducesdeathduetobleedinginwomenwithpost-partumhaemorrhagewithno adverse
effects.Whenusedasatreatmentforpostpartumhaemorrhage,tranexamicacidshouldbegivenassoonas possibleafter
bleedingonset.

Funding LondonSchoolofHygiene&TropicalMedicine,Pfizer,UKDepartmentofHealth,WellcomeTrust,and Bill&
MelindaGatesFoundation.

Copyright © The Author(s). Published by Elsevier Ltd. This is an Open Access article under the CC BY-NC-ND 4.0
license.

Introduction
Primary post-partum haemorrhage, usually defined as a
blood loss of more than 500 mL within 24 h of giving
birth, is the leading cause of maternal death worldwide,
responsible for about 100 000 deaths every year.1–3Most of
the deaths occur soon after giving birth and almost

all (99%) occur in low-income and middle-income  
countries.4,5

Tranexamic acid reduces bleeding by inhibiting the
enzymatic breakdown of fibrinogen and fibrin by
plasmin.6Findings of a systematic review of clinical trials
of tranexamic acid in surgery showed that the drug
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ΑΠΟΤΕΛΈΣΜΑΤΑ ΜΕΛΈΤΗΣ WOMAN- (WORLD MATERNAL ANTIFIBRINOLYTIC TRIAL)

• Διπλή τυχαιοποιημένη μελέτη 2010-2016 με συμμετοχή 20.060 γυναικών με 
αιμορραγία μετά τον τοκετό από 21 χωρές αναπτυγμένες η αναπτυσσόμενες σε 
σύνολο 193 νοσοκομείων. 

• Mεθοδολογία. 

• Πληθυσμός : 10.051 γυναίκες έλαβαν IV 1 γρ. ΤΧΑ VS 10009 γυναίκες  Placebo. 

• (Δεύτερη δόση 1 γρ στα πλαίσια επανεναρξης αιμορραγίας στα  30 min η στις 24 
ωρες).  Tαχύτητα Χορήγησης 1 mL per min.

• Πρωτογενή αποτελέσματα : Αριθμός των Θανάτων από όλες τις αιτίες
(Mortality).

• Δευτερογενή αποτελέσματα-νοσηρότητα (Morbidity) –Αριθμός 
Θρομβοεμβολικων επεισόδιων εγκεφαλικών,εμφραγμάτων,χειρουργικές 
παρεμβάσεις (Υστερεκτομία, απολίνωση μητριαίων αρτηριών, αιμοστατικές 
ραφές,παθολογικές επιπλοκές (νεφρική, καρδιακή,αναπνευστική ανεπάρκεια.

• Woman trial collaborators. Lancet. 2017 May 27; 389(10084): 2105–2116.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5446563/


ΘΆΝΑΤΟΙ 483- 100 %

374 (77%) ΕΝΤΌΣ 24 ΩΡΏΝ ΑΠΌ ΤΥΧΑΙΟΠΟΊΗΣΗ

43 (9%) ΕΝΤΟΣ ΜΙΑΣ ΏΡΑΣ ΑΠΌ ΤΥΧΑΙΟΠΟΊΗΣΗ
155 (1.5 %) TXA VS 191 (1.9 %)PLACEBO  P VALUE 0.045 SS

WOMAN TRIAL COLLABORATORS. LANCET. 2017 MAY 27; 389(10084): 2105–2116.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5446563/


Woman trial collaborators. Lancet. 2017 May 27; 389(10084): 2105–2116.

Διακύμανσείς του 
αριθμού θανατών ανα

ώρα λόγω Αιμορραγίας 
ή άλλων αίτιών 

Διακυμάνσεις του αριθμού 
υστερεκτομιών ανά ωρα λόγω 
αιμορραγίας η άλλων αιτιών 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5446563/


Παρατηρήθηκε μείωση των θανάτων από αιμορραγία σε 

περιπτώσεις ενδοφλέβιας χορήγησης ΤΧΑ εντός 3 ωρών από την 

έναρξη της αιμορραγίας 89 vs 121 p=0.008

• Σημαντική μείωση του αριθμού των λαπαροτομιών 82 (0.8%) vs 127 (1.3%) 0.002 

• σε γυναίκες που έλαβαν ΤΧΑ έναντι PLACEBO. 

