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Lokalni aplikace kyseliny tranexamové u TEP kycle
snizuje krevni ztraty a spotrebu krevnich transfuzi
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ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY

The primary aim of our study was to identify the effects of local application of tranexamic acid (TXA, Exacyl) on the amount
of postoperative blood loss and blood transfusion requirement in primary total hip arthroplasty. We also recorded the levels
of postoperative haemoglobin and its drop in early period after surgery. In each patient, we monitored in detail the incidence
of early complications (haematoma, wound exudate). Lastly, the economic aspect of TXA administration was also taken into
account.

MATERIAL AND METHODS

The prospective study included a total of 312 patients (122 men and 190 women) undergoing primary total hip arthroplasty
(THA) at our department between January 2012 and November 2015. The patients enrolled in the study were divided into
the intervention group with local (intra-articular) application of TXA and the control group without using TXA. Each group
had 156 patients. The mean age of patients in the group with TXA was 65.6 years and the most frequent indication for THA
surgery was primary osteoarthritis (59.0 %). The groups did not show any differences in basic characteristics, which was
statistically verified. In each patient the volume of postoperative drainage, total blood loss, including the hidden loss, was
recorded. In postoperative period, we monitored the haemoglobin levels and haematocrit. On discharge of each patient from
the hospital, the size and site of a haematoma, wound exudate if still present even after postoperative day 4 and early surgical
revision were evaluated.

RESULTS

In the group with TXA the blood losses from drains were significantly lower compared to the control group (493.4 + 357.1
mlvs. 777.3 + 382.5 ml; p < 0.0001). The median value for total blood loss (i.e. drainage volume and hidden loss) in the group
with TXA was by 29.5 % lower than the median in the group without TXA (689.2 vs. 977.1 ml). The mean total blood loss
(intraoperative + postoperative) was 783.8 + 478.6 ml (mean + standard deviation) in the patients with TXA and 1079.7 +
487.1 ml in the second group without TXA. The difference in the total blood loss volume was significant (p < 0.0001). In the
group with TXA the consumption of blood transfusion was significantly lower by 50 % (20 vs. 40 units), (p = 0.0004). The
patients with TXA also reported a significantly lower consumption of allogeneic blood (p = 0.004), a higher level of postoperative
haemoglobin (p < 0.0001) and a lower mean drop of haemoglobin (p < 0.0001). We did not observe any significant differences
in the incidence of haematomas (p = 0.644). No higher volume of wound drainage and joint swelling after postoperative day
4 in patients with TXA was found (p = 0.565; p = 0.242). The TXA group did not show a higher rate of surgical revision (p =
1.000). The total economic costs of blood transfusion requirements were significantly lower in the TXA group than in the control
group (p = 0.004), including consumption of autologous transfusions and blood salvage (p < 0.0001).

DISCUSSION

The main effect of the local application of TXA is to reduce bleeding which should result in lower postoperative blood loss
and consumption of allogenic blood transfusion. The advantage of the local application of TXA is its easy application and
maximum concentration of TXA at the surgical site. In addition, a potential harm associated with a systemic administration
of a higher TXA dose is reduced because of only minimal TXA resorption into the circulation. According to a number of recent
studies, the local application of TXA achieves comparable results to its intravenous application. The economic benefit of TXA
intervention is also worth considering.

CONCLUSIONS

The local application of TXA is an effective and, simultaneously, safe method to reduce perioperative blood loss and
consumption of blood transfusions and also to decrease the costs of hospital stay in the patients after THA. Another
advantage of the local application is the need to administer one dose only, whereas at least two doses need to be
administered intravenously in order to achieve the same effect. No significant complications were observed in the patients
with TXA. According to the recent literature, it is therefore appropriate to include the local application of TXA among the
recommended procedures for THA, as is the case in total knee arthroplasty.

