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Abstrakt

Hyrje.

Hemorragjia postpartum (HPP) eshte shkaku kryesor i mortalitetit dhe morbiditetit matern.
Studimi WOMAN trial tregoi ge acidi traneksamik (TXA) redukton vdekjet materne per shkak te
hemorragjise ne pacientet e diagnostikuara me HPP. Per te percaktuar nese acidi traneksamik ka
efekte pro-trombotike ne pacientet me HPP, ne vleresuam gjenerimin e trombines duke matur
potencialin endogjen te trombines (ETP), faktoret e koagulimit V, VIII, vWF, fibrinogjenin, D-
dimerin dhe funksionin trombocitar.

Metoda.

Ne realizuam nje nen-studim brenda studimit WOMAN trial, ge eshte studim nderkombetar, i
randomizuar, me grupe paralele, dyfish 1 maskuar, placebo i kontrolluar. Grate me hemorragji
pospartum primare u ndane ne menyre te randomizuar ne dy grupe, per te marre 1 gram TXA ose
placebo. U mor nje kampion gjaku venoz menjehere pas randomizimit dhe para aplikimit te
trajtimit te studimit, dhe nje tjeter kampion gjaku u mor pas 30+ 15 minuta pas aplikimit te trajtimit
te studimit. Ne i krahasuam ndryshimet midis grupeve TXA dhe placebo, para dhe pas trajtimit,
ne parametrat e gjenerimit te trombines, koagulimit dhe funksionit trombocitar, duke perdorur
matjet ANOVA. Ndryshimi ne gjenerimin e trombines ishte rezultati primar. Ne kryem nje analize
statistikore bazuar ne principin “intention-to-treat* duke perdorur ANCOVA, dhe duke pershtatur
kohen e marrjes se kampionit te pare dhe intervalin kohor midis dy kampioneve te gjakut.

Rezultatet.

Nje total prej 187 pacientesh u randomizuan per te marre TXA (n=93) ose placebo (n=94). Gjashte
paciente u perjashtuan nga studimi per shkak te te dhenave jo te plota. Reduktimi i gjenerimit te
trombines nga para dhe pas aplikimit te trajtimit te studimit ishte 43.2 nM*min (95%CI, -16.6 to
103.1) ne grupin TXA dhe 4.6 nM*min (95%CI, -51.4 to 60.6) ne grupin placebo. Diferenca nuk
ishte statistikisht signifikante (95%CI, -42.9 to 120).Trajtimi me TXA nuk kishte efekte
signifikante ne parametrat e tjere (ADPtest, TRAPtest, aktivitetin e faktoreve te koagulimit,
fibrinogjenit dhe nivelin e D-Dimerit).

Konkluzioni.

Megjithese inhibimi i fibrinolizes me TXA ka potencialin e rritjes se riskut trombotik, ne nuk
gjetem rritje te gjenerimit te trombines dhe po ashtu nuk kishte rritje te aktivitetit trombocitar. Si
konkluzion evidenca e ketij studimi tregon ge trajtimi me acidi traneksamik ne grate me hemorragji
postpartum, nuk ka efekte substanciale pro-koagulante.

Abstract
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Background.

Postpartum haemorrhage (PPH) is a leading cause of maternal mortality and morbidity. The
WOMAN trial showed that tranexamic acid (TXA) reduces death due to bleeding in women with
PPH. To determine whether TXA has pro-thrombotic effects in women with PPH, we measured
endogenous thrombin potential (ETP), coagulation factors V, VIII, von Willebrand, fibrinogen, D-
Dimers and platelet function.

Methods.

We conducted a sub-study within the WOMAN trial, an international randomized, parallel-group,
double blind, placebo-controlled trial. Women with primary PPH were randomly allocated to
receive 1 gram of tranexamic acid or matching placebo. Baseline blood samples were collected
just prior to the first dose and a follow up sample was collected 3015 minutes afterwards. We
compared before and after changes in coagulation parameters between treatment groups using
repeated measurement ANOVA. Change in ETP was the primary outcome. We did an intention
to-treat analysis using ANCOVA with adjustment for baseline and the time interval between the
blood samples.

Results.

A total of 187 patients were randomized to receive TXA (n=93) or matching placebo (n=94). Six
patients were excluded due to incomplete data. The reduction in ETP from baseline to follow up
was 43.2 nM*min (95%CI, -16.6 to 103.1) in the TXA group and 4.6 nM*min (95%CI, -51.4 to
60.6) in the placebo group. The difference was not statistically significant (95%CI, -42.9 to 120).
There were no significant effects of TXA treatment on any other parameters (ADPtest, TRAPtest,
coagulation factors activity, fibrinogen levels, D-Dimer level).

Conclusion.

Although the inhibition of fibrinolysis with TXA has the potential to increase thrombotic risk, we
found no increase in thrombin generation and no increase in platelet activity with TXA. In
conclusion, this study provides evidence that tranexamic acid treatment for PPH has no substantial
pro-coagulant effects.



Dr. Kastriot Dallaku Roli i Acidit Traneksamik né Hemorragjiné e
Paslindjes

Permbajtja

Abstrakti 4

Lista e shkurtimeve 8

Parathenje 9
1 Hemorragjia e Paslindjes 10
1.1  Shkaqget dhe faktoret e riskut te HPP 12
1.2 Menaxhimi i hemorragjise postpartum. 13
2 Acidi traneksamik 14
2.1 Efektet Anesore te Mundshme te Acidit Tranexamic 16
2.2 Efekti 1 TXA ne hemorragji 17
2.3 Efekti 1 TXA ne Hemorragjine Postpartum 17
2.4 Efekti1 TXA ne Koagulim 18
3 Objektivi 20
4 Metoda e studimit 20
4.1 Pjesemarreset dhe kriteret e pranimit 20
5 Analiza statistikore e studimit 21
5.1 Percaktimi i numrit te pacienteve ne studim 21
5.2 Analiza e popullatave 22
5.2.1 Analiza e Setit te Plote 22
5.2.2 Analiza Per Protokoll 22
5.2.3 Analiza e nen-grupeve 23
5.2.4 Monitorimi i studimit dhe analiza e te dhenave. 23
6  Procedurat e Miratimit dhe Konsiderata Etike 24
6.1 Aprovimi Etik 1 Studimit 24
6.2 Informacioni per studimin dhe miratimi 25
7 Randomizimi dhe Maskimi (Blinding) 27
7.1 Randomizimi 27
7.2  Prodhimi i medikamentit, Maskimi e furnizimi me ilacet e studimit. 28
7.3 Administrimi i trajtimit te studimit 28
8 Vendi ku kryhet studimit 29



Dr. Kastriot Dallaku Roli i Acidit Traneksamik né Hemorragjiné e
Paslindjes

9 Interventi i studimit ETAPlat 29
10 Rezultatet e Pritshme te Studimit (Outcome) 30
10.1 Rezultati paresor dhe sekondar studimit ETAPLAT 30
10.2 Rezultatet e Pritshme te studimit WOMAN trial 30
11 Procedurat e Operimit Standart. 31
12 Procedurat e kryera per studimin ETAPIaT. 31
12.1 Definicioni HPP dhe matja e sasise se gjakut te humbur 31
12.2 Marrja e mostrave te gjakut dhe procedimi laboratorik 32
12.3 Analiza e Funksionit Trombocitar. 34
12.4 Gjenerimi i Trombines dhe Faktoret e Koagulimit. 35
13 Rezultatet e studimit 36
13.1 Rezultati primar 39
13.2 Rezultatet sekondare 41
14 Diskutimi 44
14.1 Efekti 1 TXA ne gjenerimin e trombines, ne pacientet me HPP. 44
14.2 Efekti 1 TXA ne funksionin trombocitar, ne pacientet me HPP. 45
14.3 Efekti i TXA ne fibrinolize dhe koagulim, ne pacientet me HPP. 46
15 Kufizimet e studimit 48
16 Konkluzionet 48
17 Rekomandimet 49
18 Financimet 50
19 Referencat 51
20 Materialet suplementare 56

20.1 Miratimi per Studimin ETAPIaT nga Komiteti Kombetar i1 Etikes, Tirane. F. 1-2 57
20.2 Miratimi per Studimin ETAPIaT nga Komiteti i Etikes LSHTM, Londer, Angli.F.1 58

20.3 Materiale shtese 1: Flete Informative per Pacienten, Perfagesuesin e Saj. F. 1-3 60
20.4 Materiale shtese 2: Forma e Miratimit per Pacienten, F. 1 63
20.5 Materiale shtese 3: Forma Miratimit per Perfagesuesin e Pacientes, F. 1 64
20.6 Materiale shtese 4: Forma Mbledhjes te Dhenave WOMAN-ETAPIaT, F 1-3 65



Dr. Kastriot Dallaku

Paslindjes

Roli i Acidit Traneksamik né Hemorragjiné e

Lista e shkurtimeve

ETAPIaT:

HPP:
TXA:
ETP:
FVIIL:
FV:
vWFEF:
MEA:
ADP test:

TRAP test:

TGA:
LSHTM:
SD:

ANCOVA:

DeD:
SUOGJ
FDA
APCC

Effect of Tranexamic Acid on Platelet function and Thrombin generation;
(Efekti i acidit traneksamik ne funksionin trombocitar dhe gjenerimin e trombines)
Hemorragjia Postpartum;

Acidi Traneksamic;

Potenciali Endogjen i Trombines;

Faktori Koagulimit VIII,

Faktori Koagulimit V;

Faktori Koagulimit von Willebrand;

Multiple Electrode Aggregometry;

Testi 1 Adenosine Diphosphate;

Testi 1 aktivizimit receptorit trombocitar te trombines;

Analiza Gjenerimit Trombines;

London School of Hygiene and Tropical Medicine;

Deviacioni Standard;

Analiza e Kovariances;

Diferenca e diferencave;

Spitali Universitar Obstetrik Gjinekologjik

Food and Drug Administration

Koncentrati Kompleksit te Protrombines se Aktivizuar



Dr. Kastriot Dallaku Roli i Acidit Traneksamik né Hemorragjiné e
Paslindjes

Parathénje

Hemorragjia postpartum éshté shkaku kryesor i vdekshmérisé dhe morbiditetit amétar sot né boté.
Rreth 140,000 gra vdesin cdo vit nga ky komplikacion, e barabarte me nje vdekje amétare cdo 4
minuta. Shumé nga vdekjet ndodhin né vendet me té ardhura té uléta ose té mesme. Por edhe né
vendet e zhvilluara, hemorragjia postpartum mbetet shkaku kryesor i vdekshmérisé amétare

(Oyelese et al, 2010).

Hemorragjia obstetrikale shkaktohet mé shpesh nga atonia uterine, shkaqet placentare si inserimi
defektoz i placentés apo mbetjet placentare, trauma e lindjes (laceracionet uterine, cervikale,
vaginale apo perineale), si dhe koagulopatité. Trajtimi fillestar éshté té adresojé shkakun shkakun
kryesor té hemorragjisé postpartum, si pér shembull pérdorimi i uterotonikéve per atoniné uterine

dhe korrigjimi kirurgjikal pér laceracionet.

Prezenca e koagulopatisé apo dhe e shkaqeve té tjera té pérmendura mé lart, mund ta béjé
hemorragjiné obstetrikale apo postpartum mjaft kércénuese pér jetén, duke rezultuar né
transfuzione té shumta té gjakut e nénprodukteve té tij, ndérhyrje kirurgjikale pér ndalimin e
hemorragjisé dhe histerektomi apo pamundésia e gruas pér té patur fémijé té tjeré, si dhe
komplikacioni fatal me vdekje té gruas. Acidi traneksamik, éshté njé inhibitor i fibrinolizés dhe
mund té reduktojé hemorragjiné né terrenin e anomalive té koagulimit. Studimet e méparshme
kané dhéné evidenca, megjithése té pakta, té benefiteve té pérdorimit té acidit traneksamik né

hemorragjiné e paslindjes.

S¢é fundmi studimi WOMAN trial i cili pérfshiu 20 060 paciente né vendet me té ardhura té uléta,
té mesme dhe té larta, tregoi njé reduktim té réndésishém prej 31% té vdekjeve pér shkak té
hemorragjisé, kur u administrua 1 gram acid traneksamik né rrugé intravenoze brenda tre oréve

nga diagnozé e hemorragjisé postpartum (Woman trial collaborators, 2017).

Né kété studim pér té pércaktuar nése acidi traneksamik ka efekte pro-trombotike né pacientet me
hemorragji postpartum, né vleresuam gjenerimin e trombines, faktorét e koagulimit V, VIII, vWF,

fibrinogjenin, D-dimerin dhe funksionin trombocitar.
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1 Hemorragjia e Paslindjes

Hemorragjia e cila ndodh n€ periudhén e paslindjes €shté pérgjegjése pér nj€ té€ katérten deri njé
té tretén e vdekjeve amétare, dhe intervali kohor mesatar nga fillimi i hemorragjisé deri né
komplikacionet e rénda kércénuese pér jeten e gruas éshté 2 deri 4 oré (AbouZahr C, 1998).
Hemorragjia e paslindjes gjithashtu shkakton rritje t€ morbiditetit amtar, duke shtuar incidencén e
anemisé€ paslindjes si dhe mundésin€ e hemotransfuzioneve té cilat jané te shoqéruara me risqet e
infeksioneve té transmetuara nga gjaku (Ferrer et al 2009). Anemia e réndé €shté€ komplikacion i
zakonshem i hemorragjise postpartum dhe prek rreth 11% te 14 milion grave me HPP né té gjithe
boten, cdo vit (AbouZahr C, 2003). Anemia e rénd€ mund t€ shkaktojé dobési té pérgjithshme dhe
redukton seriozisht aftésiné e nénés per tu kujdesur pér fémijén e saj si dhe redukton kapacitetin e

saj pér puné (WHO, 1992).

Rreth 1% e lindjeve vaginale mund t€ kérkojné hemotransfuzione, por keto shifra rriten né 5% -
6% pér grat€ me lindje instrumentale apo me lindje cezariane (Ekeroma et al, 1997). Risku 1
infeksioneve nga gjaku 1 transfuzuar €shté€ né ményré té konsiderueshme mé i larté n€ vendet qé
nuk e kontrollojné gjakun e transfuzuar (OBSH, 2001). Né vendet e zhvilluara, risku i transmetimit
te infeksioneve nga gjaku 1 transfuzuar éshté 1 vogél, por reaksionet té lidhura me transfuzionet
jané t& shpeshta (Taylor et al, 2008). T¢ tjera komplikacione t¢ HPP se réndé qé e shtojne

morbiditetin matern jane ri-laparatomité dhe histerektomia obstetrikale e urgjenceés.

Analiza e shkageve te mortalitetit matern né Shqiperi, rezultoi q€ 40% te vdekjeve materne ishin
shkaktuar nga hemorragjia obsetrikale, ku hemorragjia postpartum kishte vendin kryesor. Shkaqe
té tjera ishin preeklampsia n€ 25%, lindja obstructive né 10%, dhe shkaktare direkte dhe indirekte
obstetrikale né 25% te rasteve (OBSH, 2007).

Percaktimi i incidencés s€ HPP véshtirésohet nga dy faktoré si mungesa e njé definicioni universal
té HPP dhe pasaktésia e vleresimit klinik t€ sasis€ s€¢ humbjes s€ gjakut n€ lindje (ACOG, 2006).
Pér mé tepér, incidenca e HPP ndryshon shumé né vartési t€ praktikave mjekésore t€ pérdorura
dhe té karakteristikave t& pacienteve. Pér shembull, perqindja e lindjes cezariane, e cila ndryshon

shumé sipas vendeve, mund té keté nje impakt n€ incidencén e HPP.

10
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Gjithashtu, pérqindja e pacienteve shtatzéna me anemi €shté e ndryshme né vende té ndryshme, e
cila mund t€ ndikojé né morbiditetin matern pas HPP. Tradicionalisht, HPP &shté percaktuar si
humbja e gjakut > 500 ml né lindjet vaginale dhe > 1000 ml né lindjet cezariane. Por studime qé
kané pérdorur markimin me kromating té eritrociteve, kané€ gjetur qé mesatarja e sasis€ sé gjakut

té humbur né€ lindjet vaginale e kalon sasiné 500 ml (Oyelese et al, 2010).

Kolegji amerikan i obstetér gjinekologéve ka rekomanduar kritere té tjera pér diagnozén e HPP
(ACOG, 2006). Kéto perfshijné rénjen e hematokritit (diferenca e nivelit para lindjes dhe pas
hemorragjis€) me shume se 10%, kerkesén pér hemotransfuzion apo instabilitetin hemodinamik té
pacientes. Por ndryshe nga vlerésimi vizual qé béhet menjehere né rastet e HPP, vler€simi objektiv
i HPP me ndryshimin e hematokritit béhet pas stabilizimit t€ hemodinamikés apo pas rreth 12

orésh.

Hemorragjia postpartum primare €shté konsideruar nése ndodh né€ 24 orét e para pas lindjes.
Ndérsa hemorragji postpartum sekondare konsiderohet kur ajo ndodh pas 24 orésh nga lindja deri
né ditén e 42 (Cabero Roura et al, 2009). Megjithaté duke u nisur nga kéto pérkufizime, duhet té
merret né konsideraté gjendja pre-egzistuese shéndetésore e gruas, sepse edhe njé humbje gjaku
né sasin€ prej 200 ml, mund té jeté kercénuese pér jetén e nje gruaje me anemi té thellé apo me

sémundje kardiake (Lalonde A, et al. 2006).

