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HOVEDBUDSKABER

Tranexamsyre (TXA) kan reducere blødning med 30-40% i en lang række kliniske scenarier.

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 først beskrevet i 1962 af det japanske lægepar Utako og Shosuke
Okamoto. Siden har den sundhedsmæssige betydning af TXA vist sig enorm, hvorfor TXA, som også er et billigt
og lettilgængeligt stof, figurerer på WHOʼs liste over Essential Medicines.

TXA kan reducere blødningsrelateret morbiditet og mortalitet i mange kliniske scenarier og administreres oftest
systemisk [1]. Systemisk TXA anbefales i Danmark ved blødende kirurgi [2], hvor det reducerer perioperativ
blødning og postoperativt transfusionsbehov med 30-40% [3].

TXA kan derudover administreres lokalt enten topisk, infiltreret eller inhaleret. Vi ønsker med denne artikel at
beskrive de hidtil undersøgte lokalanvendelsesområder for TXA. Andre produkter og medikamenter, som
ligeledes kan lokalanvendes med henblik på hæmostase, diskuteres ikke i indeværende artikel.

Farmakologiske forhold

Farmakodynamik

Koagulationskaskaden kulminerer i aktivering af trombin, som omdanner fibrinogen til fibrin – en af
hovedbestanddelene i et koagel. Koaglets stabilitet øges af efterfølgende krydsbinding af fibrin. Ved
nedbrydning af koaglet binder cirkulerende plasminogen til en lysinrest på fibrinmolekylet. Herved ændrer
plasminogen konformation, så 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 hæmmer fibrinolysen ved en koncentration på mindst 10 µg/ml; i.v.-indgift af 1 g TXA holder
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plasmakoncentrationen over denne tærskel i 1-3 timer [4]. TXA-koncentrationen i væv og synovialvæske følger
plasmakoncentrationen, men forbliver høj i længere tid, mens koncentrationen i cerebrospinalvæsken er ca.
10% af plasmakoncentrationen [3, 4].

Ved lokal TXA-administration er koncentrationen ved sårfladen langt højere end ved systemisk administration.
Den hyppigt anvendte opløsning på 25 mg/ml giver således en lokal koncentration på 2.500 × den effektive
koncentration anført ovenfor.

Den systemiske absorption ved lokal TXA-administration afhænger af kontakttiden samt vævets art og
vaskularitet. Lokal TXA-administration i bløddele giver en peak-plasmakoncentration på ca. 10% af systemisk
administration af samme dosis [4, 5], mens intraartikulær TXA-injektion i forbindelse med knæalloplastik kan
føre til sammenlignelige plasmakoncentrationer som ved systemisk indgift [3, 6].

De farmakokinetiske forhold ved TXA-inhalation er ikke belyst. Det nærmeste, der er undersøgt, er TXA-
mundskylning. Ved mundskylning med TXA 50 mg/ml stiger TXA-spytkoncentrationen til > 200 µg/ml efter 30
minutter og forbliver i terapeutisk niveau i ca. to timer, mens peak-plasmakoncentrationen er < 2 µg/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 tærskel, hvor højere dosis ikke giver bedre effekt. Ved
knæalloplastik reduceres det perioperative blodtab med hhv. 11% og 21% ved intraartikulær 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 påvise en dosisafhængig effekt på reduktion af den postoperative blødning
[5, 9].

In vitro-studier har vist, at TXA er vævstoksisk i høje koncentrationer og ved flere timers eksponering [3, 4]. TXA-
koncentrationen ved lokal administration anbefales derfor at være maksimalt 25 mg/ml. Denne koncentration
har hos patienter med brandsår vist sig ikke at påvirke sårheling [10] og har i forbindelse med bl.a. mastektomi
(som involverer store sårflader) vist sig effektiv ved peroperativ topisk administration (Figur 1) [11].
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Bivirkninger

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

TXA udviser på grund af sin effekt som glycin- og gammaaminosmørsyre (GABA)-antagonist dosisafhængig
risiko for generaliserede krampeanfald, og accidental intratekal injektion kan føre til generaliserede
krampeanfald med høj morbiditet og mortalitet [11, 12].

Der har været bekymring for, om TXA øger risikoen for tromboemboliske events. I flere store metaanalyser har
dette ikke kunnet påvises 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. På baggrund af de farmakokinetiske forhold formodes a priori-risikoen for tromboemboliske events
at være 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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Praktiske forhold

TXA kan administreres lokalt på følgende måder (Figur 1):

- Topisk, hvor TXA påføres direkte på en sårflade, bl.a. som påsmøring, spray, gel, skyllevæske, intraartikulær
injektion eller i vædet gaze.

- Infiltration, hvor TXA injiceres i vævet omkring et sår.

- Inhalation, hvor TXA med nebulisator føres ind i luftvejene.

Ved åbne sår er én administrationsform ikke altid bedre end en anden – valget bør afhænge af den kliniske
situation. Generelt anbefales topisk administration ved større sårflader, mens TXA-infiltration formentlig godt
kan anvendes ved mindre sårflader.

Ved peroperativ anvendelse kan TXA ofte først administreres lokalt ved operationens afslutning; i så fald er der
kun effekt på den postoperative blødningsrisiko. Ved høj peroperativ blødningsrisiko eller særligt behov for tørt
operationsfelt er det at foretrække med systemisk administreret TXA umiddelbart før operationen [2, 3].

TXA er markedsført i koncentration 100 mg/ml, hvorfor det ved lokal administration må fortyndes. For at opnå
den anbefalede koncentration på 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 ønskes.

Denne opløsning appliceres om muligt og afhængigt af scenariet efter hæmostase, med efterfølgende manuel
fordeling, umiddelbart før sårlukning og uden efterfølgende aftørring af sårfladen (Figur 1) [4]. Hvis der er dræn
i såret, afklemmes disse i en kort periode [4].

