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Lokalni aplikace kyseliny tranexamové vyznamneé
snizuje mnozstvi krevnich ztrat a spotrebu krevnich
transfuzi po primarni TEP kolena

Intra-Articular Application of Tranexamic Acid Significantly Reduces Blood Loss
and Transfusion Requirement in Primary Total Knee Arthroplasty
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ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY

The aim of this prospective study was to investigate the effect of topical application of tranexamic acid (TXA, Exacyl) on
the amount of post-operative blood loss, and blood transfusion requirement in patients undergoing primary total knee
arthroplasty (TKA). Attention was paid to early complications potentially associated with TXA administration, such as
haematoma, wound exudate, or knee swelling. In addition, the economic benefit of TXA treatment was also taken into
account.

MATERIAL AND METHODS

The study included 238 patients (85 men and 153 women) who underwent primary total knee arthroplasty (TKA) at our
department between January 2013 and November 2015. A group of 119 patients (41 men and 78 women) received intra-
articular TXA injections according to the treatment protocol (TXA group). A control group matched in basic characteristics
to the TXA group also consisted of 119 patients. The average age in the TXA group was 69.8 years, and the most frequent
indication for TKA surgery was primary knee osteoarthritis (81.5%). In each patient, post-operative volume of blood lost
from drains and total blood loss including hidden blood loss were recorded, as well as post-operative haemoglobin and
haematocrit levels. On discharge of each patient from hospital, the size and site of a haematoma; wound exudate, if present
after post-operative day 4; joint swelling; range of motion and early revision surgery, if performed, were evaluated.
Requirements of analgesic drugs after surgery were also recorded.

RESULTS

In the TXA group, blood losses from drains were significantly lower than in the control group (456.7 +270.8 vs 640.5 +448.2;
p = 0.004). The median value for blood losses from drains was lower by 22% and the average value for total blood loss,
including hidden losses, was also lower than in the control group (762.4 + 345.2 ml vs 995.5 + 457.3 ml). The difference in
the total amount of blood loss between the two groups was significant (p = 0.0001), including hidden blood loss (p = 0.030).
The TXA patients had significantly fewer requirements for allogeneic blood transfusion (p < 0.0004), higher post-operative
haemoglobin levels (p = 0.014), lower incidence of haematomas (p = 0.0003), and a significantly higher flexion degree on
discharge from hospital (p < 0.0001). No higher volume of wound drainage was found (p = 1.000). Only one patient of the
TXA group underwent revision surgery due to wound healing disturbance. The total costs of blood transfusion requirements
were significantly lower in the TXA group than in the control group (p = 0.0004).

DISCUSSION

Topical administration allows the antifibrinolytic effect of TXA to act directly at a bleeding site. Its advantages involve easy
application, maximum TXA concentration at the site of application, no danger associated with administration of a higher
TXA dose and minimal TXA resorption into the circulation. On the other hand, there are no exact instructions for an effective
and safe topical application of TXA and some authors are concerned that a coagulum arising after TXA application might
affect soft tissue behaviour (healing, swelling, rehabilitation) or result in infection.

CONCLUSIONS

The study showed the efficacy and safety of topical TXA administration resulting in lower peri-operative bleeding, fewer
blood transfusion requirements and higher haemoglobin levels after TKA. The patients treated with TXA had less knee
swelling, lower incidence of haematomas and used fewer analgesic drugs in the early post-operative period. The economic
benefit is also worth considering. In agreement with the recent literature, it is suggested to add topical TXA application to
the recommended procedures for TKA surgery.

Key words: tranexamic acid, Exacyl, topical application, intra-articular application, blood loss, hidden blood loss, total knee
arthroplasty, complications.
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Totalni ndhrada kolenniho kloubu patii mezi operace
se stfedné velkymi krevnimi ztratami. Krevni ztraty in-
dukuji v zavislosti na pfedoperacni hladiné hemoglobinu
a dalSich parametrech podani krevnich transfuzi, coz
s sebou nese urcita rizika pro pacienta (7, 18) a je to sa-
moziejmé nirocné i pro transfuzni sluzbu. Z nasi
predchozi studie vyplynulo, Ze u TEP kolena se krevni
ztraty pohybuji v rozmezi 1 158 + 452 ml (13). Pokud
bychom hypoteticky u kazdé ndhrady kolena hradili
jednu erytrocytarni masu, spotiebovali bychom jen na
nasem pracovisti za rok 70 litr tohoto krevniho derivatu.

