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Kyselina tranexamova snizuje vyskyt
heterotopickych osifikaci po primarni elektivni TEP
kycelniho kloubu

Tranexamic Acid Reduces the Incidence of Heterotopic Ossifications after Elective
Primary Total Hip Arthroplasty

J. DEBRE, Z. STEPAN, J. DUPAL

Ortopedické oddéleni Nemocnice Sumperk

ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY

Heterotopic ossification is a frequent and a well-known complication after elective primary total hip arthroplasty. Prophylaxis
is crucial since once the ossification is mature, the only treatment option is its surgical removal during revision hip surgery.
There are pre-, peri- and postoperative prophylactic modalities. Ranking among the perioperative possibilities is the
application of tranexamic acid in blood control management. The aim of our study is to prove the positive side effect of
tranexamic acid application on reducing the heterotopic ossification ratio.

MATERIAL AND METHODS

A cohort of 401 total hip replacements was assessed retrospectively in the period from 2012 to 2016. Particular degrees
were stratified based on the Brooker classification, sex, laterality and type of implant fixation. The average follow-up period
is 6.10 years (range 40 m to 113 m). The hips treated in 2012 are taken as reference and the hips treated in 2016 are
exposed to tranexamic acid protocol. Other secondary prophylactic modalities (pharmacological prophylaxis or radiotherapy),
tertiary modalities (revision surgery) and trauma patients were excluded from the study. The acquired data were then statis-
tically assessed.

RESULTS

Tranexamic acid protocol significantly reduces the incidence of heterotopic ossification after elective primary total hip re-
placement. In our cohort of 401 hips, the overall incidence of HO is 40.6%. The difference between the control group —
49.7% and the exposed group — 30.2% is statistically significant. More importantly, the clinically relevant types (Il and 1V)
were also significantly reduced (12.7% vs. 4.2%). Other associated parameters such as uncemented implant, female sex
and right-sided surgery further reduced the incidence of ossifications.

DISCUSSION

Identification of the risk patient, risk factors and subsequent care to maintain the range of motion, analgesia or potential
removal of ossifications remain to be the priority in managing heterotopic ossifications after THA. Preoperative options to re-
duce the incidence of this complication are limited. Moreover, both the pharmacological prophylaxis and radiotherapy are
associated with major complications and strict patient compliance is fundamental. Inclusion of simple tranexamic acid
protocol in surgery management significantly reduces the risk of heterotopic ossification.

CONCLUSIONS

Development and maturation of heterotopic ossification is still intensively explored, but the main biochemical pathways
are still unclear. Therefore, there is no causal treatment option nowadays. Individualisation of prophylactic treatment
modalities leads to reduction in ossification development. It has been proven that one of these effective modalities is the
tranexamic acid application before and after the procedure. This reduction is statistically significant and clinically relevant.

Key words: tranexamic acid, total hip replacement, heterotopic ossification, prophylaxis, fixation type.
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Heterotopické osifikace (HO) jsou znamou komplikaci
po zlomeninach acetabula, ORIF panevniho kruhu a také
po totalni endoprotéze (TEP) kycelniho kloubu (22). HO
po primarni implantaci totalni endoprotézy kycelniho
kloubu jsou definovanou, stratifikovanou komplikaci kon-
firmovanou mezinarodni kycelni spole¢nosti (/nternatio-
nal Hip Society) a zatazenou do 9. revize mezinarodni
klasifikace nemoci pod kédem /CD-9 728.13. Jako kom-
plikace po TEP kyc¢le je definovdana symptomaticka hete-