Key words: tranexamic acid, local application, blood loss, hidden blood loss, THA, total hip arthroplasty, complications.
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Prestoze viditelné krevni ztraty po totdlni nahradé ky-
¢elniho kloubu nedosahuji tak vysokych ¢isel jako u na-
hrady kolenniho kloubu, jejich mnozstvi neni zanedbatelné
(4, 13). Podle nasi predchozi studie se krevni ztraty
u TEP (totdlni endoprotézy) kycle pohybuji v rozmezi
1 258 +402,6 ml (13). Zatimco méfitelné krevni ztraty
jsou ve srovnani s TEP kolena o néco nizsi, pooperacni
pokles hemoglobinu je srovnatelny. Primérné dochazi
k poopera¢nimu poklesu hemoglobinu u néhrady kycle
v rozmezi 22,4 az 38,5 g/l (18). Urcitym vysvétlenim
by mohl byt vétsi podil krevnich ztrdt do okolnich
mékkych tkani (tzv. skryté krevni ztraty) ve srovnani
s TEP kolena. Pokles poopera¢niho hemoglobinu je vy-
znamnym prediktorem spotfeby alogennich transfuzi,
které by podle jinych studii mohly napfiklad usnadnit
vznik infekce kloubni ndhrady (11). Snahou je tedy
krevni ztraty minimalizovat.

Lokalni aplikace kyseliny tranexamové (TXA) je
v sou¢asné dob€ u nahrad velkych kloubt velmi popularni
(1, 3, 9, 19). TXA pouZivame rutinné na nasi klinice
u nahrady kycelniho i kolenniho kloubu od podzimu
2014. P1i lokélni aplikaci vyuZivdme antifibrinolytického
efektu TXA pfimo na krvacejici 10zko (1). V nasSem
predchozim ¢lanku jsme vyhodnotili klinickou uzite¢nost
lokélniho podani TXA u primarnich néhrad kolen (14).
U nahrady kycle vSak dosud vétSina studii stile podporuje
intravendzni aplikaci (1).

Priméarnim cilem nasi studie bylo posoudit vliv lokalni
aplikace TXA na rozsah pooperacnich krevnich ztrat
(do dréni, skryté ztraty), spotfebu krevnich transfuzi
a pokles hladiny hemoglobinu u primarni TEP kycle.

Tab. 1. Porovndni obou souborti v kvalitativnich velicindch
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Pokusili jsme se vyhodnotit také ekonomicky piinos lo-
kalni aplikace TXA.

MATERIAL A METODIKA

Soubor pacientt

Do studie jsme zaradili celkem 312 pacientd (122
muzd a 190 Zen), u kterych jsme na nasem pracovisti
v obdobi od ledna 2012 do listopadu 2015 implantovali
néhradu kycelniho kloubu. Hlavnim kritériem pro zatazeni
do studie byla primarni ndhrada kycelniho kloubu. Z po-
hledu primarni diagn6zy byli do studie zatfazeni pacienti
jak s primarni, tak i sekundarni artr6zou. Ze studie byli
vyfazeni pacienti s indikaci k TEP pro frakturu krcku.
Dal$im kritériem zatazeni do studie byly normalni pred-
operac¢ni parametry krevniho obrazu (hemoglobin, trom-
bocyty) a krevni srdzlivosti (INR, Quick, aPTT). Do
studie nebyli zafazeni pacienti, kteti méli anamnesticky
jakékoliv onemocnéni s poruchou srdZeni krve.

Podle toho, jestli jsme béhem operace pouZili lokalné
TXA podle pfedem stanoveného protokolu anebo ne,
byli pacienti zafazeni do studie rozdé€leni na intervencni
skupinu (,,s TXA*) a kontrolni skupinu (,,bez TXA*).
Prvni soubor zahrnoval 156 pacientd (68 muzi a 88
Zen), druhy tvofilo rovnéZ 156 pacientl (54 muZzi a 102
Zen). Soubory se neliSily podle véku, pohlavi, typu
fixace implantatu, volbé antikoagulace pted operaci ani
v dalSich zékladnich charakteristikach (tab. 1).