• Δεν υπήρξε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά όσον αφορά

• το ποσοστό των υστερεκτομιών ,το ποσοστό των επιπλοκών  

• (Χειρουργικών) και Παθολογικών-Εμφραγμα,Σήψη,Εμβολή,Καταπληξία, Νεφρική,Καρδιακή,Αναπνευστική
δυσχέρεια κλπ.). 

• Επίσης δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντικα διαφορά στον αριθμό των μεταγγίσεων 

• μεταξύ των 2 ομάδων  καθώς και των  παρενεργειών από την χρήση του ΤΧΑ. 

Woman trial collaborators. Lancet. 2017 May 27; 389(10084): 

2105–2116.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5446563/


Στατιστικά σημαντική μείωση των θανάτων από αιμορραγία στις περιπτώσεις ενδοφλέβιας χορήγησης ΤΧΑ <1 h , 1-3 h . 
Η χορήγηση ΤΧΑ > 3 h δεν παρουσίασε στατιστικά σημαντική μείωση θανάτων. Woman trial collaborators. Lancet. 2017 May 27; 389(10084): 

2105–2116.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5446563/
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Updated WHO Recommendation on Tranexamic  

Acid for the Treatment of Postpartum Haemorrhage

Highlights and Key Messages from the World Health Organization’s  

2017 Global Recommendation

October 2017 www.mcsprogram.org

Indication Timing Dosing

W H O 2012 T X A

Recommendation

Use of TXA is  recommended for the  treatment 
of PPH if  oxytocin and other  uterotonics 
fail to  stop the bleeding or if  it is thought 
that the  bleeding may be  partly due to
trauma.

For atonic uterus, use TXA  if oxytocin and other  
uterotonics fail to stop  the bleeding.

IV (slowly): 1g

Repeat after 30 minutes if  bleeding continues.

W H O 2017 T X A

Recommendation  (updated)

Use TXA in all casesof  PPH, regardless of  
whether the bleeding  is due to genital 
tract  trauma or other  causes.

Use TXA within 3 hours  and as early as 
possible  after onset of PPH. Do  not initiate 
T X A  more  than 3 hours after birth,  unless 
being used for  bleeding that restarts within  24 hours of 
completing the  first dose (see dosing).

Fixed dose of 1 g in 10 mL  (100 mg/mL) IV at 1 mL per  
minute (i.e., administered  over 10minutes)

Second dose of 1 g IV if  bleeding continues after30  
minutes or if bleeding  restarts within 24 hours of  
completing the firstdose

http://www.mcsprogram.org/
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Introduction
Acute severe bleeding is a leading cause of death.1

Traumatic extracranial haemorrhage, often the conse
quence of road traffic crashes or violence, is respons ible
for more than two million deaths each year.2 Traumatic
and spontaneous intracranial bleeding are common
causes of death and disability.3 Severe surg ical
haemorrhage strongly predicts adverse patient outcomes
and is associated with an increase in the odds of death
by eight times.4 Thousands of patients are admitted to
hospital with gastrointestinal bleeding each year in the
UK, with a case fatality of about 10% for upper
gastrointestinal bleeding and 3% for lower
gastrointestinal bleeding.5,6 Postpartum haem orrhage
accounts for about 100000maternal deaths each

year worldwide, with the majority occurring in less
developed countries.7

Antifibrinolytic drugs (tranexamic acid, aminocaproic
acid, aprotinin, and aminomethylbenzoic acid) reduce
bleeding by inhibiting the breakdown of fibrin clots.8,9

Antifibrinolytics reduce surgical bleeding and the need
for transfusion by about a third, irrespective of the site
of surgery.10Administration of tranexamic acid within 3
h of bleeding onset reduces deaths from bleeding in
patients with trauma and post partum haemorrhage.11–13

We sought to quantify the effect of treatment delay on
the effectiveness of antifibrinolytics in acute severe
bleeding by analysing individual patientlevel data from
randomised placebo controlled trials.

