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En av de viktigaste uppgifterna for det
fibrinolytiska systemet &r att 16sa upp
koagler i blodbanan, men i hindelse av
onormal blédningsbenégenhet - lokal
eller generell, tillfillig eller permanent
- kan det finnas anledning till att mins-
ka fibrinolysen.

Sedan n#ra 50 ar har vi en effektiv
fibrinolyshimmare i tranexamsyra
(Fakta 1), som enligt kontrollerade kli-
niska studier medfor minskad blodning.
Allvarliga biverkningar av substansen
ir en raritet. Tranexamsyra verkar ga
mot enrenissans med 6kad anvindning
i och med de stora multinationella stu-
dierna CRASH-2 och WOMAN (se ne-
dan) och nya formuleringar med lingre
halveringstid.

Hammar aktivering av plasminogen
Tranexamsyra ir en syntetisk lysinana-
log som indirekt utévar sin antifibrino-
lytiska effekt genom att kom-

Dessutom har trombocytfunktions-
studier nyligen visat att tranexamsyra i
visentlig grad korrigerar fér arakidon-
syra- och ADP-inducerad aggregation
[3].

Kliniska studier vid 6kad blodning
Menorragi. Definitionsméssigt fore-
ligger menorragi ndr menstruations-
blédningarna ar minst 80 ml per cykel
eller minst 100 poédng enligt Pictorial
blood assessment chart (PBAC). Ett
flertal kontrollerade studier vid menor-
ragi hos kvinnor med normalt gyneko-
logiskt status och normala fynd vid koa-
gulationsutredning har visat att tran-
examsyra under menstruationsperio-
den minskar blédningarna med 34-59
procent jaimfort med placebo eller an-
nan behandling. Vanligtvis har man an-
vint tranexamsyra i tablettform i dose-
ringen 1 gvar sjitte timmei5 dagar fran
menstruationsdag1.

Nyligen har publicerats en dubbel-
blindad placebokontrollerad studie pa
kvinnor med rikliga menstruationer
som behandlats med tranexamsyra for
peroralt brukiny formulering (Lysteda,
registrerat avden amerikanska likeme-
delsmyndigheten FDA 2009) [4]. Be-
handlingsgruppen pa 115 kvinnor fick
tranexamsyra 3,9 g/dag uppdelat i tre
dostillfallen i upp till 5 dagar. De fick en
signifikant reduktion av blédningen pa

>50 ml/cykel, vilket Gkade

o aktiveringen av plasmi. L PTOLYS- e som lindriga el
nogen till gplasmii via hiamningkan ler mattliga, och de gagstro-
lysinbindande  strukturer. alltsa rekom- intestinala biverkningarna
Blombick et al visade att vid menderas nar var jaimfoérbara med placebo-
Isl(fr(ilsrr\lltitl blséﬁﬁzlsﬁzﬁﬁﬁiﬁgj ipdikation gr%ﬁiﬁ&;:ﬂ menstruations-
bildas ett fibrinkoagel med finns, foru.tsa.tt blédningar #r vanligt hos
pords gelstruktur, vilket 16- att kontraindi-  kvinnor med arftliga rubb-
ses upp snabbare &n vid nor- kationerna ningar i hemostasen. Preva-
mal hemostas [1]. beaktas.« lensen av von Willebrands

Studier talar for att tran-
examsyra genom sin fibrino-
lyshamning kan stabilisera onormala
koagler hos patienter med defekt blod-
stillning och dérigenom férbéttra hemo-
stasen [2]. Det dr ocksa visat att manga
strukturer har hog fibrinolytisk aktivi-
tet, tex uterusendometriet de forsta da-
garna av menstruationen, prostata-
korteln, tandalveoler och nisans slem-
hinnorisamband med nésblodning.

sjukdom hos kvinnor med

menorragi uppges till mellan
5 och 20 procent, och trombocytdys-
funktioner tycks vara &nnu vanligare.
Flertalet patienter med lindrig von Wil-
lebrands sjukdom och trombocytrubb-
ningar svarar pa desmopressin.

Kouides et al [5] presenterade en stor
studie, ddr kvinnorna hade lindriga
trombocytdysfunktioner eller koagula-
tionsdefekter av olika slag. Kvinnorna

|
B FAKTA 1. Tranexamsyra

Indikationer

Blodningssymtom

® Trauma med risk for/pagaende allvar-
lig blodning

* Menorragi

e N&ds- och munhaleblédning

e Mag—tarmblodning

Kirurgi och 6kad blédning
e Oral kirurgi

e | edplastiker

e Prostatakirurgi

Kontraindikationer

* Pagdende vends/arteriell trombos

® Makroskopisk hematuri fran 6vre urin-
vdgarna

e Subaraknoidalblédning

Dosering

Tranexamsyra kan administreras intra-
venost, peroralt och lokalt. Intravends
dosering (I6sning 100 mg/ml) ar oftast 10
mg/kg kroppsvikt upp till 1 gx 4.

