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e Tranexamsyre (TXA) kan reducere blgdning med 30-40% i en lang raekke kliniske scenarier.
o TXA administreres oftest systemisk med lille risiko for systemiske bivirkninger.

« TXA kan i mange scenarier appliceres lokalt med god effekt og minimal risiko for systemiske bivirkninger.

Tranexamsyre (TXA) er et antifibrinolytikum forst beskrevet i 1962 af det japanske laegepar Utako og Shosuke
Okamoto. Siden har den sundhedsmaessige betydning af TXA vist sig enorm, hvorfor TXA, som ogsa er et billigt

og lettilgaengeligt stof, figurerer p& WHO’s liste over Essential Medicines.

TXA kan reducere blgdningsrelateret morbiditet og mortalitet i mange kliniske scenarier og administreres oftest
systemisk [1]. Systemisk TXA anbefales i Danmark ved bledende kirurgi [2], hvor det reducerer perioperativ

bledning og postoperativt transfusionsbehov med 30-40% [3].

TXA kan derudover administreres lokalt enten topisk, infiltreret eller inhaleret. Vi gnsker med denne artikel at
beskrive de hidtil undersagte lokalanvendelsesomrader for TXA. Andre produkter og medikamenter, som

ligeledes kan lokalanvendes med henblik pa heemostase, diskuteres ikke i indeveerende artikel.

Farmakologiske forhold
Farmakodynamik

Koagulationskaskaden kulminerer i aktivering af trombin, som omdanner fibrinogen til fibrin - en af
hovedbestanddelene i et koagel. Koaglets stabilitet ages af efterfolgende krydsbinding af fibrin. Ved
nedbrydning af koaglet binder cirkulerende plasminogen til en lysinrest pa fibrinmolekylet. Herved sendrer
plasminogen konformation, sa aktivatorer kan omdanne det til aktivt plasmin. Plasmin nedbryder derefter det

krydsbundne fibrin.

TXA er en lysinanalog, der binder til plasminogen og forhindrer omdannelse til aktivt plasmin. Dette forhindrer

nedbrydning af krydsbundet fibrin, hvorved koaglets stabilitet opretholdes [3].
Farmakokinetik

TXA heemmer fibrinolysen ved en koncentration pa mindst 10 pg/ml; i.v.-indgift af 1 g TXA holder
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plasmakoncentrationen over denne taerskel i 1-3 timer [4]. TXA-koncentrationen i veev og synovialveeske folger
plasmakoncentrationen, men forbliver hej i leengere tid, mens koncentrationen i cerebrospinalveesken er ca.

10% af plasmakoncentrationen [3, 4].

Ved lokal TXA-administration er koncentrationen ved sarfladen langt hojere end ved systemisk administration.
Den hyppigt anvendte oplesning pa 25 mg/ml giver séledes en lokal koncentration pa 2.500 x den effektive

koncentration anfert ovenfor.

Den systemiske absorption ved lokal TXA-administration afheenger af kontakttiden samt vaevets art og
vaskularitet. Lokal TXA-administration i blgddele giver en peak-plasmakoncentration pa ca. 10% af systemisk
administration af samme dosis [4, 5], mens intraartikuleer TXA-injektion i forbindelse med knzealloplastik kan

fore til sammenlignelige plasmakoncentrationer som ved systemisk indgift [3, 6].

De farmakokinetiske forhold ved TXA-inhalation er ikke belyst. Det naermeste, der er undersogt, er TXA-
mundskylning. Ved mundskylning med TXA 50 mg/ml stiger TXA-spytkoncentrationen til > 200 pg/ml efter 30

minutter og forbliver i terapeutisk niveau i ca. to timer, mens peak-plasmakoncentrationen er < 2 ug/ml [7].
Dosis og koncentration
Der er ikke konsensus om den optimale dosis og koncentration ved lokal TXA-administration [3, 5, 8].

Samlet TXA-dosis har betydning. Der findes dog en teerskel, hvor hajere dosis ikke giver bedre effekt. Ved
knaealloplastik reduceres det perioperative blodtab med hhv. 11% og 21% ved intraartikuleer injektion af 500 mg
og 1.000 mg TXA; injektion af 2.000 mg eller 3.000 mg giver ikke yderligere effekt i forhold til 1.000 mg [6]. I flere
metaanalyser har man ikke kunnet pavise en dosisatheengig effekt pa reduktion af den postoperative bledning
5, 9].