Predoperacni udaje a priprava k operaci

Sbér dat probihal prospektivné podle predem stanoveného
postupu. Proces ziskavani dat za¢inal v den pfijeti pacienta
na oddéleni, tzn. den pred operaci. Registraci lékarskych

Soubor
Znak s TXA hez TXA p hodnota
pocet % pocet %
Pohlavi muz 68 43,6 54 34,6 01312
zena 88 56,4 102 65,4 ’
Primarni vs. 1 92 59,0 102 65,4 0.293¢
sekundarni artréza 2 64 41,0 54 34,6 ’
Primérny vék 65,6 - 65,7 0,973°
Primérné BMI 29,1 - 28,6 0,385"
Riziko vzniku infektu nizké riziko 92 59,0 91 58,3
stredni riziko 62 39,7 59 37,8 0,3942
vysokeé riziko 2 1,3 6 3,8
Charlson comorbidity skdre median (min-max) 0 (0-14) 1(0-14) 0,207°
Diabetes ano 29 18,6 25 16,0 0,6542
Koufeni stopkurak 14 9,0 18 11,5
kurak 22 14,1 31 19,9 0,255
nekurak 120 76,9 107 68,6
Podle fixace implantatu cementovana 69 442 70 449
hybridni 21 13,5 17 10,9 0,789
necementovana 66 42,3 69 442
Rtg typ primarni artrozy I, 11 14 9,0 8 5,1
(Kellgren-Lawrence) I 113 72,4 99 63,5 0,020°
IV 29 18,6 49 314
Antikoagulace pred operaci LMWH 63 40,4 56 35,9 0.4847
Rivaroxaban 93 59,6 100 64,1 ’

Legenda: TXA - kyselina tranexamova, p — hladina signifikance (*Fisherv test, "Manntiv-Whitney(v U test), rtg — rentgen, LMWH — nizkomolekularni

hepariny, BMI — body mass index.



256/ Acta Chir Orthop Traumatol Cech. 84, 2017, No. 4

dat provadél lékar pfi piijimacim pohovoru, zaznamenal
také zadkladni anamnesticka data, v¢etn€ primarni diagnozy
a provedeného klinického vysetieni. Pfedoperacni laboratorni
hodnoty (hemoglobin, hematokrit, trombocyty, INR, Quick,
aPTT) ziskané z predoperacniho interniho vySetfeni
nesmély byt star$i neZ tyden. Pokud byly vybrané laboratorni
hodnoty mimo hranice normy, byl pacient automaticky
vyfazen ze studie. Kontrolu dat a registraci 1ékar'skych
udaja provadéli prvni a teti spoluautor (JL, MV).

Pfiprava pacienta byla zahdjena v den pfijmu, tzn. den
pred operaci. Z hlediska prevence TEN (tromboembolickd
nemoc) jsme aplikovali u nékterych pacienti nizkomole-
kuldrni heparin (Fraxiparine, od firmy GlaxoSmithKline),
ktery jsme podali subkutdnné poprvé 12 hodin pred
operaci v davce, kterou doporucuje vyrobce. Dalsi vol-
bou pro jiné pacienty bylo perordlni antikoagulans Ri-
varoxaban (Xarelto, od firmy Bayer), které se pacientiim
podavalo 6 aZ 8 hodin po operaci. V prevenci pooperacni
infekce jsme nejcastéji podéavali Cefazolin (Sandoz) 1 g
i. v. V pripadé alergie byl indikovan Clindamycin (Pfizer)
600 mg i. v. Antibiotikum bylo poddno intravenézné
tficet az Sedesat minut pred operaci. Dalsi dvé davky
jsme aplikovali po 8 hodinach.

Operacni postup a implantat

Operace kycelniho kloubu byly vedeny v celkové
anebo svodné anestezii v poloze na zadech, a to nejcastéji
z anterolateralniho (Watsonova-Jonesova) pristupu. Krva-
ceni bylo stavéno priibézné beéhem operace elektro-
koagulaci. Z pohledu fixace endoprotézy jsme pouZili
kombinace jak cementovanych, tak i necementovanych
implantatt. VSechny operace byly vedeny zkuSenymi
operatéry.