Effect of treatment delay on the effectiveness and safety of  

antifibrinolytics in acute severe haemorrhage: a meta-analysis  of 

individual patient-level data from 40 138 bleedingpatients

Angèle Gayet-Ageron, David Prieto-Merino, Katharine Ker, Haleema Shakur, François-Xavier Ageron, Ian Roberts, for the Antifibrinolytic  Trials

Collaboration*

Summary
Background Antifibrinolytics reduce death from bleeding in trauma and post-partum haemorrhage. We examined the  effect of treatment 
delay on the effectiveness of antifibrinolytics.

MethodsWedidanindividualpatient-leveldatameta-analysisof randomisedtrialsdonewithmorethan1000patients
thatassessedantifibrinolyticsinacuteseverebleeding.WeidentifiedtrialsdonebetweenJan1, 1946,andApril7, 2017,
from MEDLINE, Embase, the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Webof Science, PubMed,
Popline, andtheWHO International Clinical Trials RegistryPlatform.Theprimarymeasureof treatmentbenefit was
absence of death from bleeding. Weexamined the effect of treatment delay on treatment effectiveness using logistic
regressionmodels.Weinvestigatedtheeffectofmeasurementerror(misclassification)insensitivityanalyses. Thisstudy
isregisteredwithPROSPERO,number42016052155.

FindingsWeobtaineddata for 40138patients from tworandomisedtrials of tranexamic acid in acute severe bleeding
(traumatic andpost-partumhaemorrhage).Overall, there were3558deaths, of which1408(40%) werefrombleeding.
Most(884[63%] of1408)bleedingdeathsoccurredwithin12hofonset.Deathsfrompost-partumhaemorrhage peaked
2–3hafterchildbirth.Tranexamicacidsignificantly increasedoverallsurvivalfrombleeding(oddsratio [OR]1·20,95%
CI 1·08–1·33; p=0·001),withnoheterogeneitybysiteofbleeding(interactionp=0·7243).Treatment delayreducedthe
treatmentbenefit(p<0·0001).Immediatetreatmentimprovedsurvivalbymorethan70%(OR1·72, 95%CI1·42–2·10;
p<0·0001).Thereafter, thesurvivalbenefit decreasedby10% forevery15 min of treatmentdelay until 3h, afterwhich
therewasnobenefit.Therewasnoincreaseinvascularocclusiveeventswithtranexamicacid, withnoheterogeneityby
siteofbleeding(p=0·5956).Treatmentdelaydidnotmodifytheeffectoftranexamicacidon vascularocclusiveevents.

InterpretationDeath frombleeding occurs soon after onset and even ashort delay in treatment reduces the benefit of
tranexamic acid administration. Patients must be treated immediately. Further research is needed to deepen our
understandingofthemechanismofactionoftranexamicacid.

FundingUKNIHRHealthTechnologyAssessmentprogramme,Pfizer,BUPAFoundation,andJPMoultonCharitable
Foundation (CRASH-2 trial). London School of Hygiene & Tropical Medicine, Pfizer, UK Department of Health,
WellcomeTrust,andBill&MelindaGatesFoundation(WOMANtrial).

Copyright © The Author(s). Published by Elsevier Ltd. This is an Open Access article under the CC BY-NC-ND 4.0license.
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Μετανάλυση 2 RCT WOMAN+CRASH-2 TRIALS 

Επι συνόλου 40.138 ασθενών. 

Gayet-Ageron A, Prieto-Merino D, Ker K, Shakur H, Ageron FX, Roberts I;
Antifibrinolytic Trials Collaboration. Effect of treatment delay on the
effectiveness and safety of antifibrinolytics in acute severe haemorrhage: a
meta-analysis of individual patient-level data from 40 138 bleeding patients.
Lancet. 2018 Jan 13;391(10116):125-132.

Στατιστικά σημαντική μείωση κατά 
10% του ποσοστού επιβίωσης για 
κάθε 15 λεπτά καθυστέρησης στην  
χορήγηση του ΤΧΑ iv . Μετά το πέρας 
των 3 h δεν υπάρχει όφελος από την  
χορήγηση ΤΧΑ στην αντιμετώπιση της 
αιμορραγίας.

http://www.thelancet.com/
http://dx.doi.org/10.1016/
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Μετανάλυση 3 RCT. 