Od poloviny devadesatych let se studuji klinické ap-
likace pro pouZiti kyseliny tranexamové, véetné pouZiti
u primarnich kloubnich nahrad kyc¢li a kolen. Kyselina
tranexamova (TXA, Exacyl) je syntetické antifibrinoly-
tikum, které redukuje krevni ztraty inhibici fibrinolytické
aktivity plazminogenu. Pfi lokélni aplikaci TXA se
vyuzivé jejiho antifibrinolytického efektu piimo na krva-
cejici 10zko. Vyhodou lokélni aplikace je jednoduchost,
maximum koncentrace TXA v misté aplikace, moZnost
bezpecného podani vyssi davky TXA s minimélni
resorpci do krevniho ob¢hu. Z naseho recentniho prehledu
literatury vyplyva, Ze jsou dostate¢né doloZeny postupy
s intraven6znim podanim TXA (12). Lokélni aplikace
je sice po vSech strankdch pro pacienta atraktivnéjsi,
avSak existuje pro ni podstatné méné
klinickych studii. Zbyva optimalizovat
koncentraci, délku aplikace, nac¢aso-
véani, pooperacni rezim (pocet a délka
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muzi a 153 Zen), u kterych jsme na naSem pracovisti
v obdobi od ledna 2013 do listopadu 2015 implantovali
nahradu kolenniho kloubu (hlavni kritérium pro zarazeni
do studie). Dal§imi zatfazovacimi kritérii byly: normalni
pfedoperacni parametry krevniho obrazu (hemoglobin,
trombocyty) a krevni srazlivosti (INR, Quick, a PTT).
Do studie naopak nebyli zafazeni pacienti, kteti méli
anamnesticky jakékoliv onemocnéni s poruchou sraZeni
krve. Zakladni charakteristiky souboru jsou uvedeny
v tabulce 1.

Pacienti byli ndhodné rozdéleni do dvou soubort,
jedné skupiné byla peroperacné aplikovand TXA,
druhé ne. Prvni soubor zahrnoval 119 pacientl (41
muzi a 78 Zen), u kterych jsme béhem operace
aplikovali lokdlné TXA podle pfedem stanoveného
protokolu. Do druhého souboru jsme zatadili rovnéz
119 pacienti (44 muzi a 75 Zen), u kterych jsme
naopak béhem operace TXA nepouZili. Pacienti se
neliSili podle vé€ku (p = 0,878), primdrni diagnézy
(p = 1,000), typu antikoagulace pred operaci (p = 0,952)
a ani v dalSich zakladnich charakteristikach (tab. 1, 2).
V tabulce 3 jsou uvedeny hodnoty predoperacnich la-
boratornich vySetfeni.

Predoperacni udaje a pfiprava k operaci
Sbér dat probihal prospektivné podle pfedem stano-
veného postupu. Proces ziskavani dat zacinal v den pfi-

Tab. 1. Porovndni obou souborti v kvalitativnich velicindch

uzavrenl_drenu) apod. o s ‘ oo
Kv}fsefhnu tranexamovou rutinné Znak [
pouZivame od.podz1mu 2014. Podle "5 tb Muz 4 345 4 370%
celé fady studii lokalni podani TXA Fena 8 655% 15 630% -
dosahuje srovnatelnych vysledki jako  pimgpn vs. I 97  BI5% 98 824%
jejiintravenézni aplikace (2, 15, 16).  sekundarniartréza 2 185% 21 176% -
Dokonce podle metaanal)’/zy je lokalni BMI Méné nez 18,5 0 0,0% 1 0,8 %
pOdé.Ili bezpeénéjéi (3) Dalsi studie 18,5-25 13 10,9 % 15 12,6 %
také prokéazaly bezpecnost jak lokal- 2530 37 3L1% 40  336%
niho, stejné tak i. v. podani TXA 30-35 41 345% 41  345%
(14,17, 21). Podrobny piehled o vy- 35-40 19 160% 15 126%
uziti a moZnostech aplikace TXA Vice ncz 40 9 7.6 % 7 5.9%
jsme publikovali v lednu 2016 (12).  Diabetes Ano 32 269% 26 218% SO
Primarnim cilem nasi studie bylo  Koufeni Stopkurak 3 25% 9 7.6 %
stanovit rozsah krevnich ztrat a spo- Kufik 13 109% 10 84% -
tiebu krevnich transfuzi v navaznosti Nekufék 103 866% 100 840%
na konkrétni protokol podini TXA  RtgIKDC KDCC 72 605% 60 504%
u TEP kolenniho kloubu. Zajimalo LR 40 36% 51 429%
nas také srovnani hladiny pooperad- ) il BN 8 67%
niho hemoglobinu a jeho pokles v &as- R;g fpprimient | Catreticky L
ném pooperaénim obdobi. Ddle jsme " Hoyperisatichy SO s 2 |27
se pokusili modelovat ekonomicky :ypomﬁ"’ky ) MR 5 S0%
piinos lokalni aplikace TXA. . . ammatrofick SENEC e 9 69.7%
Antikoagulace pied  Fraxiparine 0,4 ml 4 34 % 4 34%
MATERIAL A METODIKA fpeeas cpric 05 EEEEREEE 51 251%
raxiparine 0,8 ml 1 0.8 % 2 1,7%
Xarelto 10 mg tbl. 80 67.2 % 82 68,9 %

Soubor pacientt
Do studie jsme zatadili celkem
238 po sobé jdoucich pacientl (85

Legenda: p — hladina signifikance; Fraxiparine — nizkomolekuldrni heparin; Xarelto — Rivaroxaban,
inhibitor faktoru Xa; IKDC — International Knee Documentation Committee.
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Tab. 2. Porovnani souborii z pohledu primérného véku
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Operacni postup a implantat
Operace jsme provadéli v celkové

Soubor
Znak . sxa B p hodnota anebo svodné anestezii. Pristup do
_ kloubu byl veden ze stfedni koZni
Vik 69,8 74 _ incize a z medialniho parapatelarniho

Legenda: p — hladina signifikance; TXA — kyselina tranexamovd, SD — smérodatnd odchylka.