rotopicka osifikace vznikla do jednoho roku po implantaci
s asociovanou kloubni ztuhlosti, omezenim rozsahu po-
hybu kloubu a radiografickym nadlezem Ill. a IV. stupné
dle Brookerovy skaly. Stratifikaci jsou osifikace zatazeny
do skupiny 3 (komplikace vyzZadujici neplanovanou chi-
rurgickou intervenci, prolongovanou hospitalizaci nebo
opétovny prijem pacienta) a skupiny 4 (komplikace aso-
ciovand s udalosti s nasledkem ohrozeni koncetiny nebo
Zivota, ktera vyzaduje okamzZitou invazivni lecbu) (8).
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kaci s klinickymi dopady je totiz jedinou terapeutickou
modalitou revizni operace s jejich exstirpaci (14). Tvorba
heterotopickych osifikaci po implantaci totalni nahrady
kycelniho kloubu je iniciovana jiz pii samotné implantaci
vysevem pluripotentnich mezenchymalnich bunék
s osteogennim potencialem do mikroprostiedi tuto tvorbu
podporujici (3).

Modality prevence délime na piedoperacni, periope-
racni a pooperacni, neboli primarni, sekundarni a ter-
ciarni. Detekujeme rizikového pacienta (14), volime
vhodnou operac¢ni techniku (30), endoprotézu dle ana-
tomické situace (13) a vhodny operaéni ptistup (10).
Dbame na pribeh operace, jeji ¢as, manipulaci s mek-
kymi tkanémi, minimalizujeme krevni ztraty, drénujeme
mozné mrtvé prostory k prevenci pooperacnich hema-
tomu (30). Dle zhodnoceni miry rizik indikujeme pa-
cienty k sekundarni prevenci (19). Tato spociva ve far-
makoprofylaxi (11) a/nebo ptedoperacni/pooperacni
radioterapii (15). Prevence je cilena
na populaci vnimavych bunek
s osteogennim potencialem —na tzv.
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Ve zkoumaném roce 2016 bylo provedeno 287 pri-
marnich elektivnich implantaci a dohledano ve follow-
up 190 endoprotéz, detekovano 58 HO. V tomto roce
byl zaveden do denni praxe z divodu minimalizace krev-
nich ztrat protokol aplikace kyseliny tranexamové.
Tento spociva v aplikaci bolusové davky v tvodu anes-
tezie pomalu intravenoézné, 2 amp. 4 500 mg a poté 6
hodin po zacatku operace ve stejné davce v pomalé in-
travendzni infuzi (28).

Statisticky jsme zhodnotili data vyskytu osifikaci v od-
stupu 2-8 let po implantaci s primérnou délkou sledo-
vani 6,10 roku (min. 40 mésicl, max. 113 mésict).

Radioterapii jako sekundarni prevenci jsme pouzili
8x, indikaci byla 7x osifikace na druh¢ strané, 1x stav
po implantaci v terénu osteosyntézy po zlomening ace-
tabula. Farmakoterapii jsme pouzili 25x, pii vyskytu ri-
zikovych faktord, ani jednou nevznikly klinicky vy-
znamné (III. a IV. stupen) osifikace. Revizni operace
s exstirpaci HO (tzv. terciarni prevence) byla provedena

Graf 1. Follow-up, vyskyt HO v souboru.
Chart 1. Follow-up, HO incidence in the cohort
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ucinek nez kyselina aminokaprova. Pti jeji aplikaci z di-
vodu snizeni krevnich ztrat pii primarni elektivni im-
plantaci TEP kycelniho kloubu jsme zaznamenali snizeny
vyskyt heterotopickych osifikaci v dlouhodobém hori-
zontu. Retrospektivné jsme tedy zhodnotili soubory pa-
cientli naseho pracoviste ke statistické komparaci tohoto
jevu.

MATERIAL A METODIKA

Zkoumali jsme radiologicka kritéria (hodnoceno dle
Brookerovy skaly (4) ve 2 projekcich radiogramu ope-
rované kycle) a klinické znamky vyskytu heterotopic-
kych osifikaci (nove vznikla bolest, omezeni hybnosti,
zména stereotypu chlize, no¢ni bolest, zména stavu)
v obdobi 2 roky po elektivni primarni TEP kycle ve
dvou kohortach pacientt rozttidénych na zaklad¢ data
implantace, sumarné se jedna o 401 endoprotéz.