In vitro-studier har vist, at TXA er vaevstoksisk i hgje koncentrationer og ved flere timers eksponering [3,4]. TXA-
koncentrationen ved lokal administration anbefales derfor at veere maksimalt 25 mg/ml. Denne koncentration
har hos patienter med brandsar vist sig ikke at pavirke sérheling [10] og har i forbindelse med bl.a. mastektomi

(som involverer store sarflader) vist sig effektiv ved peroperativ topisk administration (Figur 1) [11].
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FIGUR 1 Eksempler p4, hvordan tranexamsyre (TXA) kan administreres lokalt. TXA
markedsferes i koncentration 100 mg/ml (A). Efter fortynding til f.eks. 25 mg/ml kan TXA
administreres som bl.a. infiltration (B), pa veedet gaze (C), som skyllevaeske direkte pa en
sérflade (D) med - om muligt - efterfelgende manuel fordeling (E) eller som inhalation, hvor
ufortyndet TXA heeldes i medicinkammeret p& en nebulisator (F). Billederne er videregivet
med patientens tilladelse.

Bivirkninger
Almindelige bivirkninger ved systemisk administration af TXA inkluderer diarré, kvalme, opkastning og

hovedpine.

TXA udviser pa grund af sin effekt som glycin- og gammaaminosmersyre (GABA)-antagonist dosisafhaengig
risiko for generaliserede krampeanfald, og accidental intratekal injektion kan fore til generaliserede

krampeanfald med hgj morbiditet og mortalitet [11, 12].

Der har veeret bekymring for, om TXA eger risikoen for tromboemboliske events. I flere store metaanalyser har

dette ikke kunnet pavises ved hverken systemisk [1, 5, 9] eller lokal administration [5, 8, 9].

Sikkerhedsprofilen er ikke definitivt fastlagt, hvorfor risikoen for tromboemboliske events fortsat er en
bekymring. P4 baggrund af de farmakokinetiske forhold formodes a priori-risikoen for tromboemboliske events

at vaere lavere ved lokal i forhold til systemisk administration [9].

Forsigtighedsregler ved og kontraindikationer for lokal TXA-administration angives i Tabel 1.
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TABEL 1 Forsigtighedsregler ved og kontraindikationer for
lokal administration af tranexamsyre (TXA).

Forsigtighedsregler

Ved indgift af store maengder TXA som ved f.eks. hjerte- eller kranio-
maksillofacial kirurgi ber man veere opmaerksom pa dosisafhaengig risiko
for krampeanfald [4]

Man kan ikke udelukke en svag teratogen effekt af TXA, hvorfor gravide
og ammende kvinder om muligt ikke ber behandles med TXA

Kontraindikationer

Lokal TXA-administration ber aldrig anvendes ved neurokirurgi pga.
risiko for krampeanfald [3]

Ved essentielle perifere nerver i operationsfeltet, f.eks. n. laryngeus
recurrens ved thyroideakirurgi, frardder forfattergruppen ud fra et
forsigtighedsprincip lokal TXA-administration. Emnet er ikke belyst i
litteraturen

Nylig eller aktiv trombotisk sygdom

Tidligere krampeanfald

Dissemineret intravaskulaer koagulation fraset ved sveer hyperfibrinolyse
og fibrinogenmangel

Praktiske forhold
TXA kan administreres lokalt pa felgende méder (Figur 1):

- Topisk, hvor TXA péferes direkte pa en sérflade, bl.a. som pasmering, spray, gel, skyllevaske, intraartikuleer

injektion eller i veedet gaze.
- Infiltration, hvor TXA injiceres i vaevet omkring et sar.
- Inhalation, hvor TXA med nebulisator fores ind i luftvejene.

Ved abne sér er én administrationsform ikke altid bedre end en anden - valget ber atheenge af den kliniske
situation. Generelt anbefales topisk administration ved storre sarflader, mens TXA-infiltration formentlig godt

kan anvendes ved mindre sarflader.

Ved peroperativ anvendelse kan TXA ofte forst administreres lokalt ved operationens afslutning; i s fald er der
kun effekt pa den postoperative blgdningsrisiko. Ved hej peroperativ bledningsrisiko eller seerligt behov for tert

operationsfelt er det at foretreekke med systemisk administreret TXA umiddelbart for operationen [2, 3].

TXA er markedsfort i koncentration 100 mg/ml, hvorfor det ved lokal administration ma fortyndes. For at opna

den anbefalede koncentration pa 25 mg/ml blandes:
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5 ml TXA 100 mg/ml

15 ml lokalanalgetikum med adrenalin, evt. rent lokalanalgetikum eller isotonisk saltvand, hvis adrenalinens

vasokonstriktoriske effekt ikke gnskes.

Denne oplesning appliceres om muligt og athaengigt af scenariet efter haemostase, med efterfelgende manuel
fordeling, umiddelbart for srlukning og uden efterfolgende afterring af sarfladen (Figur 1) [4]. Hvis der er draen

isaret, afklemmes disse i en kort periode [4].

Ved inhalation haeldes ufortyndet TXA direkte i medicinkammeret pa en nebulisator (Figur 1). I de nedenfor

neevnte studier er der typisk administreret 250-1.000 mg TXA 100 mg/ml.