Tab. 3. Predoperacni laboratorni hodnoty

Soubor
Znak
Hemoglobin 137,51 12,05 ,
Erytrocyty 4,59 0,43 ;
Hematokrit 0,410 0,043 0,405 0,039

Legenda: p — hladina signifikance; TXA — kyselina tranexamovd; SD — smérodatnd odchylka.

jeti pacienta na oddélent, tzn. den pted operaci. Registraci
Iékarskych dat provadél 1ékar pfi pfijimacim pohovoru,
zaznamenal také zakladni anamnesticka data, vCetné
primarni diagnoézy a provedeného klinického vySetfeni.
Predoperacni laboratorni hodnoty (hemoglobin, hema-
tokrit, trombocyty, INR, Quick, a PTT), ziskané z pred-
operacniho interniho vySetfeni, nesmély byt starSi nez
tyden. Pokud byly vybrané laboratorni hodnoty mimo
hranice normy, byl pacient automaticky vyfazen ze
studie. Kontrolu dat a registraci Iékarskych udaji provadél
prvni autor.

Ptiprava pacienta byla zahijena v den piijmu, tzn.
den pred operaci. Z hlediska prevence TEN jsme
aplikovali nizkomolekuldrni heparin (Fraxiparine, od
firmy GlaxoSmithKline), ktery jsme podali subkutdnné
poprvé 12 hodin pted operaci v davce, kterou doporucuje
vyrobce. Alternativné jsme podavali peroralni antikoa-
gulans Rivaroxaban (Xarelto, od firmy Bayer). Prvni
davka Rivaroxabanu byla poddna 6 azZ 8 hodin po
operaci. Z hlediska prevence pooperacni infekce jsme
nejCastéji podavali cefalosporinové antibiotikum III. ge-
nerace (Cefazolin 1 g 1i. v., od firmy Sandoz). V ptipadé
alergie antibiotikum ze skupiny linkosamidii (Clindamycin
600 mg i. v., od firmy Pfizer). Antibiotikum bylo podéno
intravendzné tficet azZ Sedesat minut pred operaci. Dalsi
dvé davky jsme aplikovali po 8 hodinach.

Stavéni krvaceni

Implantace TEP Turniket na

cementovani

pristupu. Krvaceni bylo stavéno prii-
bé&Zné béhem operace elektrokoagulaci.
Turniket jsme napoustéli pouze na
cementovani (obvykle na 10 az 15
minut). PouZili jsme pouze cemento-
vané implantity Columbus (B-Braun)
nebo Sigma (DePuy Synthes).

Protokol aplikace TXA
béhem operace

Kyselinu tranexamovou (Exacyl,
od firmy Sanofi Winthrop Industrie)
jsme natedili v davce 2 g TXA do
50 ml fyziologického roztoku. Takto nafedény roztok
jsme aplikovali do kloubu vyplachem (ponechali 10
minut puisobit) ve fazi pfed uzavienim kloubniho pouzdra
po implantaci endoprotézy a aplikaci drénti. Nasledné
jsme uzavieli drény po dobu 1 hodiny od operace
(obr. 1).

Méreni pooperacnich krevnich ztrat
a mnozstvi krevnich transfuzi

Krevni ztraty a pooperacni laboratorni hodnoty sledovala
a zaznamendvala proskolena zdravotni sestra. Vysledny
objem krevnich ztrat jsme stanovili tak, Ze jsme secetli
kvalifikovany odhad peroperacnich krevnich ztrat s po-
operac¢nimi ztratami krve v odsavné drenaZi. Peroperacni
krevni ztraty jsme zjiStovali tak, Ze jsme odecetli objem
roztokd pouzitych k vyplachiim opera¢ni rany od celkového
objemu tekutiny nashromazdéné v odsavné nadobé na
operacnim sale. Navic jsme pripocetli odhad krve v suSeni,
resp. v rouskach. Redonovy drény ¢i rekuperaci jsme
extrahovali nejpozdéji 2. pooperacni den.

Skryté krevni ztrity jsme vypocitali podle vzorce,
ktery zahrnuje peroperacni a pooperacni ztraty vztaZzené
k pohlavi a vaze pacienta (6).

Zaznamenéavali jsme 1 pocet podanych krevnich trans-
fuzi, resp. jejich typ (autotransfuze, transfuze alogenni
krve).