Protokol aplikace TXA béhem operace

Kyselinu tranexamovou (Exacyl, vyrobce: Sanofi Win-
throp Industrie, Quétigny, Francie) jsme natedili v dvce
3 g TXA do 100 ml fyziologického roztoku. Pred im-
plantaci acetabuldrni komponenty jsme aplikovali 20 ml

Redéni 3 g TXA do
100 ml
fyriologickeho
rortoku

implantace TEP
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takto nafedéné smési do acetabula a nechali dvé minuty
pusobit. U cementovanych implantati jsme nasledné
kostni 1dZko vyplachli pulzni lavdZi, u necementovanych
implantitd jsme ponechali 1dZko bez vyplachu. Stejné
tak jsme postupovali po vyfrézovani femoralni dutiny
(vyplach 20 ml smési s TXA). Kloub jsme po zakloubeni
zalili zbytkem roztoku (tj. 60 ml smési s TXA). Po
nékolika minutich jsme prebytecnou tekutinu z kloubu
odsali a uzavieli operacni rdnu. Redonova odsavna
drenaZ byla uzaviena na 1 hodinu po operaci (obr. 1).

Méreni pooperacnich krevnich ztrat
a mnozstvi krevnich transfuzi

Krevni ztraty a pooperacni laboratorni hodnoty sledovala
a zaznamendvala proSkolend zdravotni sestra. Vysledny
objem krevnich ztrat jsme zjistili tak, Ze jsme secetli
kvalifikovany odhad peroperacnich krevnich ztrat s po-
opera¢nimi ztratami krve v odsavné drenaZi. Peroperacni
krevni ztrity jsme méfili tak, Ze jsme odecetli objem
roztokd pouZzitych k vyplachiim operac¢ni rany od celko-
vého objemu tekutiny nashromazdéné v odsavné nadobé
na operacnim sale. Navic jsme pfipocetli 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 vztazené
na pohlavi a vahu pacienta (6). Zaznamenavali jsme
pocet podanych krevnich transfuzi a jejich typ (auto-
transfuze, transfuze alogenni krve).

Hemoglobin a hematokrit

V pooperacnim obdobi jsme sledovali hladinu hemo-
globinu a hematokritu. U kaZdého pacienta byl proveden
prvni odbér 4 hodiny po operaci, dalsi odbér jsme pro-
vedli 1. pooperacni den a u nékterych pacientd i 2. po-
operacni den. Tim, Ze jsme méli k dispozici pfedoperacni
vychozi hodnoty, bylo mozné stanovit pokles hemoglobinu
(rozdil mezi predoperacni a pooperacni hodnotou) indu-
kovany operaci.

Koupani kostniho
cetabula 20
mi naredene smesi

s TXA

ie : lhzka
Priprava acetabula

Vyplach femoralni
dutiny 20 mli
dutiny naredéne smeésis

TXA

Priprava temoralni

Zbylych 60 mi TXA
aplikovat do rany
po zakloubeni apo
10 minutach odsat
zhyly roztok a
uzavrit ranu

Uzavieni drénd na
1 hodinu

Obr. 1. Algoritmus lokdlniho poddni TXA u primdrni ndhrady kycelniho kloubu na nasi klinice.
Legenda: TEP — totdlni endoprotéza, TXA — kyselina tranexamovd.
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Sledovani dalSich pooperaénich parametrt

Sledovali jsme chovéani operacni rany, pfitomnost a lo-
kalizaci hematomu. Sekreci z rany jsme zaznamenavali,
jestliZze pretrvavala i po 4. pooperacnim dnu. Hodnotili
jsme otok kloubu, rozsah pohybu a bolesti po operaci
(VAS skore — vizudlni analogové skore, spotieba anal-
getik).