Effekt af lokalanvendelse af tranexamsyre

Bledning fra operationssar kan fore til betydelig morbiditet og mortalitet. Storre bledning kan veere livstruende,
og mindre blgdning kan bl.a. fore til haevelse, smerte, infektion, sarruptur og behov for sarskift, dreenanlaeggelse

og reoperation [3]. Det er derfor i bade patientens og behandlerens interesse at minimere blgdning.

Pa grund af bekymring for bivirkninger ved systemisk administration har lokal TXA-administration veeret

undersegt med lovende resultater i en raekke forskellige specialer og indgreb (Tabel 2).
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TABEL 2 Oversigt over de kliniske scenarier, hvor lokal tranexamsyre (TXA)-administration
har vist lovende resultater i forhold til at reducere bledning og/eller behov for transfusion
eller kirurgisk intervention. De administrationsformer, der har vaeret anvendt i de forskellige
scenarier, er angivet. Adapteret fra [3, 13, 14, 15, 16] og suppleret med artiklens evrige

refererede studier.
Speciale
Procedure/tilstand
Gynaekologi/obstetrisk

Hysterektomi

Myomektomi: &ben og skopisk

Post partum-bladning
Kardiologi
Pacemakerimplantation

Kaebekirurgi

Bledning efter mindre orale indgreb

Mindre, orale indgreb
Ortognatisk kirurgi
Lungemedicin
Haemoptyse
Mave-tarm-kirurgi
Bledende ulcus
Oftalmologi
Traumatisk hyfeema
Ortopaedkirurgi
Hoftealloplastik
Knaealloplastik
Skulderalloplastik
Plastik-/brystkirurgi
Excision af hudtumorer
Fedtsugning
Mammareduktion
Mastektomi
Thoraxkirurgi

Lungedekortikering

Administrationsform

Peroperativ skyllevaeske og/eller intraabdominal bolus
Peroperativ administration p& veedet gaze eller i skylleveeske
TXA-veedet gaze omkring ballonkateter

Peroperativ skylning af pacemakerlomme

Kompression med TXA-vaedet gaze

Peroperativ skyllevaeske og postoperativ mundskyllevasske
Peroperativ skyllevaeske

Inhalation af nebuliseret TXA

Prazoperativ installation via nasogastrisk sonde

Topisk administration med ejendraber

Peroperativ intraartikuleer injektion

Peroperativ intraartikulaer injektion

Peroperativ intraartikuleer injektion

Peroperativ infiltration

Infiltration fer fedtsugning

Peroperativ administration pa sérflade

Peroperativ administration pa sarflade

Peroperativ installation i pleurahulen

Heaemoptyse Inhalation af nebuliseret TXA
Urologi

Perkutan nefrolitotomi Peroperativ skyllevasske
Prostatektomi Peroperativ skylleveeske

Transuretral resektion af prostata Peroperativ skyllevaaske
Dre-naese-hals

Adenoctomi Peroperativ installation i nasopharynx
Bledning efter tonsillektomi Inhalation af nebuliseret TXA
Epistaxis Gel, spray eller pa veedet gaze

Functional endoscopic sinus surgery Praeoperativ veedet gaze og peroperativ skyllevaeske, veedet
gaze og/eller bolusinstallation

Septumrhinoplastik Peroperativ infiltration

Peroperativ administration

Der skelnes mellem bleddels- og knoglekirurgi. I bladdele kan man peroperativt opné god heemostase med bl.a.
elkaustik og infiltration med vasokonstriktorer. Ved knoglekirurgi kan dette ikke i samme grad lade sig gore,
hvorfor man her gor brug af rutinemsaessig TXA-indgift [2] og indimellem hypotensiv aneestesi [3]. De fleste

studier af peroperativ lokal TXA-administration omhandler knoglekirurgi [5, 8].

Peroperativ lokal TXA-administration (bleddels- og knoglekirurgi poolet) reducerer det perioperative blodtab
med 273-320 ml og den postoperative transfusionsrate med 33-70% i forhold til placebo [5, 8, 9]. I et

Cochranereview fandt man, at peroperativ lokal TXA-administration pa tveers af specialer reducerede det
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perioperative blodtab med ca. 29% [9]. Disse effekter er fuldt sammenlignelige med effekten af systemisk
administration af TXA [5].

I blgddelskirurgi kan TXA lokaladministreres pa mange méder (Figur 1 og Tabel 2). Peroperativ lokal TXA-
administration ferer i de fleste studier til 20-40% reduktion af perioperativ bledning athaengigt af speciale og
indgreb, mens den postoperative transfusionsrate falder med 40-100% [3, 13]. Lokal TXA-administration har ogsa

vaeret undersegt i forbindelse med hjertekirurgi, men har ikke vist sig effektiv i denne kontekst [12].

