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Indledning:
Baggrund:

Der foretages ca. 4000 hysterektomier pd benign indikation i DK om aret. Den hyppigste arsag til
komplikationer er perioperative bladningskomplikationer som forekommer ved 4-6% af alle
benigne hysterektomier. Dette medferer oget morbiditet og forlaenget rekonvalescens for kvinderne.
Tranexamsyre (TXA) er et anti-fibrinolytisk leegemiddel som anvendes til behandling af pagéende
bledning og som bladningsprofylakse i forbindelse med flere andre sterre kirurgiske indgreb. I
denne guideline onskes det afklaret om profylaktisk TXA ved benign hysterektomi kan reducere
forekomsten af per- og postoperative bledningskomplikationer.

Definitioner:

Peroperativ bledningskomplikation (bledning > 1000 ml)

Postoperativ bledningskomplikation

Blodtransfusion

Tromboemboliske komplikationer: Arteriel eller venes trombose diagnosticeret indenfor den forste
méned efter operationen

Afgreensning af emnet:

Kan profylaktisk anvendelse af TXA reducere forekomsten af per- og postoperative
bledningskomplikationer ved hysterektomi pa benign indikation?

Er behandlingen ledsaget af aget forekomst af tromboemboliske komplikationer?

Anvendelsen af TXA ved myomektomi vil kort blive omtalt, men ikke i egentlig guidelineform

PICO-sporgsmal:

Population: Kvinder, der skal have foretaget hysterektomi péd benign indikation (uanset
operationsmetode)

Intervention: Praeoperativ profylaktisk indgift af TXA

Comparison: Ingen behandling

Outcome: Peroperativ bledning, postoperativ bledningskomplikation, transfusionsbehov, forekomst
af tromboemboliske komplikationer.

Litteratur segningsmetode:

Folgende databaser er sogt med de anferte sggeord:

Cochrane: "Hysterectomy” [keyword] AND “Tranexamic acid” [keyword]

Pubmed: ”Hysterectomy "[MeSH] AND (“Tranexamic acid” OR “Antifibrinolytic therapy” OR
“Antifibrinolytic agent™)
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Embase: “Hysterectomy” [Subject Heading] AND (“Tranexamic acid” [Subject Heading] OR
Antifibrinolytic agent” [Subject Heading])

Tittler og abstracts er screenet fra 1. januar 1990 til 1. maj 2018.

Henholdsvis guidelines, systematiske review’s og randomized controlled trials (RCT) er inkluderet
hvor man har sammenlignet profylaktisk TXA behandling med placebo eller ingen behandling ved
benign hysterektomi. Litteraturlisteren fra de inkluderede studier er endvidere gennemgdet for gvrig
relevant litteratur. Studier som omhandler patienter med abnorm hamostase eller cancer er
ekskluderet.

Evidensgradering:
Oxford.

Resume af evidens for profylaktisk anvendelse ad TXA ved hysterektomi pa benign
indikation

Evidensgrad
Den gennemsnitlige peroperative bledning mindskes 1b
Hyppigheden af reoperationer pga bledningskomplikationer mindskes 1b
Der er ikke oget forekomst af tromboemboliske komplikationer 1b
Kliniske rekommandationer Styrke
Profylaktisk anvendelse af TXA kan anbefales til kvinder, der skal have foretaget .

hysterektomi pé benign indikation

Der ber udvises forsigtighed ved gentagende anvendelse af TXA til kvinder med
nedsat nyrefunktion, kvinder med aktuel eller nylig trombose indenfor de sidste 3 d
méneder eller kvinder i antikoagulationsbehandling (AK behandling)

Tromboseprofylakse gives efter vanlige retningslinjer \

Baggrund:

1). Profylaktisk TXA ved benign hysterektomi

I Danmark fér ca. 4000 kvinder &rligt fortaget hysterektomi pa benign indikation, hvilke ger
operationen til en af de hyppigst udferte indenfor gynakologien. Den hyppigste arsag til
komplikationer er bladning, som ses ved 4-6 % af operationerne (1). Eftersom
bledningskomplikationer kan pavirke det postoperative forleb, forlenge rekonvalescensen og oge
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behovet for blodtransfusion, er der behov for bledningsreducerende tiltag til brug ved benign

hysterektomi (2).

Tranexamsyre (TXA) er et antifibrinolytisk legemiddel som h&mmer plasmin-medieret fibrinolyse
og derved fremmer blodets evne til at danne stabile koagler. TXA elimineres renalt og har ingen
indvirkning pé blodets koagulationsprocesser (3). Ved intravenegs anvendelse opnas peak-
plasmakoncentration umiddelbart og halveringstiden er 2-3 timer (4). Medikamentet anvendes i dag
flere steder rutinemaessigt ved sterre kardiologiske og ortopadkirurgiske indgreb (5-7). I et
Cochrane review fra 2011 sammenfattede man TXA's effekt ved kirurgi generelt, og fandt en
signifikant bledningsreduktion pd gennemsnitlig 414 ml pr. patient i TXA gruppen sammenlignet
med kontrolgruppen (95 %KI -525 til -303) (8).