Zavedeni
intraartikularniho
drénu

Vyplachy rany
fyziologickym
roztokem

Aplikace TXA
(fedéni 2g do 50 ml

fyziologického
roztoku)

eed PlUsobeni 10 minut G

Po 10 minutach se
zbyly roztok odsaje,
uzavre se rana

Uzavieni drént na
1 hodinu

Obr. 1. Algoritmus lokdlniho poddni TXA u primdrni ndhrady kolenniho kloubu na nast klinice.
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Hemoglobin a hematokrit

V pooperacnim obdobi jsme sle-
dovali hladinu hemoglobinu a he-
matokritu. U kaZdého pacienta byl
proveden prvni odbér 4 hodiny po

operaci, dal§i odbér jsme provedli —evmisrity

L . . celkem do
1. pooperacni den a u nékterych pa- mrl)
cientli i 2. pooperacni den. Tim, 7  jreynt Sty

jsme méli k dispozici predoperacni {-j-ll)
vychozi hodnoty, bylo moZné stanovit ::nt:,':m‘,
pokles hemoglobinu (rozdil mezi  véemé

« v . v . skrytych ztrit
predoperacni a pooperacni hodnotou)  (mi)
indukovany operaci.

oo o E
4500 20,0 13500 456,7 2708 550,0 50,0 2200,0 640,5 4482 m

7500 2000 17000 7624 3452 9200 2000 25000 9955 4573

10006 1638 23799 10188 4845 11368
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Tab. 4. MnoZstvi pooperacnich krevnich ztrat

s TXA [

0.0001

10,9 3174,5 1196,1 599,6 BN

Legenda: p — hladina signifikance; TXA — kyselina tranexamovd; Min — minimum; Max — maxi-

Sledovani dalSich
pooperaénich parametri
Sledovali jsme jednak chovani ope-
racni rany, jednak pfitomnost a loka-
lizaci hematomu. Sekreci z rany jsme
zaznamenavali, jestliZze pretrvavala
i po 4. pooperacnim dnu. Hodnotili
jsme otok kloubu, rozsah pohybu
a bolesti po operaci (VAS skdre —
vizudlni analogova Skdla, spotieba
analgetik). Od pfivezeni pacienta
z operacniho salu az do 2. pooperac-
niho dne jsme u kazdého pacienta
sledovali spotiebu analgetik. U kazdé-
ho pacienta jsme zaznamenali typ
zvoleného analgetika, cestu aplikace
(intravendzni nebo peroralni) a dobu podani od operace.

nich ztrat.

Znak

EBR (pocet) 2,0
AEBR 0,0
AMP 0.0

Statistika

Distribuce kvantitativnich dat byla ovéfena Shapi-
rovym-Wilkovym testem normality. Data, kterd méla
normélni distribuci, byla prezentovana pomoci prame-
ru a smérodatné odchylky a pro ovéfeni rozdilli mezi
skupinami byl pouZit dvouvybérovy t-test. Pokud data
neméla normdlni distribuci, byla popsdna i pomoci
medidnu, minimalni a maximalni hodnoty, respektive
5. a 95. percentilu. Porovnéni skupin bylo provedeno
neparametrickym Mannovym-Whitneyovym U-testem.
Kvalitativni data byla popsdna pomoci absolutnich
arelativnich Cetnosti a analyzovana Fisherovym piesnym
testem. Ke statistické analyze byl pouZit software IBM
SPSS Statistics 23. VSechny testy byly provedeny na
hladiné statistické vyznamnosti 0,05.

VYSLEDKY

Krevni ztraty véetné skrytych krevnich ztrat
Pacienti s TXA méli signifikantné nizsi krevni ztraty
do drénu (456,7 + 270,8 ml vs. 640,5 + 448,2 ml;
p =0,004). Median krevnich ztrat do drénd byl u pacientt
s TXA 022 % nizsi. Pokud jsme pocitali celkové krevni
ztraty (peroperacni + pooperacni), méli pacienti s TXA
medidn o 13,6 % nizsi neZ pacienti bez TXA (1 000,6 ml
vs. 1 136,8 ml). Primérné celkové krevni ztraty (per-
operacni + pooperacni) se pohybovaly u pacientii s TXA
762,4 + 3452 ml (primér + smérodatnd odchylka),

1.8 0,4

mum, SD — smérodatnd odchylka. Celkové krevni ztrdty = soucet peroperacnich a pooperac-

Tab. 5. Pooperacni spotieba krevnich transfuzi

Soubor

s TXA

E

L0 20 L0 L0 30 16
00 20 02 05 00 00 20 06 09 O
00 20 02 05 00 00 20 06 09 LN

Legenda: p — hladina signifikance, EBR — alogenni transfuze; TXA — kyselina tranexamovd; P —
percentil; SD — smérodatnd odchylka; AEBR — autotransfuze; AMP — autologni mraZend plazma.

u druhého souboru bez TXA 995,5 + 457,3 ml. Rozdil
v mnozstvi celkovych krevnich ztrat byl signifikantni
(p = 0,000 1). Pokud jsme secetli celkové krevni ztraty
a skryté ztraty (tzn. ztraty krve do mékkych tkéni, byl
rozdil také signifikantni (p = 0,030). Detailni analyza
mnozstvi krevnich ztrét je uvedena v tabulce 4.

Spotieba krevnich transfuzi

Mezi pacienty s TXA byl vyznamné niZsi podil paci-
entd, ktefi dostali EBR (alogenni transfuze) ve srovnani
s pacienty bez TXA (p = 0,0004). V souboru pacientid
s TXA byla niZ§i spotieba krevnich transfuzi o 76 %
(9 vs. 37 jednotek krevnich transfuzi), (p = 0,0004).
Dalsi podrobnosti o rozsahu krevnich prevodil jsou uve-
deny v tabulce 5.