Incidenca e HPP ndryshon né vartési té kritereve t&€ pérdorura pér pércaktimin e saj. Megjithaté,
nga vleresimet vizuale té sasis€ s€ gjakut t&€ humbur &shté raportuar nj€ incidencé t€ hemorragjisé
sé paslindjes rreth 4%, ndersa kur humbja e gjakut matet né menyré objektive (ndryshimi 1
hemoglobines apo hematokritit) kané raportuar njé incidence mé té larté, rreth 10%. Incidenca e
hemorragjisé s€ réndé (>1000ml) €shté raportuar té jeté rreth 1.8%, ndérsa kur humbja e gjakut

€shté matur objektivisht incidenca ka rezultuar mé e lart€, 3.1% (Oyelese et al, 2010).

11
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1.1 Shkagqet dhe faktoret e riskut te HPP

Pér t& kuptuar shkaget dhe faktorét e riskut t& HPP, éshté e rénd€sishme t€ njohim procesin
fiziologjik q€ parandalon hemorragjiné e madhe t€ pas lindjes. Shkaku mé i zakonshém 1 HPP
€shté hemorragjia nga vendi 1 implantimit t€ placentés. Metoda kryesore me té€ cilen hemorragjia
ndalon pas lindjes s€ placentes, €shté kontraksioni i miometrit i cili bén okluzionin e vazave té
médha né€ vendin e inserimit té placentés. Nése ky mekanizem d€shton, ndodh hemorragjia e
paslindjes. N¢& shtatzani ka njé gjendje t€ rritur t€ koagulimit krahasuar me grate jo-shtatzéna, e

cila mund te ndikoj€ né parandalimin e hemorragjise s€ rénd€ t€ pas lindjes.

Shkaget e HPP mund té klasifikohen né katér grupe kryesore. Shkaku mé i zakonshem i HPP &shté
atonia uterine, e cila vjen si pasoj€ e pamjaftueshmérisé t€ njé kontraksioni uterin t€ pérshtatshém
pas shkolitjes s€ placentés. Atonia uterine mund t€ parashikohet nése jané té pranishem ndonjé nga
faktorét e riskut si: mbi-distendim i uterusit nga polihidramnioni, shtatzania multifetale, ose
makrosomia fetale. Aktiviteti 1 zgjatur 1 lindjes apo lindja precipitoze, mund te cojé ne atoni
uterine. Aktiviteti precipitoz i lindjes shogérohet me kontraksione t€ forta qe e lodhin muskulin
uterin, gjithashu kjo ndodh edhe né aktivitetin e zgjatur té lindjes, q€ rezultojné né kontraksione
uterine jo t€ pershtatshme dhe atoni uterine. Induksioni apo potencimi i aktivitetit te lindjes mund

te rezultoj€ né atoni uterine.

Trauma e traktit genital €shté shkaku 1 dyté mé i1 shpeshte i HPP, dhe mund te rezultoje nga
laceracionet e perineumit, t€ vaginés, cerviksit uterin apo ruptures uterine. Faktoret predispozues
jané spontane apo jatrogjenike si lindja instrumentale me vakum apo forceps dhe po ashtu lindja

cezariane.

Shkaku i tret€¢ mé i zakonshém jan€ mbetjet e fragmenteve placentare, t€ cilat pengojné
kontraksionet uterine adekuate, dhe si rrjedhim cojné ne atoni uterine dhe HPP. Shkak tjeter
placentar €shté dhe implantimi defektoz 1 placentés, si implantimi né segmentin e poshtem uterin,
i cili pér shkak te kontaksione uterine te dobéta shkakton HPP. Placenta akreta, e cila invadon jo

normalisht miometrin mund te jeté shkak i HPP. Pérpjekjet pér t&é ndaré placentén mund té cojné

12
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né grisjen e placentés dhe si rezultat hemorragji nga sinuset ¢ hapura placentare, ose grisjen e

miometrit dhe si rezultat hemorragji.

Shkaget mé té€ rralla t&€ HPP jané€ difektet e koagulimit, t€ fituara apo té trashéguara. Ne rastet e
distakos se placentés, hemorragjis€é masive apo hemotransfuzionet e shumta, gendrimi 1 gjate
intrauterin 1 fetusit t€ vdekur, embolia e likidit amniotik dhe sepsis mund t&é shkaktojné difekte té
koagulimit. Cregullime t€ tjera t€ koagulimit qé shkaktojné hemorragji paslindjes jan€: semundja

von Willebrandt, trombocitopenia, dhe terapia me antikoagulanté.

Pavarésisht identifikimit t€ faktoréve te riskut né peridudhén antenatale dhe intrapartum pér
hemorragjiné e paslindjes, shumica e pacienteve q¢ b&jné hemorragji postpartum nuk kané faktoré
té till€, dhe si rrezultat cdo shtatzani €shté né risk pér té zhvilluar HPP. Pacientet e identifikuar me
risk t€ lart€ pér hemorragji obstetrikale, si ato me placenta previa apo akreta, duhet t€ trajtohen
dhe té planifikojné lindjen né€ njé qendér té kujdesit shéndetésor terciar, me njé plan specifik pér
menaxhim multidisiplinar ku t€ jené t€ perfshire konsultat me mjeké hematologe, kirurgé vaskular

apo urologg (Eller et al, 2011).

1.2 Menaxhimii hemorragjisé postpartum.

Trajtimi 1 hemorragjis€ postpartum béhet né varési t€ shkakut kryesor t€ hemorragjisé apo
faktoréve kontribues. Terapia mjekesore e linjés s€ paré pér parandalimin e trajtimin e atonisé
uterine, €sht€ masazhi uterin dhe uterotonikét. Episiotomia dhe laceracionet minore duhet té
riparohen né sallén e lindjes. Graté q€ kan€ hemorragji persistente, pavarésisht kétyre manovrave,
mund t€ transferohen né sallén operatore pér t€ lejuar njé egzaminim nén anesteziné e
pérshtatshme, dhe pér t€ lejuar njé ndérhyrje kirurgjikale t€ shpejté, perfshiré ketu dhe
laparotomine nése €shté e nevojshme. Interventi tjéter mund t€ jeté tamponada me ballonin
intrauterin, dhe gjaté laparotomisé€ suturat kompresive t€ uterusit. Njé studim (Doumouchtsis et al,
2007) raporton se tamponada me ballonin intrauterin ka rezultuar e sukseshme pér té€ parandaluar

nj€ hysterektomi né 85 — 90 % té rasteve.
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Histerektomia e kryer n€ graté me hemorragji postpartum té réndé€ apo hemorragji rezistente ndaj
mjekimit, éshté proceduré g€ shpéton jetén. Problemi &shté se pacientet g€ kané hemorragji dhe
kané& humbur shumé gjak, i nénshtrohen késaj procedure kirurgjikale dhe humbasin edhe me shumé
gjak. Menaxhimi optimal i hemorragjisé paslindjes, duhet t€ marré né€ konsideraté etiologjiné
kryesore te hemorragjisé€, stadin e hemorragjisé si dhe kérkesat hematologjike té rastit (Rossi et al,

2010).

Koagulopatia qé shoqéron HPP, mund té jeté pér shkak t€ hemodiluimit nga perfuzionet
endovenoze té marra gjaté reanimimit agresiv apo nga zévend€simi jo i mjaftueshem me
nenproduktet e gjakut. Nj& shkak tjetér i koagulopatis€ éshté pamjafteshméria e funksionit hepatik
qé ndodh né insuficiencén hepatike akute té shtatzanise ose né€ koagulimin intravascular té
diseminuar, e cila mund té ndodhé né distakon e placéntés, qéndrimi i gjaté intrauterin i fetusit te

vdekur si dhe embolia e likidit amniotik (Cotton et al, 2006).

Ka njé hipotez€ qé né€ disa kushte t& caktuara, faktorét indoré placentar, produktet e konceptimit
dhe likidi amniotic hyjné né qarkullimin e gjakut amétar dhe veprojné si njé aktivizues potencial i
kaskad@s ekstrinsike t€ koagulimit. Fibrinoliza q€ e pason, con né€ prodhimin e d-dimeréve dhe
mund t& pérkeqésojé hemorragjine postpartum duke ndikuar né€ kontraktilitetin uterin dhe
funksionin trombocitar (James et al, 2012). Terapia me anti-fibrinolitike €shté pérdorur né disa
studime pér trajtimin e HPP. Studimi WOMAN trial ka analizuar pérdorimin e TXA ne 20060
paciente, ku nga rezultatet e kétij studimi raportohet q€¢ TXA redukton rrezikun e vdekjes amétare

pér shkak té hemorragjis€ paslindjes (Woman trial collaborators, 2017).

2 Acidi Traneksamik

N¢ shtator 1957 mjeku japonez Okamoto, raportoi zbulimin e njé€ entiteti kimik q€ frenonte
shkatérrimin enzimatik t€ fibrin€s nga plasmina, dhe g€ u quajt acidi traneksamik (Ortmann et al,
2013). Acidi traneksamik [trans-4-(aminomethyl) cyclohexane-1-carboxylic acid)] €shté€ njé
derivat sintetik i aminoacidit lizin€, qé frenon aktivizimin e plasminogenit né plasminé. Acidi

traneksamik &shté gjithashtu njé inhibitor 1 aktivizuesit indor té€ plasminogenit.
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Ai bllokon vendet lidhése t€ lizines té plasminogenit, duke rezultuar né frenimin e aktivizimit t&
plasminogenit dhe lidhjes s€ fibrinés me plasminogenin, dhe késhtu frenimin e fibrinoliz€s (Figura
1). Gjithashtu TXA mund té frenojé direkt aktivitetin e plasminés, por vetem ne doza t€ médha

TXA mund t€ reduktojé formimin e plasminés (Hunt B, 2015).

Ativizim i fibrinolizes Frenim i fibrinolizes

t-PA -PA

! . Plasminogen ‘ / Plasminogen

Tranexamic
Acid

Fibrin

+PA

Plasmin

— | L
Fibrin

Figura 1. Mekanizmi i veprimit té acidit traneksamik. Vendi i lidhjes sé plasminogenit me fibrinen i okupuar nga TXA, duke
parandaluar fibrinolizen. t-PA — aktivizuesi plasminogenit indor. PDF — produktet e degradimit té fibrinés.

Ky medikament administrohet né rruge orale ose me rrugé venoze, pas té cilit piku i pérqendrimit
plasmatik arrihet shpejt. TXA ekskretohet si njé medikament i pandryshuar né urine, me njé

gjysmé-jete eleminimi rreth 3 ore (Roberts et al, 2014).

Hemorragjia obsterikale karakterizohet nga aktivizimi i sistemit fibrinolitik. Acidi tranexamik
éshté njé agjent potent farmaceutikal qé frenon fibrinolizén dhe mund té perdoret pér t€ menaxhuar

hemorragjine né shtatzani (Peitsidis et al, 2011).

Acidi traneksamik éshté nj€ agjent antifibrinolitik kompetitiv, 1 pérdorur né€ t€ gjith€ botén pér mé
shumé se 30 vjet pér t€ trajtuar menorrhagjing, dhe pér te minizuar humbjen e gjakut né ndérhyrje
té ndryshme kirurgjikale. Acidi traneksamik né studimet in-vitro ka rezultuar se €shté 6 deri 10

heré mé i1 fuqishém se antifibrinolitiket e tjeré, si acidi e-aminokaproik (Dunn et al. 1999). Duke
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zotéruar kété efekt antifibrinolitik, klinicistét hezitojné t€ pérdorin TXA gjaté shtatzanis€ per shkak

té riskut potencial té trombembolisé tek gruaja.

Klasifikimi sipas FDA (Administrata Amerikane e Medikamenteve dhe Ushqimit) pér pérdorimin
e TXA né shtatzani, e klasifikojné€ até n€ kategoriné€ B, ku studimet né€ riprodhimin e kafshéve nuk
kané demonstruar ndonje risk fetal, por nuk ka studime t&€ standartizuara né graté shtatzéna. Acidi
traneksamik e kalon shtratin placentar. Ekskretimi i TXA &shté i ulét n€ qumeéshtin e gjirit n€ graté

né€ laktacion, dhe &shté€ rreth 1% e pikut t€ koncentrimit plasmatik amétar (Peitsidis et al, 2011).

2.1 Efektet Anésore té¢ Mundshme té Acidit Traneksamik.

Megenése TXA inhibon shkatérrimin e depozitave té fibrin€s, tashmé té formuar, teorikisht mund
té rrisé riskun e trombembolisé. Megjithaté, rishikimet sistematike té studimeve t&€ TXA né kirurgji
nuk treguan rritje statistikisht signifikante t€ riskut t& ngjarjeve trombembolike (Henry DA, et

al.2007).

Gjaté shtatzanisé, graté kané€ njé€ risk té rritur t&€ ngjarjeve trombembolike, krahasuar me grate jo-
shtatzéna. Risku absolut i trombembolis€ venoze simptomatike gjaté shtatzanis€ éshté vleresuar té
jet€ midis 0.5 dhe 3 pér 1000 gra, bazuar né studimet radiografike (Gherman RB, et al.1999;
Lindqvist P et al, 1999; Toglia et al, 1996). Studimet raportuan q€ trombozat venoze té thella
antepartum jané po aq té€ shpeshta sa trombozat postpartum, dhe ndodhin me njé shpeshtesi té

njejté né té gjith€ tremestrat (Lindqvist P et al, 1999).

Njé studim kohort vlerésoi incidencén e ngjarjeve trombembolike t€ jeté rreth 200 pér 100.000 gra
né vit (Heit JA, et al.2005). Trombozat venoze t€ thella ishin tre heré mé t€ shpeshta se
trombembolia pulmonare dhe ngjarjet trombembolike ishin pesé here mé té shpeshta né€ periudhén
postpartum se gjaté shtazanis€. Kjo ishte vecanérisht evidente me emboline pulmonare, e cila ishte

15 heré mé e mundur t&€ ndodhte né periudhén postpartum se gjaté shtatzanise.
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TXA kalon né quméshtin e gjirit n€ pérgendrime shumé t€ vogla, afersisht njé té njéqindén e
pérgendrimit n€ gjakun matern. Efekti antifibrinolitik né€ te porsalindurit €shté€ shumé pak i mundur
té ndodhé né két€ pérgendrim kaq t& ulét (Emc, 2009). Ne studimin WOMAN trial nuk u raportuan
ngjarje trombembolike né fémijét q€ ushgehen me gji, n€ grupet TXA apo placebo. TXA nuk eshte
nje medikament i ri dhe né pérgjithési eshte i toleruar mire. Efekte anesore jane té pazakonta dhe
zakonisht manifestohen si nausea, diarrhea ose ndonjeheré reaksionet ortostatike (Dunn et al,

1999).

2.2 Efektii TXA ne Hemorragji.

Antifibrinolitikét sistemike jan€ pérdorur gjerésisht n€ kirurgji me qéllim g€ té reduktohen humbjet
kirurgjikale t€ gjakut. Njé rishikim sistematik i studimeve klinike t& randomizuara me agjentét

antifibrinolitik né€ pacientét kirurgjikal, identifikoi 211 studime qé& perfshinin 20781 paciente.

Rezultatet treguan q€ TXA redukton kérkesat pér marrjen e hemotransfuzionit me 39% (RR =
0.61, 95% CI 0.54 to 0.69). N¢ té gjithé pacientet, TXA reduktoi volumin e gjakut te transfuzuar
me 1.1 njési (95% CI 0.64 t01.59). TXA mund t€ reduktojé kerkesat per ri-laparotomi pér shkak
te hemorragjise (RR = 0.67, 95% CI 0.41 to 1.09). Gjithashtu nuk pati evidenca pér njé€ rritje té
riskut t€ ngjarjeve trombotike (Dun et al, 1999).

Studimi CRASH 2 i kryer né pacientet qé¢ kané pésuar trauma, tregoi q€¢ TXA nése Eshté
administruar brenda tre oréve nga démtimi, redukton n€ ményre signifikante vdekjen pér shkak té

hemorragjisé, dhe pa ndonje rritje t&€ eventeve trombembolike (Shakur et al, 2010).

2.3 Efektii TXA ne Hemorragjine Postpartum.

TXA redukton né€ menyré signifikante hemorragjin€ uterine né graté me metrorragji dhe &shté
rekomanduar n€ Angli si trajtim né rastet e hemorragjis€ postpartum rezistente ndaj trajtimit
(RCOG, 2007). Njé rishikim sistematik i studimeve t€ randomizuara t&€ TXA né€ PPH, identifikoi
tre studime me perdorimin profilaktik t&€ TXA qé pérfshinin 460 paciente (Ferrer et al, 2009).
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Megjithése ishte njé reduktim statistikisht significant 1 sasisé sé€ gjakut t€ humbur postpartum
(mesatarisht 100 ml reduktim), metodologjia e studimeve t€ analizuara, ishte e varfer. Asnjé nga
studimet nuk kishte maskim té shperndarjes sé trajtimit TXA/placebo, dhe studimet ishin t€ vogla
per sa i pérket numrit t& pjesemarrésve né studim, pér té vleresuar efektin e TXA ndaj mortalitetit

amétar, hysterektomis€ dhe ndaj efekteve anésore trombotike.

Udhezuesi i Organizates Botérore t€ Shéndetésisé rekomandon qé TXA t& pérdoret nése trajtimet
e tjera deshtojné t&€ ndalojné hemorragjin€ e paslindjes, por ciléson se cilésia e evidences ku
bazohet ky rekomandim &shté e ulét, dhe rekomandon studime t€ métejshme t&€ TXA né PPH.
Gjithashtu sé fundmi, edhe rezultatet e studimit WOMAN trial e konfirmuan q&¢ TXA ka
potencialin té reduktojé vdekjen amétare pér shkak té€ hemorragjise postpartum (Woman trial

collaborators, 2017).

