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Vliv podani kyseliny tranexamové na krevni ztraty
po primarni jednostranné nahradé kolenniho kloubu
— prospektivni studie
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ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY

Tranexamic acid is an antifibrinolytic agent which blocks plasmin-mediated fibrin degradation. It is used in surgery to
reduce intra-operative and post-operative blood loss. The aim of our study was to assess the effect of tranexamic acid ad-
ministration on blood loss after elective primary unilateral total knee arthroplasty.

MATERIAL AND METHODS

A total of 119 patients (50 men, 69 women) with an average age of 69.2 years were included. The patients were
randomised into two groups: Group A received a single dose of tranexamic acid (Exacyl, 1.5 g i.v.) before the operation;
Group B (control) did not receive any antifibrinolytic agent. All patients underwent surgery under spinal anaesthesia with a
tourniquet applied to the operated leg. The intra-operative blood loss, post-operative blood loss based on drainage, pre- and
post-operative levels of haemoglobin and haematocrit, and the number of administered blood transfusions were analysed.

RESULTS

The administration of tranexamic acid led to a reduction in post-operative blood loss at all intervals tested, including the
total blood loss (504 + 214 vs 815 + 231 ml; p < 0.001), and to reduced requirements for blood transfusion (1.18 + 0.51 vs
1.54 + 0.84 transfusion units; p < 0.05). A similar effect was observed in the subgroups of men and women; the total blood
loss was higher in men than in women in both group B (non-significant) and group A (p < 0.05) patients. There was a
gradual decline in haemoglobin and haematocrit levels during the post-operative period, with no significant differences
between the two groups. Nor were there any differences in intra-operative blood losses either. No severe complications such
as stroke, acute myocardial infarction or thromboembolic disease were recorded.

DISCUSSION

The administration of tranexamic acid before the application of a tourniquet resulted in reducing post-operative, but not in-
tra-operative, blood losses in patients undergoing elective total knee arthroplasty. Transfusion requirements were reduced
as well.

CONCLUSIONS
Our study confirmed the efficacy and safety of tranexamic acid administration in relation to blood loss after total knee ar-
throplasty. In this indication, the administration is in accordance with the literature data.
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Kyselina tranexamova je antifibrinolytikum vyuZivané
v chirurgickych oborech ke sniZeni krevnich ztrat (10, 17,
18,23, 27). Chemicky se jedna o synteticky derivat lysinu
a jeji ucinek se vysvétluje tim, Ze se navdze na volny plaz-
minogen a vytvoii s nim komplex, jenZ zabranuje konverzi
plazminogenu na plazmin a druhotné zabraiuje navazani
plazminu na fibrin. V3e je umoznéno vyssi afinitou kyseliny
tranexamové k navazdni na molekulu plazminogenu oproti
tkafiovému aktivatoru plazminogenu, viz obr. 1 (10). N¢&-
kterymi autory je pii ortopedickych vykonech doporuco-
véno rutinni podavani kyseliny tranexamové (13) prinasejici
usporu finan¢nich nakladd, pokud je v indikovanych pfi-
padech podéavana (15).

Indikace k podavani kyseliny tranexamové (Exacyl)
jsou prevence a lécba krvaceni v disledku generalizo-
vané nebo lokalni fibrinolyzy u dospélych a déti starSich
jednoho roku, krevni ztraty u velkych chirurgickych za-
krocich a léc¢ba krvaceni v disledku podéavani fibrino-
lytika. Absolutni kontraindikaci podavani jsou stavy po
cévni mozkové pithodé, alergie na 1é¢ivou ¢i pomocnou
latku, fibrinolytické stavy pii konsumpcni koagulopati
a akutni ven6zni nebo arteridlni trombodza ¢i akutni in-
farkt myokardu. Stavy 6 mésicii po IM ¢i prob&hlé trom-
boembolické nemoci jiZ nejsou, v pripad€ Zivot ohro-
Zujicich krevnich ztrat absolutni kontraindikaci podani.
Vyjimkou je i fibrinolyza s pfevladajici aktivaci fibri-
nolytického systému se zdvaznym akutnim krvicenim.
Pfi poruse funkce ledvin je kyselina tranexamova rovnéz
kontraindikovana z divodu rizika akumulace latky v or-
ganismu (25).

