MEDICINSK KOMMENTAR

Tranexamsyra till alla med

akut traumatisk

Traumatiska hjarnskador orsa-
kade av exempelvis fallolyckor,
misshandel och trafikolyckor ar
den vanligaste orsaken till dods-
fall och handikapp bland unga
manniskor. Traumatiska hjarn-
skador kan indelas i lindrig/latt
(Glasgow coma scale [GCS] 14-
15); Reaction level scale [RLS] 1-2,
medelsvar (GCS 9-13; RLS 3) eller
svar (GCS 3-8; RLS 4-8).Aven hos
patienter med lindrig skada,den
vanligaste svarighetsgraden
hos de cirka 70 000 som drabbas
av traumatisk hjarnskada arli-
gen i Sverige, ses kvarstiende
symtom, nedsatt arbetsformaga
och forsamrad livskvalitet hos
upp till 50 procent. Aven om de
svaraste skadorna har minskat
i antal 6kar incidensen tydligt
hos dldre, som allt oftare star pa
lakemedel som paverkar koagu-
lationsférmagan.

Forekomst av intrakraniell
blodning &r vanlig efter trau-
matisk hjarnskada, och progress
av blédningsstorlek ses inom de
forsta timmarna hos upp till 50
procent av patienterna. Blod-
ningens storlek ar tydligt korre-
lerad till risken f6r neurologisk
forsamring och dod. Forekomst
av koagulopati i ndgon form ses
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storleks6kning av intrakraniell
blodning.

Fibrinolyshammaren tranex-
amsyra motverkar blodning ge-
nom att hindra nedbrytning av
fibrinogen och fibrin, essentiel-
la komponenter i koagulations-
kaskaden. Tranexamsyra har i
stora multicenterstudier visats
minska dodlighet i postpartum-
blédningar, och i en metaana-
lys av mer dn 100 studier visade
man att tranexamsyra minskar
transfusionsbehovet samt be-
hov av reoperation i samband
med kirurgi [1]. Tranexamsyra
passerar  blod-hjarnbarridren
och minskade 7-dagarsmortali-
teten i samband med spontana
intracerebrala blodningar, dock
utan att forbattra det funktio-
nella utfallet vid tre manader [2].

CRASH-2

I en stor studie (CRASH-2) ran-
domiserades 20211 patienter
till att erhalla tranexamsyra el-
ler placebo inom 8 timmar ef-
ter multitrauma [3]. Da de fles-
ta blodningsorsakade dodsfall
vid trauma sker inom det forsta
dygnet valdes en tidig admini-
strering. Resultatet visade pa
generellt minskad dodlighet

ockséd hos minst en tredjedel av patienter-
na, vilket ger upp till 9-faldig riskokning
for dodlighet och 30-faldig riskokning for
ogynnsamt utfall, vilket kan associeras till

HUVUDBUDSKAP

o Tranexamsyra har inom ramen for
studier givits till ver 12000 patienter med
traumatisk hjarnskada utan pavisbar 6k-
ning av tromboemboliska komplikationer.

o [ CRASH-3-studien minskar tranexamsy-
ra mortaliteten vid traumatisk hjarnskada
om det ges inom 3 timmar efter skadan.

o [ artikeln foreslas att tranexamsyra ges
prehospitalt till patienter med mattlig till
svar traumatisk hjarnskada samt till pa-
tienter med lindrig traumatisk hjarnskada
déar akut datortomografi visar intrakraniell
blédning.

med tranexamsyra, och de tydligaste re-
sultaten sags for blodningsorsakad dod-
lighet, vilken minskade med en tredjedel.
Den bésta effekten sags da tranexamsyra
administrerats inom 3 timmar efter trau-
mat. Ingen O6kning av tromboemboliska
komplikationer pavisades,utan snarast en
trend om motsatsen.

viktigt ar att komma ihég att patienter-
na i CRASH-2 var relativt unga: endast 23
procent var over 44 ar. Aven om trauma-
tiska hjarnskador som del i ett multitrau-
ma inkluderades i CRASH-2, exkluderades
patienter med isolerad traumatisk hjarn-
skada.Slutsatsen av CRASH-2-studien blev
att tranexamsyra anvands i rutinmaéssig
prehospital handlaggning av multitrau-
mapatienter, utom hos dem med isolerad
traumatisk hjarnskada. Det fanns dock
en tendens att patienter med latt-matt-
lig traumatisk hjarnskada hade forbatt-
rat utfall, vilket motiverade utformning-

hjarnskada?

en av CRASH-3-studien for att kartligga
effekten av tranexamsyra dven pa isolerad
traumatisk hjarnskada [4].