Hladina hemoglobinu a dalsi laboratorni
hodnoty

Pacienti s TXA méli 4 hodiny po operaci vyznamné
vyssi hodnoty hemoglobinu (p = 0,015). Naopak prvni
a druhy pooperacni den se jizZ soubory vyznamné nelisily.
Primérny pokles hemoglobinu (pfedoperacni — poope-
racni) byl v souboru s TXA pfiblizné o 3 g/l nizsi
(2,4 g/1). Pokud jsme kategorizovali hemoglobin podle
hladiny, zjistili jsme, Ze v souboru s TXA nebyl Zadny
pacient, ktery by mél hladinu hemoglobinu pod 80 g/I
a naopak zastoupeni pacientl s hladinou hemoglobinu
nad 131 g/l bylo o 12 % vyssi neZ u pacientll bez
aplikace TXA. Detailni analyza distribuce hladiny he-
moglobinu je uvedena v tabulkéch 6-8.
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Tab. 6. Srovndni predoperacnich a pooperacnich laboratornich hodnot

Soubor

primér | SD__|

pred Hemoglobin piedoper. 137,51 12,05
operaci Eryirocyty 4,59 0,43
Hematokrit 0410 0,043

0. den Hemoglobin 0. den 121,61 13,53
Erytrocyty 4,05 0,48

Hematokrit 0361 0,039

Trombocyty 206,50 51,96

1. den Hemoglobin 1. den 111,66 13,02
Erytrocyty 3,78 047

Hematokrit 0,333 0,038

Trombocyty 19627 5525

2. den Hemoglobin 2. den 103,31 14,50
Erytrocyty 348 0,46

Hematokrit 0317 0,043

Trombocyty 197,73 5825

135,46
451
0,405
117,16
3,90
0,349
206,31
108,71
3,62
0,323
184,89
101,91
342
0,304
179,23

12,49
0,43

0,039
14,58
0,44
0,042
65,82
12,11
041

0,036
57,92
11,33
041

0,034
5941

p hodnota

0,164
0,370
0,015

0,022
0,981
0,072
0,008
0,046
0,122
0,549
0416
0.073
0,092

Legenda: p — hladina signifikance;, TXA — kyselina tranexamovd,; SD — smérodatnd odchylka.

Tab. 7. Srovnani poklesu a rozdilu pooperac¢niho hemoglobinu

Znak | smxa |
Primér | 5D

Pokles hemoglobinu

: 15,9 98
(pfedoper. - pooper.)
Rozdil hemoglobinu 0. den 9,95 725
al.den
Prumérny hemoglobin do
1. dne (0. den az 1.den) 116,6 12,7
Priimérny hemoglobin do
2. dne (0. den az 2. den) 1094 12,9

183 113
-8.45 11,62
112.9 12,0
108,6 10,9

>

p hodnota

0,023

0,673

=
(5} G

Legenda: p — hladina signifikance; TXA — kyselina tranexamovd, SD — smérodatnd odchylka.

Tab. 8. Distribuce pooperacni hladiny hemoglobinu

méné nez 80 g/l Pocet 0
Yo 0,0
81-90 g/l Pocet 1
Yo 0,8%
91-100 g/1 Pocct 1
% 0.8 %
101-110 g/1 Pocet 23
Yo 19,3 %
111-120 g/l Pocet 36
% 30,3 %
121-130 g/l Pocet 26
Yo 218 %
vice nez 131 g/l Pocct 32
Y% 26,9 %

Legenda: TXA — kyselina tranexamova.

L7%
0
0,0 %
7
59%
25
21,0 %
15
37.8%
22
18,5 %
18
15.1 %
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Komplikace za hospitalizace
véetné revizi

Pacienti s TXA méli vyznamné
niz§i vyskyt hematomt (p = 0,000 3).
Pokud se vyskytly hematomy v sou-
borech s TXA, byly mensiho rozsahu
ve srovndni s pacienty bez TXA. Ne-
prokazali jsme, Ze by pacienti s TXA
méli vyssi vyskyt sekrece z rany
nebo po extrakci Redonovych drénii
po 4. pooperacnim dnu (p = 1,000).
Stejné tak se nepotvrdilo, Ze by pa-
cienti po aplikaci TXA méli poope-
raéné vétsi otok kloubu. V souboru
s TXA jsme revidovali pouze jednoho
pacienta z divodu poruchy hojeni
rdny, zatimco v souboru bez TXA
byl pocet revidovanych pacienttl 7.
Revize mé hrani¢ni signifikanci,
ale vzhledem k malym cCetnostem
neni rozdil statisticky vyznamny
(p =0,066). Detailni pohled na vyskyt
Casnych komplikaci je uveden v ta-
bulce 9.

Pooperacni flexe

Pacienti po lokélni aplikaci TXA
méli pfi propusSténi z pooperacni-
ho oddéleni (6.—7. pooperacni den)
signifikantné vys$si stupen flexe
(p=0,0001). Primérna pooperacni
flexe byla u pacientd s TXA 86,3
stupiitl, zatimco u pacientd bez TXA
77,6 stupnt. Grafické znazornéni
pooperacni flexe u obou soubortil je
uvedeno v grafu 1.