V referen¢nim roce 2012 bylo provedeno 306 primar-
nich elektivnich implantaci totalni nahrady kycelniho
kloubu, z toho ve follow-up bylo zhodnoceno 211 en-
doprotéz, detekovano bylo 105 HO.

6x. U téchto pacientl nasledovala kombinovana re-pro-
fylaxe recidivy — radioterapie s farmakoterapii, recidiva
klinicky relevantnich (III. a I'V. stupeil) osifikaci se poté
jiz nevyskytla. V§ichni tito pacienti (39 ky¢li) byli z na-
sledného follow-up vyfazeni (detekovali jsme Gc¢inek
kyseliny tranexamové bez ptidruzeného efektu dalSich
modalit profylaxe).

Zbyly rozdil mezi implantovanymi (593) a dohleda-
telnymi (401) pacienty je dan moznostmi follow-up,
compliance pacientl, kvalitou rentgenovych snimku
z riznych pracovist’ (nestandardni projekce apod.) a do-
jezdnou vzadlenosti pacienti ke kontrolam.

VYSLEDKY

V celém souboru 401 ky¢li (graf 1) byl vyskyt HO
163x (40,64 %), z toho 69x u cementované TEP (42,33 %
vSech osifikaci), 83x u necementované TEP (50,92 %
vsech osifikaci) a 11x u hybridni (necementovana jamka
a cementovany diik) TEP (6,74 % vSech osifikaci).

U cementovanych implantatt byl vyskyt HO ve 40,11 %
(69 ze 172), u necementovanych implantati ve 39,52%
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(83 z 210) a u hybridnich implantatd v 57,89 % (u 11
z 19). Zhodnoceni korelace mezi typem fixace a vyskytem
osifikace (odds ratio OR, confidence interval CI):

cementovana varianta, OR 0,9781, (CI 95 % 0,6795—
1,4080, p = 0,9053),

necementovana varianta, OR 0,9543, (CI 95 %
0,6786-1,3419, p=0,7878) i

hybridni varianta, OR 2,0077 (CI 95 % 0,7903-5,1001,
p=0,1428) jsou pro riziko vyskytu HO v naSem souboru
nesignifikantni.

Rentgenologicky vyznamny III. a IV. stupeir HO byl
nalezen u 35 pacientd, resp. 8,72 % vSech pacientu.
Jedna se 0 21,47 % vsech, kteti méli osifikace. Zde bylo
16 cementovanych (45,71 %), 15 necementovanych
(42,85 %) a 4 hybridni endoprotézy (11,42 %).

V referen¢nim roce 2012 bylo provedeno 306 operaci
TEP kycelniho kloubu. Follow-up dosazeno u 211 en-
doprotéz, 123 zen a 88 muzd, cementované 82, nece-
mentované 114, hybridni 15, 115 vpravo a 96 vlevo.
Osifikace se rozvinuly celkove u 105 pacientl (49,76 %
HO) — jednotlivé stupné:

bez osifikaci ,,0°: 106 (50,23 % ze vsech),

stupen I: 49 (46,67 % z osifikaci),

stupen II: 29 (27,61 % z osifikaci),

stupen III: 21 (20 % z osifikaci),

stupen IV: 6 (5,71 % z osifikact).

Cementované protézy, osifikace ve 39 ptipadech
(47,56 % z cementovanych), necementované v 56 pii-
padech (49,12 % z necementovanych) a hybridni
v 10 piipadech (66,67 % z hybridnich). Rentgenologicky
vyznamny III. a IV. stupeni byl pfitomen u 27 pacientl
(12,79 % vsech implantovanych). Vyskyt HO byl
u 45 muzi a 60 Zen, 65krat vpravo a 40krat vlievo.

Zhodnocenim tohoto roku je OR

pro cementovanou protézu 0,9070 (CI 95 % 0,5649—
1,4563, p = 0,7350), statisticky nesignifikantni,

pro necementovanou protézu OR 1,0172 (CI 95 %
0,6754-1,5322, p = 0,9348), statisticky nesignifikantni.

