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@vre gastrointestinal (GI)-blgdning er en hyppig arsag
til akut indleeggelse og er en alvorlig situation for alle-
rede indlagte patienter. Blgdende gastroduodenale ul-
cera er arligt drsag til ca. 2.000 indleeggelser i Dan-
mark, og hertil skal leegges andre arsager til gvre
GI-blgdning [1]. Behandling og prognose kompliceres
ofte af hgj alder, komorbiditet og bestdende eller nyop-
stdet koagulopati [2]. Vigtige elementer er hurtig endo-
skopisk undersggelse og behandling, optimering af
truet kredslgb samt efterfglgende medicinsk behand-
ling med bl.a. protonpumpehammer.

Tranexamsyre (TXA) er en syntetisk aminocarboxyl-
syre (et derivat af lysin), der forhindrer plasmins ned-
brydning af det dannede koagel (Figur 1). Stoffet, som
kan administreres bade peroralt (p.o.) og intravengst
(i.v.), er indiceret til behandling af fibrinolyse og fibri-
nogenolyse. Det anvendes som blgdningsprofylakse
ved bl.a. haamofili og von Willebrands sygdom samt
forud for odontologiske, urologiske og thoraxkirurgiske
indgreb. Ved elektiv hofte-/knaalloplastik og rygki-
rurgi anvendes TXA som standard. Endvidere anvendes
det inden for traumatologi og indgar ofte i protokoller
for behandling af akut kritisk blgdning. Desuden har
TXA udbredt anvendelse ved f.eks. menoragi og post
partum-blgdning. Det indgér dog ikke som fast element
ibehandlingen af gvre GI-blgdning, hvor det teoretisk
set kunne teenkes at bidrage til bedret heemostase. For-
malet med denne artikel er at gennemgéa den eksiste-
rende litteratur om emnet samt diskutere denne littera-
tur og anvendelsen af TXA til patienter med gvre
GI-blgdning.

' FAKTABOKS

Tranexamsyre

» Antifibrinolytisk lszegemiddel, der haammer plasmins
nedbrydning af et koagel.

» Nedsaetter bladning og transfusionsbehov.

» Har veldokumenteret effekt inden for en raekke forskel-
lige kirurgiske procedurer.

» Er formentlig relevant som adjuverende behandling
ved gvre gastrointestinal-blgdning.

» Ngje afvejning af dosis og tromboserisiko hos patien-
ter med gvre gastrointestinal-bladning.

FARMAKODYNAMIK/-KINETIK

Ved oral administration er absorptionen kun pé ca.
50%, og TXA bindes ikke til albumin. Kun en mindre
del metaboliseres, mens mere end 95% udskilles uom-
dannet renalt med en plasmahalveringstid pa ca. tre ti-
mer ved normal nyrefunktion [3].

TRANEXAMSYRE TIL ANDRE FORMAL END

OVRE GASTROINTESTINAL BLADNING

Administration af TXA til patienter med blgdende
traume reducerede signifikant dgdelighed som fglge af
blgdning (relativ risiko (RR): 0,85; 95% konfidens-in-
terval (KI): 0,76-0,96) og samlet mortalitet (RR: 0,91;
95% KI: 0,85-0,97) [4]. Man har desuden i en meta-
analyse frembragt betydelig evidens for, at TXA givet
perioperativt reducerer blgdning og transfusionsbehov.
Saledes fandt man, at TXA reducerede den relative ri-
siko for blodtransfusion med 32% ved hjertekirurgi
(RR: 0,68; 95% KI: 0,57-0,81, i 34 undersggelser med i
alt 3.006 patienter), med 51% ved ortopaedkirurgi (RR:
0,49; 95% KI: 0,39-0,62, i 27 undersggelser med 1.381
patienter) og med 44% ved karkirurgi (RR: 0,56; 95%
KI: 0,33-0,96, i en undersggelse med 59 patienter). I
samme metaanalyse fandt man ingen effekt af TXA-be-
handling ved leverkirurgi (RR: 0,16; 95% KI: 0,00-
32,47, ito undersggelser med 296 patienter), ligesom
TXA heller ikke havde effekt i en mindre, gynakologisk
undersggelse (RR: 1,50; 95% KI: 0,75-3,01, i en under-
sggelse med 100 patienter) [5]. I et andet review med
95 studier nedsatte TXA-behandling risikoen for blod-
transfusionsbehov med ca. 35% [6].