Ved knoglekirurgi administreres lokal TXA oftest som intraartikuleer injektion. Systemisk og lokal indgift af TXA
ligestilles i den danske behandlingsvejledning for knee- og hoftealloplastik [17], og i flere metaanalyser er der
fundet ligevaerdig effekt af topisk og systemisk TXA vs. placebo malt pa bade perioperativ bledning, som

reduceres med ca. 280 ml, og den postoperative transfusionsrate, som reduceres med ca. 80% [5, 18].
Antikoagulerede patienter

Patienter i antikoagulerende behandling har sarligt hej risiko for perioperativ bledning. Ogsa hos disse patienter

kan man lokaladministrere TXA med god effekt i bade bleddels- og knoglekirurgi.

Ved mindre, oral kirurgi pa patienter i warfarinbehandling ferer per- og postoperativ lokal TXA-administration
til reduktion af den postoperative bledningsfrekvens med 87% i forhold til placebo [19], og ved
pacemakeranlaeggelse pa antikoagulerede patienter kan skylning af pacemakerlommen med TXA reducere

postoperativ haematomdannelse og behov for kirurgisk revision med ca. 80% [3].

I et randomiseret studie af kneealloplastik hos patienter i rivaroxabanbehandling reducerede peroperativ
intraartikuleer TXA-injektion den perioperative bledning med 336 ml svarende til ca. 30% og transfusionsraten

med 100%, hvilket var ligevaerdigt med systemisk TXA-administration [20].
Nonperoperativ administration
Nonperoperativ lokal TXA-administration er darligere belyst end peroperativ administration.

Topisk TXA-administration har vist lovende resultater i forbindelse med behandling af epistaxis [14], bledende
mavesar [15], traumatisk hyfeema [21], post partum-haemoragi [22] og initial hdndtering af bledning efter oral

kirurgi [23], om end litteraturen pa disse omréder er sparsom.

TXA-inhalation har vist lovende resultater til behandling af nedre luftvejsbledning og bledning efter

tonsillektomi (BET), om end ogsd denne litteratur er sparsom.

I et randomiseret studie af 47 patienter med hamoptyse forte inhalation af 500 mg nebuliseret TXA 100 mg/ml, 3
x dagligt, til reduceret bledningsvolumen, hurtigere opher af heemoptyse og kortere indleeggelsestid i forhold til
placebo [24]. Flere, mindre retrospektive kohortestudier pd denne type voksne patienter har endvidere vist god

eller ligevaerdig effekt af TXA-inhalation vs. anden behandling malt pa tid til bledningsstop, behov for kirurgisk

intervention samt transfusionsrate [25, 26]. I ingen af studierne fandt man bivirkninger ved TXA-inhalation.

TXA-inhalation kan ogsé bruges hos bern; ved pulmonal bladning i forbindelse med ekstrakorporal
membranoxygenering havde 48 ud af 53 bern i et studie opher af bledning efter TXA-inhalation [27], og i et andet
studie er TXA-inhalation beskrevet som effektiv haamostasemetode hos kritisk syge bern med nedre
luftvejsbladning [28].

En nylig metaanalyse af ni ikkerandomiserede studier har vist, at TXA-inhalation ved modtagelse pa hospital af
patienter med BET reducerer reoperationsraten med ca. 45% [29]. I et andet studie af TXA-administration ved
BET, som ikke er med i neevnte metaanalyse, har man undersegt effekten af hhv. topisk, inhaleret eller i.v.-TXA-

administration. Her fandt man, at TXA-administration forte til reduceret behov for elkaustik sammenlignet med
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ingen TXA (22,2% vs. 53,6%), og at de tre administrationsformer var ligeveerdige [30]. Prachospital TXA-

inhalation ved BET ventes neermere undersegt i fremtidige studier, heriblandt i Danmark.

Konklusion

Systemisk administreret TXA kan reducere bledning med 30-40% i en lang rackke kliniske scenarier, men med
risiko for systemiske bivirkninger. Der er derfor kommet bred interesse i lokal TXA-administration, som i en del
scenarier har vist lovende resultater til forebyggelse og behandling af bledning og med minimal risiko for

systemiske bivirkninger péd grund af sparsom systemisk absorption.
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SUMMARY

Local administration of tranexamic acid for prevention and treatment of bleeding

Tranexamic acid (TXA) is an antifibrinolytic drug found on WHO’s list of “essential medicines”. TXA is effective
in reducing bleeding by 30-40% in a wide range of clinical scenarios and is most often administered systemically.
Concerns regarding increased risk of thromboembolic events have prompted research into local administration
of TXA. Local administration of TXA has therefore been investigated in a wide range of clinical scenarios with
most studies showing an effect approximately equal to systemically administrated TXA and with minimal risk of

systemic side effects, as argued in this review.
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