Pro muzské pohlavi OR je 1,0465 (CI 95 % 0,6610—
1,6569, p = 0,8462,

pro zenské pohlavi OR je 0,9524
(CI 95 % 0,6373-1,4233, p =
0,8119), obé nesignifikantni.
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pacientt (30,52 % HO), 34 muzi a 24 Zen, z toho 1. st.
33 (56,89 % osifikaci), II. st. 17 (29,31 %), IIL st. 8
(13,79 %) a IV. st. 0. Osifikace se vyskytly u 30 pacientd
s cementovanou protézou (33,3 %), u 27 pacientd s ne-
cementovanou protézou (28,12 %) a 1 pacientll s hy-
bridni protézou (25 %), 30x vpravo a 28x vlevo. Rent-
genologicky vyznamny III. a IV. stupen byl pfitomen
u 8 pacientt (4,21 % vsech).

Zhodnocenim tohoto roku pro cementovanou protézu
je OR 0,5000 (CI 95 % 0,3087-0,8098, p = 0,0048),
tedy signifikantni rozdil,

pro necementovanou protézu je OR 0,3913 (CI 95 %
0,2401-0,6376, p = 0,0002), taktéz signifikantni redukce.

Pro muzské pohlavi OR je 0,6296 (CI 95 % 0,3920—
1,0113, p=0,0557),

pro zenské OR je 0,3077 (CI 95 % 0,1867-0,5072,
p <0,0001), zde signifikantni rozdil.

Dexterita pro pravou stranu ma OR hodnotu 0,8771
(C195 % 0,5345-1,4391, p=0,6036) a

pro levou stranu ma OR hodnotu 0,9534 (CI 95 %
0,5714-1,5908, p = 0,8550), nesignifikantni.

Rozdil mezi pohlavimi OR je 2,0463 (CI 95 % 1,0928—
3,8316, p=0,0253), je signifikantni pro muzské pohlavi.

Rozdil mezi cementovanym a necementovanym im-
plantatem je opét nesignifikantni, OR 1,1667, CI1 95 %
0,6221-2,1878, p = 0,6309.

Aplikaci kyseliny tranexamové doslo k redukci vy-
skytu HO na hlading statistické vyznamnosti (105 vs.
58), kde OR 0,4436 (CI 95 % 0,2944-0,6684, p =
0,0001). Pro skupinu klinicky relevantnich III. a IV.
stupnti Brookerovy skaly (27 vs. 8) je OR 0,2607 (CI
95 9% 0,1107-0,6136, p=0,0021), tedy opét signifikantni
redukce vyskytu (graf 2).

Pro cementovany typ je redukce po aplikaci kyseliny
tranexamové 39 (z 82) na 30 (z 90) s hodnotou OR
0,5513, (C195 % 0,2976-1,0211, p = 0,0583), tésn¢ ne-
signifikantni. Pro necementovany typ 56 (ze 114) na 27
(z96) je OR 0,4053 (CI 95 % 0,2276-0,7216, p = 0,0022)
statisticky signifikantni. Pro hybridni typ 10 (z 15) na 1

Graf 2. Typ protézy / ossifikace u dané protézy.
Chart 2. Type of prosthesis / prosthesis ossification.
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(z4)je OR 0,1667, (CI1 95 % 0,0136-2,0404, p = 0,1609),
nesignifikantni (tab. 1).

Pro sex ratio je aplikace kyseliny tranexamové u muzi
45 (z 88) na 34 (z 88) s hodnotou OR 0,6016 (CI 95 %
0,3305-1,0952, p = 0,0964) nesignifikantni, pro zeny
60 (ze 123) na 24 (ze 102) s hodnotou OR 0,3231 (CI
95 % 0,1812-0,5760, p = 0,0001), statisticky signifi-
kantni pokles.