20412 Ασθενών . 

ΤΧΑ μειώνει τον αριθμό θανάτων σε ΦΤ και ΚΤ . 

Δεν παρατηρείται αύξηση θρομβοεμβολικων επεισοδίων 

Η χορήγηση πρέπει να γίνει όσο το δυνατόν ταχύτερα εντός τριώρου. 

Εναλλακτικές μέθοδοι χορήγησης (Per os) Είναι σημαντικοι ειδικά σε καταστάσεις όπου 

η νοσοκομειακή υποδομή είναι ανεπαρκής. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ COCHRANE REVIEW

Shakure et al .Antifibrinolytic drugs for 

treating primary postpartum 

haemorrhage.Cochrane 2018



ΣΥΣΤΆΣΕΙΣ ΤΗΣ WHO   ΓΙΑ ΤΗ ΧΡΉΣΗ ΤΟΥ TRANEXAMIC ACID

ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΏΠΙΣΗ ΤΗΣ ΑΙΜΟΡΡΑΓΊΑΣ ΜΕΤΆ ΤΟΝ ΤΟΚΕΤΌ

• Το TXA  μπορεί να χρησιμοποιηθεί  σε όλες τις περιπτώσεις  αιμορραγίας 

μετά το τοκετό ανεξαρτήτου αίτιας που την προκάλεσε .

• Το ΤΧΑ θα πρέπει να ενταχτεί στα πρωτοκολλά συντηρητικής όπως  και 

χειρουργικής αντιμετώπισης της αιμορραγίας μετα τον τοκετό .

• Το ΤΧΑ θα πρέπει να είναι διαθέσιμο πάντα στην αίθουσα τοκετού και 

στα τμήματα οπού εμφανίζονται περιπτώσεις με επείγουσα αιμορραγία.  

• Το ΤΧΑ έχει χαμηλό κόστος και  διάρκεια  3 έτη σε συσκευασία με 
θερμοκρασία δωματίου 15-30 C ̊

• Η χορήγηση ΤΧΑ πρέπει να γίνεται μετα την περάτωση του  τοκετού και 

αμέσως μετα την  έναρξη της αιμορραγίας εντός του χρονικού πλαισίου 

των 3 ωρών. 

Updated WHO recommendation on Tranexamic Acid for the treatment of Postpartum 
Haemorrhage 2017.



• Η καθυστέρηση στην έναρξη της χρήσης του ΤΧΑ μειώνει σημαντικά το όφελος 

του καθώς η καθυστέρηση 15 λεπ. μειώνει το ποσοστό επιβίωσης κατά  10%.

• Το ΤΧΑ χορηγείται σε σταθερή  δόση  ενός γρ. ( 1γρ. σε 10 ml IV ) .  Χορηγείται 

αργά με ρυθμό   1 ml ανά  λεπτό ). Εάν η αιμορραγία συνεχίζετε και στα επόμενα 

30 λεπτά η δόση επαναλαμβάνετε με τον ίδιο τρόπο. Η επαναλαμβανομένη δόση 

μπορεί να εφαρμοστεί επίσης για αντιμετώπιση της αιμορραγία μέσα σe 24 ώρες 

μετά την πρώτη δόση.

• Η ενδοφλέβια χορήγηση του ΤΧΑ μπορεί να γίνει στα περισσότερα υγρά έγχυσης, 

τα οποία περιέχουν και οκυτωκίνη . Δεν χορηγείται μαζί με αίμα πενικιλίνη και 

μανιτόλη.  

• Το ΤΧΑ δεν χορηγείται  σε περιστατικά που έχουν αλλεργία στο φάρμακο , 

ιστορικό θρομβώσεων  πριν ή κατά την διάρκεια της κύησης καθώς και 

περιστατικά με ενεργό ενδοαγγειακή  θρόμβωση και ιστορικό σπασμών.  

Updated WHO recommendation on Tranexamic Acid for the 

treatment of Postpartum Haemorrhage 2017.