Bolest podie VAS

Pacienti s TXA méli v den operace
vyznamné niZ§i hodnoty na Skale
VAS, ostatni dny se vyznamné neli-
Sily. Stejné tak u pacientli s TXA byla
signifikantné mensi spotieba analge-
tik (p = 0,0001). Analyza spotieby
analgetik je uvedena nize v tabul-
ce 10.

Ekonomicky dopad lokalni
aplikace TXA

Na stran¢ nakladd byla zapoctena
cena krevnich transfuzi, rekuperacnich
setl a TXA. Z jednoduchého vypoctu
vyplynula jednozna¢na tispora v sou-
vislosti s redukci spotieby krevnich
transfuzi a eliminace rekuperacnich
setll. V souboru s TXA byla tispora
signifikantné vyssi (p = 0,0004). Vy-
sledky jsou uvedeny v tabulce 11.
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DISKUSE

V naSi studii prezentujeme vy-
sledky dopadu lokdlni aplikace ky-
seliny tranexamové na mnozstvi krev-
nich ztrat, spotfebu krevnich transfuzi,
pooperacni bolest a rozsah pooperacni
flexe za hospitalizace u 119 pacientt
po primarni ndhradé€ kolenniho klou-
bu. O vlivu TXA na redukci krevnich
ztrat se dnes uZ nepochybuje. Hleda
se optimdlni rezim a sleduje se bez-
pecnostni profil. Nové jsme zjistili
pfiznivy kratkodoby vliv na poope-
racni bolesti a rozsah pohybu.

Podle Petrlicka et al. byly krevni
ztraty u primarni TEP kolena po in-
travenozni aplikaci TXA téméf dva-
krat nizsi nez v kontrolni skupiné
(185 = 104 vs. 357 = 102 ml,
p < 0,001), (16). V dalSich sledova-
nych intervalech je rozdil statistic-
ky vyznamny s nejvétsim absolut-
nim rozdilem u celkovych ztrat
(504 £ 214 vs. 815 = 231 ml,
p <0,001). V nasi studii jsme proka-
zali signifikantn€ nizsi krevni ztraty
po lokalni aplikaci TXA, a to jak do
drénti, tak i v kategorii celkovych
krevnich ztrat. Primérné celkové
krevni ztraty (peroperacni + poope-
ratni) byly u pacientd s TXA
762,4 + 345,2 ml (primér + sméro-
datné odchylka), u kontrolniho sou-
boru bez TXA 995,5 = 457,3 ml.
Primérny odpad krve do drénti byl
u pacientit s TXA 456,7 + 270,8
a u pacientil bez TXA 640,5 +448,2
(p = 0,0004). Srovnatelny efekt lo-
kalni aplikace kyseliny tranexamové
uvadi vétsina studii véetné metaana-
lyz randomizovanych klinickych stu-
dii (3, 15, 24, 25). Rozdily v poope-
racnich ztratich se pfitom pohybuji
ve stovkach mililitrii krve. Napiiklad
podle Wonga et al. doslo po lokalni
aplikaci TXA u cementované kolenni
nahrady k redukci krevnich ztrat o 20
a7 25 % (resp. 0 300 a7 400 ml), coz
vedlo k vyS§i pooperacni hladinég he-
moglobinu o 16 az 17 % (23). Zaji-
mavé je, Ze pooperacni krevni ztraty
se u pacientll s rozdilnou davkou
TXA nijak zasadné neliSily. Celkové
krevni ztraty byly 1 295 ml (u davky
1,5gTXA)a 1208 ml (udavky 3 g
TXA), zatimco bez pouziti TXA
byly krevni ztraty primérné 1 610 ml.
Aguilera et al. uvadi nejnizsi celkové
krevni ztrity po lokalni, resp. intra-
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Graf 1. Srovndni pooperacni flexe za hospitalizace
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Legenda: Vodorovnd ¢dra v krabici zndzorriuje hodnotu medidnu, dolni hrana krabice hodnotu
1. kvartilu (25. percentil), horni hrana hodnotu 3. kvartilu (75. percentil). Anténky ukazuji maximalni
a minimdlni namérené hodnoty pokud byly v souboru nalezeny odlehlé a extrémni hodnoty jsou
zakresleny krouzky a hvézdickami.

Tab. 9. Srovndni vyskytu ¢asnych pooperacnich komplikaci za hospita/izace

Lnak hndnola
Hematom Ano 252% S8 487%
Hcematom velikost  pez hematomu 89 74.8% 61 51.3%

do 10x10 cm 14 11,8% 15 12,6%

0,0001

nad 10x10 cm 15 12,6% 30 25.2%

(¢méf cclé kondetina 08% 13 109% .
Sekrece Ano 7 59% 6  50%
Otok koncetiny Ano 25 21,0% 37 31,1%
Revize Ano 1 0,8% 7 5,9%

Legenda: p — hladina signifikance; SD — smérodatnd odchylka.