Statistika

Distribuce kvantitativnich dat byla ovéfena Shapiro-
vym-Wilkovym testem normality. Data, kterd méla nor-
malni distribuci, byla prezentovana pomoci priméru
a smérodatné odchylky a pro ovéfeni rozdilti mezi sku-
pinami byl pouZit dvouvybérovy r-test. Pokud data
neméla normdlni distribuci, byla popsdna i pomoci me-
dianu, minimalni a maximalni hodnoty. Porovnani skupin
bylo provedeno neparametrickym Mannovym-Whitne-
yovym U-testem. Pro porovnani tfi skupin byl pouZit
Kruskalav-Wallisav test a nasledné post hoc testy s Bon-
ferroniho korekci. Kvalitativni data byla popsana pomoci
absolutnich a relativnich Cetnosti a analyzovana Fishe-
rovym presnym testem. Ke statistické analyze byl pouzit
software IBM SPSS Statistics 23. VSechny testy byly
provedeny na hlading statistické vyznamnosti (p) 0,05.

VYSLEDKY

Krevni ztraty v€éetné skrytych krevnich ztrat
Pacienti s TXA méli vyznamné niz$i krevni ztraty do
drénti nez pacienti bez TXA (493,4 + 357,1 ml vs.
777,3 = 382,5 ml; p < 0,0001). Median celkovych
krevnich ztrét (tj. ztraty do drént a skryté) byl u skupiny

Graf 1. Velikost celkovych krevnich ztrdt u obou zdkladnich
skupin
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Legenda: Vodorovnd Cdra v krabici zndzorriuje hodnotu me-
didnu, dolni hrana krabice hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu),
horni hrana hodnotu 3. kvartilu (75. percentilu). Anténky uka-
zuji maximdlni a minimdlni namérené hodnoty, odlehlé a ex-
trémni hodnoty jsou zakresleny krouZky a hvézdickami; TXA —
kyselina tranexamovd.
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s TXA 0 29,5 % niz§i neZ median u skupiny bez TXA
(689,2 vs. 977,1 ml). RozloZeni dat je ukdzdno na
grafech 1 a 2. Primérné celkové krevni ztraty (peroperacni
+ pooperacni) se pohybovaly u pacientl s TXA 783,8 +
478,6 ml (primér + smérodatnd odchylka), u druhého
souboru bez TXA 1079,7 +487,1 ml. Rozdil v mnozZstvi
celkovych krevnich ztrat byl signifikantni (p < 0,0001).
Detailni analyza mnoZstvi krevnich ztrat je uvedena
v tabulce 2.

Krevni ztraty podle typu fixace implantatu

U pacientli s cementovanou fixaci implantatu byly
vyznamné niZsi krevni ztraty do drénti ve srovnéni s pa-
cienty s necementovanou fixaci (p = 0,026). Detailni
analyza mnozstvi krevnich ztrat podle typu fixace im-
plantétu je uvedena v tabulce 3.

Krevni ztraty podle typu anestezie

V zdvislosti na typu zvolené anestezie se neprokdzal
rozdil v mnoZstvi krevnich ztratach ani béhem operace,
ani pooperacné do drénti (p < 0,05 v obou ptipadech).

Spotieba krevnich transfuzi

Mezi pacienty s TXA byl vyznamné nizsi podil
pacientil, ktefi dostali krevni transfuzi, ve srovnani s pa-
cienty bez TXA (p = 0,004). V souboru pacienti s TXA
byla niZsi spotieba krevnich transfuzi o 50 % (20 vs. 40
jednotek krevnich transfuzi), (p = 0,0004). MnoZstvi re-
kuperované krve navracené pooperacné zpét pacientovi
bylo také u pacientli s TXA nizsi (p < 0,0001). Dalsi
podrobnosti o rozsahu krevnich prevodl jsou uvedeny
v tabulkach 4 a 5.