Cilem nasi studie bylo ovéfit vliv podéni kyseliny tra-
nexamové (Exacyl) na krevni ztraty po elektivni, pri-
marni jednostranné nahradé€ kolenniho kloubu a porovnat
jej s literarnimi udaji.

MATERIAL A METODIKA

Do randomizované studie bylo zahrnuto celkem 119
pacientll s primarni artrézou kolenniho kloubu indiko-

Activation of fibrinolysis Inhibition of fibrinolysis

Plasminogen

[
$

Lysine binding site o
Tranexamic acid
Fibrin Fibrin

+PA Plasmin t+PA Plasmin

Fibrin degradation ) Fibrin degradation
products products

Obr. 1. Puisobeni kyseliny tranexamové na molekulu plazmi-
nogenu oproti tkdriovému aktivdtoru plazminogenu.
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Tab. 1. Demografické a klinické tidaje

Skupina A (s kyselinou | Skupina B
tranexamovou) (kontrolni)
PocCet 74 45
Vékovy priimér 69,1+738 68,7 +75
Pohlavi
- muZi 29 21
- Zeny 45 24
Hladina pfedoperacniho
hemoglobinu (g/1) 135+ 17 141 + 16
Hodnota pfedoperacniho
hematokritu 0,40 £ 0,05 0,41 £ 0,05
Diagno6za gonarthrosis gonarthrosis
Priimérna doba operace
(min) 90 + 17 90 + 16

vanych k primérni jednostranné nahradé v obdobi fijen
2013 az prosinec 2014. Pacienti byli rozd€leni do dvou
skupin.

Kyselina tranexamova byla pouZita u skupiny A
(n = 74, 29 muza, 45 Zen), naproti tomu kontrolni sku-
pina B (n =45, 21 muzi, 24 Zen) Zadny antifibrinolyticky
preparat nedostala. Vékovy primér obou skupin byl 69,1
vs. 68,7 let, hladiny pfedoperacniho hemoglobinu a he-
matokritu se neliSily. Tabulka I popisuje v obou skupi-
nich demografické a klinické detaily, preoperacni hla-
dinu hemoglobinu i hematokritu.

Vsichni pacienti podstoupili jednostrannou nahradu
kolenniho kloubu cementového typu Nex-Gen firmy
Zimmer, u vSech s pouZitim stejné operacni techniky
s medidlnim pfistupem do kolenniho kloubu (24). Od
zacatku operace az do konce cementovani komponent
byla zajisténa bezkrevnost opera¢niho pole pomoci tur-
niketu, natlakovaného na 250 torri a ¢as operaci byl
monitorovan. Pacienti podstoupili operaci ve spindlni
anestezii s aplikaci epiduralniho katetru. Antibiotickou
profylaxi zajiStovaly cefalosporiny prvni generace, pfi
alergické anamnéze klindamycinové antibiotikum, cel-
kem ve 4 davkach po 6 h a prvni davka aplikovana v roz-
mezi 20-30 minut pied zac¢4tkem operace. Tranexamova
kyselina (Exacyl, fy Sanofi-Aventis) pouZita u pacientll
ve skupiné A intravenézné v davce 1,5 g (3 amp.) pét
minut ped naloZenim turniketu.

Hladiny hematokritu a hemoglobinu byly méfeny pred-
operacné, 4 h po operaci a rdno v 6 hodin prvni a druhy
pooperacni den. Podobné krevni ztraty zaznamenany per-
operacné, 4 h po operaci a rdno v 6 h prvni i druhy po-
operacni den. Peroperacni krevni ztraty byly zjiStovany
z hodnot odsavného systému a pouZitych operacnich rou-
Sek, pooperacni ztraty se sCitaly po vytaZeni drénd. Re-
donovy drény, pokud nedoslo k protrahovanym ztratam,
byly ponechany do druhého poopera¢niho dne vcéetné
a pocet krevnich transfuzi byl s¢itan za celou dobu hospi-
talizace. Jako prevence tromboembolické nemoci byl u pa-
cientll pooperacné aplikovan vysokomolekuldrni heparin
dle hmotnosti pacienta a aZ po odstranéni epidurdlniho
epikatetru se navazovalo s perordlnim podavanim rivaro-
xabanu (Xarelto) v davce 10 mg denné po dobu 10 dnti.
Celkem byli pacienti sledovdni 90 dnl pro vylouceni