Gjaté lindjes, kur placenta shképutet nga muri uterin, ndodhin nj€ rradh€ ndryshimesh fiziologjike
dhe hemostatike qé reduktojné hemorragjine: kontraksione te forta miometriale, rritje e aktivitetit
trombocitar, clirim masiv i faktoréve té€ koagulimit dhe rritje paralele e aktivitetit fibrinolitik
(Hellgren M, 2003). Si rrjedhim, ka njé arsye teorike pér t&€ pérdorur agjentét antifibrinolitik pér
trajtimin e hemorragjis€ postpartum. (Dunn et al, 1999; Bonnar J et al, 1980; Bolte et al, 2005)

2.4 Efektii TXA ne Koagulim.

NE& procesin hemostatic, koagulimi ndodh shpejt né vendin e vazes s€ démtuar, duke ndértuar njé
rrjete t€ holl€ fibrine, ndérsa né t€ njetén kohe, sistemi fibrinolitik heq depozitat e fibrines g€ mund
té shkaktojné okluzion menjéhere pasi ka ndodhur riparimi vaskular (Prentice CR, 1980). Sistemi
1 koagulimit dhe fibrinolizés besohet g€ jan€ né njé gjendje t€ balancés dinamike, e cila ruan
hemostazén dhe mban intakt sistemin vaskular. Acidi traneksamik redukton hemorragjiné duke

frenuar degradimin enzimatik t€ fibrinés nga plasmina (Pacheco et al, 2017).

Pérvec rolit né fibrinolizé, plazmina ka efekte t€ ndryshme né faktorét e koagulimit. Faktorét e

koagulimit V (FV) dhe VIII (FVIII) fillimisht aktivizohen dhe pastaj inaktivizohen nga plazmina.
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Ativizimi fillestar i kétyre faktoreve t€ koagulimit mund t€ gjeneroje mjaftueshem trombine pér t&
krijuar njé efekt prokoagulant. Gjithashtu plazmina mund t€ nxis€ gjenerimin e trombinés duke
inaktivizuar inhibitorin e faktorit indor (TFPI) qé€ €shté nj€ inhibtor madhor i nxitjes sé gjenerimit
té€ trombinés nga faktori indor (Godieret al., 2012). Ogiwara et al. (2010) thekson qé€ gjenerimi i
trombines rritet n€ prezencé t€ plazminés. Nése plazmina rrit prodhimin e trombinés, TXA duke

inhibuar plasminén, duhet t€ reduktoje gjenerimin e trombines.

Megjithése TXA redukton hemorragjiné nga inhibimi i fibrinolizes, ai mund té reduktojé
hemorragjine edhe nepermjet mekanizmave té tjeré. Pér shembull, TXA mund t€ permirésojé
funksionin trombocitar (Boylan et al., 1996). Ekspozimi i trombociteve me plazminén indukton
aktivizimin trombocitar (Ervin & Peerschke, 2001). Plazmina aktivizon trombocitet nép&rmjet
mekanizmave t€ ndryshém, sic jané stimulimi i kaskadés sé€ acidit arakidonik, induktimi i
degranulimit trombocitar dhe aktivizimi i komplementit (Godier et al., 2012). Efekti kryesor i TXA
né€ funksionin trombocitar mund t€ jeté pér shkak té inhibimit t&€ plazminés, dhe rrjedhimisht

pakésimi i induktimit multifaktorial t&€ plazminés né trombocite.

TXA pérmirésoi funksionin trombocitar n€ pacientet g€ iu nénshtruan kirurgjise kardiake, té cilét
kishin démtim t& funksionit trombocitar nga ekspozimi me terapine antitrombocitare, sic €shté
Clopidogrel (Shi et al., 2013). Njé tjetér studim né pacientet e kirurgjis€ kardiake (Weber et al.,
2011), tregon se administrimi 1 TXA pérmirésoi n€ ményré signifikante funksionin trombocitar

duke dobésuar defektet e agregimit trombocitar t€ krijuara nga trajtimi antitrombocitar.
Né pacientét me insuficience kronike renale, andministrimi 1 TXA korrigjoi defektet e agregimit
trombocitar (Mezzano et al., 1999), dhe si rezultat pérmiré€soi funsionin trombocitar. Gjithashtu

Sabovic et al. (2005) raportoi qé disfunksioni trombocitar né pacientet e hemodializés u korrigjua

né ményré efektive nga administrimi pér njé kohé té gjaté me njé dozé té vogél t€ TXA.

3 Objektivi i Studimit
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Ky studim do té vleresojé efektin e TXA né gjenerimin e trombinés dhe funksionin trombocitar né
pacientét me hemorragji postpartum. Nése aktivizimi i plazmines rrit gjenerimin e trombines dhe
stimulon aktivizimin e trombociteve, ne hipotezojmé qé duke inhibuar plazminén, TXA do te
reduktojé gjenerimin e trombinés dhe do t€ inhibojé ativitetin trombocitar né pacientet me

hemorragji postpartum.

4 Metoda e Studimit

ETAPIaT (Efect of Traneksamic Acid on Platelet Function and thrombin Generation) &shté njé
nén-studim 1 World Maternal Antifibrinolytic trial (WOMAN), metoda e té cilit éshté: studim
ndérkombétar, i randomizuar, dyfish i maskuar (double blind), dhe placebo e i kontrolluar. Si njé
nén-studim, ETAPIaT nuk ka ndryshim t€ metodés s€ studimit WOMAN trial, por pér specifiken

e nén-studimit jané shtuar disa teste laboratorike dhe egzaminime.

Studimi WOMAN trial &shté zhvilluar né periudhén kohore midis Marsit 2010 dhe Prill 2016, né
195 spitale dhe né 21 shtete né t€ gjithé botén duke perfshiré 20060 paciente (Shakur et al, 2017).
Studimi WOMAN trial ne SUOGJ “Kogo Gliozheni‘ n€ Tirane ka filluar me daté 28.05.2010, dhe

me vone né disa spitale tjera si Spitali Elbasan, Spitali Lezhe, Spitali Vlor¢.

Ndérsa nén-studimi ETAPlaT ka filluar né Nentor 2013 né nje spital t€ vetém, SUOGJ Kogo
Gliozheni né Tirané. Studimi &shté kryer né€ pérputhje udhézimet praktikes s€ mire klinike (ICH-
GCP, 2018). Protokolli 1 detajuar 1 studimit WOMAN ETAPIlaT &shté publikuar (Dallaku et al,
2016a).

4.1 Pjesemarreset dhe Kkriteret e pranimit

Menjéhere pas lindjes, 1 gjithé kujdesi shéndetésor 1 jepet gruas pér parandalimin e trajimin ¢ HPP.
Njé sasi e vogél hemorragjie pritet t&€ ndodhe pas lindjes. Kur hemorragjia vazhdon dhe &shté
vendosur diagnoza e HPP, 1 gjithé trajtimi i disponueshem é&shté dhéne pér trajtimin e HPP, né té
njejtén kohé qé éshté béré vlerésimi pacientes dhe pérfshirja e saj n€ studim, sa me shpejt Eshté e

mundur.
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Kriteret e pranimit. Pjes€émarreset né studim jané gra me moshen > 16 vjece, me diagnozé klinike
té€ hemorragjis€ postpartum primare pas lindjes vaginale apo cezariane (brenda 24 oréve té para té
lindjes). Meqenese diagnoza é&shté klinke, ne specifikuam g€ diagnoza HPP &shté bazuar né
vleresimin klinik té sasisé€ s€ gjakut t&€ humbur, n€ njé nga kriteret e méposhtme: Sasia e gjakur t&
humbur pas lindjes vaginale > 500mL, ose pas lindjes cezariane > 1000mL, ose sasia e gjakut t&
humbur pas lindjes e mjaftueshme pér t€ kompromentuar gjendjen hemodinamike té pacientes.
Kriteret e pranimit jane bazuar né principin e pasigurise (Peto et al, 1998). Gjithashtu miratimi i

informuar 1 pacientes €shté marré sipas procedurave t€ miratuara té studimit.

Kriteret e perjashtimit. pacientet e diagnostikuara me HPP pér té cilat mjeku kurues beson se ka
nj€ indikacion té sigurté apo kundérindikacion pér pérdorimin e TXA, nuk jané randomizuar né

studim.

5 Analiza statistikore e studimit

5.1 Percaktimii numrit te pacienteve ne studim

Studimi vleréson efektin e TXA krahasuar me placebo duke pércaktuar ndryshimin né kohe (para
dhe pas aplikimit te trajtimit te studimit) t€ rezultatit primar ETP (potenciali endogjenen 1
trombines) dhe nj€ serie rezultatesh dytésore. Studimi krahason ndryshimet para dhe pas aplikimit

(trajtimit t€ studimit) né t&€ dy grupet TXA dhe placebo (diferenca e diferencave).

Llogaritja e numrit t€ pacienteve qé duhet té€ pérfshihen né€ studim (sample size) €shté bazuar né
supozimin: ETP né graté shatatézéna éshté mesatarisht 2410 nM*min dhe deviacioni standart (SD)
543 nM*min (McLean et al, 2012). Ne supozojmé njé€ ulje t€¢ ETP n€ masén 10% (241 nM*min)
né grupin pacienteve qé marrin TXA, dhe pa ndryshim né grupin e pacienteve qé€ marrin placebo.
Pérllogaritja e diferences s€ gabimit standart €shté bazuar né korrelacionin 0.6 midis dy
momenteve kohore (para e pas trajtimit te studimit) dhe perdor deviacionin standart t€ raportuar

mé par€ 485 nM*min (McLean et al, 2012). Pér t€ zbuluar nj€ diferencé té diferencave t&€ ETP =
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241 nM*min midis dy grupeve té studimit, me nj€ nivel signifikance 5% dhe fuqi alfa (power)

90%, {sqrt[2x54372x(1-0.6)])} kérkohen dy grupe (TXA dhe placebo) me secili 88 paciente.

5.2 Analiza e popullatave

5.2.1 Analiza e Setit te Plote.

Analiza e efektshmérisé parésore bazohet né principin “intention-to-treat®, e cila le te kuptohet qé
té dhénat e studimit jané analizuar bazuar né shperndarjen origjinale t€ pacienteve, pavarésisht
trajtimit t€ marré. Pacientet q€ jané terhequr nga studimi, ata qé kan& humbur ndjekjen e métejshme
dhe ata q€ nuk kané aderuar plotesisht protokollin e studimit ETAPIaT, nuk jané pérjashtuar nga
analiza e efektshmérisé parésore, duke siguruar qé i kan€ plotésuar kriteret madhore t€ pranimit.
Pacientet g€ kane terhequr konsensusin pér t€ pérdorur t€ dhénat e tyre, jan€ perjashtuar nga analiza

e setit té ploté (Figura 3).

5.2.2 Analiza Per Protokoll.

Ky grup konsiston né t€ gjithé pacientet € nuk devijojné substancialisht nga protokolli i studimit
dhe pércaktohen né bazé té subjektit. Grupi analizes pér protokoll i subjekteve pérben njé pjesé té
setit t€ ploté dhe karakterizohet si me poshte: (1) te gjitha matjet te disponueshme, (2) pa shkelje
madhore t€ protokollit, (a) pamundési pér t€ administruar dozén e paré te studimit, (b) pamundési
pér t€ marré mostrat e gjakut (para ose pas trajtimit), (c) kapércimi i kohes 30 min + 15 minuta

midis aplikimit té trajtimit t€ studimit dhe marrjes sé mostrés gjakut pas trajtimit.

5.2.3 Analiza e nen-grupeve
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Megenése numri total 1 pacienteve té studimit ETAPIaT éshté relativisht i vogél, nuk u planifikua
té kryhet analizé t€ nén-grupeve pér efektin e trajtimit TXA/placebo, pér t€ pérjashtuar riskun e

fals pozitivitetit.

5.2.4 Monitorimi i studimit dhe analiza e te dhenave.

Monitorimi i studimit né SOUG]J “Koc¢o Gliozheni®, verifikimi i t€ dhénave n€ burim dhe rishikimi
1 dosjes kryesore t€ studimit, €shté kryer nga Sponsori (LSHTM) dhe menaxhimi i t€ dhénave
klinike dhe laboratorike €shté kryer nga Komiteti Monitorimit t€ Dhénave 1 LSHTM, né Angli,
duke pérdorur njé€ sistem elektronik té krijuar enkas. Plani i1 analiz€s statistikore t€ studimit
ETAPIaT &shté publikuar para hapjes sé té dhénave pér analiz€ t€ database-it né LSHTM, Angli
(Dallaku et al, 2016b).

E gjithé analiza statistikore finale €shté kryer né LSHTM, Angli bazuar n€ database-n e té dhénave
atje, bazuar né dokumentimin e formave té mbledhjes s€ t€ dhénave (dokumenti suplementar 4),
pastrimi i t€ dhénave, sqarimi i pyetjeve né lidhje me t€ dhénat, rezultatet laboratorike, publikimi
1 analiz€s statistikore 1 cili €shté miratuar nga Komiteti Drejtues 1 Studimit né LSHTM, Angli dhe

plotésimi i t€ gjithe kushteve per hapjen (unblinding) e t& dhénave.

Ne krahasuam ndryshimet para dhe pas marrjes sé trajtimit té studimit né parametrat e koagulimit,
midis grupeve duke pérdorur matjet e pérséritura ANOVA. Analiza “intention-to-treat” e
pacienteve té randomizuar né grupet e trajtimit me TXA dhe placebo, éshté kryer duke pérdorur
analizén kovariance (ANCOVA) me pershtatjen e matjeve para trajtimit t€ studimit dhe gjithashtu
pérshtatjen e gjatésis€ sé€ intervalit kohor midis dy marrjeve té€ gjakut (30+£15 minuta). E njéjta

analizé éshté kryer pér rezultatet sekondare.

6 Procedurat e Miratimit dhe Konsiderata Etike

6.1 Aprovimi Etik i Studimit
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Aprovimi etik i1 protokollit t€ WOMAN ETAPIaT éshté marré nga Komiteti Kombetar 1 Etikes né
Tirané me daté 11. 07. 2013 me numer reference 62 dhe njé amendament daté 01. 12. 2014 me
numér reference 81. Komiteti Etikes s€¢ London School of Hygiene and Tropical Medicine
(LSHTM) né Londer, Angli e ka aprovuar protokollin e studimit WOMAN ETAPIaT né daté 28.

10. 2013 me numér reference 6518. T€ dy dokumentet gjenden né materialet suplementare (1, 2).

Ky éshté njé studim g€ do t€ perfshijé graté menjéheré pas lindjes sé€ bebit. PPH &shté nj€ urgjencé
obstetrikale dhe pavarésisht njohjes s€ faktoreve té riskut, nuk éshté e mundur t€ parashikohet se
cila grua do t€ keté njé komplikacion t€ till€. N& kété situaté emergjence aktivitetet klinike do té
drejtohen né dhénjen e sherbimit shéndetésor t€ urgjencés té trajtimit t& HPP. Pacientet e

pérshtatshme pér kété studim kané njé komplikacion kércénues pér jetén sic €shté HPP.

Pér mé tepér gjendja e tyre emocionale, mendore dhe fizike mund té jeté e alteruar si pasoje e
humbjes sé€ gjakut, dhimbjeve t€ lindjes apo medikamenteve t&é administruara gjaté lindjes. N& kété
situaté éshté e réndésishme g€ para se t€ randomizohet né€ studim njé paciente me HPP, té jeté
kryer procesi i marrjes s€ miratimit t€ informuar t&€ pacientes. Kjo procedure e marrjes s€ miratimit
&shté kryer sipas parimeve t€ “Konferences Ndérkombétare t€ Harmonizimit dhe Praktikés s€ Miré

Klinike* dhe Deklaratés s€ Helsinki-t (ICH-GCP, 2018).

6.2 Informacioni per studimin

Pjesa mé e madhe e grave lindin pa komplikacionin e hemorragjisé s€ paslindjes. Gjithashtu, nuk
éshté e mundur t€ identifikohet mé pérpara se cila grua do t€ keté¢ HPP. Kur éshté e mundur, njé
pérmbledhje e informacionit té€ studimit (dokumenti suplementar 1, fleta informative) i jepet grave

shtatzéna né periudhén antenatale, si dhe ne momentin e shtrimit né spital.

Refuzimi 1 pacienteve pér t€ konsideruar pjesémarrjen né studim, éshté dokumentuar dhe vendimi
1 tyre €shté respektuar. Né rastet kur pacientja €shté diagnostikuar me HPP, egziston njé€ situaté
emergjence klinike dhe shpesh here kritike. Procesi pér dhénjen e informacionit dhe marrjen e

miratimit, varet nga kérkesa pér ndérhyrje urgjente, gjendja fizike e pacientes si edhe gjendja
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mendore e emocionale e saj. Gjithashtu, gatishméria e té aférmve té pacientes pér t€ marré njé

vendim pér pacienten, &shté marré né konsideraté.

Ne momentin e diagnozés s¢ HPP, gruas i1 €shté dhéné informacion pér studimin nése nuk ka patur
informacion mé par€, nga mjeku apo mamia. Faktoret t& cilét mund té démtojné nivelin e
koshiencés pér shkak t¢ medikamenteve t€ marra dhe sasis€ s¢ gjakut t& humbur, jané marré né
konsideraté. Fleta informative (dokumenti suplementar 1 — fleta informative) i &éshté dhéné dhe
diskutuar me gruan, si dhe €sht€ marré miratimi (konsensusi) me shkrim (dokumenti suplementar
3, forma e miratimit e pacientes). Kur gruaja éshté e paafté té lexojé, fleta informative i1 lexohet

asaj dhe ajo firmos fletén e miratimit ose vendos gjurmén e gishtit.