TRANEXAMSYREBEHANDLING VED BVRE
GASTROINTESTINAL BLODNING

Kliniske undersggelser

Den forste kliniske undersggelse blev publiceret i Lan-
ceti1973.Ialt 150 patienter med heematemese eller
melana fik p.o. 1,5 g TXA eller placebo hver ottende
time i en uge. Samlet fandt man ingen effekt af behand-
ling med TXA. Men ved eksklusion af patienter med
blgdning fra hiatushernier og gsofagusvaricer var risi-
koen for behandlingssvigt (ded, behov for kirurgi eller
fortsat transfusion) signifikant lavere i behandlings-
gruppen end i placebogruppen [7]. I en efterfglgende
undersggelse inkluderede man 200 patienter [8]. Her
bestod interventionsbehandlingen i kombineret i.v.- og




p.o.-dosering af TXA versus placebo (1 gi.v. + 1 g p.o.
hver ottende time i 48 timer fulgt af 1 g p.o. hver ot-
tende time i de fglgende 72 timer). Fibrinolyse blev
maélt ved euglobulinlysis og fibrin-plate assay, men man
fandt interessant nok ingen forskel mellem de to grup-
per. Effektmal for undersggelsen var transfusionsbe-
hov, reblgdning, behov for kirurgisk intervention og
dgd. Man fandt et signifikant mindre behov for kirur-
gisk intervention i gruppen, der blev behandlet med
TXA, end i gruppen, der fik placebo (7/103 og 23/97),
men ingen signifikant forskel pa transfusionsbehov el-
ler mortalitet.

I en lignende dobbeltblindet undersggelse indgik
204 patienter med gvre GI-blgdning og cirkulatorisk
shock. Interventionen var 1 g TXA givet i.v. hver fjerde
time i tre dggn og herefter 1,5 g givet p.o. hver sjette
time i maks. fire dggn. Blandt de kun 149 patienter,
som indgik i den endelige analyse, fandt man en signifi-
kant reduktion i antallet af operationer og blodtransfu-
sioner i interventionsgruppen, men ikke i kontrolgrup-
pen [9].

I alt 43 patienter med massiv gvre GI-blgdning blev
randomiseret til TXA (2 g via sonde hver fjerde time)
versus placebo i en undersggelse fra 1980. Der blev
ikke fundet forskel pd mangden af blodtransfusioner
og antallet af operationer i grupperne. Mortaliteten var
hgj: 22,7% i placebogruppen og 12,3% i gruppen, der
blev behandlet med TXA [10].

Barer et al vurderede effekten af TXA og cimetidin
(en H2-antagonist) mod placebo pa mortalitet, operati-
onsbehov og reblgdning i en dobbeltblindet undersg-
gelse med 775 patienter [11]. Dosis af TXA var 1 g gi-
vet i.v. hver sjette time i 48 timer, herefter 1 g givet p.o.
hver sjette time i fem dage. Behov for operation og re-
blgdning var ens i de to grupper. Der blev dog fundet
en signifikant lavere mortalitet i gruppen, der var ble-
vet behandlet med TXA (6,3%), end i grupperne, der
havde faet hhv. cimetidin (7,7%) og placebo (13,5%).

von Holstein et al undersggte effekten af TXA til be-
handlingen af verificerede benigne ulcerationer i ven-
trikel/duodenum [12]. Dosis var 1 g TXA givet i.v. hver
fjerde time i tre d¢gn fulgt af p.o.-behandling med 1,5 g
hver sjette time de tre fglgende dggn. Desuden blev der
givet aluminiumhydroxid/magnesiumoxid via en ven-
trikelsonde. Der blev i alt inkluderet 328 patienter,
hvoraf en stor gruppe pa 174 patienter blev eksklude-
ret, da GI-blgdning ikke kunne verificeres endoskopisk.
Blandt de patienter, som indgik i den endelige dataana-
lyse, fandt man en signifikant reduktion i behovet for
kirurgi (p = 0,010) og antallet af blodtransfusioner (p
=0,018).