Peroralt &r 3 tabletter (1,5 ) x3—4
vanlig dos till vuxen. Till mindre barn ar
mixtur 100 mg/ml lamplig i dosen 25 mg/
kg kroppsvikt x 3—4 (ex tempore).

Vid lokal behandling anvands tablett
0,5 g upplost i 5 ml vatten alternativt
mixtur 5 ml.

Barn, inklusive nyfodda, kan doseras
enligt riktlinjer for vuxna.

randomiserades till tablett tranexam-
syralgx4i5dagar medstart menstrua-
tionsdag 1 alternativt desmopressin in-
tranasalt 300 pg dag 2 och 3. Bada pre-
paraten minskade blédningarna enligt
PBAC jamfort med resultaten fore stu-
diestart, men minskningen var statis-
tiskt signifikant endast for tranexam-
syra.

Obstetrisk blédning. Arligen berik-
nas 530000 kvinnor avlida i véarlden i
samband med graviditet och forloss-

HSAMMANFATTAT

Tranexamsyra dr ett effektivt lakemedel for
att hdmma fibrinolys.

Kliniska studier visar att behandling med
tranexamsyra minskar blédning vid trauma
och kirurgiska ingrepp.

Framst pa teoretisk grund har hdvdats att
tranexamsyra kan ge biverkning i form av
tromboembolism, men detta har inget tydligt
stod i den vetenskapliga litteraturen.
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ning, frimst pa grund av blodning. En
randomiserad kontrollerad studie visa-
de att tranexamsyra i h6g dos (bolus 4 g
iinfusion under 1 timme f6ljt av1 g/tim-
me i 6 timmar) till kvinnor som blott
>800 mlisamband med vaginal férloss-
ning reducerade blodférlusten, transfu-
sionsbehovet och behovet av invasiva
atgarder [6].

I den pagaende World maternal anti-
fibrinolytic trial (WOMAN) jamfors ti-
digt given tranexamsyra med placebo
hos 15000 kvinnor med Kklinisk post-
partumblédning [7]. Resultatet kan
komma att fa stor betydelse framfor allt
for linder med begrinsad tillgang pa
sjukvard. Tiden far utvisa om denna re-
gim far plats i terapin i Sverige.

Kirurgi. En metaanalys har gjorts av
prospektiva randomiserade placebo-
kontrollerade studier av patienter som
genomgatt total knéleds- respektive to-
tal hoftledsartroplastik. Resultaten vi-
sar att de som fatt tranexamsyra 10-15
mg/kg kroppsvikt omedelbart innan
stasen sliapptes respektive 10-15 mg/kg
preoperativt reducerade den totala
blodférlusten med ca 50 procent re-
spektive 25 procent jamfort med place-
bogruppen; dessutom minskade beho-
vet av blodtransfusion signifikant [8, 9].

En dubbelblindad studie av 200 pa-
tienter som genomgick radikal retropu-
bisk prostatektomi pa grund av cancer
randomiserades till tranexamsyra i lag
dos (0,5 g) preoperativt foljt av kontinu-
erlig infusion av 0,25 g/timme perope-
rativt eller koksalt som placebo. I grup-
pen som fick tranexamsyra behovde 34
procent blodtransfusion under vardti-
den jaimfort med 55 procent i placebo-
gruppen [10].

Detta dr nagra exempel pa att tran-
examsyra minskar blodning och trans-
fusionsbehovisamband med stor kirur-

gi.

Biverkningarna dr lindriga
Gastrointestinala symtom. Illama-
ende, kriakningar, diarré och dyspepsi
ir de vanligaste biverkningarna och
rapporterades hos 12 procent i en ran-
domiserad, dubbelblindad placebokon-
trollerad menorragistudie (33 procent
hos kontrollerna, som fick minipiller).
Gastrointestinala biverkningar har
uppfattats som lindriga, och de flesta
patienter har velat fortsitta att ta tran-
examsyra.

I en studie med den nya formulering-
en av tranexamsyra var frekvensen av
de rapporterade gastrointestinala bi-
verkningarna (som nidmnts ovan) de-
samma i tranexamsyra- och i placebo-
gruppen [4].