CRASH-3

CRASH-3,en randomiserad placebokontrol-
lerad multicenterstudie med primirt ut-
fallsmatt traumatisk hjarnskaderelaterad
dodlighet inom 28 dagar efter skadan, an-
viande behandling med tranexamsyra eller
placebo som initierats inom 3 timmar efter
skadan [4]. Alla patienter fick en intravends
infusion 1 g tranexamsyra (eller placebo)
over 10 minuter f6ljt av intravenos infusi-
on av 1 g tranexamsyra eller placebo under
8 timmar. Alla patienter klassificerade en-
ligt GCS <12 eller GCS 13-15 med forekomst
av intrakraniell blodning pa datortomogra-
fi (DT) och utan storre extrakraniella blod-
ningar inkluderades. Initialt anvindes ett
tidsfonster pa 8 timmar, vilket minskades
till 3 timmar d& ackumulerad evidens visa-
de pa smalare terapifénster 4n 8 timmar.

Totalt inkluderades 12 737 patienter med
traumatisk hjarnskada fran 175 sjukhus
och 29 lander, varav 9202 inkluderades
inom 3 timmar efter traumat. Totalt 2560
dodsfall relaterade till traumatisk hjarn-
skada intraffade i median 59 timmar efter
skadan. Nér patienter klassificerade med
GCS 3 och bilateralt ljusstela pupiller ex-
kluderats, minskade dodligheten i grup-
pen med tranexamsyra inom 24 timmar
(relativ riskreduktion [RR] 0,72; 95 pro-
cents konfidensintervall [95KI] 0,56-0,92).
Det priméra utfallsmattet, 28-dagarsmor-
talitet, var 12,5 procent i gruppen med
tranexamsyra och 14,0 procent i placebo-
gruppen (RR 0,89; 95KI 0,80-1,00). Tranex-
amsyra minskade ocksa dodligheten hos
dem med bilateralt reagerande pupiller
(RR 0,87; 95KI 0,77-0,98).

En minskad mortalitet sigs av tranex-
amsyrabehandling hos patienter med lind-
rig eller medelsvar hjarnskada (RR 0,78;
95KI 0,64-0,95), men inte hos dem med svar
hjarnskada (RR 0,99; 95KI 0,91-1,07). Ju ti-
digare behandlingen inleddes, desto effek-
tivare var den ocksa hos patienterna med
lindrig eller medelsvar hjarnskada. Riskre-
duktionen tenderade att vara storre i hog-
inkomstlander (RR 0,76; 95KI 0,55-1,04). Det
funktionella utfallsméattet méattes med Di-
sability rating scale efter 28 dagar, och dar
fanns det inte nagon skillnad mellan tran-
examsyra- och placebogruppen.
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I artikeln féreslas att tranexamsyra ges prehospitalt till patienter med mattlig till svar traumatisk
hjarnskada samt till patienter med lindrig traumatisk hjarnskada dér akut datortomografi visar

intrakraniell blédning.

Inte heller i CRASH-3 sags nagon riskok-
ning for tromboemboliska komplikatio-
ner, stroke eller kramper av tranexam-
syra. Resultaten indikerar att tranexam-
syra administrerad inom 3 timmar efter
trauma minskar mortaliteten hos vuxna
patienter med lindriga eller medelsvara
hjarnskador, men inte hos dem med sva-
ra hjarnskador. Denna effekt kunde ses i
alla alderskategorier inklusive > 65 4r,men
ingen pediatrisk kohort inkluderades. Vart
att notera ar att resultaten fran en nyligen
publicerad randomiserad studie [5] inklu-
derades redan i CRASH-3-studien efter-
som dessa prepublicerades pa Clinicaltri-
als.gov. Denna studie har jamfort tranex-
amsyra med placebo administrerad inom
2 timmar efter en medel- och svar trauma-
tisk hjarnskada hos 966 patienter. Aven om
studien inte anses ha tillracklig styrka ar
fynden i linje med resultaten i CRASH-3-
studien.