Indenfor traumatologien fandt man i et stort RCT studie (CRASH2) inkluderende >20.000 deltagere
at anvendelse af profylaktisk TXA signifikant reducerede risikoen for at do pd grund af bledning

(mortalitet i TXA gruppen vs mortalitet i kontrolgruppen: 489 vs 574; RR 0,85; 95 %KI 0,76-0,96;
P =0,0077) (9). Indenfor gynekologien er medikamentet veldokumenteret som behandling af
menorrhagia.

I forhold til effekten af TXA ved benign hysterektomi findes ét enkelt randomiseret dobbelt-blindet
placebo-kontrolleret forseg inkluderende 332 kvinder (10). Deltagerne blev her randomiseret til
enten 1g TXA eller placebo. Resultaterne viste at profylaktisk TXA behandling signifikant
reducerede risikoen for reoperation pa grund af postoperativ bledning sammenlignet med placebo
(antal reoperationer i TXA gruppen vs antal reoperationer i placebogruppen: 2 vs 9; P = 0,034).
Dette svarer til en absolut risiko reduktion pa 4,2 % og et "number needed to treat” (NNT) pa 24.
Endvidere fandt man i forseget en signifikant reduktion af henholdsvis det totale blodtab (totalt
operativt blodtab i TXA gruppen vs totalt operativt blodtab i placebogruppen:100 ml vs 166 ml; P =
0,004) samt sterre blodtab >500ml (antal med blodtal >500 ml i TXA gruppen vs antal med blodtab
>500 ml i placebogruppen: 6 vs 21; P =0,003). Der blev ikke fundet signifikant forskel mellem de
to grupper i forhold til blodtransfusion eller sterre blodtab >1.000 ml.

De mest almindelige bivirkninger forbundet med TXA er diarré, kvalme og opkastning (1-10 %).
Herudover er kramper, hypotension, tromboemboli, anafylaksi og synsforstyrrelser anfort af
Lagemiddelstyrelsen men med ukendt frekvens (4). Laegemiddelstyrelsen anbefaler ogsa, at der
udvises forsigtighed ved anvendelse af TXA til kvinder med nedsat nyrefunktion, kvinder med
aktuel eller nylig trombose eller kvinder i antikoagulationsbehandling (AK behandling).
Laegemidlet findes pA WHO’s ” List of Essential Medicines”, som indeholder de vigtigste og
sikreste medikamenter til brug for verdens sundhedssystemer (11).

Kommentar om dosis:

I hovedparten af de publicerede kliniske studier der underseger den bladningsreducerende effekt af
TXA indenfor gynekologi og obstetrik, anvendes henholdsvis en standard dosis pa 1g eller en
vaegtbaseret dosering pd 10 mg/kg (12). Overordnede sammenligninger af de to doseringer er
vanskelig men umiddelbart synes den generelle bledningsreducerende effekt pd ca. 30 % at vaere
uathengig af de to behandlingsregimer (13). Samme konklusion nés i et systematisk review af Ker
et al fra 2013 (14).

Det er gruppens vurdering at en vagtbaseret dosering synes at gge risikoen for potentielle
fejldoseringer. Af Laegemiddelstyrelsens produktresume samt promedicin.dk anbefales en standart
dosis pa 0,5-1g for voksne. Samtidig noteres det at den anvendte dosering i det eneste RCT studie
der undersgger TXA’s effekt ved netop benign hysterektomi er 1g (10).
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2). Tromboemboliske komplikationer ved profylaktisk anvendelse af TXA

Tranexamsyre virker antifibrinolytisk ved at heemme aktiveringen af plasminogen, og da nedsat
fibrinolyse er associeret med savel vengse som arterielle tromboemboliske komplikationer (1), er
der derfor muligt at anvendelse af TXA kan medfere oget risiko for disse tilstande.

Risikoen for tromboemboliske komplikationer ved profylaktisk anvendelse af TXA ved
hysterektomi pé benign indikation synes kun at vaere undersogt i en enkelt placebo kontrolleret
undersogelse omfattende 332 kvinder, og der er ikke her fundet eget risiko (2), Det skal bemarkes
at undersggelsen var designet til at vurdere forekomsten af bledningskomplikationer og ikke har
haft statistisk power til at finde eventuelle forskelle i tromboemboliske komplikationer.

Brugen af perioperativ TXA er undersogt i en metaanalyse af placebokontrollerede undersogelser
fra 2012 med mere end 5000 patienter i hver gruppe. Studierne omfattede primert ortopaed- og
thoraxkirurgiske operationer og dosis af TXA er ikke angivet konsekvent, men der fandtes ikke oget
forekomst af tromboemboliske komplikationer i de TXA behandlede grupper (3).