Kur kapaciteti mendor i pacientes &shté i démtuar, informacioni i jepet pacientes duke marré né
konsideraté nivelin e démtimit t€ kapacitetit t€ saj mendor. Refuzimi verbal i gruas éshté
respektuar, dhe nuk &shté pérfshiré né studim. Kur i afermi 1 pacientes &shtée 1 pranishem, i jepet
informacioni per studimin (dokumenti suplementar 1, fleta informative), dhe i merret miratimi me
shkrim (dokumenti suplementar 2, forma e miratimit e perfagesuesit pacientes). Kur pérfagésuesi
1 pacientes nuk ishte i pranishem, dhe gruaja ishte e paafté t€ jape miratim t€ vlefshem me shkrim,
njé mjeku ose mamie i €shté kérkuar t€ jap€ miratimin me shkrim si pérfagésues profesional i

pacientes.

Graté e pérfshira né studim n€ emergjenca té tilla, jan€ informuar sa mé shpejt ishte e mundur pér
té dhéné miratimin e tyre me shkrim, pér vazhdimin e procedurave té studimit. Kérkesat qé lidhen

me aprovimin e Komitetit t€ Etikés, jané zbatuar gjaté gjithé kohés sé studimit.

7 Randomizimi dhe Maskimi (Blinding)

Pacientet me diagnoz€ klinike t€ hemorragjisé postpartum dhe qé permbushin kriteret e pranimit
dhe qé kané plotésuar procedurén e miratimit, randomizohen né studim dhe alokohen pér t€ marré

trajtimin aktiv (acid traneksamik) ose placebo (Natrium Clorate 0.9%). ETAPIaT é&shté njé nén-
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studim 1 WOMAN trial, dhe ka pérdorur té njejtin proceduré t€ randomizimit dhe maskimit

(blinding).

7.1 Randomizimi

Kodet e randomizimit jané gjeneruar dhe siguruar nga njé konsultant statistikor i pavarur nga
“Sealed Envelope Ltd” né Angli. Kodet i jane dhéné “Brecon Pharmaceuticals Limited” né Angli
pér krijimin e pakove té trajtimit n€ p&rputhje me listen e randomizimit. Gjithashtu kutité dhe pakot
e ilaceve t€ studimit jan€ identike, késhtu qé si pacientet ashtu dhe personeli mjekésor jané te

maskuar “blinded* ndaj shperndarjes s¢€ trajtimit t& studimit.

Secila kuti pérmban teté pako trajtimi individual, secila pako trajtimi pérmban dy doza t€ ilaceve
té studimit (njé doz€ permban: 2 ampula secila nga 500 mg — 5 ml TXA, ose 2 ampula secila me
Sml Natrium Klorat 0.9%), dy shiringa sterile 10 ml, me age 21FG, dhe stikers pér ngjitjen né
kartelén mjekésore dhe format e mbledhjes sé t€ dhénave. Pakot jané pérdorur nga numri meé i

vogél dhe me rradhé, nga personeli mjekesor.

Informacioni bazé€ €shté mbledhur né fletén e mbledhjes s€ t€ dhénave hyrése (dokumenti
suplementar 4, forma mbledhjes t€ dhénave), dhe &shté pérdorur pako me numrin mé vogél nga
kutia me teté pako. Kur ampula e trajtimit €shté konfirmuar intakte, né két€ moment pacientja
konsiderohet e randomizuar né studim. Forma e plotésuar me t€ dhénat e hyrjes, éshté dérguar né

gendrén kryesore té studimit LSHTM, n€ Angli sa mé shpejt ishte e mundur.

7.2 Prodhimi, Maskimi dhe Furnizimi me Medikamentin e Studimit.

Procesi 1 prodhimit t€ medikamentit dhe furnizimi i gendrés ku u realizua nén-studimi ETAPIaT,
u krye nga sponsori kryesor i studimit WOMAN trial, LSHTM né€ Angli. Medikamenti aktiv i

studimit acidi tranexamic (Cyclokapron), &shté prodhuar nga “Pfizer Ltd” dhe solucioni i Placebo
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(Natrium Clorate 0.9%) nga “South Devon Healthcare NHS Trust” sipas rregullave t& prodhimit

té¢ medikamenteve mjekésore, né Angli.

Ampulat dhe paketimi jané identike n€ dukje. Procesi i maskimit (blinding) €shté béré nga “Brecon
Pharmaceuticals Limited”, né Angli. Procesi 1 maskimit ka perfshiré heqgjen e etiketave origjinale
té prodhimit dhe z€véndesimin me etiketén e studimit klinik, dhe njé numér randomizimi 1 cili

€shté pérdorur si identifikues i pakos.

T¢€ gjitha shkrimet e tjera t&€ pakos jané identike si pér pakot e TXA ashtu edhe pér placebo, dhe
jané né pérputhje me kérkesat pér investigimin e produkteve mjekésore. Pakot e trajtimit qé
pérmbajné TXA dhe placebo jané€ paketuar n€ blloge nga 8 (4 TXA : 4 placebo) né€ njé kuti né

rradhitje rastésore.

“Brecon Pharmaceuticals Limited* €shté pérgjegjés pér mbajtjen e dosjes specifikimit t€ produktit,
deri né mbylljen finale t& database-it dhe hapjen (un-blinding) e t€ dhénave té studimit. Kontrollet
e cilésis€ pér té€ siguruar procesin e maskimit (blinding) jané kryer né kutité e pregatitura, té

pérzgjedhura né€ ményré rastésore.

Qendra kryesore e studimit n€ Angli éshté pérgjegjése pér sigurimin e t€ gjitha aprovimeve, para

se preparatet e studimit t€ shkojné n€ gendrat e studimit.

7.3 Administrimi i trajtimit te studimit

Trajtimi 1 studimit konsiston né dy doza. Doza e par€ ka 2 ampula t€ cilat mund t€ jené placebo
ose acid tranexamik 1 gram - jan€ administruar me injeksion intravenoz me shpejtesi 1 ml né

minuté, tek té gjitha graté e randomizuara, sa me shpejt ishte e mundur pas randomizimit.
Doza e dyté ka 2 ampula té cilat mund t€ jené placebo ose acid tranexamik 1 gram, e cila

administrohet me injeksion intravenoz me shpejtési 1 ml n€ minut€, nése pas 30 minutash pas

aplikimit te doz€s s€ paré hemorragjia vazhdon, ose nése ndalon dhe rifillon brenda 24 orésh sé
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dhénjes s€ dozés paré. Preparatet e studimit nuk jané pérzier n€ sistemin e perfuzionit endovenoz

me gjakun e transfuzionit, ose solucionet g€ pérmbajné peniciliné ose manitol.

Ka njé spekter t€ gjeré t&€ medikamenteve té linj€s sé€ par€ dhe té dyté pér trajtimin e HPP, sic jane
oksitocina, metergina etj. Ké&to trajtime jané pérdorur sipas udhézuesve klinike qé ka cdo gendér
pér trajtimin e HPP, dhe kéto informacione jané hedhur né formén e mbledhjes s€ t& dhénave t&
rezultateve (dokumenti suplementar 4, forma mbledhjes t€ dhénave). Trajtimi 1 studimit TXA ose

placebo &shté njé€ trajtim shtesé pér menaxhimin e HPP.

8 Vendi ku kryhet studimit

Pér zhvillimin e nén-studimit WOMAN ETAPIaT éshté zgjedhur njé gendér e vetme, né€ Shqiperi.
Kjo &shté justifikuar me faktin q¢ HPP &shté nje nga shkaget kryesore te vdekjeve ametare né
Shqiperi (OBSH, 2007). Vendi i pérzgjedhur pér studimin &€shté Spitali Universitar Obstetrik
Gjinekologjik (SUOGJ) “Kogo Gliozheni“ né Tiran€, Shqipéri. Ky spital ofron shérbim

shendetésor terciar dhe €shté gendér spitalore kombétare referimi pér spitalet rajonale né€ vend.

Spitali fillimisht ka rekrutuar paciente né studimin WOMAN trial, dhe mé voné pér nén-studimin
WOMAN ETAPIaT duke arritur numrin e planifikuar brenda kohés sé studimit WOMAN trial.
Laboratori 1 spitalit ofron shérbimet e nevojshme té analizave qé kané lidhje me studimin, sic €shté
analiza e gjakut komplet dhe testi 1 agregimit trombocitar me Multiplate, t€ cilat jan€ t€ p&rshkruara
tek procedurat e operimit standart, si dhe laboratori ka aderuar proceset e kérkuara t€ kontrollit t&

cilésisé, dokumentet e té cilave jané t€ depozituara né dosjen kryesore t&€ nén-studimit ETAPLaT.

9 Interventi i studimit.

Pacientet me diagnozé klinike HPP dhe g€ pérmbushin kriteret e pranimit né studimin WOMAN
trial, jané randomizuar né€ studim pasi kan€ marré mjekimin standart pér trajtimin e HPP. Sa mé
shpejt ishte e mundur pas diagnozes s€¢ HPP primare, jané administruar medikamentet e studimit

(TXA ose placebo), né té njéjten kohé g€ ishte duke u kryer edhe mjekimi standart 1 HPP. Secila
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pako e trajtimit t€ studimit pérmbante dy doza, dhe secila doz€ pérmban dy ampula me solucion

TXA 500 mg ose dy ampula placebo me solucion natrium klorat 0.9%.

10 Rezultatet e Pritshme te Studimit

10.1 Rezultati paresor dhe sekondar i studimit ETAPLAT

Rezultati primar i pritshém i nén-studimit WOMAN ETAPIaT éshté efekti 1 TXA né gjenerimin e
trombinés dhe ndryshimi ETP (para dhe pas aplikimit t& trajtimit t€ studimit) krahasuar me
placebo. Gjenerimi 1 trombines (ETP) €shté zgjedhur si rezultati primar sepse &shté njé tregues i
aktivitetit t€ koagulimit (Sponk et al, 2008) dhe faktoret qé€ rrisin formimin e trombiné&s, mund t&

rrisin potencialisht riskun trombotik (Hemker et al, 2004).

Rezultatet sekondare t€ pritshme pérfshijné efektin e TXA dhe ndryshimin (para dhe pas aplikimit
té trajtimit t€ studimit) n€ funksionin trombocitar (ADPtest and TRAPtest) dhe te faktoréve té
koagulimit V, VIII, von Willebrand, Fibrinogjen, D-Dimer, krahasuar me placebo. Rezultate té
tjera sekondare do té pérfshijné vlerésimin e ndérveprimit midis parametrave t&€ mésipérm, té
dhénave demografike té pacienteve dhe t€ dhénave té tjera klinike té periudhés kohore nga

randomizimi deri n€ daljen nga spitali t€ pacientes ose gjate lehonise deri né€ ditén e 42 pas lindjes.

10.2 Rezultatet e Pritshme te studimit WOMAN trial

Rezultati i pritshém parésor i WOMAN trial &shté investigimi 1 grave me hemorragji postpartum
qé vdesin ose kryejné hysterektomi. Ne rezultatet sekondare pérfshijné ndérhyrjet kirurgjikale pér
té kontrolluar hemorragjin€, hemotransfuzionet, raportimi i cil€sis€ sé€ jetés lidhur me shéndetin si
dhe eventet tromboembolike (infarti miokardit, embolia pulmonare, tromboza e venave té thella).
Studimi WOMAN trial (Shakur at al, 2010) nuk jep t€ dhena pér efektin e TXA mbi gjenerimin e
trombinés, funksionin trombocitar dhe faktoréve t€ koagulimit V, VIII, vWF, fibrinogen dhe D-

dimer, té cilat i raporton studimi ETAPIlaT.
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11 Procedurat e Operimit Standart.

Procedurat e operimit standart (POS) jane disa: marrja e gjakut, procedimi i gjakut, ruajtja dhe
analizimi i kétyre mostrave, transferimi i mostrave t€ plazmave t€ ngrira dhe analizimi i tyre né
Mynih, Gjermani, si dhe procesi i transferimit t€ rezultateve né Qendrén e Koordinimit t€ Studimit
né¢ LSHTM, Londer, Angli. Kéto POS-e jané zhvilluar dhe miratuar nga t€ tre institucionet
pjesémarrése, LSHTM, Londer, Angli, SUOGJ “Koco Gliozheni“ né Tiran€, dhe Instituti
Laboratorit né Spitalin Gjerman té¢ Zemrés (GHC), né Mynih, Gjermani. Dokumentet origjinale t&
POS-eve dhe dokumenti i miratimit firmosur nga pérfagésuesit e institucioneve pjes€émarrése, jané

té disponueshme né€ Dosjen Kryesore té Studimit.

Dokumentet e POS jané: (POS 01) Marrja e procesimi i gjakut, analiza e gjakut komplet, dhe
analiza e funksionit trombocitar (ADPtest dhe TRAPtest), (POS 02) transferimi i mostrave té
plazmes sé& ngrire né Mynih, Gjermani, (POS 03) analizat e metejshme nga mostrat plasmatike té
ngrira n€ GHC, Mynih dhe transferimi rezultateve né LSHTM, Angli. (POS 03 GHC 01) analizat
e gjenerimit t€ trombines TGA, (POS 03 GHC 02, 03, 04, 05), dhe analiza e faktoréve t€ koagulimit
(FV; FVII; vWF, Fibrinogjen, D-dimer).

12 Procedurat e kryera per studimin ETAPIaT.

12.1 Definicioni HPP dhe matja e sasise se gjakut te humbur

Né pacientet me hemorragji paslindjes diagnoza klinike €shté vendosur e bazuar né€ vlerésimin
vizual te sasis€ s€ gjakut t& humbur (pershkruar edhe né kriteret e pranimit n€ studim). Né& lindjen
vaginale €shté pércaktuar si hemorragji e paslindjes né rastet kur sasia e humbjes s€ gjakut éshté
mé shumé ose e barabarté me 500 ml. Sasia e gjakut t&€ humbur €shté matur n€ bacinelin e shtratit
té lindjes, si dhe me peshimin e pelenave t€ mbushura me gjak. Hemorragjia postpartum né lindjen
cezariane €shté pércaktuar si humbja e sasis€ s€ gjakut mé shumé ose e barabarté me 1000 ml.
Matja e sasisé€ s€ gjakut t€ humbur €shté béré duke vleresuar volumin e gjakut té aspiruar ose

peshimi 1 kompresave operatore me gjak.
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12.2 Marrja e mostrave te gjakut dhe procedimi laboratorik

Menjéheré pasi pacientja me diagnozen e HPP té€ jeté randomizuar dhe para aplikimit t€ dozés s€
paré té ilacit t€ studimit, merret nje kampion gjaku venoz i cili mblidhet né dy epruveta 3 ml dhe
Sml. E njéjta procedure pér mbledhjen e gjakut né€ dy epruveta 3 ml dhe Sml éshté kryer 30+15
minuta pas administrimit t€ dozés sé paré té ilacit t€ studimit. Procedura e dyté e mbledhjes s€
gjakut €shté kryer gjithmoné para administrimit t€ doz€s sé¢ dyté té ilacit t€ studimit, nése do té

aplikohet (Figura 2).

Gjaku i marré ne epruveten 3 ml me mure té€ dyfishta, me hirudiné (25pgr/mL) prodhuar nga
Dynabyte, Mynih, Gjermani) &shté pérdorur pér analizén e agregometrisé trombocitare me
elektroda t€ shuméfishta me pajisjen Multiplate. Analiza e funksionit trombocitar me Multiplate
éshté kryer né SUOGJ “Koco Gliozheni” n€ Tirané, me t€ cilén jané€ kryer: ADP test (Adenosine
Diphosphate test) dhe TRAP test (Thrombin Receptor Activating Peptide test). Pajisja Multiplate,
reagentét dhe mjetet e saj t€ konsumit jan€ siguruar nga njé donacion (shih financimet, paragrafi

18).

Gjaku 1 marré n€ epruveten 5 ml, me tri-sodium citrate 0.106 mol/I"* (S-Monovette, prodhuar nga
Sarstedt, Gjermani) éshté pérdorur pér testet e koagulimit. Gjaku 1 mbledhur né€ epruveten 5 ml
€shté centrifuguar menjéheré né 3000xg pér 20 minuta, dhe kampioni 1 plazmés (sé€ varfer né
trombocite) ndahet n€ dy alikuote 1.5 ml dhe pasi jané etiketuar jané ruajtur né ngrirje (-20°C) né

SUOGI “Koco Gliozheni”.

Temperatura éshté monitoruar dhe rregjistruar, si dhe kampionet e ngrira jané transferuar ¢do 2

muaj n€ GHC né Mynih, Gjermani, ku jané ruajtur né ngrirje t€ thell¢ (-80°C) deri né€ fund t&
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Figura 2. Algoritmi i nen-studimit WOMAN-ETAPIaT.Kutite e zeza: procedurat standarte te studimit WOMAN trial. Kutite e
kuge:procedurat shtese te nen-studimit WOMAN-ETAPIaT.

Keéto kampione té plazmés s€ ngriré€ jané transportuar nga SUOGJ “Koco Gliozheni” né Tiranég, né
kushtet e ngrirjes s€ thellé (-80°C) me akull t€ thaté (nga kompania World Courier) né Institutin e
Laboratorit t&€ GHC n€ Mynih, Gjemani, pér kryerjen e analizave: TGA, fibrinogen, D-dimer, FV,
FVIII dhe vWF. Temperatura e mostrave t€ plazmés s€ ngriré €shté monitoruar dhe dokumentuar,
nga momenti i marrjes né dorézim nga kompania e transportit, gjaté transportit dhe deri né

mbérritjen n€ Laboratorin ne Mynih, Gjermani, ku jan€ ruajtur né kushtet e ngrirjes sé€ thellé (-
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80°C), deri n€ analizimin e té€ gjithé mostrave né pérfundim té randomizimit t& rasteve né nén-

studimin ETAPIaT.

