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	Promoteur : CHU Angers

	2
	Dénomination du(des) médicament(s) expérimental(aux) : Acide tranéxamique (TXA) 1g-10mL et Chlorure de sodium 0.9%-10mL 

	3
	Dénomination de la (des) substance(s) active(s) : acide tranexamique

	4
	Titre complet de la recherche : L'acide tranexamique en prévention de l'hémorragie du post-partum après un accouchement par voie basse.

	5
	Investigateur(s)1 : Professeur Loïc SENTILHES, 14 investigateurs principaux


	6
	Lieux de recherche et centres2:14 
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	Publications3 : Sentilhes L, Winer N, Azria E, Sénat MV, Le Ray C, Vardon D, Perrotin F, Desbrière R, Fuchs F, Kayem G, Ducarme G, Doret-Dion M, Huissoud C, Bohec C, Deruelle P, Darsonval A, Chrétien JM, Seco A, Daniel V, Deneux-Tharaux C; Groupe de Recherche en Obstétriique et Gynécologie ; Tranexamic Acid for the Prevention of Blood Loss after Vaginal Delivery. ; New England  Journal of  Medicine;  2018 ; tome 379 ; page 731-742.

Loïc Sentilhes, Valérie Daniel, Astrid Darsonval, Philippe Deruelle, Delphine Vardon, Franck Perrotin, Camille Le Ray, Marie-Victoire Senat, Norbert Winer, Françoise Maillard and Catherine Deneux-Tharaux ; Study protocol. TRAAP - TRAnexamic Acid for Preventing postpartum hemorrhage after vaginal delivery: a multicenter randomized, double-blind, placebo-controlled trial; BMC Pregnancy and Childbirth; 2015; Tome 15; page 135.
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8.1

8.2
	Durée de la recherche :

- date de la première inclusion : 16/02/2015
- date de la fin de participation de la dernière personne incluse dans la recherche : 30/03/2017 
	9. Phase d’expérimentation clinique : 3
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	Objectif principal et objectifs secondaires de la recherche : L’objectif principal de l’étude est d’évaluer l'efficacité d'une faible dose d'acide tranexamique (1g) délivrée dans les suites immédiates d’une naissance par voie vaginale pour réduire l'incidence de l'HPP, qui est définie par une perte sanguine postpartum mesurée à l'aide d'un sac de recueil ≥ 500 mL.

2 objectifs secondaires ont été définis dans le protocole :

- Evaluer l'impact d'une faible dose d'acide tranexamique (1g) délivrée après un accouchement par voie vaginale sur d’autres critères de jugement évaluant la perte sanguine postpartum.

- Evaluer l’impact d'une faible dose d'acide tranexamique (1g) délivrée après un accouchement par voie vaginale sur la survenue d’effets secondaires potentiels du TXA. 
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	Méthodologie de la recherche4: L’essai TRAAP est un essai multicentrique, contrôlé, randomisé, en double aveugle contre placebo, avec deux groupes parallèles. Il est conçu pour tester l’efficacité du TXA 1g intraveineux versus placebo pour la prévention de l’HPP après un accouchement par voie vaginale
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12.1

12.2
	Nombre de personnes s'étant prêtées à la recherche :

- nombre de personnes prévues : 4080
- nombre de personnes analysées : 4033 en intention de traiter et 2947 en per protocole

	13
	Condition médicale ou pathologie étudiée et principaux critères d'inclusion et de non inclusion :      

	14
	Médicament(s) expérimental(aux) étudié(s)5 (dénomination, dose, voie d'administration et numéros de lots) : Acide tranéxamique (TXA) 1g-10m est une solution injectable d'acide tranexamique (EXACYL® 1g/10mL). Il se présente sous forme de solution injectable conditionnée, pour une mise en aveugle, en flacon en verre de type 1 de 10 mL, à la concentration de 100mg/mL. L’administration est réalisée par voie intraveineuse lente. 
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	Durée du traitement6 : 30 à 60 secondes, une seule injection réalisée

	16
	Médicament(s) expérimental(aux) de référence7 (dénomination, dose, voie d'administration et numéros de lots), le cas échéant : Chlorure de sodium 0.9%-10mL (placebo)est une solution injectable de chlorure de sodium 0.9%. Il se présente sous forme de solution injectable conditionnée, pour une mise en aveugle, en flacon en verre de type 1 de 10 mL. L’administration est réalisée par voie intraveineuse lente.
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17.1

17.2

17.3
	Critère(s) d'évaluation : principal : l’incidence de l’HPP définie par une perte sanguine ≥ 500 mL, mesurée grâce à un sac de recuei
- d'efficacité : évaluer l'impact d'une faible dose d'acide tranexamique (1g) délivrée après un accouchement par voie vaginale sur d’autres critères de jugement évaluant la perte sanguine postpartum
- de sécurité : •
Evaluer l’impact d'une faible dose d'acide tranexamique (1g) délivrée après un accouchement par voie vaginale sur la survenue d’effets secondaires potentiels du TXA
- autre(s) : La satisfaction des femmes/état psychologique sera évaluée par 2 auto-questionnaires à J2 et 8 semaines postpartum.