I en metodologisk anderledes undersggelse evalue-
rede man blgdningsmeengden endoskopisk hos 379 pa-
tienter [13]. I alt 228 af dem blev randomiseret til TXA
givet p.o. (initialt 2 g, herefter 1 g hver sjette time i fire
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g FIGUR 1

A. Tissue plasminogen activator (t-PA) stimulerer omdannelse af plasminogen til det aktive
plasmin, som nedbryder fibrinnetvaerket (fibrinolyse). B. Tranexamsyre (TXA) binder sig reversi-
belt til plasmin og forhindrer herved binding til fibrinnetvaerket.
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dggn), lansoprazol (initialt 60 mg herefter 30 mg hver
sjette time), en kombination eller placebo. Man fandt
en signifikant reduktion af blod i ventriklen ved be-
handling med s&vel TXA som lansoprazol versus pla-
cebo. Der fandtes ingen synergi ved samtidig anven-
delse af de to stoffer. Der er séledes pavist en reduktion
af bladningsmeangdens stgrrelse, men kun indirekte en
Kklinisk betydende effekt.

Anbefalinger fra guidelines

I danske guidelines, godkendt af Dansk Selskab for Ga-
stroenterologi og Hepatologi, finder man ikke tilstraek-
kelig evidens for behandling med TXA [1]. Dette er
med henvisning til en Cochranemetaanalyse [14], hvor
man dog fandt en signifikant reduceret mortalitet efter
TXA-behandling, men ingen forskel p behov for trans-
fusion eller operation. I en raekke internationale klini-
ske guidelines tages der ikke stilling til behandling med
TXA, bl.a. de britiske NICE-guidelines og American Col-
lege of Gastroenterology [15]. Stgrre multicenterun-
dersggelser er i gang: HALT-IT, hvor behandling med
TXA undersgges hos 8.000 patienter, hvor man har
mistanke om gvre GI-blgdning (1 g givet i.v. fulgt af

3 g givet i.v. over 24 timer), og TAUGIB med 1 g givet
i.v. fulgt af 1 g som infusion over otte timer til 414 pa-
tienter.

BIVIRKNINGER

Generelt er bivirkninger sjeldne. Kvalme, opkastning
og diarré er de hyppigst rapporterede. Hypotension kan
opsté som fglge af for hurtig i.v.- administration. Kram-
per er ogsa beskrevet, om end en hgj dosering kraeves,
og det da formentlig kan tilskrives en antagonistisk ef-
fekt pd gammaaminosmersyrereceptorer. Arteriel/ve-
ngs trombose er en potentiel risiko ved behandling med
TXA. I seks ud af de syv ovenstiende kliniske undersg-
gelser beskrev man forekomst af bivirkninger. I et sy-
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stematisk Cochranereview blev tilstedeveerelse af bi-
virkninger efter behandling med TXA versus placebo

undersggt. Man fandt ingen forskel i forekomst af myo-
kardieinfarkt, stroke, dyb venetrombose eller lungeem-
boli [5]. Patienter med nedsat nyrefunktion kan for-
ventes at have nedsat clearance af TXA, ligesom der
generelt anbefales stor forsigtighed hos patienter med
aktiv tromboembolisk sygdom vurderet klinisk og/eller
billeddiagnostisk eventuelt kombineret med méling af
D-dimer-niveauet. Som minimum bgr der udvises for-
sigtighed ved TXA-behandling inden for 3-6 maneder
efter tromboembolisk sygdom.

DISKUSSION

Hovedparten af de refererede undersggelser tyder pd
en gavnlig effekt af administration af TXA ved gvre GI-
blgdning. Reduceret transfusionsbehov, faerre reblgd-
ninger og nedsat behov for kirurgi samt endog nedsat
mortalitet beskrives i nogle undersggelser, mens man i
enkelte andre ikke har fundet effekt af intervention
med TXA. Flere af undersggelserne er preeget af, at pa-
tienterne er udgdet inden dataanalyse, hvilket pger risi-
koen for bias. Undersggelserne er samlet set fa og for-
skellige i metodologi — herunder dosering — hvilket ggr
det sveert at drage sikre konklusioner. Derudover er de
fleste fra en epoke, hvor behandling og diagnostik var
vaesentlig anderledes end i dag, hvor endoskopi og be-
handling med protonpumpehammere er standardbe-
handling. Kun i én undersggelse har man anvendt sy-
stematisk endoskopi [13].