Si pjes€ e protokolleve té obstetrikés t&€ SUOGJ “Koco Gliozheni” né€ Tiran€, analiza e gjakut
komplet i béhet ¢do pacientje t€ shtruar né klinikén e obstetrikes, para lindjes. Ne rastet me HPP
té¢ randomizuara né studim, njé analizé tjeter e gjakut komplet kryhet brenda 12 oresh pas
randomizimit, ose edhe me shpejt né vartési t€ sasis€é s€ humbjes sé€ gjakut. Diferenca e
hemoglobines apo hematokritit para dhe pas randomizimit, do te matet pér t€ vlerésuar sasiné e

humbjes s€ gjakut, pérvec matjes me vleresimin vizual t& sasis€ sé gjakut te humbur.

12.3 Analiza e Funksionit Trombocitar.

Mostrat e gjakut té ploté t€ marré n€ epruvetat 3ml me hiruding, para dhe pas aplikimit t€ ilacit té
studimit, jan€ analizuar 10 minuta deri 60 minuta pas marrjes s€ mostrés, né Spitalin Universitar
Obstetrik Gjinekologjik “Koco Gliozheni® né Tirané. Kéto mostra gjaku jané€ analizuar pér
agregimin trombocitar me pajisjen e vlerésimit t€ funksionit trombocitar, Multiplate. Testet q€ u
kryen me Multiplate jané: testi ADP (Adenosine Diphosphate test) dhe testi TRAP (Thrombin
Receptor Activating Peptide test). Agregimi trombocitar i matur me Multiplate ose me

agregometrin€ me elektroda té shumfishta éshté shprehur me njesiné: AU*min.

Multiplate €shté njé sistem monitorimi pér agregimin trombocitar me elektroda multiple, qé
vlereson performancén e agregimit trombocitar né€ gjakun e ploté. Kjo pajisje e krijuar kohet e
fundit, ofron testim “point-of-care” apo testim né kohé té shpejt€é dhe afér vendndodhjes té
pacientes, si dhe ka sensitivitet t€ miré pér medikamentet g€ induktojné inhibimin trombocitar.
Multiplate ka avantazhet q€ eksploron funksionin trombocitar né ambjentin qé ka edhe elemente
té tjeré gelizoré sic jané eritrocitet, monocitet, leukocitet dhe gelizat e tjera té gjakut. Kjo aparature
e standartizuar pérdor vetem sasi t€ vogla gjaku te ploté, t€ holluar (Ranucci et al, 2011), dhe jep
té dhena pér riskun trombotik apo riskun pér hemorragji t€ réndé n€ pacientet e ekspozuar ndaj

trajtimit medikamentoz, si dhe gjaté dhe pas ndérhyrjeve kirurgjikale.
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Multiplate €shté raportuar né mjaft publikime, q€ €shté njé aparaturé e vlefshme né fusha klinike
té ndryshme (Adamzik et al, 2012). Kjo aparaturé lejon né t€ njejtén kohé vlerésimin funksionit
trombocitar né gjakun e ploté me disa aktivizues, né rastin e studimit toné¢ me ADP test dhe TRAP
test. Vlerésimi i funksionit trombocitar ne ADP test béhet nga nxitja e aktivitetit trombocitar
népérmjet receptoreve trombocitar ADP, ndérsa TRAP testi investigon reaktivitetin trombocitar

nga aktivizimi 1 receptoréve trombocitar t€ trombinés.

12.4 Gjenerimi i Trombines dhe Faktoret e Koagulimit.

Hemostaza né shtatézani €éshté studivar nga shumé autoré duke pérshkruar te ndare faktorét e
koagulimit, aktivitetin fibrinolitik, dhe funksionin trombocitar. Analiza e gjenerimit t&€ trombinés
(TGA) njé test global i hemostazés, €shté pérdorur pér t€ vlerésuar kapacitetin e gjenerimit té
trombinés. TGA vlereson rezultatin pérfundimtar t€ njé ndérveprimi dhe reaksioni enzimatik
kompleks. Testi global i hemostazés pér matjen e kapacitetit individual pér t€ gjeneruar trombiné
me pérdorimin e gjakut t€ plot€ apo té plazmes, &shté konsideruar si indikatori mé i mire i
tendencés s€ tromboz€s apo t€ hemorragjisé, krahasuar me testet e tjera bazé t€ koagulimit

(McLean et al, 2012).

Duke ditur qé trombina si njé enzime finale dhe qé€ ka efekt madhor né procesin e koagulimit, TGA
éshté njé test 1 réndésishém pér koagulibilitetin plazmatik (Baglin 2005). Pér shkak té rolit té saj
central, formimi 1 trombinés €shté konsideruar si njé nga hapat mé té€ réndésishme t€ koagulimit.
TGA njihet si njé egzaminim mjaft 1 dobishem pér stratifikimin e riskut hemorragjik né pacientet
me formé té€ rénd¢€ t€ hemofilisé, dhe mé i sakté se sa testimi i vlerave té aktivitetit té faktorit VIII

té koagulimit (Nagel et al 2011).

TGA mund t€ ofrojé informacion shtese pér té€ stratifikuar mé sakté shkallén e deficiencés sé
faktorit VIII t€ koagulimit dhe t€ parashikojé incidencén e hemorragjisé t€ kétyre pacienteve
krahasuar testet e ativitetit t€ faktoréve té koagulimit. Disa nga kéta paciente me trombocitopeni
mund t€ rrisin tendencén hemorragjike, dhe kjo rritje e tendencés pér hemorragji mund té
investigohet mé miré€ nga TGA sesa nga matja e nivelit plazmatik i faktorit t€ VIII t& koagulimit

(Vila et al, 2012). Né pacientet me hemorragji t€ pashpjegueshme, egzaminimi me TGA mund té
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zbulojé defektin kryesor té€ koagulimit, dhe ky test éshté mjaft sensitiv pér té zbuluar kété krahasuar

me testet konvencionale t€ koagulimit (Ay et al 2011).

Testet laboratorike té gjenerimit t& trombinés dhe faktoréve té€ koagulimit jan€ kryer nga mostrat
plasmés s€ varfér n€ trombocite (ruajtur ne ngrirje té thell€) t& cilat jané analizuar né Institutin e
Laboratorit Mjekésor, Spitalin Gjerman t€ Zemré€s né Mynih, Gjermani. Aparati qé ka kryer
analizén e gjenerimit t€ trombinés &éshté Calibrated Automated Thrombogram®, prodhuar nga
Thrombinoscope BV (Stago Deutschland GmbH). Parametri kryesor i TGA &shté potenciali
endogen i1 trombones (ETP), shprehur me nMol pér minuté, si dhe parametrat e tjeré t€ TGA jane:

“lag time (LT), peak height (PH) dhe time to peak (TtP)”.

Faktorét e koagulimit V, VIII, von Willebrand, Fibrinogjen (analizuar me medoden Claus) dhe D-
Dimer jané analizuar me SIEMENS BCS XP Coagulation Analyzer, duke pérdorur reagentet
deficient plasma FV dhe FVIII, reagent fibrinogjeni Multifibren*U, reagent BC von Willebrand
dhe reagenti D-Dimer INNOVANCE®. T¢ gjithé reagentet e fatoreve té koagulimit jané furnizuar

nga Siemens Healthcare Diagnostic Products GmbH, Marburg, Gjermani.

13 Rezultatet e studimit

Rekrutimi i pacienteve né nén-studimin WOMAN ETAPIaT filloi me 4 Nentor 2013 dhe mbaroi
me 13 Janar 2015, me pérfundimin e ploté t€ ndjekjes s€ rasteve dhe mbledhjes s€ t&€ dhénave né
4 Mars 2015. Gjaté€ kohés sé studimit 187 paciente u randomizuan, nga té cilét 93 paciente morén
TXA dhe 94 paciente morén placebo. Pér shkak té hemorragjis€ refraktare ndaj trajtimit, nga kéto
17 paciente né grupin TXA dhe 31 paciente né€ grupin placebo morén dozén e dyté€ t€ trajtimit t&

studimit (Figura 3).

Nuk ishte e mundur mbledhje e kampioneve té gjakut para apo pas administrimit t€ medikamentit
té studimit pér shkak té€ emergjencés s€¢ HPP, n€ 6 paciente dhe kéto paciente u pérjashtuan nga
analiza statistikore. Numri i lindjeve pér kété periudhe ishte 5017, nga te cilat 1597 (31.8 %) ishin

lindje cezariane dhe 3420 lindje vaginale. Prevalenca e hemorragjise paslindjes ishte 3.7 %.
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Rezultatet pér efektin e TXA né vdekshmériné amtare dhe hysterektominé si dhe te dhenat e tjera
te studimit kryesor, jan€ raportuar nga studimi WOMAN trial (Shakur et al, 2017). T€ dhénat
klinike dhe demografike para randomizimit pér t€ dy grupet TXA dhe placebo, té cilat jané

paraqitur n€ Tabela 1, ishin pa ndryshime signifikante midis tyre.

Njé paciente e randomizuar né studim ne grupin e TXA, ishte diagnostikuar dhe mjekuar mé paré
me sémundjen von Willebrand. Shkaku kryesor i HPP né pacientet pjesemarrése né studimin
ETAPIaT ishte atonia uterine, 71 (76.3%) paciente u randomizuan né€ grupin TXA dhe 59 (62.7%)

ne grupin placebo.

Meényra e lindjes né€ grupin TXA ishte vaginale ne 65 (69.8 %) dhe sectio cesarea pér 28 (30.1%)
paciente, ndérsa né grupin placebo ishte 65 (69.1%) dhe 29 (30.8%) paciente, respektivisht. Sasia
mesatare (SD) e gjakut t€ humbur ishte me e ulet né grupin TXA 863.2 (270.6) mL krahasuar me
grupin placebo 893.1 (219.9) mL, megjithese ishte ndryshim jo-signifikant.

Mesatarja (SD) e nivelit plazmatik te fibrinogjenit para aplikimit te trajtimit te studimit, ishte 0.364
(0.108) g/L né grupin TXA dhe 0.349 (0.120) g/L né placebo. Mesatarja (SD) e numrit te
trombociteve ishte 229.3 (80.4) x10°*/mm?® né grupin TXA dhe 233.7 (80.1) x10*/mm? né grupin
placebo. Niveli hemoglobinés (mesatarja, SD) ishte 10.8(1.7) g/dL n€ grupin TXA dhe 11.3(1.6)
g/dL né grupin placebo (Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, p= 0.01).
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187 paciente te randomizuar

v v
93 paciente ne grupin TXA 94 paciente ne grupin placebo
0 paciente te terhequr pas randomizimit 0 paciente te terhequr pas randomizimit
v ¥
Te dhenat e hyrjes (n=93) Te dhenat e hyrjes (n=94)
Moren dozen e pare (n=93) Moren dozen e pare (n=94)
Moren dozen e dyte (n=17) Moren dozen e dyte (n=31)
6 paciente pa te dhenat | | | | 0 pacier)te pa te dhenat
perfundimtare* perfundimtare*
\ 4 \ 4
Analizuar (n=87) Analizuar (n=94)

* Pacientet pér te cilét nuk ka t€ dhéna pér rezultatin parésor. (2 paciente kishin munges¢ té rezultatit t&
TGA para dhe pas aplikimit té trajtimit t€ studimit, 3 paciente kishin mungesé t€ rezultatit t€ TGA para
aplikimit té trajtimit t€ studimit, dhe 1 paciente kishte mungesé t€ rezultatit t&€ TGA pas aplikimit t&
trajtimit t€ studimit)

Figura 3: Progresi 1 pacienteve randomizuar ne studimin WOMAN ETAPIaT, sipas CONSORT.

Ne grupin TXA, mesatarja (mediana) e diferences sé koh&s midis dy marrjeve té gjakut (para dhe
pas aplikimit té trajtimit t€ studimit) ishte 30.0 (32.9) minuta. N& grupin placebo, mesatarja
(mediana) e diferencés s€ kohé&s midis dy marrjeve té gjakut (para dhe pas trajtimit t€ studimit)

ishte 30.0 (31.7) minuta.

Né grupin TXA, minimumi (maksimumi) i diferencés s€ kohés midis dy marrjeve t&€ gjakut (para
dhe pas trajtimit t€ studimit) ishte 20.0 (45.0) minuta, ndérsa né grupin placebo, minimumi
(maksimumi) 1 diferencé€s s€ kohés midis dy marrjeve t€ gjakut (para dhe pas trajtimit t€ studimit)
ishte 15.0 (63.0) minuta. Nuk ka evidenca t€ ndryshmit signifikant, t€ diferences sé kohés midis
dy marrjeve té gjakut, tek dy grupet e trajtimit TXA/placebo (testi Wilcoxon-Mann-Whitney, p =
0.13).
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Grupi TXA Grupi Placebo

N=93 N=94

Mosha materne - vite, mesatare (SD) 27.8 (5.6) 27.0 (5.6)

Indeksi Mases Trupore - kg/m?, mesatare (SD) 28.5(3.1) 29.9 (4.8)
Mosha gestacionale lindje — jave, mesatare SD) 38.3 (2.8) 38.2(3.4)
Pesha fetale ne lindje — gram, mesatare (SD) 3185 (695.2) 3222 (843.8)
Hemoglobina - g/dL", mesatare (SD) 10.8 (1.8) 11.4 (1.6)
Fibrinogjen - g/L, mesatare (SD) 3.6(1.1) 3.5(1.2)
Trombocitet 103/mm?, mesatare (SD) 229.3 (80.4) 233.7 (80.1)

Sasia e gjakut te humbur —mL, mesatare (SD)

863.2(270.7)

893.1(219.9)

Lindjet vaginae- Stadet - Stadi pare (ore)
mesatare (SD) [N] Stadi dyte (min)
Stadi trete (min)

6.7 (4.3) [71]*
40.5 (26.0) [67]*
10.9 (9.1) [66]*

7.8 (4.1) [68]*
48.5 (31.6) [66]*
13.5 (12.4) [65]*

Pariteti : N (%), Nullipara

57 (61.3 %)

60 (63.8 %)

Multipara 36 (38.7 %) 34 (36.2 %)

Tipii Lindjes: N (%), Vaginale 65 (69.9%) 65 (69.2%)
Cezariane 28 (30.1%) 29 (30.8%)

Shkaku primar i HPP: N (%), Placenta previa 11 (11.8%) 14 (14.9%)
Trauma Kirurgjikale/laceracionet 10 (10.8%) 19 (20.2%)
Atonia uterine 71 (76.3%) 59 (62.8%)

tjeter 1(1.1%) 1(1.1%)

e panjohur 0 (0%) 1 (1.0%)

Preeclampsia: N (%), Po 11 (11.8 %) 7 (7.4 %)

Jo 82 (88.2 %) 87 (92.6 %)

Chorioamnionitis: N (%), Po 5 (54%) 6 (6.4 %)

Jo 88 (94.6 %) 88 (93.6 %)

Distako Placentare: N (%), Po 9 (9.7 %) 5(5.3 %)

Jo 84 (90.3 %) 89 (94.7 %)

Anemia: N(%), Po 34 (36.6 %) 23 (24.5 %)

Jo 59 (63.4 %) 71 (75.5 %)

HPP e meparshme: N (%)Po 3 32%) 6 (6.4%)

Jo 90 (96.8 %) 88 (93.6 %)

Semundje Hematologjike N (%)Po 1 (1.1 %) 0 (0%)
Jo 92 (98.9 %) 94 (100 %)

Trajtim me antitrombotike N (%)Po 0 (0%) 2 (2.1%)
Jo 93 (100 %) 92 (97.9 %)

* Pacientet me lindje vaginale; "Vlera p me testin Wilcoxon-Mann-Whitney: 0.01
Tabela 1: Karakteristikat e pacienteve para randomizimit.

13.1 Rezultati primar

Tabela 2, Figura 4A dhe 4B paragesin vlerat e rezultateve t€ detajuara, t€ raportuara me intervalin
e konfidencés 95% si dhe vleren e p s€ differences s€ thjeshté dhe té rregulluar pér kohén midis
marrjeve té gjakut. Ndryshimi 1 ETP, shprehur n€ nM*min, para dhe pas trajtimit t€ studimit ishte
43.2 (95%CI, -16.6 to 103.1) né€ grupin TXA, dhe 4.6 (95%CI, -51.4 to 60.6) né grupin placebo.
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Diferenca e diferencave (DeD) ishte 36.63 (TXA minus Placebo) nuk ishte statistikisht signifikante
(p.raw =0.350, 95%CI raw, -42.9 deri 120.0).