Pro lateralitu strany pravé je OR 0,3444 (CI 95 %
0,1954-0,6071, p = 0,0002), tedy vysledek signifikantni
a strany levé 0,5026 (CI 95 % 0,2779-0,9089, p =
0.0229) je nesignifikantni (tab. 2).

Tab. 1. Vyskyt heterotopickych osifikaci
Table 1. Incidence of heterotopic ossifications

Brooker — st. 2012 2016 celkem
stuperi ,,0“ — bez HO 106 132 238
stuperfi | 49 33 82
stupefi I 29 17 46
stuperi Il 21 8 29
stupen IV 6 0 6
celkem HO 105 58 163
Tab. 2. Lateralita heterotopickych osifikacl
Table 2. Laterality of heterotopic ossifications
Lateralita 2012 HO 2016 HO
DX 115 65 97 30
SIN 96 40 90 28
DISKUSE

Vyskyt HO v nasem souboru ¢inil 40,63 %. Tato hod-
nota je srovnatelna s udaji z literatury. Konsenzem je
53% vyskyt heterotopickych osifikaci po elektivni im-
plantaci TEP kycelniho kloubu, z ¢ehoz tietina ma kli-
nicky dopad pro pacienta (2). Je rozdil v poctu vSech
osifikaci (i klinicky némych) a osifikaci s klinickymi
dopady (III. a IV. stupeit Brookerovy $kaly). V nasem
souboru to bylo 8,72 %, coz déla 22 % vsech osifikaci.
Kazda pata je tedy klinicky relevantni.

Technika dosazeni primarni stability endoprotézy je
volena operatérem s cilem pevné fixace. Zavisi na mnoha
faktorech: kvalité kosti, stafi pacienta, cen¢ implantatu
atd. (13). Cementované implantaty jsou v literatuie spo-
jovany s vyssim vyskytem heterotopickych osifikaci
(30). Dle prace Pavlou et al. (19) je pfic¢inou rasplovani
a predvrtavani femoralni dutiny stehenni kosti k pfipravé
k implantace dfiku u cementovanych implantatd. Vznika
tak rozsev fragmentt kosti a bunéénych elementt z dre-
nové dutiny do okolnich mékkych tkani. Takto vznikla
iritace iniciuje pochody vedouci ke vzniku heterotopic-
kych osifikaci. U necementovanych implantatti dochazi
spise k impakci spongiozy v duting a rozsev téchto osteo-
gennich entit je mensi. Ve studii Firoozabadi et al. (6) je
cementovany implantat spojen se zvySenym procentem
vyskytu heterotopickych osifikaci. V nasem souboru je
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ve shod€ necementovany implantat spojen s mensSim vy-
skytem osifikaci.

V praci kolektivu Zeng et al. (29) je hodnocen vliv par-
tikuli polyetylenu na potencialni vznik osifikaci. Zhod-
noceni efektu vysokomolekularniho polyetylenu s rtg kon-
trolami a hodnocenim hladin osteogenezi doprovazejicich
cytokint a signalnich cest skupiny 7GF-f, Runx2, MMP-
9 a BMP-2 je ve vysledku signifikantni vi¢i kontrole,
s prukazem lokaln¢ inhibi¢niho efektu na tvorbu hetero-
topické osifikace. V nasem souboru pacienti nebyli roz-
déleni na podklad¢ sparovanych kluznych povrcht. Vét-
Sina necementovanych implantata (4/5) byly s povrchem
keramika/keramika. Udaje ohledné vyskytu osifikaci této
kombinace jsou v literatufe nepresvédcéivé (9, 22, 29).