Studiens begransningar
CRASH-3 ar den storsta behandlingsstu-
dien nagonsin for traumatiska hjarnska-
dor,men har ocksa svagheter.Jaimfort med
CRASH-2 inkluderar CRASH-3 farre indivi-
der, och en stérre studie hade varit 6nsk-
vard for att starka resultaten. Den abso-
luta riskreduktionen var liten for de latta
och medelsvara hjarnskadorna, 166 doda i
gruppen som gavs tranexamsyra mot 207
i placebogruppen, och information om
huruvida patienterna var under antitrom-
botisk behandling saknas. En majoritet
av patienterna i Europa var fran Storbri-
tannien (3 147 patienter), och globalt kom
manga fran laginkomstlander som Pakis-
tan (4 567 patienter),vilket moéjligen paver-
kar generaliserbarhet till svenska forhal-
landen. Som grupp var ocksa medelaldern
lagre (42 +19 ar),och andelen dldre 4n 65 ar
lagre, &n vad som ses i en svensk kontext
av patienter med traumatisk hjarnskada.
Aven om tranexamsyra har foreslagits
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ge en 6kad risk f6r tromboemboliska kom-
plikationer hos dldre har vi inte funnit
stod for detta i de aktuella studierna. Aldre
personer har ocksa foreslagits ha en 6kad
behandlingsvinst av tranexamsyra da fo-
rekomsten av koagulopati vid traumatisk
hjarnskada ar vanligare.

Traumatisk hjarnskada kan férekom-
ma sekundart till exempelvis subarak-
noidalblédning eller hjartarytmi, da en
riskokning med tranexamsyra har fore-
slagits. Dock har faran med tranexamsyra
vid subaraknoidalblédning, som vanligen
drabbar dldre individer 4n de med trauma-
tisk hjarnskada, ifragasatts, och for néarva-
rande utvirderas om tranexamsyra kan
forebygga reblodning i en randomiserad
studie (Ultra-early tranexamic acid after
subarachnoid hemorrhage, ULTRA). Det
maste ocksa noteras att tranexamsyra ges
vid flera av landets neurokirurgiska klini-
ker for att forebygga reblodning vid sub-
araknoidalblddning. Vidare har inte nagon
sadan riskokning kunnat identifieras i de
mycket stora CRASH-studierna.

Ien kommentar [6] framhélls det prima-
ra utfallsmattet 28-dagarsmortalitet som
en svaghet, da senare dodsfall (<5 procent
av totala) inte inrdknats. Andring av in-
klusionskriteriet fran 8 till 3 timmar efter
skadan exkluderade 28 procent av patien-
terna, vilket &r en svaghet dven om resul-
taten for bada tidsintervallen redovisades.
Taccone et al drar slutsatsen att det endast
finns evidens for behandling med tranex-
amsyra till patienter med medelsvar trau-
matisk hjarnskada [6].

Konsensusmote

Resultatens komplexitet forklarar de olika
asikter och tolkningar som framkommit
efter publicering. Darfor triffades forfat-
tarna till denna artikel (NM, ER), medlem-
mar fran EANS (European Association of
Neurosurgical Societies) neurotraumasek-
tion samt forfattarna till CRASH-3-studien

i december 2019 for att diskutera implika-
tionerna for tranexamsyra vid traumatisk
hjarnskada. Efter noggrann genomging
av data enades gruppen, baserad pa till-
ginglig evidens, om att
® det inte finns 6kade risker for kom-
plikationer associerade med anvénd-
ning av tranexamsyra vid traumatisk
hjarnskada
tranexamsyra bor administreras pre-
hospitalt inom 3 timmar efter trau-
matisk hjarnskada till vuxna patien-
ter med medelsvara eller svira hjarn-
skador GCS <12; RLS 23 utan forega-
ende DT. Rekommendationen att ge
tranexamsyra dven till patienter med
svar traumatisk hjarnskada baseras
pa a) preparatets sikerhet, b) svar-
igheten med sdker prehospital dif-
ferentiering mellan medelsvar och
svar samt c) rimlighetsantagandet
att en andel av dem med svar trau-
matisk hjarnskada har progredieran-
de blédning dar effekt av tranexam-
syra inte kan uteslutas
® tranexamsyra bor ges inom 3 timmar
till patienter med latt traumatisk
hjarnskada (GCS 13-15; RLS 1-2) om
akut DT visar forekomst av intrakra-
niell blodning.
® tranexamsyra, baserat pa tidigare
studier, dven kan anvindas till barn
>12 ar i dos som ges till vuxna och
<12 ariviktanpassad dos.O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2020;117:20058
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SUMMARY

Should all patients with traumatic brain
injury receive tranexamic acid?

Traumatic brain injury (TBI) is a leading
cause of death and disability. Progressive
intracranial bleeding is common in TBI
and worsens outcome. The multicentre,
randomized placebo-controlled CRASH-3
study enrolling 12,737 patients showed that
early, <3h, administration of tranexamic
acid (TXA) decreased mortality in mild-
moderate TBI patients. In accordance
with large previous trials, thromboembolic
complications were not increased. In

view of the favourable safety profile of

TXA and the devastating effects from
intracranial bleeds, the authors argue

that TXA be administered within 3h post-
injury to moderate-severe TBI patients,
and in mild TBI to those with intracranial
haemorrhage on acute CT.
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