420/ Acta Chir. orthop. Traum. ¢ech., 82, 2015, No. 6

Porovnani kumulativnich krevnich
ztrat u celého souboru
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Obr. 2. Porovndni kumulativnich krevnich ztrdt celého souboru.
Osa x ukazuje casové udaje a osa y ztrdty krve.

komplikace ve smyslu cévni mozkové piihody, akutniho
infarktu myokardu ¢i tromboembolické nemoci. Data v ta-
bulkach a grafech jsou vyjadfena jako aritmeticky primér
+ smérodatnd odchylka. Ziskana data byla analyzovana
v programu Microsoft Excel 2010, a to nejprve
F-testem pro ovéfeni shody rozptylll, poté neparovym
t-testem. Hodnoty hematokritu a hemoglobinu u stejnych
pacientli mezi jednotlivymi dny byly porovnany parovym
t-testem. p < 0,05 byla zvolena jako hranice statistické
vyznamnosti. Pfi rozdilech z klinického hlediska patrnych,
ale statisticky nevyznamnych, hovoiime o trendech. Grafy
byly zhotoveny v programu Prism 6 od firmy GraphPad.

VYSLEDKY

Vysledky ukézaly, Ze po aplikaci antifibrinolytika se
snizily pooperacni i celkové krevni ztraty a tim i pocet
aplikovanych krevnich uzi (obr. 2-5). Tabulka 2 zachy-
cuje vysledky kumulativnich krevnich ztrat a hladin he-
matokritu a hemoglobinu, rozdily mezi Zenami a muZi
zachycuje tabulka 3 (obr. 3 a 4).

Peroperacni krevni ztraty od uvolnéni turniketu do
napojeni dréntll se u obou sledovanych skupin vyznamné
nelisi; primérné hodnoty se pohybuji okolo 110 ml
v obou skupinéch. Statisticky vyznamny rozdil v krev-
nich ztratach Ize pozorovat jiz za 4 h po operaci. Ve
skupiné A (kyselina tranexamova) jsou ztraty témér
dvakrat niz8i neZ v kontrolni skupiné€ B (185 + 104 vs
357 £ 102 ml, p < 0,001). V dalSich sledovanych inter-
valech je rozdil nadéle statisticky vyznamny s nejvétSim
absolutnim rozdilem u celkovych ztrat (504 + 214 vs
815 +231 ml, p<0,001).

Pocet podanych krevnich uzi byl signifikantné nizsi
ve skupiné A, u které byla podana tranexamova kyselina
proti kontrolni B skupiné (1,18 + 0,51 vs. 1,54 + 0,84
erymasy, p < 0,05, viz obr. 5). Studie diky peclivému
hrazeni krevnich ztrat neprokazala vyznamny rozdil hod-
not hematokritu a hemoglobinu mezi sledovanymi sou-
bory. U obou skupin se ale shodné vyskytoval pozvolny
pokles uvedenych ukazateld, ktery pii porovnani jed-
notlivych dnt dosahoval statistické vyznamnosti (viz ta-
bulka 1).
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Obr. 3. Porovndni kumulativnich krevnich ztrdt u muZii.
Osa x ukazuje casové lidaje a osa y ztrdty krve.
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Obr. 4. Porovndni kumulativnich krevnich ztrdt u Zen.
Osa x ukazuje casové lidaje a osa y ztrdty krve.

Tab. 2. Vysledky kumulativnich krevnich ztrat

Skupina A (s kyselinou | Skupina B
tranexamovou) (kontrolni)
Krevni ztraty (ml)
peroperacni 115+ 75 105 £ 62
4 hodiny po operaci 185 +104 **~ 357 £ 102
Prvni pooperacni den 314 £ 152 *** 605 + 163
Druhy pooperacni den | 402 + 179 *** 683 + 176
Celkové ztraty 504 + 214 *** 815 + 231
Hladina hemoglohinu
(9/)
4 hodiny po operaci 130 £ 13 131 £10
Prvni pooperacni den 123 + 13 ### 120 = 11 ###
Druhy pooperaéni den | 116 + 10 ### 113 £ 10 ###
Hematokrit
4 hodiny po operaci 0,39 + 0,04 0,39 + 0,03
Prvni pooperacni den 0,36 + 0,04 ### 0,35 + 0,03 ###
Druhy pooperacni den | 0,34 + 0,03 ### 0,33 + 0,03 ###
Podané krevni
transfize 1,18 051" 1,54 £ 0,84