I overraskende fa undersggelser evaluerede man til-
stedeverelsen af fibrinolyse. Kun i et enkelt studie blev
graden af fibrinolyse malt ved euglobolinlysistest, og
man fandt ingen tegn pa systemisk fibrinolyse, samti-
dig med at gruppen, der blev behandlet med TXA,
havde signifikant nedsat blgdning og behov for kirurgi
[8]. Det fremgér dog ikke af undersggelsen, pé hvilket
tidspunkt mélingen fandt sted.

Det vil vaere naerliggende at ekstrapolere fra de tal-
rige undersggelser, der viser, at TXA-behandling redu-

cerer blgdning og nedsetter risikoen for blodtransfu-
sion. TXA indgér ogsa hyppigt som standard i proto-
koller for héndtering af akut ukontrollabel blgdning.
Og med den tiltagende udbredelse af fuldblodsanalyser
(ROTEM/TEG), hvormed man bed-side kan detektere
fibrinolyse, vil behandlingen her oftest veere TXA. Men
behandling af gvre GI-blgdning kan vaere en serlig koa-
gulationsmeessig udfordring, da patienterne ofte er al-
dre og plaget af betydelig mere komorbiditet end f.eks.
traumepatienter, hvorfor undersggelser af andre pa-
tientkategorier ikke ukritisk kan overfgres til disse pa-
tienter. I en engelsk opggrelse var medianalderen for
patienter med GI-blgdning 68 &r, 18% havde en anam-
nese med iskaemisk hjertesygdom, og 8% havde tidli-
gere haft stroke [16]. I tilleeg kan tiden fra blgdningsde-
but til eventuel behandling med TXA vare laengere end
hos andre patientkategorier. Ogsa leversvigt kan vaere
til stede i varierende grad. En reduceret hepatisk synte-
sekapacitet vil reducere meengden af koagulationsfak-
torer. Oftest vil leverpavirkningen resultere i en balan-
ceret reduktion i bade pro- og antikoagulationsfaktorer,
séledes at disse patienter ligefrem kan have en gget
tromboserisiko [17]. P& den anden side viser flere af de
gennemgdede undersggelser, at behandling med TXA
beskytter mod reblgdning og nedsatter transfusionsbe-
hovet. Reblgdning er forbundet med en vesentlig gget
mortalitet [18], mens transfusion med allogene blod-
produkter ogsd er forbundet med en gget morbiditet og
mortalitet [19, 20]. Desuden er det pévist, at en restrik-
tiv transfusionsstrategi for disse patienter forbedrer ud-
faldet mere, end en liberal strategi ggr [21].

KONKLUSION

Der synes pa det foreliggende at veere indicier for, at
behandling med TXA ved gvre GI-blgdning reducerer
mortaliteten og muligvis kan reducere reblgdning og
dermed transfusionsbehov. Indtil der foreligger resul-
tater af to igangveerende randomiserede undersggelser,
ber behandling med TXA dog ngje overvejes i hvert til-
feelde, da patienter med GI-blgdning er en speciel
gruppe, der ofte er aldre og har en betydelig komorbi-
ditet og deraf fplgende gget tromboserisiko.

SUMMARY
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Tranexamic acid for upper gastrointestinal bleeding
Ugeskr Laeger 2016;178:V09150773

Tranexamic acid inhibits the degradation of a newly formed
fibrin clot. The drug reduces blood loss and transfusion
requirements in a wide range of different clinical scenarios
and patient settings. So far, tranexamic acid is not part of
standard treatment among patients with gastrointestinal
bleeding. This article evaluates the available literature on this
topic. Tranexamic acid seems appropriate as adjuvant




treatment during upper gastrointestinal bleeding. However,
these patients are often old and have several co-morbidities.
Therefore, thromboembolic risk and tranexamic acid dosage
should be carefully evaluated.
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