ETP
nM*mi
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n

Placebo.Para
trajtimit

Placebo.Pas
trajtimit

TXA.Para
trajtimit

TXA.Pas
trajtimit

Figura 4A.Pamja grafike e grupeve TXA dhe Placebo: para dhe pas aplikimit te trajtimit te studimit.
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Figura4B. Paraqitja grafike e kohes midis dy marrjeve te gjakut (para dhe pas aplikimit, grupi TXA —
zeze; grupi placebo - e kuge), dhe shperndarja e vlerave individuale te diferences se ETP.
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Para trajtimit Pas trajtimit Diferenca Mesatareve DeD: Grupet TXA / Placebo
Mesatare (SD) Mesatare (SD) Para-Pas trajtimit (95% Cl) | DeDMesatareve ( 95%Cl) Vlera-p
ETP (nM*min)
TXA (N=87) | 1537 (375.9) 1494 (369.1) 43.2 [-16.6; 103.1] 36.63 [-42.9; 120.0] praw = 0.350*

Placebo (N=94)

1491 (378.7)

1487 (390.5)

4.6 [-51.4; 60.6]

29.81[-47.8; 107.4] pagj = 0.453**

ADPtest (AU*min)

TXA (N=89)

1043.0 (343.6)

964.7 (312.4)

78.0 [15.4; 140.6]

Placebo (N=91)

961.6 (339.6)

896.8 (356.8)

64.8 (15.8; 113.7)

13.2 (-65.8; 92.2) praw= 0.7*
-0.9 (-72.7; 70.9) pag = 1.0**

TRAPtest (AU*min)

TXA (N=89)

1199 (362.3)

1093 (300.3)

106.2 (38.5;174.0)

Placebo (N=91)

1156 (347.9)

1070 (336.8)

85.3 (31.2;139.4)

20.9 (-65.3; 107.1) praw= 0.6*
1.5(-72.8; 75.7) padj = 1.0**

Faktori V (%)

TXA (N=88) | 103.4 (27.7) 103.4 (25.7) 0.1 (-4.6;4.8) -4.2 (-10.0; 1.7) praw= 0.2*
Placebo (N=94) | 100.2 (28.5) 95.9 (29.2) 43 (0.7;7.8) -4.9 (-10.4; 0.7) pag; = 0.1**
Faktori VIII (%)
TXA (N=88) | 221.9 (102.4) 216.1 (87.4) 5.9 (-9.5;21.2) 5.9 (-13.9; 25.6) praw= 0.6*
Placebo (N=94) | 195.2 (87.0) 195.2 (87.4) 0.0 (-12.7;12.7) -0.9 (-18.7; 17.6) pagi = 1.0**
Faktori vW (%)
TXA (N=88) | 219.4 (89.8) 222.2 (89.1) 2.8 (-15.2;9.7) -0.1(-16.9; 16.7) praw= 1.0*
Placebo (N=94) | 212.6 (92.6) 215.3 (92.0) 2.7 (-14.1;8.8) 1.3 (-15.0; 17.5) pagj = 0.9%*
Fibrinogjen (g/L)
TXA (N=87) | 3.64 (1.09) 3.59 (1.07) 0.05 (-0.1; 0.2) -0.08 (-0.29; 0.12) Praw= 0.4*
Placebo (N=93) | 3.49 (1.2) 3.36 (1.1) 0.13 (-0.01; 0.27) -0.09 (-0.28; 0.1) pag = 0.4**
D-Dimer (mg/L)
TXA (N=88) | 7.4 (9.3) 7.8 (10.2) 0.4 (-1.1;0.3) 0.9 (-1.3; 3.0) praw= 0.4*
Placebo (N=94) | 9.6 (24.6) 10.8 (17.7) -1.3 (-3.4;0.8) 1.5 (-0.2; 3.1) pagy = 0.1%*

Popullatat: Pacientet ku jane analizuar diferencat (N); DeD: Diferenca e Diferencave;
Analiza: * (raw) rezultatet e paperpunuara (DeD e thjeshte - 95% CI);
** (adj) pershtatur per rezultatet para randomizimit dhe kohen midis marrjes mostrave te gjakut.

Tabela 2: Efekti i TXA ne rezultatet primare dhe sekondare te studimit.

13.2 Rezultatet sekondare

Tabela 2 dhe figurat 5A, 5B, 5C, 5D, SE, dhe 5F, paragesin rezultatet sekondare eksploratore.
Ndryshimi né aktivitetin trombocitar (shprehur ne AU*min) né ADPtest ishte mé 1 madh né€ grupin
TXA ndryshimi mesatares DeD =78.0, (95%CI, 15.4 deri 140.6) krahasuar me grupin placebo ku
ndryshimi mesatares ishte DeD=64.8, (95%CI, 15.8 deri 113.7), por diferenca e diferencave ishte
jo statistikisht signifikante DeD=13.2, (95%CI, -65.8 deri 92.2). Diferenca e mesatares sé
TRAPtest pér grupin TXA ishte DeD =106.2 (95%CI, 38.5 deri 174.0) krahasuar me grupin
placebo DeD= 85.3 (95%CI, 31.2 deri 139.4).
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Figura SA.Paraqitja grafike e rezultateve (para dhe pas trajtimit) ne dy grupet, per ADPtest.
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Figura 5B. Paraqitja grafike e rezultateve (para dhe pas trajtimit) ne dy grupet, per TRAPtest.
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Figura 5C. Paragqitja grafike e krahasimit te diferencave te FV, para e pas trajtimit, per dygrupet
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Figura 5D. Paraqitja grafike krahasimit te diferencave te vVWF para dhe pas trajtimit, ne dy grupet.
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Figure SE. Paraqitja grafike e krahasimit te diferencave te FVIII (para e pas trajtimit), ne dy grupet.

Nuk rezultoi diferencé (DeD) signifikante midis grupeve t€ trajtimit pér aktivitetin e faktoreve te
koagulimit (shprehur ne % te aktivitetit t€ normés). Rezultatet jan€ si me poshte: faktori
koagulimit V DeD =-4.2, (95%CI, -10.0 deri 1.7); faktori koagulimit VIII DeD= 5.9, (95%CI, -
13.9 deri 25.6); dhe faktori koagulimit von Willebrand DeD= -0.1, (95%CI, -16.9 deri 16.7).
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FigureSF. Paraqitja grafike e rezultateve per Fibrinogjenin (para dhe pas trajtimit) ne dy grupet.
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Figure 5G. Paraqitja grafike e rezultateve per D-dimerin (para dhe pas trajtimit) ne dy grupet.

Nuk rezultuan ndryshime signifikante t&€ diferencés pér fibrinogjenin (shprehur ne g/L) DeD -0.08
(95%Cl, -0.29 deri 0.12); dhe D-Dimeri (shprehur me mg/L), DeD = 0.9 (95%CI, -1.3 deri 3.0),

paraqitur né ményré grafike né Figurén SF dhe 5G.

Efekti 1 TXA né vlerat e D-dimerit né pacientet me HPP, u vleresua né njé meta-analize t€ dy nén-
studimeve ETAC dhe ETAPIaT (Shakur-Still et al, 2018), q€ jané pjes€é e studimit kryesor
WOMAN trial, paraqitur n€ Figuren 6. Rezultati i kesaj meta-analize ishte njé reduktim signifikant

1 d-dimerit (p=0.008) né pacientet e grupit t€ TXA krahasuar me grupin placebo.
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Pooled (P = 0.0%) —l 0.74 (0.60-0.93)

Test of overall effect p=0.008
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Figura 6. Grafiku 1 efektit teTXA ne vlerat e D-dimer ne pacientet me HPP.

14 Diskutimi

Studimi ETAPIaT vleréson impaktin e TXA né gjenerimin e trombinés dhe funksionit trombocitar,
né pacientet me hemorragji postpartum. Evidenca e ketij studimi tregon g€ acidi tranexamik nuk
ka efekte t€ médha né gjenerimin e trombines apo né€ funksionin trombocitar. Megjithaté, ne nuk
mund ti pérjashtojmé mundésité e efekteve mé modeste. Rezultatet e kétij studimi konfirmojné€ njé
reduktim t&€ vogél t€ gjenerimit t&€ trombines dhe té aktivitetit trombocitar né€ pacientet e grupit
TXA, krahasuar me grupin placebo. Kjo evidencé tregon qé acidi traneksamik nuk e rrit riskun

trombotik, né graté me hemorragji postpartum.

14.1 Efekti i TXA ne gjenerimin e trombines, ne pacientet me HPP.

Trombina €shté nj€ enzimé€ qé ka njé efekt mjaft t&€ réndésishém né koagulim, dhe gjenerimi 1
trombinés €shté konsideruar nj€ tregues i1 funksionit té sistemit hemostatik (Spronk et al, 2998).
Rritja e gjenerimit t€ trombines shogérohet me rritje t€ riskut trombotik (Hemker et al, 2004).
Plasmina éshté raportuar né njé studim in-vitro qé e rrit gjenerimin e trombinés né gjakun e

vullnetaréve t&€ shéndetshém (Ogiwara et al, 2010).
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Megjithése trajtimi me koncentratin e kompleksit te protrombines sé€ aktivizuar (APCC) tek
pacientet hemofilike, e rrit gjenerimin e trombinés, dhénja né té njejté€n kohé e terapise se
kombinuar te APCC me TXA, &shté€ raportuar qé e pakéson gjenerimin e trombinés krahasuar me
pacientet me terapi vetem me APCC (Holmstrom et al., 2012). Reduktimi i gjenerimit te trombinés
né€ administrimin e kombinuar te APCC me TXA, éshté gjetur edhe nga autoré té tjeré (Tran et al,
2014; Valentino et al, 2015). Ky reduktim i gjenerimit te trombines né rastet ¢ administrimit e
kombinuar te APCC me TXA krahasuar me pacientet vetem me APCC, ka mundési té jeté pér

shkak t€ inhibimit t& pasminés nga acidi traneksamik.

Rritje e gjenerimit t€ trombinés nga plasmina &shté referuar gjate trajtimit me aktivizuesit e
plasminogenit indor, té cilét rrisin prodhimin e plasmines (Gulba et al,1991). Krahasuar me
gjendjen para shtatzanise, gjaté shtatzanisé vérehet njé€ rritje e gjenerimit te trombines (Mc Lean,

2012), e cila krijon pér gruan shtatzane njé gjendje relativisht pro-trombotike.

Pas administrimit t€ antikoagulantéve, sic jan€ heparinat me peshe molekulare t& ulét, né periudhén
postpartum shpejt pas lindjes cezariane, ETP &shté reduktuar me rreth 30% (Ismail et al, 2012).
Reduktim 1 ETP &shté raportuar gjithashtu gjaté trajtimit me antikoagulanté né shtatzani, né njé
studim in-vitro (Rossetto et al, 2012). Ne studimin toné ishte njé ulje e vogél (3%) e ETP me
administrimin e TXA (DeD = 36.63, 95% CI, -120 deri 42.8) e cila nuk ishte nje reduktim
signifikant krahasuar me grupin placebo. Ky rezultat paraget evidencé qé¢ TXA nuk ka efekt pro-

trombotik, né pacientet me HPP.

14.2 Efekti i TXA ne funksionin trombocitar, ne pacientet me HPP.

Plasmina ka efekte t€ shuméfishta pro-koagulante ne aktivitetin trombocitar. Plasmina indukton
agregimin trombocitar n€ rruge t€ ndryshme, stimulon ¢lirimin e acidit arakidonik (Majumdar et
al, 2004), si dhe nxit degranulimin dhe aktivizimin e komplementit (Godier et al, 2012). Studimet
in-vitro kané treguar q¢€ aktivizuesit e plasminogenit indor (tPA) né pérqgéndrime terapeutike, mund
té shkaktojn€ disfunksion trombocitar pér shkak t& prodhimit t€ plasminés (Stricker et al, 1986).

Formim defektiv 1 trombines ka rezultuar nga terapia me aktivizuesit e plasminogenit indor, si
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rezultat 1 rritjes s€ agregimit trombocitar nga plasmina (Ishii-Watabe et al, 2000). Gjithashtu, s€
fundmi njé studim me terapiné me tPA raporton se €shté shogéruar me aksidente trombotike

cerebrale, pér shkak t€ aktivizimit t€ komplementit nga plasmina (Zhao et al, 2017).

Ekspozimi i trombociteve né€ pérqéndrime té vogla t€ plasminés indukton aktivizimin trombocitar,
gj€ q€ mund t€ kontribojé né rritjen e komplikacioneve trombotike (Ervin et al, 2001). Aktivizimi
1 trombociteve mund t€ kontribojé né formimin e trombit (Hvas A, 2016). Vlerésimi i aktivitetit
trombocitar né MEA me ADPtest dhe TRAPtest jep informacion nése ka rritje té riskut trombotik.
Rangu i vlerave té¢ ADPtest i raportuar tek vullnetaret e shéndetshém éshté 483 deri 1173 AU*min,
ndérsa pér TRAPtest rangu i vlerave i raportuar €shté 897 deri 1469 AU*min (Rubak et al, 2012).

Observimet né studimin ton€ jané t€ krahasueshme né t€ dy grupet e trajtimit, dhe pérputhen me
rezultatet e Rubak (2012). Kéto rezultate tregojné njé ulje modeste megjithése jo signifikante, té
aktivitetit trombocitar né ADPtest dhe TRAPtest gjaté trajtimit me TXA krahasuar me grupin
placebo. Kjo sugjeron efektin e TXA né inhibimin e plasminés dhe si rezultat reduktimin e
disfunksionit trombocitar t&€ shkaktuar nga plasmina. Edhe njé heré keto rezultate té testeve té

funksionit trombocitar, evidentojné qé TXA nuk ka efekt pro-trombotik ne pacientet me HPP.

14.3 Efekti i TXA ne fibrinolize dhe koagulim, ne pacientet me HPP.

Né tremujorin e fundit t€ shtatzanisé, nivelet plasmatike t€ plasminogenit dhe fibrinogjenit rriten
rreth 50%, ndérsa nivelet e inhibitoréve 1 dhe 2 t€ aktivizuesit t€ plasminogenit rriten tre-fish deri
25-fish, respektivisht (Cesarman-Maus et al, 2005), tregojné pér rritje t&€ gjendjes pro-koagulante
gjaté shtatzanis€. Menjéheré pas lindjes, ka njé aktivizim té fibrinolizes, e cila mund te inhibohet
nga TXA (Ducloy-Bouthors et al, 2016). Nga ana tjetér ky inhibim 1 fibrinolizé€s nga TXA, ka

potencialin t€ rris€ riskun trombotik (Blanié et al, 2013).

Duke reduktuar fibrinolizén, TXA mund t€ ndihmojé t€ ruajé nivelin e fibrinogjenit dhe té
reduktojé prodhimin produkteve t€ degradimit té fibrinogjenit, D-dimerit. Matja e nivelit te D-

dimerit, 1 cili ésht€ nje indikator indirekt i fibrinoliz€s, dhe ulja e prodhimit t€ D-dimerit né
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pacientet nén trajtim me TXA, tregon g€ shkatérrimi i fibrin€s ka ndaluar (Stein et al, 2017). N&
studimin toné, ulja e nivelit plasmatik té fibrinogjenit (DeD= -0.08,95%CI; -0.29 deri 0.12) ishte

mé e vogél né grupin e TXA krahasuar me placebo, por perséri diferenca nuk ishte signifikante.

Gjithashtu, trajtimi me TXA u shogérua me reduktim té€ nivelit plazmatik t& D-dimerit (DeD-
0.86,95%CI, -3.05 deri 1.33) né grupin e TXA krahasuar me grupin placebo. Efekti 1 TXA né
reduktimin e nivelit plazmatik t&€ D-dimer i vérejtur n€ két€ studim éshté i njejté me até t€ observuar

né nén-studimin WOMAN-ETAC (Shakur-Still et al, 2018).

Rezultatet e t€ dy studimeve iu nénshtruan meta-analizés (Figura 6), dhe rezultati ishte njé
reduktim signifikant prej 26% te nivelit t&€ D-dimerit (pooled D-dimer ratio 0.74, 95% CI 0.60 -
0.93, p=0.008) n€ grupin e pacienteve t&¢ TXA krahasuar me grupin placebo. Rezultate té ngjashme
jané raportuar mé paré€ né nj€ studim né€ France (Kruithof et al, 1987) ku tregohet qé rritja e hershme

e vlerave t& D-dimerit né graté me HPP, mund té inhibohet nga administrimi i TXA.

Administrimi 1 TXA né€ pacientet me hemorragji postpartum redukton né ményre signifikante
vdekjen pér shkak té hemorragjis€, raportohet nga studimi Woman trial 1 cili perfshiu 20060
paciente (WOMAN trial co., 2017). Ky studim raporton njé reduktim signifikant t€ laparotomisé
pér té kontrolluar hemorragjiné né pacientet me HPP né grupin e TXA krahasuar me grupin
placebo. Incidenca e ngjarjeve trombembolike (embolia pulmonare, tromboza e venave té thella,
infarkti miokardit, insulti cerebral), nuk ndryshonin né ményré signifikante ne grupin e TXA

krahasuar me placebo.

Nuk u gjetén evidenca pér efekte anésore t€ TXA né graté me hemorragji paslindjes, dhe po ashtu
nuk u raportuan ngarje trombembolike né fémijét e porsalindur t€ ushqyer me gji. Evidenca e
studimit WOMAN trial sugjeron administrimin e hershém t€ TXA, brenda tre oréve nga diagnoza
e hemorragjis€ postpartum, i cili redukton né€ ményré signifikante vdekjen pér shkak té
hemorragjis€, dhe kérkesén pér laparotomi pér té€ kontrolluar hemorragjin€. (WOMAN trial co,

2017).
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15 Kufizimet e studimit

Ky studim ishte dizenjuar pér t€ provuar njé diferencé né€ lidhje me trajtimin e TXA krahasuar me
placebo, dhe nuk ishte planifikuar t€ gjejé njé ekuivalence terapeutike. Nuk ka kufij t€ paracaktuar
té ekuivalencés terapeutike, e cila mund t€ lejoj€ njé krahasim midis rezultatit t€ diferencés (DeD)
dhe intervalit t€ konfidences. Studimi pérdor nje seri me rezultate sekondare dhe teste, ne nje terren

eksplorativ.

N¢ studimin ETAPIaT, megjithése ne nuk matém direkt plazminén por vleresuam gjenerimin e
trombinés dhe funksioni trombocitar, si nje efekt indirekt i TXA né€ inhibimin e plasminés. Disa
pérjashtime post randomizimit jané béré nga analiza statistikore, pér shkak t€ situatave emergjente

té HPP ishte e veshtiré t€ merreshin mostrat e gjakut, para apo pas aplikimit té trajtimit té studimit.