Tab. 10. Spotreba pooperacnich analgetik

Suubor

Znak

i odnota

P05 | P95 |

Pocet
analgetik 2,0 0,0 30 20 30 10 40 25 <0,0001
za 0. den
f“ﬁ‘éﬁ“m‘a 30 10 50 26 12 20 10 40 25
Analgetiks SECRIRINGOREE AN 00 00 30 18 0,309
2. den 2

Legenda: p — hladina signifikance; TXA — kyselina tranexamovd;, P — percentil; SD — smérodatnd
odchylka.
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Tab. 11. Analyza typu ndklady — pfinos

Soubor
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allogennich a autolognich transfuzi
az 0 69 % (17). Podle Zhanga et al.
se pri intravenéznim podani TXA

5 TXA | o N .

sniZuje pravdépodobnost podani krev-
Spotrcba Pacient s TXA by tedy v porovnani
keevnich 0 0 2800 106 521 0 0 9800 430 1209 | s kontrolou m&l mit neien vyznamne

transfuzi (K<) cvvs v : . Y :
Véetn? AEBR niz§i spotifebu alogenni krve (viz
0 0 3600 247 662 800 0 10600 889 1319 | KU o< . <1 1o P
- vyse), ale také by mél byt ,,méné
Rngklgzra“ 0 0 1800 442 674 80 0 180 580 379 QAU anemicky®. V naSi studii se ndm
Celkem podgrllo prokazat, Ze pacienti s TXA
niklady EBR, 0 0 4250 547 857 800 0 10600 1018 1339 |1 méli prvni pooperacni den vyznam-
'Ocl‘lil’m";m né vys$si hodnoty hemoglobinu
naklady (p=0,014). Podle Ishida et al. doSlo
AEBR, 0 0 5050 689 892 800 0 11400 1469 1303 | AN po lokalni aplikaci TXA pooperaéné
e k men§imu poklesu hemoglobinu ve

Legenda: p — hladina signifikance; TXA — kyselina tranexamovd; Min — minimdini hodnota;
Max — maximdlni hodnota; SD — smérodatnd odchylka; AEBR — autologni krevni transfuze;, EBR

—alogenni krevni transfuze.

Tab. 12. Studie ukazujici signifikantni viiv lokdlniho poddni TXA na sniZeni krevnich

ztrdt a spotfeby krevnich transfuzi

Typ Redukee krevnich

ztrit (hodnota p)’

nihrady
(pocet)

Wong et al. (23) 99 p<0,017
Linetal. (11) 126 p <0,001
Sa-Ngasoongsong et al. (20) 135 p=20,09
Maniar et al. (14) 206 p=0,048
Aguilera et al. (1) 50 p <0,001
Alshryda et al. (2) 157 p=0,0003
Ishida et al. (9) 100 p<0,001
Georgidas et al. (4) 101 p < 0,001

Legenda: KT — krevni transfuze; N — neni uvedeno.

venozni aplikaci TXA (817 ml versus 1021 ml),
(p <0,001), (1). Zatimco u pacientd bez aplikace TXA
byly ztraty podstatn€ vyssi (1 415 ml). Stejné tak i vidi-
telné ztraty do drénl se pooperacné lisily (i. v. TXA
200 ml, lokalni TXA 144 ml, bez TXA 538 ml),
(p < 0,001). Naopak stejni autofi nezjistili signifikantni
rozdil v mnozstvi skrytych krevnich ztrat. V nasi studii
jsme rovné€Z neprokdzali, Ze by TXA zvySovala celkové
krevni ztraty véetné skrytych ztrat.

Primarnim dasledkem podavani TXA je sniZeni krev-
nich ztrat, coZ by mélo automaticky vést k méné Casté
indikaci krevnich transfuzi. U naSeho souboru sniZila
TXA spottebu krevnich transfuzi o 76 % ve srovnéni se
souborem bez TXA (p = 0,0004). Nékolik metaanalyz
potvrdilo, Ze TXA vede systematicky a prokazatelné
k redukci krevnich ztrat a spotfeby krevnich transfuzi
(3, 15, 25). Tento vztah je tedy moZné povaZovat za
prokazany u TEP kolena pro lokélni i celkové podavani
TXA (tab. 12). Podle jedné z nejrozsahlejSich studii
zahrnujici 872 416 néhrad kolen a kycli bylo zjiSténo,
Ze po intravendzni aplikaci TXA doslo k redukci spotieby

srovnani se skupinou pacientl bez
TXA (p < 0,01), (9). Metaanalyza
klinickych studii uvadi signifikantné
nizsi pokles pooperacniho hemoglo-
binu pii lokdlnim pouZiti TXA ve
srovnani s placebem (p = 0,0001),
(22).

vvvvvv

Redukee spotieby aby operace byla provizena nizkou
KT (hodnota p)’ cetnosti komplikaci a vysledek byl
N hodnotny a dlouhodoby (19). V nasi

studii méli pacienti s TXA vyznamné

p=0,009 niz&i vyskyt hematomi (p = 0,000 3)
p=0,005 a hematomy byly ve srovnani s kon-