Graf 2. Krevni ztrdty do drénii a skryté ztrdty u obou skupin
pacientii

4000
p <0,0001
E
8
s *
% 3000
© [}
2
f o
5 8
3 9 _
1 2000
2
E
N
‘e
>
£
10007
£
£
©
(¢}
0
T T
s TXA bez TXA
Skupina

Legenda: Vodorovnd &dra v krabici zndzorriuje hodnotu me-
didnu, dolni hrana krabice hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu),
horni hrana hodnotu 3. kvartilu (75. percentilu). Anténky uka-
zuji maximdlni a minimdlni namérené hodnoty, odlehlé a ex-
trémni hodnoty jsou zakresleny krouZky a hvézdickami; TXA —
kyselina tranexamovd.
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Tab. 2. MnoZstvi pooperacnich krevnich ztrdt

Soubor
Znak s TXA hez TXA p hodnota

medidn | min max | primér| SD | median| min max | primér [ SD
Krevni ztraty celkem

do drénii (m) 450,0 0,0 1800,0| 4934 | 3571 | 7450 | 90,0 |2350,0| 777,3 | 3825 | <0,0001
Celkové krevni ztraty (ml) 2554 7,0 696,2 | 290,4 | 146,3 | 2839 4,9 7758 | 302,4 | 1655 0,382

Celkové krevni ztraty véetné
skrytych zirat (ml) 689,2 924 | 24962| 7838 | 4786 | 9771 | 1275 | 3089,3|1079,7| 487,1 | <0,0001

Legenda: TXA — kyselina tranexamovd, p — hladina signifikance (Mann-Whitneyiv U-test), SD — smérodatnd odchylka; Celkové ztraty = soucet
peroperacnich a pooperacnich ztrat.

Tab. 3. Srovnani krevnich ztrdt do drénii podle fixace implantdtu

Podle fixace implantatu post hoc testy
C-TEP NC-TEP H-TEP R I
(n=139) (n=135) (n=38) NC-TEP| H-TEP | H-TEP
median min max | medidn | min max | medidn min max p p p
Krevni ztraty
celkem do 540 0 2180 670 0 1820 560 0 2350 | 0,020 | 0,026 1,000 | 0,235
drén(i

Legenda: TXA — kyselina tranexamova, C-TEP — kombinace cementované jamky a dfiku, NC-TEP — kombinace necementované jamky a dfiku,
H-TEP - kombinace necementovaného a cementovaného implantatu, p — hladina signifikance (Kruskaliiv-Wallisiv test).

Tab. 4. Pooperacni spotieba krevnich transfuzi (kvantitativni popis + porovnani)

Soubor
Znak s TXA hez TXA p hodnota
medidn | min max | primér|[ SD | median| min max | primér [ SD
EBR (pocet) 0 0 3 0,2 0,5 0 0 3 0,4 0,7 0,004
AT (AEBR + AP) 0 0 3 0,3 0,6 0 0 3 0,8 0,9 < 0,0001
EBR véetng AT 0 0 5 0,5 0,8 1 0 4 1,2 1,0 < 0,0001
Rekuperace (ml) 0 0 850 101,3 | 139,8 300 0 1200 | 3024 | 276,99 | <0,0001

Legenda: TXA — kyselina tranexamova, p — hladina signifikance (Manntiv-Whitneyiv U-test), SD — smérodatnd odchylka, EBR — alogenni transfuze,
AT — autologni transfuze, AEBR — autologni erytrocytarni koncentrat, AP — autologni mrazend plazma.

Tab. 5. Cetnostni popis pooperacni spotfeby krevnich transfuzi

Komplikace za hospitalizace

ocet Soubor
véetné revizi P STXA hez TXA p hodnota
Nepozorovali jsme Zadné vyznamné poéet % pocet %
rozdily ve vyskytu hematomu 0 122 | 782 % 85 54,5 % < 0,0001
(p = 0,644). Z pohledu distribuce AT (AEBR+AP) 1 21 13,50% 25 16,0 :/0
hematomu podle jejich velikosti se § 112 gé 02 451 236'230/?
soubory také nelisily (p = 0,286). 0 | 136 [872% | 116 | 744% 0,004
Neprokézali jsme, Ze by pacienti 1 13 8.3 % 25 16,0 %
s TXA méli vyssi vyskyt sekrece | EBR 5 5 [32% | 1 | 71%
z rany nebo po extrakci Redonovych 3 726 418,37"/0; 1;‘9 726632; p—
s My ano 7 % 3 % <0,
drénd po 4. pooperatnim dnu | Rekuperace i 50 5139 T XA