Muzské pohlavi je mirné rizikovéjsi pro vyskyt hete-
rotopickych osifikaci po implantaci totalni endoprotézy
kycelniho kloubu (19). Tato korelace miize souviset
s hormonalni osou, svalovou vybavou a kondici, vysky-
tem nemoci prostaty s biochemickymi dopady pro skelet,
fyzickou aktivitou, zvySenym krevnim tlakem, funkci
a poskozenim jater. Je obecn¢ znamo, ze postklimakte-
rické Zeny trpi osteoporozou skeletu a maji prokazatelné
mensi kostni denzitu (22). V nasem souboru jsme ve
shodé¢ zaznamenali niz$i vyskyt osifikaci u zen.

Pravorukost operatérti naseho tymu se projevuje zvy-
Senou medializaci centra otaceni TEP na operované ne-
dominantni stran¢ a zvySenou inklinaci jamky pfi operaci
na dominantni stran€. Je to ve shodé s pozorovanim v li-
teratufe (20). Témito parametry vysvétlujeme snizeny
vyskyt osifikaci v naSem souboru na dominantni stran¢.

V ceskoslovenském pisemnictvi se vénuje osifikacim
Stedry (25), Knézek (12), Ditmar (5), Necas (18), Bako$
(1). Zadna z téchto praci piimo nekoreluje s cilem a vy-
sledky predkladané prace.

Kyselina tranexamova ma antifibrinolyticky ucinek —
inhibuje fibrinolytickou aktivitu plazminu. K inhibici
dochazi tak, ze kyselina tranexamova vytvoii komplex
s plazminogenem, ktery trva i po jeho pfeméné na plaz-
min. Takto vazany plazmin ma podstatné nizsi aktivitu
nez plazmin volny. Ve studiich in vivo byl prokazan in-
hibi¢ni vliv vysokych davek kyseliny tranexamové i na
komplementovy systém (27). Toto miZe mit bioche-
micky dopad na bunééné procesy tvorby heterotopickych
osifikaci (7). Po intravendznim podani dosahuje kyselina
tranexamova maximalni koncentrace v plazmé okamzite.
Sest hodin po podani uz neni latka detekovatelna. Bio-
logicky polocas po intravenoznim podani je piiblizné 3
hodiny. Latka prostupuje do tkani a s uréitym zpozdénim
i do mozkomisniho moku. Distribuéni objem ¢ini asi
33 % télesné hmotnosti. Vylucuje se mo¢i v nezménéné
formé. Devadesat procent podané davky se vylouci led-
vinami béhem prvnich 12 hodin. Na zéklad¢ téchto dat
jsme zavedli protokol podani kyseliny tranexamové pa-
cientim pted TEP ky¢le: 2 amp. 4 500 mg i.v. v ivodu
do anestezie, nebo pted kozni incizi a druha davka 6 ho-
din po zacatku operace (24). Cilem tohoto kroku je mi-
nimalizace krevnich ztrat.

Z nasich vysledki na 401 endoprotézach sledovanych
v dlouhodobém horizontu vyplyva, Ze aplikace kyseliny
tranexamové je t¢innym nastrojem k redukei vyskytu
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heterotopickych osifikaci, nejenom v celkovém poctu,
ale hlavné v poctu klinicky relevantnich III. a I'V. stupiiti,
a to statisticky signifikantné.

ZAVER

Aplikace kyseliny tranexamové je standardnim Iéceb-
nym krokem pii elektivni primarni implantaci TEP kyc¢le
na mnoha pracovistich. Ma za cil snizit perioperacni
krevni ztraty. Z dostupnych zdroji zatim nebyla publi-
kovana studie pojednavajici o korelaci kyseliny trane-
xamov¢ a vyskytu heterotopickych osifikaci. Tato studie
doklada, ze vedlejsim pozitivnim jevem podani tohoto
antifibrinolytika je signifikantni snizeni vyskytu hete-
rotopickych osifikaci.

Statisticky signifikantni rozdil je nalezen u vsech typt
endoprotéz nezavisle na typu fixace komponent. Dale
Ize stanovit muzské pohlavi, cementovany typ a levo-
strannou operaci jako vice rizikové pro vyskyt heteroto-
pickych osifikaci, coZ je ve shod€ s udaji v literatute.
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