*p<0,05 **p<0,01, *** p<0,001 oproti kontrolni skupiné B
#p < 0,05, ## p < 0,01, ##4# p < 0,001 oproti hodnoté v téZe skupiné

v pfedchozim dnu
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Pocet podanych transfizi
u celého souboru
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V celém souboru pacientt, kterym byl podéan antifi-
brinolyticky preparit, se neobjevila Zddna komplikace

2.5 ) ve smyslu cévni mozkové piihody, akutniho infarktu
mm Skupina A .. myokardu ¢i tromboembolické nemoci.
204 (kys. tranexamova)
Skupina B

1.5 = (kontrolni) DISKUSE
1.0+ Totalni nahrada kolenniho kloubu je vzdy spojena
05 s krevni ztratou a moznou naslednou pooperacni anemii,

' ktera si vyzad4 krevni transfuzi se v§emi moZnymi ne-
0.0- T Zadoucimi ucinky (nemoci z prenosu, hemolytické &i

Obr. 5. Pocet podanych transfuzi u celého souboru.

Pfi sledovani rozdili mezi muZi a Zenami u obou
zkoumanych skupin (viz tabulka 3) byla celkova krevni
ztrata vysSi u muzd v ovlivnéné skupiné A (p < 0,05)
1 v kontrolni skupiné B (nesignifikantné). Krevni ztraty
4 h po operaci byly opét vyssi u muzi nez u Zen ve sku-
pin€ A (p <0,05), ale ve skupiné B se vyznamné nelisily.
Z tabulky 3 je vidét efekt ti¢inku kyseliny tranexamové
u obou pohlavi.

Vysledky hodnot hematokritu a hemoglobinu v jed-
notlivych skupinach jsou podobné s vysledky z celého
souboru. Vy§§i hodnoty hematokritu i hemoglobinu byly
u muzd.

Pocet podanych krevnich transfuzi je statisticky vy-
znamné niZ$i u muzli ve skupiné A neZ ve skupiné B
(1,00 £ 0,00 vs. 1,32 + 0,58 erymasy, p < 0,05), u Zen se
naproti tomu jednd pouze o nesignifikantni trend
(1,28 £ 0,61 vs. 1,78 £ 1,00 erymasy, p = 0,06). Kazdy
pacient obdrzel alespoi jednu TU erymasy, kterou pod-
avame po tomto vykonu jako standard.

Tab. 3. Rozdily mezi Zenami a muZi

anafylaktické reakce, finan¢ni naklady). Ke sniZeni po-
operacnich krevnich ztrat mohou byt pouZity antifibri-
nolytické inhibitory (aprotinin, kys. tranexamova,kys.
aminokapronovd, PAMBA) uc¢inkujici proti fibrinolyze
kompetitivni inhibici pii aktivaci plazminogenu na plaz-
min. Efektivita antifibrinolytika se méni podle typu
a davky preparétu. Pro nasi studii jsme zvolili kyselinu
tranexamovou z divodu jeji vysoké efektivity (osobni
sdé€leni pii navstévé Endokliniky Hamburk), vétsi spe-
cifity nez aprotinin a nizsi ceny (6, 7, 9, 12). JiZ pouhém
pouZiti turniketu béhem operace kratkodobé aktivuje vy-
plaveni tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA), ktery
poté aktivuje fibrinolytickou kaskadu (2, 11 , 22). T¢lo
inhibuje fibrinolyzu aZ za 24 h po vyplaveni t-PA, ale
s pomoci antifibrinolytik 1ze pferusit fibrinolyzu a za-
brani se tak vy$$im krevnim ztratim. Otazkou je doba,
kdy zacit s podavanim antifibrinolytika. Benoni a kol.
poukazali na nizsi efekt kyseliny tranexamové pfi pod-
avani az po ukonceni operace (3). Benefit kyseliny tra-
nexamové u totdlnich endoprotéz kolenniho kloubu bez
pouZiti turniketu byl jiZ v literatufe popsan. Pokud jde
o pouziti turniketu, poskytuje sice prehlednéjsi operacni
pole a minimalni krevni ztraty béhem operace, avSak