Ved inhalation hældes ufortyndet TXA direkte i medicinkammeret på en nebulisator (Figur 1). I de nedenfor
nævnte studier er der typisk administreret 250-1.000 mg TXA 100 mg/ml.

Effekt af lokalanvendelse af tranexamsyre

Blødning fra operationssår kan føre til betydelig morbiditet og mortalitet. Større blødning kan være livstruende,
og mindre blødning kan bl.a. føre til hævelse, smerte, infektion, sårruptur og behov for sårskift, drænanlæggelse
og reoperation [3]. Det er derfor i både patientens og behandlerens interesse at minimere blødning.

På grund af bekymring for bivirkninger ved systemisk administration har lokal TXA-administration været
undersøgt med lovende resultater i en række forskellige specialer og indgreb (Tabel 2).
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Peroperativ administration

Der skelnes mellem bløddels- og knoglekirurgi. I bløddele kan man peroperativt opnå god hæmostase med bl.a.
elkaustik og infiltration med vasokonstriktorer. Ved knoglekirurgi kan dette ikke i samme grad lade sig gøre,
hvorfor man her gør brug af rutinemæssig TXA-indgift [2] og indimellem hypotensiv anæstesi [3]. De fleste
studier af peroperativ lokal TXA-administration omhandler knoglekirurgi [5, 8].

Peroperativ lokal TXA-administration (bløddels- 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 på tværs 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 bløddelskirurgi kan TXA lokaladministreres på mange måder (Figur 1 og Tabel 2). Peroperativ lokal TXA-
administration fører i de fleste studier til 20-40% reduktion af perioperativ blødning afhængigt af speciale og
indgreb, mens den postoperative transfusionsrate falder med 40-100% [3, 13]. Lokal TXA-administration har også
været undersøgt i forbindelse med hjertekirurgi, men har ikke vist sig effektiv i denne kontekst [12].

Ved knoglekirurgi administreres lokal TXA oftest som intraartikulær injektion. Systemisk og lokal indgift af TXA
ligestilles i den danske behandlingsvejledning for knæ- og hoftealloplastik [17], og i flere metaanalyser er der
fundet ligeværdig effekt af topisk og systemisk TXA vs. placebo målt på både perioperativ blødning, som
reduceres med ca. 280 ml, og den postoperative transfusionsrate, som reduceres med ca. 80% [5, 18].

Antikoagulerede patienter

Patienter i antikoagulerende behandling har særligt høj risiko for perioperativ blødning. Også hos disse patienter
kan man lokaladministrere TXA med god effekt i både bløddels- og knoglekirurgi.

Ved mindre, oral kirurgi på patienter i warfarinbehandling fører per- og postoperativ lokal TXA-administration
til reduktion af den postoperative blødningsfrekvens med 87% i forhold til placebo [19], og ved
pacemakeranlæggelse på antikoagulerede patienter kan skylning af pacemakerlommen med TXA reducere
postoperativ hæmatomdannelse og behov for kirurgisk revision med ca. 80% [3].

I et randomiseret studie af knæalloplastik hos patienter i rivaroxabanbehandling reducerede peroperativ
intraartikulær TXA-injektion den perioperative blødning med 336 ml svarende til ca. 30% og transfusionsraten
med 100%, hvilket var ligeværdigt med systemisk TXA-administration [20].

Nonperoperativ administration

Nonperoperativ lokal TXA-administration er dårligere belyst end peroperativ administration.

Topisk TXA-administration har vist lovende resultater i forbindelse med behandling af epistaxis [14], blødende
mavesår [15], traumatisk hyfæma [21], post partum-hæmoragi [22] og initial håndtering af blødning efter oral
kirurgi [23], om end litteraturen på disse områder er sparsom.

TXA-inhalation har vist lovende resultater til behandling af nedre luftvejsblødning og blødning efter
tonsillektomi (BET), om end også denne litteratur er sparsom.

I et randomiseret studie af 47 patienter med hæmoptyse førte inhalation af 500 mg nebuliseret TXA 100 mg/ml, 3
× dagligt, til reduceret blødningsvolumen, hurtigere ophør af hæmoptyse og kortere indlæggelsestid i forhold til
placebo [24]. Flere, mindre retrospektive kohortestudier på denne type voksne patienter har endvidere vist god
eller ligeværdig effekt af TXA-inhalation vs. anden behandling målt på tid til blødningsstop, behov for kirurgisk
intervention samt transfusionsrate [25, 26]. I ingen af studierne fandt man bivirkninger ved TXA-inhalation.

TXA-inhalation kan også bruges hos børn; ved pulmonal blødning i forbindelse med ekstrakorporal
membranoxygenering havde 48 ud af 53 børn i et studie ophør af blødning efter TXA-inhalation [27], og i et andet
studie er TXA-inhalation beskrevet som effektiv hæmostasemetode hos kritisk syge børn med nedre
luftvejsblødning [28].

En nylig metaanalyse af ni ikkerandomiserede studier har vist, at TXA-inhalation ved modtagelse på 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 nævnte metaanalyse, har man undersøgt effekten af hhv. topisk, inhaleret eller i.v.-TXA-
administration. Her fandt man, at TXA-administration førte til reduceret behov for elkaustik sammenlignet med
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ingen TXA (22,2% vs. 53,6%), og at de tre administrationsformer var ligeværdige [30]. Præhospital TXA-
inhalation ved BET ventes nærmere undersøgt i fremtidige studier, heriblandt i Danmark.

Konklusion

Systemisk administreret TXA kan reducere blødning med 30-40% i en lang række 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 blødning og med minimal risiko for
systemiske bivirkninger på 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 WHOʼs 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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