(p =0,565). Stejné tak se nepotvrdilo,

ze by pacienti po aplikaci TXA méli Legenda: TXA — kyselina tranexamovd, p — hladina signifikance (Fisher(v test), AT — autologni
pooperacné veEtSi otok kloubu transfuze, AEBR - autologni erytrocytarni koncentrat, AP — autologni mraZend plazma,
(p =0,242). Neprokézali jsme, Ze by  EBR —alogenni erytrocytarni koncentrat.
se v souboru s TXA provedlo vice
reviznich operaci (p = 1,000).
Hladina hemoglobinu

Délka hospitalizace Pacienti s TXA méli 4 hodiny po operaci vyznamné

Pacienti s TXA byli na naS§em odd€leni hospitalizovani ~ vy$8i hodnoty hemoglobinu (p < 0,0001). Soubory se
pramérné 8 dni po operaci. Délka hospitalizace pacientit  vyznamné liSily i prvni pooperacni den (p = 0,003). Na-
se mezi soubory statisticky neliSila (p = 0,444). opak druhy pooperacni den se jiZ soubory vyznamné
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Tab. 6. Srovndni predoperacnich a pooperacnich hodnot hemoglobinu

Soubor
Znak s TXA hez TXA p hodnota
median | min max | prumér| SD median| min max | pramér | SD
Predoper. Hb 136,5 | 105,0 1700 | 1355 | 133 1350 | 102,0 | 164,0 | 1336 | 12,6 0,193
Pooper. Hb 0. den 116,5 87,0 1510 | 1175 | 144 108,0 | 62,0 152,0 | 107,9 | 147 | <0,0001
Pooper. Hb 1. den 107,5 80,0 151,0 | 109,3 | 14,0 1035 | 70,0 156,0 | 104,8 | 12,7 0,003
Pooper. Hb 2. den 103,0 81,0 146,0 | 1062 | 137 102,0 | 73,0 130,0 | 1034 | 101 0,131
Legenda: TXA — kyselina tranexamovd, p — hladina signifikance (t-test), SD — smérodatnd odchylka, Hb — hemoglobin.
Tab. 7. Srovnani poklesu a rozdilu pooperac¢niho hemoglobinu
Soubor
Znak s TXA hez TXA p hodnota
medidn | min max | primér| SD | median| min max | primér [ SD
Pokles hemoglobinu B )
(pFedoper. — pooper) 17,0 25,0 60,0 17,8 12,7 245 12,0 65,0 25,5 14,5 | <0,0001
Rozdil hemoglobinu i ] ] ] ] ]
(0. dena 1. den) 8,0 37,0 30,0 8,2 10,0 4,0 46,0 49,0 3,1 13,7 0,0002
Prlimérny hemoglobin do
1. dne (0. den a7 1. den) 111,0 87,0 150,0 | 1134 | 133 106,0 | 80,0 154,0 | 1064 | 11,9 | <0,0001
Priimérny hemoglobin do
2. dne (0. den a2 2. den) 93,0 59,3 144,0 93,3 19,8 96,5 59,3 128,3 92,3 17,1 0,633
Legenda: TXA — kyselina tranexamovd, p — hladina signifikance (t-test), SD — smérodatnd odchylka.
Tab. 8. Ekonomickd analyza poddni TXA
Soubor
Znak s TXA hez TXA p hodnota
median | min max | primér| SD | median| min max | pramér | SD
Spotreba krevnich
transfuzi (KS) 0 0 6 000 372 1085 0 0 6 000 756 1 461 0,004
Vcetné AEBR 0 0 7600 618 1174 | 1600 0 6000 | 1382 | 1458 | <0,0001
Rekuperace naklady 0 0 1800 877 903 1800 0 1800 | 1373 768 < 0,0001
Celkem naklady EBR,
rekuperace 1800 0 7800 | 1249 | 1393 | 1800 0 7800 | 2129 | 1746 | <0,0001
Celkem naklady AEBR,
rekuperace, EBR 1800 0 7800 | 1495 | 1375 | 1800 0 7800 | 2755 | 1557 | <0,0001