MuZi s kys. tranexamovou (A) MuZi kontroly (B) Zeny s kys. tranexamovou (A) | Zeny kontroly (B)
Krevni ztraty (ml)
Peroperacni 123 + 60 129 + 68 111 + 83 79+45§
4 hodiny po operaci 221 £ 103 *** 347 £ 99 160 £98 ***, § 365 + 106
Prvni pooperacni den 361 + 55 *** 647 + 173 282 £ 143 *** § 575 + 151
Druhy pooperacni den 456 + 187 *** 744 + 177 365 + 165 ***, § 637 + 163 §
Celkové ztraty 553 + 216 *** 915 + 244 472 + 208 *** 736 + 191§
Hladina hemoglobinu (g/1)
4 hodiny po operaci 131+ 29 134 £ 10 123 £ 23 128 £ 10
Prvni pooperacni den 123 + 26 ### 124 + 10 ### 117 + 22 ### 118 = 11 ###
Druhy pooperacni den 117 + 25 ### 118 £ 9 ### 110 £ 19 ### 110 £ 9 ###
Hematokrit
4 hodiny po operaci 0,39 + 0,09 0,40 + 0,03 0,37 + 0,07 0,38 + 0,03
Prvni pooperacni den 0,36 + 0,08 ### 0,36 + 0,03 ### 0,35 + 0,06 ### 0,35 + 0,03 ###
Druhy pooperacni den 0,34 + 0,07 ### 0,34 + 0,03 ### 0,33 + 0,06 ### 0,33 + 0,03 ###
Podané krevni transfuze 1,00 £ 0,00 * 1,32 £ 0,58 1,28 + 0,61 1,78 £1,00

*p<0,05 **p<0,01, *** p <0,001 oproti kontrolni skupiné B

#p < 0,05, ## p < 0,01, ### p < 0,001 oproti hodnoté v téZe skupiné v pfedchozim dnu

§p<0,05 8§ p<0,01, 88§ p < 0,001 oproti muziim
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spiSe zvysuje celkové krevni ztraty. Diivodem je prav-
dépodobné pribézné peclivé stavéni krvaceni v pfipa-
dech, kdy neni turniket béhem vykonu pouZit. Zajimavé
je1zjisténi, Ze kyselina tranexamova sniZuje fibrinolyzu
lokalné v rané a nikoliv v periferni zilni krvi (2). Biolo-
gické vysvétleni puisobeni kyseliny tranexamové je ta-
kové, Ze se navazuje na plazminogen v ¢asné fazi fibri-
nolytické kaskady, ktera se aktivuje po zahajeni vykonu.
Tim zabrani pfeméné plazminogenu na plazmin a na-
slednému navazani na povrch fibrinu. Redukuje tak az
80 % aktivity tkanového aktivatoru plazminogenu, ktery
je nutny k supresi fibrinolyzy, a proto by mélo byt anti-
fibrinolytické 1éc¢ivo aplikovano v terapeutické davce
v ¢asnégj$i fazi. Terapeutickd koncentrace kyseliny tra-
nexamové v krevnim fecisti je od 5 mg/kg do 10 mg/kg.
Pfi intravendzni davce 10 mg/kg se udrzuje plazmaticka
koncetrace po dobu tfech hodin. Claeys a kol. ve své
praci poukdzali, Ze intraven6zni ddvka 10 mg/kg neni
dostacujici k prevenci sniZeni pooperacniho krvaceni,
pro vétsi efektivitu navrhli vy$si davku. Hodnoty
20 mg/kg a vice sice udrzuji terapeutickou davku ky-
seliny tranexamové v krevnim fecisti po dobu osm ho-
din, ale také miZou zptsobit tromboembolické komp-
likace (8).