16 Konkluzion

Né kété studim u investigua mundésia e efekteve pro-trombotike t€ acidit tranexamik né
gjenerimin e trombinés, funksionin trombocitar dhe faktorét e koagulimit V, VIII, VWF,
fibrinogjen dhe D-dimer. Rezultatet tregojn€ pér nj€ reduktim té gjenerimit t€ trombinés dhe té
aktivitetit trombocitar n€ grupin e pacienteve nén trajtimin me acidin traneksamik krahasuar me
grupin placebo, megjithése kéto ndryshime nuk ishin signifikante. Nuk u gjetén ndryshime midis

grupeve né aktivitetin e faktoréve té€ koagulimit V, VIII, vWF.

Ndryshime t€ vogla rezultuan por jo signifikante n€ vleresimin e nivelit plasmatik té fibrinogjenit,
ku u vu re njé reduktim mé i vogél i nivelit t& fibrinogjenit n€ grupin TXA krahasuar me grupin
placebo. Njé reduktim signifikant i D-dimerit rezultoi n€ grupin e acidit traneksamik krahasuar me
placebo, n€ meta-analizen e kryer t& dy nén-studimeve t€ WOMAN trial, studimi ETAPlaT dhe
studimi ETAC. Kéto rezultate tregojné pér inhibimin e fibrinoliz€s nga TXA né pacientet me HPP.

Megjithése gjaté shtatézanisé dhe né periudhén e hershme postpartum ka njé rritje t€ aktivitetit té
koagulimit, dhe inhibimi i fibrinoliz€s me TXA ka potencialin e rritjes s€ riskut trombotik, ne nuk

gjetém rritje t€ gjenerimit té€ trombinés dhe po ashtu nuk kishte rritje t€ aktivitetit trombocitar. Si
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konkluzion, ky studim paraget evidencé qé acidi traneksamik nuk ka efekt pro-trombotik né

pacientet me hemorragji t€ paslindjes.

17 Rekomandimet

Rezultatet e studimit kané njé réndési t&€ madhe né€ praktikén klinike pér pérdorimin e acidit
tranecksamik né hemorragjin€ e paslindjes dhe né kirurgjin€ obstetrikale. Evidenca e kétij studimi
g€ TXA nuk e rrit riskun trombotik né€ pacientet me hemorragji postpartum, e b&én mé té€ sigurté
aplikimin e tij ne keto raste, duke kontribuar né¢ reduktimin e komplikacioneve t&€ hemorragjisé

postpartum dhe si rrjedhim, reduktim t€ mortalitetit dhe morbiditetit materm.

Bazuar né rezultatet studimit ETAPIaT dhe té studimit WOMAN trial, rekomandohet trajtimi me

acidin traneksamik né hemorragjiné e paslindjes, si mé poshté:

e  Administrimi i TXA duhet t€ behet sa mé shpejt nga fillimi i hemorragjisé dhe né t€ njejtén kohe

me trajtimin standart, n€ pacientet e diagnostikuara me hemorragji postpartum.

o TXA duhet te aplikohet né t€ gjitha rastet ¢ HPP pas lindjes cezariane apo vaginale, pavarésisht

shkakut te hemoragjise, nése ajo éshté shkaktuar nga trauma e traktit genital apo shkagqet e tjera.
e TXA duhet t€ administrohet né rrugé intravenoze me njé dozé fikse 1 gram ne 10 mL, 1 mL pér

minuté, dhe nése hemorragjia vazhdon edhe pas 30 minutash dhe brenda 24 oreve nga doza e pare,

aplikohet nje doze te dyte 1 gram.

18 Financimet
Studimi WOMAN é&shté financuar nga Departamenti i Shéndetit né Angli (numri grantit HICF-

T2-0510-007), Wellcome Trust né Angli (numrigrantit WT094947), Fondacioni Bill & Melinda
Gates (numri grantit OPP1095618), dhe LSHTM né Londér, Angli.
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ERAWEB [D2.12.048] dhe Fondacioni Rudolf Marx né Mynih, Gjermani, i cili mund€soi pajisjen
Multiplate dhe reagentet, transportin e mostrave té plazmave té ngrira né Laboratorin e Mynihut,

dhe analizimin e tyre né€ kété laborator.

Sponsori i studimit, LSHTM dhe financuesit, nuk patén asnjé€ rol n€ metodén e studimit ETAPIaT,

mbledhjen e t€ dhénave, analizén e tyre, pregatitjen dhe publikimin e t€ dhénave té studimit.
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Thrombin Generation in a sample of participants in the WOMAN trial
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representative (Albanian & English) 3 June

2013

Antenatal leaflet (English)
Antenatal poster A4
Investigator’s brochure 3.0 01/06/2013
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REPUBLIKA E SHQIPERISE _
MINISTRIA E SHENDETESISE
KOMITETI KOMBETAR I BIOETIKES
N2, e 6.0 Tirang, mé | o2 /2013

Komiteti Kombétar i Bioetikes, duke u mbéshtetur ng kérkesén e “ London School of
Hygiene and Tropical Disease, Trials Coordinating Center “ n& cilésing e sponsorit t&
studimit klinik me titull “ Effect of Tranexamic Acid on Platelet Function and
Thrombin Generation in a sample of partecipants in the WOMAN trial“ n& mbledhjen
e mbajtur né dt // /&7/2013 l&shon:

DHENIE MIRATIMI

1. 1jepet miratimi porositésit t& studimit klinik me titull: “ Effect of Tranexamic Acid
on Platelet Function and Thrombin Generation in a sample of partecipants in the
WOMAN trial“ pér fillimin e studimit, sipas kushteve t& paragitura né& protokollin
pérkatés.

2. Miratimi sipas pikés 1 pérfshin:
- Vendi i studimit: Spitali Universitar Obstetrik-Gjinekologjik *’Kogo
Gliozheni”’, Tirané
- Pérgjegjés pér gjithé studimin: Ian Roberts
- Investigator Kryesor: Dr. Kastriot Dallaku
- Kohézgjatja e studimit: Sipas protokollit
- Numri i subjekteve qé planifikohen té pérfshihen: Rreth 130

3. Studimi klinik intervencionist i Fazés IV, sipas pikés 2, duhet t& zhvillohet né pajtim
me Deklaratén e Helsinkit mbi t& drejtat e subjektit t& pérfshiré ng studim.

4. Udhézohet porositési i studimit q& n& pérfundim t& studimit t& njoftoj& me shkrim
KKBE, si dhe té& paragesé njé raport pér rezultatet e studimit.

5. Komiteti Kombétar t& Bioetikés duke dhéné miratimin gjithashtu rezervon t& drejtén
qé pas informimit paraprak t& investigatorit kryesor, t& mund t€ inspektoj&/monitoroje
studimin né t& gjithé hallkat e tij.
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ARSYETIMI

ME dt. QL/%Z/ZOIB, pér llogari t& “London School of Hygiene and Tropical Disease,
Trials Coordinating Center” porosités i studimit klinik intervencionist me titull “Effect
of Tranexamic Acid on Platelet Function and Thrombin Generation in a sample of
partecipants in the WOMAN trial*, investigatori kryesor, Kastriot Dallaku, paraqiti
kérkesén dhe dokumentacionin pérkates pér miratimin e kétij studimi.

Né mbledhjen e Komitetit Kombétar t& Etikés s& mbajtur né dt £ /©,2/2013 &shté
shqyrtuar kerkesa e sipérpérmendur e kérkuesit dhe materialet lidhur me té dhe &shté
dhéné mendimi pozitiv pér fillimin e mbledhjes s& t& dhénave né kuadér t& kétij studim .

Komiteti Kombétar i Etikés konstatoi se jané pérmbushur t& gjitha kushtet pér 1éshimin e
miratimit t& studimit klinik intervencionist me titull “Effect of Tranexamic Acid on
Platelet Function and Thrombin Generation in a sample of partecipants in the

WOMAN trial“

Né mbledhjen e Komitetit Kombétar t& Etikés t& mbajtur mé dt L/g’-' 2013, ishin t&

pranishem: /

Emér Mbiemér Pozicioni Profesioni I pranishém

Genc Sulgebe Kryetar Imunolog Po
Ledina Mandia Zv/Kryetare Juriste Po
Enver Roshi Anétar Epidemiolog Po
Artan Goda Anétar Kardiolog Po
Alfred Priftanji Anétar Alergolog Po
Myftar Barbullushi Anétar Nefrolog Po
Mentor Petrela Angtar Neurokirurg Po
Anastas Suli Anétar Psikiatér Po
Leonard Deda Anétar Farmakolog Po
Nevi Pasko Anétar , Nefrologe Po
Petrit Bare Anétar Kardiolog Po
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Flete Infermative per Pacienten dhe Perfagesuesin e Saj

Dr. Kastriot Dallaku, Spitali Universitar Obstetrik Gjinekologjik Ko¢o Gliozheni,
Blv. Bajram Curri, Tirane, AlbaniaTel. +355 6920 54212, Email: kastriotdallaku@yahoo.com

FLETE INFORMATIVE PER PACIENTEN E PERFAQESUESIN (IT) E SAJ
(Stupimi PER FEMRAT) WOMAN TRIAL bpHE WOMAN-ETAPLAT

TITULLI | STUDIMIT:

(1) Acidi traneksamik pér trajtimin e hemorragjisé sé paslindjes: Njé studim ndérkombétar, i randomisuar, dyfish i
verber, placebo dhe i kontrolluar.

(2) WOMAN-ETAPIaT — Efekti i Acidit Tranexamik ne funksionin trombocitar dhe gjenerimin e trombines, ne nje pjese
te pacienteve te Studimit per FEMRAT.

NUMRI | QENDRES SE STUDIMIT: 001

VERSIONI | FLETEPALOSJES: VERSIONI 1.1 DATA: 3 gershor 2013

Ky spital po merr pjesé né njé studim kérkimor ndérkombétar, pér té gjetur ményra pér té pérmirésuar
trajtimin e femrave qé kané gjakrrjedhje té réndé pas lindjes sé fémijés.
(1) Ne déshirojmé t’ju ftojmé gé té merrni pjesé né kété studim.
(2) Né kété studim jeni pérfshiré kur keni gené né njé gjendje shumé té réndé dhe ne déshirojmé qé té
vazhdoni té merrni pjesé.
(3) Sipérfagésues i pacientes, ju kérkojmé qé té merrni njé vendim né emér té sa;.
(Ju lutemi té rrethoni até zgjedhje qé éshté e aplikueshme)
Mjeku i studimit tashmé ka kontrolluar pér té siguruar qé ju/pacientja jeni e pérshtatshme nga ana mjekésore pér
kété hulumtim dhe ju kérkohet gé té merrni njé vendim, nése ju/pacientja mund té pérfshiheni né kété studim.
Kjo fletushkeé ju jep té dhéna pér kété studim, duke pérfshiré kétu arsyet se pérse po béhet ky studim, si dhe rreziget
dhe pérfitimet e pjesémarrjes né té.

JU LUTEMI TE LEXONI ME KUJDES INFORMACIONIN E SHENUAR ME POSHTE DHE DREJTOJINI

MJEKUT OSE MAMISE QE KUJDESET PER JU, NDONJE PYETJE QE MUND TE KENI.

1) Cili éshté géllimi i kétij studimi?
Né kété spital, graté qé kané gjakrriedhje shumé té réndé pas lindjes sé fémijés (gjithashtu njihet me emrin
hemorragji e paslindjes) marrin trajtimet e disponueshme mé té mira. Qéllimi i kétij studimi kérkimor éshté
gé té shikojé nése ka ndonjé trajtim mé té miré pér femrat qé kané gjakrrjedhje té réndé pas lindjes sé
fémijés. Ne shpresojmé qé trajtimi (acidi traneksamik) do té ndihmojé gjakun gé té mpikset mé shpejt, dhe
né kété ményré té pakésojé sasiné e gjakut t&€ humbur dhe té zvogélojé nevojén pér transfuzion gjaku dhe
trajtime té tjera.

Por éshté gjithashtu e mundur qé trajtimi né kété studim té krijojé mpiksje gjaku aty ku nuk éshté e
nevojshme dhe megenése ilagi nuk pérdoret rregullisht pas lindjes sé fémijés, ne akoma nuk i dimé té gjitha
efektet anésore té mundshme. Ne shpresojmé qé té arrijmé té zbulojmé gé trajtimi do té keté mé tepér té
mira sesa déme, por akoma nuk e dimé kété gjé.

2) Pérse po béhet ky hulumtim?
Hemorragjia e paslindjes mund té jeté njé gjendje shéndetésore mjaft e réndé dhe ngandonjéheré pér té
kontrolluar gjakrrjedhjen éshté e nevojshme té béhet operacion. Me mijéra femra né mbaré botén vdesin
¢do vit nga kjo sémundje dhe éshté e réndésishme té gjenden ményra mé té mira pér té kontrolluar
gjakrrjedhjen e tepért pas lindjes sé fémijés.
Acidi traneksamik shpeshheré pérdoret pér té ulur gjakrrjedhjen pas operacioneve té médha si p.sh.,
operacionet e zemrés. Disa femra gé kané gjakrredhje té réndé té menstruacioneve (perioda) pérdorin
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7)

gjithashtu acidin traneksamik. Ky studim pér FEMRAT po zhvillohet pér té paré nése acidi traneksamik mund
té ulé gjakrrjedhjen tek femrat gé kané gjakrrjedhje pas lindjes.

Pérse jeni pérfshiré ju?
Mjeku juaj ju ka diagnostikuar me hemorragji té paslindjes. Mjeku juaj ka kontrolluar qé jeni e pérshtatshme
pér kété studim, por éshté né dorén tuaj nése vendosni té merrni pjesé apo jo.

Kush po e bén kété studim dhe ké mund té telefononi nése keni ndonjé pyetje ose ndonjé
problem?

Dr Kastriot Dallaku éshté mjeku pérgjegjés pér kété studim né kété spital, ne bashkepunim me grupin
kryesor te studimit: Profesor Orion Gliozheni, Dr Ilir Tasha dhe Dr Saimir Cenameri. Ky studim koordinohet
nga mjeké dhe njé grup studimi né Shkolla Shendetsis dhe Mjekésise Tropikale né Londér (Universiteti i
Londrés). Nése keni ndonjé pyetje mund té kontaktoni me mjekun tek:

Adresa Spitali Universitar Obstetrik Gjinekologjik Kogo Gliozheni, Tirane, Shqiperi

Telefoni +355 6920 54212

Mund té vizitoni lirisht fagen e internetit té kétij eksperimenti, pér té gené né dijeni pér zhvillimin e
métejshém té kétij eksperimenti: www.thewomantrial.Lshtm.ac.uk

Njé paciente nuk mund té jeté né kété studim, nése:

e Mjeku mendon se ka njé arsye té caktuar se pérse acidi traneksamik nuk duhet dhéné aspak.
e Mjeku mendon se ka njé arsye té caktuar se pérse duhet dhéné acidi traneksamik.

e Pacientja nuk éshté né moshé té rritur.

Cfaré do té ndodhé/ka ndodhur gjaté kétij studimi?

Do t'ju jepen té gjitha trajtimet e zakonshme né raste urgjence pér gjakrrjedhje té réndé pas lindjes sé
fémijés, duke pérfshiré kétu dhe lIéngje pér té zévendésuar gjakun gé keni humbur. Do t’ju jepet gjithashtu
ose njé dozé acidi traneksamik ose placebo (solucion fiziologjik, gé nuk pérmban acid traneksamik). Kjo
dozé do t'ju jepet me ané té njé injeksioni né vené. Nése pas rreth 30 minutash keni akoma gjakrrjedhje,
ose nése gjakrrjedhja ndalon dhe fillon pérséri brenda24 oréve pas dozés sé paré, mund t’ju jepet njé dozé
e dyté e ngjashme. Nuk do t’ju béhen mé tepér se dy injeksione pér kété studim.

Juve do tju merren dy mostra gjaku per analiza nga venat nepermjet nje age. Mostra e pare do te merret
para se tju administrohet mjekimi i studimit, dhe mostra e dyte e gjakut do tju merret tridhjete deri
gjashtedhjete minuta me vone. Ju nuk do te paguani per analizat ge do te kryhen nga gjaku | ketyre dy
mostrave.

Ne nuk e dimé nése dhénia e acidit traneksamik pas marrjes sé té gjithé trajtimeve té tjera do té ndihmojé
apo jo, késhtu qé gjysma e femrave né kété studim do té marrin acid traneksamik dhe gjysma tjetér do té
marré njé bar inaktiv. Zgjedhja se cilin trajtim do té merrni, béhet térésisht me zgjedhje té rastésishme dhe
do té keni njé mundési té barabarté pér té marré ndonjérén prej tyre. As ju, as mjeku gqé ju mjekon nuk do
té dini se cilin trajtim do té merrni. Ky informacion mbahet né njé listé mirébesimi né njé vendndodhje té
pavarur né Londér. Studimi nuk pérfshin teste t& métejshme, por mjeku/mamia juaj do té dérgojé disa
detaje té shkurtra pér trajtimin dhe shérimin tuaj prané Qendrés sé Koordinimit né Londér. Ata do té
dérgojné gjithashtu disa informacione pér shéndetin e bebes/bebeve tuaja. Nése pas daljes nga spitali dhe
deri né 42 dité pas trajtimit do t’ju shfaget ndonjé problem mjekésor, ju lutemi té lajméroni mjekun emrin
e té cilit e gjeni té shénuar né kété formé. Ky informacion do té pérdoret né mirébesim té ploté nga njerézit
gé punojné né kété studim dhe nuk do té shpérndahet aspak né asnjé lloj rrethane.