N trolni skupinou mensi. Hematomy
p=0,001 mohou byt spojeny s vyss§i bolesti
- a mohou mit negativni vliv i na po-
p=0,001 . ot Y
operacni rehabilitaci, davaji se do
N souvislosti s vy$S§im vyskytem poruch
p=0,118 hojeni rdny, bolestmi, otokem atd.
Chevet et al. uvadéji, Ze intravenozni
aplikace TXA vedla k signifikantnimu
sniZeni klinicky viditelnych hematomu
(8). Vétsina studii vSak nezminuje vyskyt a velikost po-
operacnich hematomui. Naopak pacienti s TXA se v nasi
studii ve srovnani s kontrolni skupinou neliSili ve
velikosti poopera¢niho otoku a frekvenci sekrece z rany.
Nelze totiz vyloucit, Ze by se masivni koagula (vytvorena
mimo jiné v souvislosti s TXA) mohla z kloubu, resp.
z rdny vyprazdnovat del§i dobu po operaci. Na stranu
druhou je mozné, Ze podani TXA sniZuje zdnétlivou od-
povéd v oblasti operacni rany, coZ by se mohlo projevit
mensim poopera¢nim otokem. K stejnému nélezu dospéli
také Ishida et al., kdyZ zjistili, Ze aplikace TXA vedla
v prvnim tydnu po operaci k menSimu otoku operovaného
kloubu (méfeno v trovni suprapatelarniho recesu) ve
srovnani se skupinou pacientli bez TXA (p < 0,01), (9).
V nasi studii jsme také zjistili lepSi rozsah pohybu
¢asné po operaci a mensi bolestivost. V téchto indikdtorech
se studie lisi (3, 23). Podle Alshryda et al. neni vyznamny
rozdil v pooperacnim rozsahu pohybu mezi pacienty
s lokdlnim poddnim TXA a placebem (flexe 106, resp.
102 stupiii), (3). Wong et al. neprokazali rozdil mezi
intenzitou bolesti (VAS) v Sesti tydnech po operaci (23).
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Pacienti s TXA méli primérnou pooperac¢ni hodnotu
VAS = 1,6, zatimco v kontrolni skupiné bylo primérné
VAS =0,8. Podobné Chevet et al. neprokazali, Ze by ap-
likace TXA vedla ke sniZeni spotieby opiatd na tlumeni
pooperacni bolesti (8).

V neposledni fad€ je tfeba porovnat ziskany uZzitek
a ndklady spojené s konkrétni intervenci (10). V naSich
podminkich se naklady spojené s celkovym/lokdlnim
podanim Exacylu pohybuji na trovni stokorun, zatimco
podani jedné jednotky alogenni krve stoji nékolik tisic
korun. Tzn., pokud bychom lokalné aplikovali doporu-
¢enou davku 2 g Exacylu (4 ampule = 2 g Exacylu),
budou néklady pfiblizné 76 K¢ na pacienta (cena je
orientacni). Naproti tomu podani jedné allogenni transfuze
nebo pouZiti rekuperacniho systému stoji pfiblizné
1 800 K¢. Pokud bychom aplikaci TXA usetfili jednu
transfuzi, uSetiime vice nez 1 700 K¢ na jednoho opero-
vaného pacienta. Aplikace TXA v nasi studii vyznamné
sniZila naklady na hospitalizaci métreno redukci spotieby
krevnich transfuzi (p = 0,0004). Podle jedné ze studii
z USA vedla lokalni aplikace po nahradé¢ kolena a kycle
ke sniZeni celkovych nékladi na hospitalizaci o 879
dolart (p = 0,0002), (5). Stejné tak se snizuji naklady
na opakované laboratorni vySetfeni (krevni obraz)
z diivodu mensiho poklesu poopera¢niho hemoglobinu
u pacientt s TXA.

Predkladana studie ma nékolik omezeni. Zejména
v pfipadé peroperacnich ztrat jde o hrubé odhady. Ne-
existuje totiZ validovany protokol, podle néhoZ by bylo
moZné postupovat a presné zméfit objem krve v rouSkach,
kryti, odpadu apod. Dalsim omezenim nasi studie je
urcita nejednoznacnost v pristupu lékaid k hrazeni po-
operacnich krevnich ztrat. Néktefi indikuji podéni
alogenni krve uz pii hodnoté hemoglobinu 95-99 g/1,
zatimco jini s podanim krve za urcitych okolnosti (mladsi
pacient, bez zndmek anemického syndromu atp.) vyckavaji
1 v ptipadé hladiny 90 g/l a nizsi. TakZe teoreticky by
uspora krevnich transfuzi mohla byt dokonce vyssi.
Diskutovano miiZe byt rovnéZ zvolené hodnoceni velikosti
hematomd.

ZAVER

Z na$i studie vyplyva, Ze lokdlni aplikace TXA je
efektivni a bezpe¢na metoda k sniZeni peroperacnich
krevnich ztrat u pacient po TEP kolenniho kloubu. Jeji
podani vede soucasné k sniZeni spotfeby krevnich
transfuzi a sniZeni ndkladi spojenych s hospitalizaci.
U pacientl s TXA jsme nepozorovali Zadné vyznamnéjsi
komplikace. Zajimavym vedlejSim zji§ténim byl mensi
otok a niz§i spotieba analgetik v ¢asném pooperacnim
obdobi. V souladu s recentni literaturou je proto vhodné
zatadit lokalni podani TXA do doporucenych postupt
u TEP kolena.

Podékovdni
Prdce by nemohla vzniknout bez pomoci Bc. Barbory
Lisické, které timto velmi dékujeme.
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