Siden da er der publiceret en randomiseret placebo-kontrolleret undersggelse af anvendelse af
profylaktisk TXA ved koronar kirurgi med mere end 2000 patienter i hver gruppe, der ikke viste
forskel pa hverken arterielle eller vengse tromboemboliske komplikationer (4). Dosis af TXA i
denne undersegelse var 50-100 mg TXA per kg legemsvagt, og majoriteten af patienterne havde
betydelig ko-morbiditet, s& populationen er neppe sammenlignelig med kvinder, der skal have
foretaget hysterektomi pa benign indikation.

Der er i randomiserede studier heller ikke fundet eget risiko for tromboemboliske komplikationer
ved profylaktisk anvendelse af TXA ved storre obstetriske eller traumebetingede bledninger (5,6).

Tilgengelig litteratur om risiko for tromboembolike komplikationer ved profylaktisk anvendelse af
TXA ved hysterektomi pa benign indikation er sdledes s@rdeles sparsom, men baseret pa
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undersogelser af andre operationstyper omfattende hgj-risiko patienter, er der ikke grund til at
antage, at der skulle vere oget risiko.

Der kan dog veare grund til at udvise forsigtighed hos kvinder med manifest kardiovaskular ko-
morbiditet, herunder kvinder i AK behandling samt kvinder ned staerkt nedsat nyrefunktion.

Der er ikke publiceret undersogelser om den bledningsreducerende virkning af TXA kan pévirkes
af anvendelse af tromboseprofylakse med lav-molekylar heparin, men dette ma anses for
usandsynligt.
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3). Profylaktisk TXA ved abdominal myomektomi

Indenfor det gynakologiske fagomride findes desuden 3 randomiserede studier, der beskriver
profylaktisk behandling med praeoperativ TXA i forbindelse med abdominal myomektomi.

Shaaban et al.(2016) viste i et studie 40 % reduktion i bladning ved behandling med TXA ved aben
myomektomi (1).
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I studiet blev 132 ptt. randomiseret til enten placebo eller TXA 10mg/kg bolus 10 minutter for start
af operationen og herefter 1 mg/kg/t med opher 6 timer postoperativt.

Bledning blev reduceret fra 677 ml til 407 ml (p<0,01) og antal ptt., der modtog blodtransfusion,
blev reduceret fra 23 til 13 (p<0,01). Man fandt desuden en reduktion i operationstid fra 87 til 76
min (p<0,04).

I et lignende studie af Caglar et al. blev 100 ptt. randomiseret til henholdsvis bolus med 10 mg/kg
TXA og efterfolgende 1 mg/kg/t TXA (n=50) mod placebo (n=50) (2).

Caglar fandt, at TXA-gruppen havde et signifikant mindre blodtab end placebogruppen (804 ml vs.
1047 ml; p<0,03). De fandt dog ikke forskel i transfusionsbehov. Operationstiden var henholdsvis
73 min. og 84 min. (p<0,03).

N.W. Shady et al.(2018) har i et studie ved dben myomektomi randomiseret 105 ptt. til 3 grupper.
Henholdsvis saltvand (gr.1) mod 1 g TXA i.v. (gr. 2) eller mod 2 g TXA-vadet saltvandsmeche til
kompression af fibromlejet i 5 min. (gr. 3) (3).

De fandt samlet bledning pd 1080 ml i gr. 1 mod henholdsvis 722 ml i gr. 2 og 684 ml i gr. 3.
Desuden fandt de transfusionsbehov hos 19 ptt./6 ptt./7 ptt. i de 3 respektive grupper. Ved sével
bledning som transfusionsbehov var effekten af TXA signifikant (p<0,0003) og uathangig af
administrationsform.

Alle studier viste sdledes, at der ved brug af TXA opnés en signifikant og betydende reduktion i
peroperativ bladningsmangde ved dben myomektomi.

Ingen af studierne péviste tromboemboliske tilfelde eller storre komplikationer i ovrigt. I studiet af
Shaaban fandt man eget hyppighed af kvalme og opkastninger i TXA-gruppen.

Der er ikke publiceret underseggelser af TXA anvendt ved laparoskopisk myomektomi
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Karakteristika og resultater fra omtalte RCT er.

Forfatter/arstal Land Population Intervention Kontrol  Primeere Sekundare Negative
Outcome Outcome Outcome

Forfatter/arstal Land Population Intervention Kontrol  Primeere Sekundare Negative
Outcome Outcome Outcome

Shaaban et al. 2016 Egypten 132 10 mg/kg Placebo  Reduceret Reduceret Ingen TE
TXA(max 1g) intraoperativt  operationstid 87-76 Ingen anafylaksi
blodtab min (p<0.04) Stigning i
677ml-407ml -Kvalme
(p<0.01) Reduceret antal -Opkast

blodtransfusioner
23-13(p<0.01)
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Implementering og Monitorering
Implementering og monitorering foretages via Dansk Hysterektomi og Hysteroskopi Database
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