Cerebral paverkan. P4 senare ar har

kramptillstand iakttagits hos patienter
som genomgatt stor hjartkirurgi och fatt
tranexamsyra. DT-undersékning av
hjarnaharvisat normala fynd utan teck-
en pa ischemi. Vid genomgang av sadana
patienter har noterats att de fatt mycket
hoég bolusdos av tranexamsyra, =100
mg/kg kroppsvikt. Detta dr formodligen
forklaringen till kramperna, eftersom
tranexamsyra i hog dos kan verka exci-
terande pavivnader i hjirnan [11].

Tromboser. Det ir helt klart att tran-
examsyrair ett potent ldakemedel for att
himma fibrinolysen. Det forefaller dér-
for logiskt att anta att tranexamsyra ar
trombogent, men sa tycks inte vara fal-
let generellt sett. Det stora antal kvin-
nor som medicinerat med tranexamsy-
ra utan att ha fatt mer ventromboser/
lungembolier #n normalbefolkningen
som inte behandlats med tranexamsyra
talar ett tydligt sprak.

I en av forfattarnas studier [12] kart-
lades anvidndning av tranexamsyra
manaden fore trombos hos 662 kvinnor
och hos 1506 aldersmissigt och geogra-
fiskt matchade kontroller. Kvinnorna
med trombos hade tagit tranexamsyra i
signifikant ldgre utstriackning dn kon-
trollerna (oddskvot 0,55; P=0,04) men
mera orala kontraceptiva medel (odds-
kvot 2,41; P<0,0001).

Visserligen var det hir fraga om yngre
kvinnor dir trombosbendgenheten &r
lag, men dven studier i hogriskgrupper
ger liknande resultat.

Lindoffet al [13] gick igenom 2102 fall
av gravida kvinnor med blédningspro-
blem. Av dessa hade 256 individer be-
handlats med tranexamsyra (mediantid
46 dagar); 169 av dem forlostes med sec-
tio. Tva patienter drabbades av lungem-
boli; i ett av dessa fall fanns samband
med kejsarsnittet. Av de ovriga 1846
kvinnorna, ej behandlade med tran-
examsyra, genomgick 443 sectio. I den-
na senare grupp sags fyra fall av venos
tromboembolism, varav ett fall av lung-
emboli. Forfattarna konkluderar att
tranexamsyra inte ger okad trombos-
risk hos denna typ av hégriskgrupp.

Intehellerisamband med ortopedkir-
urgi och stor hjartkirurgi har det fram-
kommit hallpunkter fér 6kad trombos-
risk vid behandling med tranexamsyra
jimfért med kontrollgrupperna. I
CRASH-2-studien (Clinical randomisa-
tion of an antifibrinolytic in significant
haemorrhage 2) [14] randomiserades
20211 traumapatienter till behandling
med tranexamsyra eller placebo. Total-
mortalitet, inkluderande tromboembo-
lism, och mortalitet i blodning var sig-
nifikant l4gre i gruppen som fatt tran-
examsyra.

I en nyligen publicerad Cochrane-
oversikt [15] ses effekt pa blodning vid

kirurgi utan risk for allvarliga kompli-
kationer. I tva stora metaanalyser av
spontana och kirurgiska blédningar
ségs ingen eller viss 6kad risk for trom-
boembolism av fibrinolytiska likeme-
del (tranexamsyra och epsilon-amino-
kapronsyra), och ytterligare studier
med avseende pa denna komplikations-
risk rekommenderas [16, 17].
Tillgingliga material tyder alltsa inte
sikert pa att tranexamsyra skulle med-
fora okad risk for tromboembolism
jamfort med kontrollgrupperna.
Sjalvklart ska tranexamsyra inte ges i
den hiéindelse patienten har en pagaende
akut venos eller arteriell trombos; pa-
tienten behover dé sitt maximala paslag
av det fibrinolytiska systemet for att ly-
sera mesta mojliga avtrombosmassan.

Fibrinolyshamning rekommenderas
Tranexamsyra ar laboratorieméssigt en
effektiv fibrinolyshdmmare, och vi har
gett en rad exempel dér tranexamsyra i
kontrollerade kliniska studier visat sig
ha god effekt och minskat blédnings-
méngden. De biverkningar som beskri-
vits &r fa och lindriga. Enstaka fallbe-
skrivningar med trombos har rapporte-
rats, men de forefaller inte vara vanliga-
re dnibefolkningen i 6vrigt.
Fibrinolyshdmning kan alltsa rekom-
menderas nir indikation finns, forutsatt
att kontraindikationerna beaktas. I fall
dér effekten av tranexamsyra kan miss-
tinkas vara tveeggad rekommenderas
kontakt med koagulationsexpertis.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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