Cilat jané rreziget e mundshme té pjesémarrjes né kété studim?
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12)

Acidi traneksamik NUK éshté njé ilac i ri dhe pérdoret gjerésisht pér té ulur gjakrrjedhjen né gjendje té tilla
shéndetésore si p.sh., né kirurgjiné madhore te zemrés. Nuk ka asnjé prové vendimtare té ndonjé efekti té
réndé anésor me pérdorim té shkurtér kohor. Por trajtimi i studimit mund té shkaktojé mpiksje té gjakut
aty ku nuk nevojitet dhe megenése ilagi nuk pérdoret rregullisht pas lindjes sé fémijés, ne nuk i dimé té
gjitha efektet anésore té mundshme. Mjeku juaj do t'u raportojé organizatoréve té kétij eksperimenti pér
ndonjé problem té paparashikuar gé mund t'u dalé.

Cilat jané pérfitimet e mundshme té pjesémarrjes né kété studim?

Ne shpresojmé gé acidi traneksamik do té mund té ndihmojé pér té ulur humbjen e gjakut.
Njohurité gé fitojmé nga ky studim do té ndihmojé né té ardhmen femrat me hemorragji té
paslindjes né mbaré botén.

Cfaré té dhénash mbajmé né ményré private?

Té gjithé informacionin pér ju, si dhe shkaku i gjakrrjedhjes pas lindjes sé fémijés, do té€ mbahen
né ményré private. Té vetmit njeréz gé do té lejohen t’i shikojné té dhénat do té jené mjekét gé
po drejtojné kété studim, punonjésit né Qendrén e Koordinimit dhe organet rregulluese qé
kontrollojné gé studimi po zhvillohet ashtu si¢ duhet. Qendra e Koordinimit té Eksperimentit
mund té dojé té marré ose kopjojé disa dokumenta té eksperimentit, té cilat do té kené emrin
tuaj dhe kétu do té pérfshihet Formulari i Miratimit i nénshkruar. Kjo do t'i ndihmojé ata gé té
sigurojné se ky eksperiment po zhvillohet ashtu si¢ duhet. Té dhénat tuaja do té€ mbeten né
mirébesim dhe do té mbahen né njé vend té sigurté magazinimi né Qendrén e Koordinimit té
Eksperimentit.

Té dhénat tuaja né mirébesim do té mbahen té ndara mé vete nga té dhénat e eksperimentit dhe
do té shkatérrohen brenda pesé vitesh pas mbarimit té eksperimentit. Ne do t'i publikojmé
rezultatet e studimit né njé revisté mjekésore, né ményré gé mjeké té tjeré té pérfitojné nga kjo
njohuri, por té dhénat tuaja personale NUK do té pérfshihen dhe nuk do té keté asnjé ményré ku
ju mund té identifikoheni.

A mund té ndérroni mendje pér pjesémarrjen né studim?

Mund té térhigeni kur té doni nga ky studim né cfarédo lloj kohe. Duhet té thoni pér
shembull“Kam vendosur gé nuk dua té jem mé né kété studim”. Ne shpresojmé qé do té na lejoni
t'i pérdorim té dhénat se si kaluat, por nése nuk déshironi gé ne t'i pérdorim, ju lutemi t'i thoni
mjekut.

C’gjé tjetér ju nevojitet té dini?

e NEé ato raste kur dicka nuk shkon si¢ duhet dhe Iéndoheni gjaté kétij studimi, Shkolla pér Higjenén dhe
Mjekésiné Tropikale né Londér gé po organizon kété studim do té jeté pérgjegjése pér ato kérkesa qé
kané té béjné me démet jo-neglizhuese qé kané rrjedhur si rezultat i pjesémarrjes né kété studim.

e Ne do t’'ju kérkojmé té nénshkruani mé vete njé formular miratimi dhe do t’ju japim té mbani njé kopje
té kétij formulari. Mund ta mbanigjithashtukétéfletushké me informacione.

e Ky studim éshté rishikuar dhe miratuar nga Komiteti i Etikés Studimore.

Cfaré ndodh mé pas?

Nése pas daljes nga spitali dhe deri né 42 dité pas lindjes sé fémijés do t’ju shfaget ndonjé problem, ne
patjetér gé duam té dimé pér té. Do t’ju jepet njé karté me detajet e kontaktit té mjekut té studimit né kété
spital, té cilén duhet ta mbani né njé vend té sigurté dhe t'ua tregoni kujtdo gé mund t’ju mjekojé pér
ndonjé sémundje.
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Nése déshironi té keni njé kopje té rezultateve pérfundimtare té kétij studimi, ju lutem té lajméroni mjekun
e studimit dhe ai/ajo do té sigurojé qé té merrni njé kopje kur té publikohet.

Forma e Miratimit per Pacienten

Dr. Kastriot Dallaku, Spitali Universitar Obstetrik Gjinekologjik Koco Gliozheni,
Blv. Bajram Curri, Tirane, Albania Tel. +355 6920 54212, Email: kastriotdallaku@yahoo.com

FORMULARI | MIRATIMIT PER PACIENTEN
WOMAN TRIAL AND WOMAN-ETAPLAT (STupimi PER FEMRAT)

TitulliStudimit: (1) Aciditraneksamikpértrajtimin e hemorragjisésépaslindjes: Njéstudimndérkombétar,
irandomisuar, dyfishiverber, placebo dheikontrolluar. (2) WOMAN-
ETAPlaTEfektiiAciditTranexamiknefunksionintrombocitardhegjenerimin e trombines, ne
njepjesetepacienteveteStudimit per FEMRAT.

Numri i kodit té spitalit 001 ‘ EmrilnvestigatoritKryesorlokal | Dr.Kastriot Dallaku

[ 1| |

Numriidentifikimittéspitalittépacientes| Numrirandomisimit
KUTI PAKO

Emriipacientes

Versioni Numér: 1.1 / Data e versionit: 3 qershor 2013 JU LUTEMI TE VINI INICIALET NE KUTI

1. Uné konfirmoj qé e kam lexuar dhe e kuptoj fletushkén me informata, Versioni Numér 1, data e
versionit 3 gershor 2013 pér studimin e lartpérmendur dhe kam pasur mundési té béj pyetje.

2. Uné e kuptoj gé pjesémarrja ime éshté né ményré vullnetare dhe se jam e liré té heq doré né ¢farédo
lloj kohe, pa dhéné ndonjé arsye dhe késhtu pa patur ndikim né kujdesin tim shéndetésor dhe as né té
drejtat e mia ligjore.

3. Uné e kuptoj qé individé pérgjegjés gé pérfshihen né kété studim mund té shikojné pjesé té shénimeve
té mia mjekésore dhe té bebes/bebeve té mia. Uné i jap leje kétyre individéve gé t'i shikojné kéto
regjistrime.

4. Uné jap leje gé njé kopje e kétij formulari miratimi, gé pérmban té dhénat e mia personale, té vihet né
dispozicion té Qendrés sé Koordinimit té Eksperimentit né Londér vetém pér géllime vézhgimi.

5. Uné jap leje gé mjeku im personal té marré informata né lidhje me pjesémarrjen time né kété
eksperiment.

6. Uné jam dakord té marr pjesé né studimin e lartpérmendur, studimi pér FEMRAT (WOMAN trial
dhe WOMAN-ETAPIaT).

Emri i pacientes Data Nénshkrimi / Shenja e gishtit t& madh ose
shenjé tjetér (nése nuk mund té nénshkruajé)

Emri i personit gé merr miratimin Data Nénshkrimi

Emri investigatorit Kryesor lokal Data Nénshkrimi
(Déshmitari vetém nése éshté e nevojshme) Pacientja nuk éshté né gjendje té nénshkruajé dhe si déshmitar uné konfirmoj qé pacientes i jané
dhéné té gjitha informatat pér kété eksperiment dhe ajo ka dhéné miratimin e saj me fjalé pér té marré pjesé.
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Emri i déshmitarit Data Nénshkrimi
Origjinali t¢ mbahet né dosjen e studimit té hulumtuesit, 1 kopje pér pacienten, 1 kopje té mbahet né regjistrimet e spitalit pér pacienten.

Forma e Miratimit per Perfagesuesin e Pacientes

Dr. Kastriot Dallaku, Spitali Universitar Obstetrik Gjinekologjik Kogo Gliozheni,
Blv. Bajram Curri, Tirane, Albania. Tel. +355 6920 54212, Email: kastriotdallaku@yahoo.com

FORMULARI | MIRATIMIT PER PERFAQESUESIN E PACIENTES
STUDIMI PER FEMRAT

Titulliistudimit: 1) Aciditraneksamikpértrajtimin e hemorragjisésépaslindjes: Njéstudimndérkombétar, i randomisuar, dyfish i verber,
placebo dhe i kontrolluar. (2) WOMAN-ETAPIaT — efkti i AciditTranexamiknefunksionintrombocitardhegjenerimin e trombines, nenjepjese te
paciente vete Studimit per FEMRAT.

Numri i kodit té spitalit 001 | Emriinvestiguesitkryesorlokal | Dr.KastriotDallaku

Numriiidentifikimittéspitalittépacientes NumriRandomisimit

KUTI PAKO

Emriipacientes

Lidhja e pérfagésuesit

Emriipérfagésuesit .
P q me pacienten

Versioni Numér: 1.1 / Data e versionit: 3 qershor 2013 JU LUTEMI TE VINI INICIALET NE KUTI

Uné konfirmoj gé e kam lexuar dhe e kuptoj fletén informative, Versioni Numér 1.1, data e versionit 3
gershor 2013, pér studimin e lartpérmendur dhe kam pasur mundési té béj pyetje.

Uné konfirmoj qé nuk di ndonjé arsye se pérse kjo paciente do té kishte kundérshtuar té merrte pjesé
né kété studim.

Uné e kuptoj gé pjesémarrja ime éshté né ményré vullnetare dhe se jam i/e liré té heq doré né ¢farédo
lloj kohe, pa dhéné ndonjé arsye dhe pa patur ndikim né kujdesin shéndetésor té pacientes dhe as né

té drejtat e saj ligjore.

Uné e kuptoj qé individé pérgjegjés qé pérfshihen né kété studim mund té shikojné pjesé té shénimeve
mjekésore té pacientes dhe té bebes/bebeve té saj. Uné i jap leje kétyre individéve qgé t'i shikojné kéto
shénime.

Uné jap leje gé njé kopje e kétij formulari miratimi, gé pérmban té dhénat e mia personale, té vihet né
dispozicion té Qendrés sé Koordinimit té Eksperimentit né Londér vetém pér qéllime vézhgimi.

Unéjaplejeqémjeku personal i pacientes témarréinformacionenélidhje me pjesémarrjen e
sajnékétéeksperiment.

Unéjamdakordgépacientja e lart-pérmendurtémarrépjesénéstudiminpér FEMRAT (WOMAN trial
dhe WOMAN-ETAPIaT).

Nénshkrimi / shenja e gishtittémadh ose shenjétjetér e Data
pérfagésuesit (nésenukmundténénshkruajé)

Emri i personit gé merr miratimin Data Nénshkrimi

Emri i investiguesit kryesor lokal Data Nénshkrimi
(Déshmitari vetém nése éshté e nevojshme) Pérfaqésuesi nuk éshté né gjendje té nénshkruajé dhe si déshmitar uné konfirmoj qé pérfaqésuesit i
jané dhéné té gjitha informatat pér kété eksperiment dhe ai/ajo ka dhéné miratimin e tij/ saj me fjalé pér té marré pjesé.
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Emri i déshmitarit

Data

Roli i Acidit Traneksamik né Hemorragjiné e

Nénshkrimi

Origjinali té mbahet né dosjen e studimit té hulumtuesit, 1 kopje pér pérfaqésuesin, 1 kopje té mbahet né dokumentet e spitalit pér

pacienten.

Forma e Mbledhjes te Dhenave per WOMAN-ETAPIaT - Faqe 1

wWEHman

WOMAN-ETAPIaT DATA COLLECTION FORM

The effect of TXA on platelet function and thrombin generation
in patients randomised to the WOMAN trial.

World rnal Antifibrinolytic Trial

PLEASE ENSURE ALL RELEVANT INFORMATION BELOW IS CONTAINED IN THE MEDICAL RECORDS.

BASELINE DATA

1. Hospital code ‘ ‘ 2. Patient’s initials (first name / last name)
3.1 Parity (circle one) NULIPARA MULTIPARA
3.2.1 Maternal height | meters | 3.2.2 Maternal weight Kg
3.3 Gestational Age at birth weeks
3.4 Birth Weight (BW) of fetus grams 2nfetus if twins grams
3.5 Any concomitant diseases of pregnancy? | Preeclampsia YES NO
(circle YES or NO on each line)

li Infection (chorioamnionitis) YES NO

lii Diabetes YES NO

Iv Placental abruption YES NO

Vv Other (if yes, describe below) YES NO
3.5.1 Describe 3.5v (if yes):
3.6 Any pre-existing maternal disease? | Anaemia YES NO
(circle YES or NO on each line)

li Any cardiac disease YES NO

lii Renal disease YES NO

Iv Current treatment with antithrombotic drugs YES NO

Vv History of previous thromboembolism YES NO

Vi Any haemoglobinopathy YES NO

Vii Previous PPH YES NO

viii Other (if yes, describe below) YES NO
3.6.1 Describe 3.6vii (if yes):
3.7 Use of anesthesia(circle one answer) | GENERAL | SPINAL EPIDURAL NONE
3.8 Additional doses of uterotonics given? (circle) YES NO
3.9 Labour induction / augmentation (circle) YES NO
3.10 Total duration of labour — 1% (active phase), 2" and 3™ stage of labour 1 (HH) 2 (MM) 31 (MM)
4. Eligible for WOMAN trial YES NO 5. Time of venous blood sample HH MM
6. Routine lab samples prepared for NOTE: Results to be printed off and both electronic output and pdf
analyses (circle) YES NO to be transferred to TCC.

Dimer, FV and FVIII levels (circle)

7. Any treatment which can affect Platelet Function (PF), TGA, Fibrinogen, D-

YES NO

eg heparin, aspirin,
vitamin K, protamin

RANDOMISATION AND FIRST TREATMENT INFORMATION
Please enter on the form as processes are completed

8. Insert randomisation number here

BOX

PACK
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9. Date of randomisation l DD l MM | YYYY l 12.Time of Randomisation HH MM
10. Time first dose given HH MM
Forma e Mbledhjes te Dhenave per WOMAN-ETAPIaT - Faqe 2
POST TREATMENT DATA
Please complete immediately after second blood sample is collected.
11. Time of post treatment 12. Second dose given YES NO
venous blood sample HH MM
13. Any treatment which can affect PF, TGA, Fibrinogen, . L .
h b , vit. K, prot
D-Dimer, FV & FVIII, given between samples 1 and 27? YES NO S el s, ALl
14. Any Adverse Event directly associated with the VES NO If yes, report using WOMAN trial
WOMAN-ETAPIaT Study? Adverse Event reporting procedure
15. Any technical problem with sampling or analysis of VES NO If yes describe in box 15.1 below
venous blood?
15.1 Describe 15 (if yes):
16. Name of person
17.D
completing this data form ate

18. Signature
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Forma e Mbledhjes te Dhenave per WOMAN-ETAPIaT - Faqge 3

The following data will be collected directly as electronic output from the test analysers for upload to the
database. This is to show the data fields which will be collected. NO MANUAL ENTRY OF DATA REQUIRED.

BASELINE RESULTS OF ANALYSESPIease print off pdf and electronic file output and transfer to the TCC.

Date of analysis

Time of analysis

19. Multiplate® DD MM YYYY HH MM
analyser Multiplate test Area Under Curve (U) | Aggregation (AU) Velocity (AU/min)

ii ADP test

iii | TRAP test

i Date of analysis DD MM YYYY Time of analysis HH MM
20 Thrombin ii Lag T|me min
Generation ii | Time to peak min
Assay (TGA) iv | Peak nM

% ETP nM*min

i Date of analysis DD MM YYYY Time of analysis HH MM
21. Coagulation ” F|br.|nogen mg/dL
parameters - D-Dimer : mg/L

iv | Coagulation Factor V %

v | Coagulation Factor VIII %

vi | Coagulation Factor vW %

FOLLOW-UP RESULTS OF ANALYSESPlease print off pdf and electronic file output and transfer to TCC.
i Date of analysis DD MM YYYY ‘ Time of analysis HH MM

22. Multiplate®

Multiplate test

Area Under Curve (U)

Aggregation (AU)

Velocity (AU/min)

analyser ii ADP test

iii | TRAP test

i Date of analysis DD MM YYYY Time of analysis HH MM
23. Thrombin i Lag Time min
Generation i | Time to peak min
Assay (TGA) iv | Peak nM

v ETP nM*min

i Date of analysis DD MM YYYY Time of analysis HH MM
24. Coagulation ii Fibrinogen mg/dL
parameters iii | D-Dimer mg/L

iv | Coagulation Factor V %

v | Coagulation Factor VIII %

vi | Coagulation Factor vW %

ROUTINE LABORATORY PARAMETERSPIease print off pdf and electronic file output and transfer to TCC.

(a) Before delivery (b) After delivery
25. Date of analysis DD MM ‘ YYYY DD MM ‘ YYYY
26. Time of analysis HH ‘ MM HH ’ MM
27. White blood cells (Leu) 103/uL 103/uL
28. Red blood cells (Er) 10%/uL 108/uL
29. Haemoglobine (Hb) g/dL g/dL
30. Haematocrit (Hct) % %
31. Platelets (PIt) 103/uL 103/uL
32. Mean Platelet Volume (MPV) pm um?3
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