Rajesparan a kol. poukazali ve své studii na minimalni
ucinek pfi pouZiti hodnot 10 mg/kg kyseliny tranexa-
mové. Pri aplikaci 15-20 mg/kg byl efekt antifibrinoly-
tika patrny: niz§i pooperacni a celkové krevni ztraty
a tim i sniZeni poctu krevnich transfuzi (20). Ve svéto-
vych studiich se davky kyseliny tranexamové pohybuji
v rozmezich 10-20 mg/kg (15).

Biologicky poloc¢as rozpadu 1 g bolusu intraven6zné
podané kyseliny tranexamové je 1,9 hod a plasmatickd
koncentrace nad minimum terapeutické hladiny jsou 4 h
(25). Clayes a Rajesparan uvadé¢ji davku 1 resp. 1,5 g
kyseliny tranexamové aplikovanou pted zacatkem ope-
race a prokazuji sniZeni pooperacnich ztrat i omezeni
poctu krevnich transfuzi (8,20). S ohledem na uvedené
literarni udaje jsme i pro nas soubor zvolili jednotnou
strategii ddvkovani a pacientl skupiny A, kterym bylo
aplikovano 1,5 g (3 amp.) a¢inné latky vzdy 5 minut
pred natlakovanim turniketu. U peroperacnich ztrét se
vétSina praci shoduje na mnoZstvi, pohybujicim se kolem
100 ml. Claeys a kol. poukdzali na niZsi efektivitu kyse-
liny tranexamové na krvaceni v ¢asné fazi operace, pro-
toZe antifibrinolytikum neovliviiuje primérni koagulaci
a hemostazu, ale opozdéné vytvari fibrinovou sraZeninu
(8). Naproti tomu Irisson a kol. popsali snizeni rovnéz
peroperacnich krevnich ztrét (15). Prognostiké ukazatele
poctu pooperacnich transfuzi podle Salida a kol. jsou
hladina pfedopera¢niho hemoglobinu a hematokrit. Sa-
lido a kol. ve své studii 370 kolennich a kycelnich ndhrad
poukézali na pomér predoperacni hladiny hemoglobinu
a krevni transfuze. Pti hladin€ 13 g/dl a niZe bylo nutné
dodat transfuzi u 67 % pacientd, ale pfi hladiné 15 g/dl
jen u 13 % nemocnych (21). Jednim z moZnych vysvét-
leni je vy$$i hladina plazmatickych faktori v krvi v pred-
opera¢nim obdobi. NaSe soucasnd praxe zakladajici se
na literarnich udajich i ziskanych zkuSenostech je, Ze
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v pfipadé TEP kolenniho kloubu aplikujeme 1,5 g Exa-
cylu az bezprostifedné po uvolnéni turniketu. Diivodu je
vic, jednak nds béhem bezkrevné ¢sti vykonu krvéaceni
neohroZuje a literarné je potvrzeno, Ze az vlastni operacni
vykon zahajuje celou kaskadu koagulacnich reakci, kte-
rym bezkrevi nesporné brani (1, 4, 8, 14, 27). Navic
i ziskané vysledky potvrzuji, Ze efekt Exacylu se zac¢ina
projevovat cca 4 h po operaci, a tak jeho podani jeSté
pred naloZenim turniketu neni nutné (19, 26). V piipade,
7Ze turniket pouZit nebude, je jeho podani logické pfi za-
¢atku operace (5). Velmi uziteCné, méné rizikové a prav-
do kloubu, ktery v davce 1 g (2 amp.) aplikujeme nitro-
kloubné zavedenym redonovym drénem, ktery napoju-
jeme a ponechavdme 45 minut uzavien!! Krevni ztraty
se vyrazné snizily a s nimi i pocet aplikovanych krevnich
prevodi se vSemi moznymi disledky.

ZAVER

Nase prospektivni studie prokédzala na velmi dobry
efekt kyseliny tranexamové. U lé¢ené skupiny ve srov-

Vv

nani s kontrolni doslo v pooperacnim obdobi k niz$im
krevnim ztratdm a vyznamna byla i niz§i spotieba krev-
nich transfuzi. Podavani Exacylu (kyseliny tranexamové)
nezpusobilo ani v jednom piipadé komplikace ve smyslu
vzniku tromboembolické nemoci, infarktu myokardu ¢i
cévni mozkové prihody.
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