	18
	Analyses statistiques  : Les deux groupes seront comparés pour les caractéristiques démographiques des patientes et les facteurs de risque classiques d’HPP. Par une analyse en intention de traiter, l’existence d’un « effet TXA » sera testée c’est à dire la mise en évidence de différences significatives entre les deux groupes sur les critères de jugements primaires ou secondaires. Pour les critères de jugement secondaires qui seront disponibles chez les patientes césarisées après la randomisation (pourcentage de patientes nécessitant des utérotoniques supplémentaires, variations moyennes du taux d’hémoglobine ou d’hématocrite, taux de transfusion du post-partum, d’embolisations artérielles, de chirurgies en urgence), une analyse secondaire sera réalisée en les incluant. Les comparaisons seront réalisées par des tests statistiques non paramétriques quand les contraintes de taille de population ou des échantillons le nécessiteront. Les comparaisons des variables qualitatives seront réalisées par des tests de Chi2 ou de fischer exact, selon les cas. Nous utiliserons le test de variance non paramétrique de Kruskal et Wallis  pour les variables continues. Le risque relatif sera calculé avec un intervalle de confiance à 95%. Il n’est pas prévu de réaliser d’analyse statistique intermédiaire.
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19.1

19.2

19.3
	Résumé – conclusions de la recherche

- Résultats de l'évaluation de l'efficacité, le cas échéant  :HPP, définie par une perte sanguine postpartum mesurée à l'aide d'un sac de recueil ≥ 500 mL, est survenue chez 156 femmes (8.1%) dans le groupe intervention and 188 (9.8%) dans le groupe placebo (risque relatif, 0.83; 95% CI, 0.68 to 1.01; P=0.07) ). L’effet de l’intervention n’a pas différé entre les centres. L'analyse avec les données imputées pour les valeurs manquantes a donné des résultats similaires Dans les analyses de sous-groupes, l'acide tranexamique a significativement réduit le critère de jugement principal chez les femmes ayant accouché par voie vaginale opératoire (9.4% versus 14.7%; risque relatif, 0.64; 95% CI, 0.42 to 0.98; P=0.04), mais pas chez celles ayant accouché spontanément; et chez les femmes avec, mais pas sans, une épisiotomie (12,6% contre 17,3%, risque relatif, 0,73, IC à 95%, 0,53 à 1,00, P = 0,049).

Le groupe traité par l'acide tranexamique affichait des taux plus faibles que ceux du groupe placebo pour les résultats liés à l'HPP suivants: HPP cliniquement significative (7.8% versus 10.4%; risque relatif, 0.74; 95% CI, 0.61 to 0.91; P=0.004), utilisation d'utérotoniques supplémentaires (7.2% versus 9.7%; risque relatif, 0.75; 95% CI, 0.61 to 0.92; P=0.006) (Table 2). La perte de sang> 500 ml dans le sac collecteur était également significativement moins fréquente dans le groupe acide tranexamique (6.6% versus 8.8%; risque relatif, 0.75; 95% CI, 0.60 to 0.94; P=0.01). Les deux groupes ne différaient pas de façon significative pour la perte de sang post-partum moyenne ou les changements peripartum dans l'hémoglobine et l'hématocrite (Table 2). Les paramètres hémodynamiques post-partum immédiats après le traitement ont montré que le groupe placebo avait des pressions artérielles systoliques et moyennes significativement plus faibles à 0, 15 et 30 minutes, et une tension artérielle diastolique inférieure à 0 et 30 minutes.
- Résultats de l'évaluation de la sécurité, le cas échéant :Le rapport bénéfices/risques n’a pas été modifié au cours de l’étude. Seules 2 suspicions d’effets indésirables ont été déclarées au cours de l’étude dont 1 SUSAR (cytolyse hépatique dont l’imputabilité reste incertaine). L’acide tranexamique à la dose de1g en préventif de l’HPP n’a pas augmenté le risque thrombotique en post-partum chez les patientes incluses et traitées par le médicament expérimental. Aucun cas de nécrose corticale ou d’effet sur le rein n’a été déclaré au cours de l’étude (risque attendu pour des doses supérieures supérieures à 2g dans l’HPP ; une mise à jour du RCP a été faite en conséquence).
- Conclusion :Chez les femmes qui ont accouché par voie vaginale et qui ont reçu de l'ocytocine prophylactique, l'acide tranexamique n'a pas diminué significativement le taux d'hémorragie post-partum ≥ 500 ml.
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	Date du rapport : 13/09/2018
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	Numéro EudraCT : 2014-001748-39

	22
	Date de transmission du rapport :      
Signature :      
Nom / qualité : Madame Elsa LIVONNET, DIrectrice des Affaires médicales, de la Recherche et de l'Innovation


1 Si la recherche est multicentrique, indiquer le ou les noms des investigateurs coordonnateurs et le nombre total d'investigateurs.


2 Indiquer le nombre de lieu(x) de recherches et de centres (s'il diffère du nombre de lieux).


3 Préciser dans l'ordre : le nom des auteurs, le titre de la publication, le nom de la revue, l'année, le numéro du tome, les pages concernées.


4 Préciser notamment si la recherche comporte un tirage au sort, si elle est comparative, en ouvert, en simple insu, en double insu, à groupes parallèles, en plan croisé, les types de comparateurs utilisés.


5 Répéter la section si la recherche porte sur plusieurs médicaments expérimentaux étudiés.


6 Préciser, le cas échéant, pour chaque médicament expérimental étudié, la durée maximale de traitement pour la personne qui s'est prêtée à la recherche.


7 Répéter la section si la recherche comporte plusieurs médicaments expérimentaux de référence.
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