Συστάσεις της WHO   για τη χρήση του tranexamic 

acid στην αντιμετώπιση της αιμορραγίας μετά τον 

τοκετό



VOGEL JP, OLADAPO OT, DOWSWELL T, GÜLMEZOGLU AM. UPDATED WHO RECOMMENDATION

ON INTRAVENOUS TRANEXAMIC ACID FOR THE TREATMENT OF POST-PARTUM HAEMORRHAGE.

LANCET GLOB HEALTH. 2018 JAN;6(1)

 ΑΠΑΡΑΊΤΗΤΑ ΜΕΤΡΑ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑΣ WHO GUIDELINES

 (STANDARD TREATMENT PACKAGE) WHO GUIDELINES 

 1.ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΥΓΡΩΝ

 2.ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΜΗΤΡΟΣΥΣΠΑΣΤΙΚΩΝ   (ΩΚΥΤΟΚΙΝΗ,ΚΑΡΒΕΤΟΣΙΝΗ,ΜΕΘΕΡΓΟΤΑΜΙΝΗ,ΜΙΣΟΠΡΟΣΤΟΛΗ)

 3.ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΤΡΑΝΕΞΑΜΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ (ΑΜΕΣΑ ΚΑΙ ΌΧΙ ΠΕΡΑ ΤΩΝ ΤΡΙΩΝ ΩΡΩΝ)

 4.MONITORING ΖΩΤΙΚΩΝ ΣΗΜΕΙΩΝ.

 5.ΜΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟΙ ΧΕΙΡΙΣΜΟΙ (ΑΜΦΙΧΕΙΡΗ ΣΥΜΠΙΕΣΗ ΜΗΤΡΑΣ,ΜΑΛΑΞΕΙΣ ΜΗΤΡΑΣ, ΜΠΑΛΟΝΙ 
ΕΠΙΠΩΜΑΤΙΣΜΟΥ, ΕΞΩΤΕΡΙΚΗ ΣΥΜΠΙΕΣΗ ΑΟΡΤΗΣ)

 6.ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟΙ ΧΕΙΡΙΣΜΟΙ (ΑΙΜΟΣΤΑΤΙΚΕΣ ΡΑΦΕΣ, ΑΠΟΛΙΝΩΣΗ ΕΣΩ ΛΑΓΟΝΙΟΥ, ΑΓΓΕΙΑΚΟΣ 
ΕΜΒΟΛΙΣΜΟΣ, ΥΣΤΕΡΕΚΤΟΜΙΑ).



ΟΦΕΛΗ ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 

Μείωση της αιμορραγίας μετά τον τοκετό Ελάσσονες παρενέργειες 

Ναυτία,έμετοι,κεφαλαλγία,αλλεργία

Μείωση του ποσοστού μεταγγίσεων Αρτηριακή θρόμβωση

Μείωση της χρήσης μητροσυσπαστικών Φλεβική θρόμβωση

Μείωση της ενδoφλέβιας χορήγησης 

σιδήρου 

Νεφρική ανεπάρκεια, οξεία σωληναριακή

νέκρωση.

Μείωση του χρόνου νοσηλείας Σπασμοί. (Αναστολή υποδοχέων λυσίνης 

σε συνάψεις στο ΚΝΣ) 

KOUIDES PA. ANTIFIBRINOLYTIC THERAPY FOR PREVENTING VWD-RELATED POSTPARTUM 
HEMORRHAGE: INDICATIONS AND LIMITATIONS. BLOOD ADV. 2017 APR 25;1(11):699-702.

Δυνητικά οφέλη και παρενέργειες από την χρήση του ΤΧΑ 



Kouides PA. Antifibrinolytic therapy for preventing VWD-related 
postpartum hemorrhage: indications and limitations. Blood Adv. 2017 
Apr 25;1(11):699-702.



Χρήσιμοι σύνδεσμοι.

http://www.txacentral.org

http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/
259374/9789241550154-eng.pdf?sequence=1

www.mcsprogram.org

http://www.txacentral.org/
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/259374/9789241550154-eng.pdf?sequence=1
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