Legenda: TXA — kyselina tranexamovd, p — hladina signifikance (Mann(tiv-Whitneyiv U-test), SD — smérodatna odchylka, AEBR — autologni krevni

transfuze, EBR — alogenni krevni transfuze.

neodlisovaly. Primérny pokles hemoglobinu (predoperacni
— pooperacni) byl v souboru s TXA signifikantné nizsi
(p <0,0001). Detailni analyza distribuce hladiny hemo-
globinu je uvedena v tabulkach 6, 7. Grafické znazornéni
poklesu hemoglobinu je uvedeno v grafu 3.

Hematokrit

Pacienti s TXA méli signifikantné vyssi hodnoty he-
matokritu 0. a 1. den po operaci (p < 0,0001, resp.
0,012). Grafické znazornéni je uvedeno v grafu 4.

Ekonomicky dopad lokalni aplikace TXA
Mannovym-Whitneyovym U-testem bylo prokazéno,
7e pacienti s TXA méli statisticky vyznamné niZsi
naklady na spotfebu krevnich transfuzi (p = 0,004), a to
i véetné autolognich transfuzi a rekuperace (p < 0,0001).
Podrobna analyza ndkladi je uvedena v tabulce 8.

DISKUSE

V nasi studii prezentujeme vysledky lokalni aplikace
TXA na redukci mnozstvi pooperacnich krevnich ztrat,
spotiebu krevnich transfuzi u 156 pacientd po primarni
nahrad€ kycelniho kloubu. Vyhodou lokélni aplikace je
jednoduchost, maximum koncentrace TXA v misté ap-
likace, moznost bezpecného podani vyssi davky TXA
s minimdlni resorpci do krevniho obéhu (1). Lokélni
podani m4 mimo jiné vyhodu v aplikaci pouze jedné
davky, zatimco intraven6zné je k dosaZeni stejného
ucinku potfeba podat minimalné davky dvé (3, 15).

Hlavnim t¢inkem lokalniho pisobeni TXA je ,,stavéni*
krvaceni, coZz by mélo vést k redukci pooperacnich
krevnich ztrat. Tento efekt jiZ prokédzala fada studii
véetné metaanalyz (3, 9). V nasi studii doslo u pacientl
s TXA k vyznamnému sniZeni celkovych krevnich ztrat.



260/ Acta Chir Orthop Traumatol Cech. 84, 2017, No. 4

Graf 3. Dynamika hladiny hemoglobinu: predoperacni — prvni
pooperacni den
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Legenda: Vodorovnd cdra v krabici zndzorniuje hodnotu me-
didnu, dolni hrana krabice hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu),
horni hrana hodnotu 3. kvartilu (75. percentilu). Anténky uka-
zuji maximdlni a minimdlni namérené hodnoty, odlehlé a ex-
trémni hodnoty jsou zakresleny krouZky a hvézdickami; TXA —
kyselina tranexamovad.

Rozdily v pooperacnich ztritich se pfitom mezi do-
stupnymi studiemi 1iSi a pohybuji se ve stovkach mililitrii
krve. Podle Gilbody et al. doSlo po lokalni aplikaci
TXA ke snizeni krevnich ztrat o 244 ml u TEP kycle
(5). U Koniga et al. vedla aplikace TXA k redukci
krevnich ztrat 0 20 aZ 25 % (12). Yue et al. také prokazali
vyznamné nizsi celkové krevni ztraty po aplikaci TXA
ve srovnani s kontrolni skupinou bez TXA (945,5 =
331,7, resp. 1 255,5 £ 193,5), (21). Podle stejné studie
byly ztraty do drént vyznamné nizsi u souboru s TXA,
a to konkrétné o0 22,7 % (296,9 = 109,0).

SniZeni krevnich ztrdt po aplikaci TXA by mélo auto-
maticky vést k niz§imu poctu anemickych pacientt,
a tim k redukci objemu podavanych krevnich transfuzi.
Hladina hemoglobinu patii mezi hlavni indika¢ni kritéria
(trigger point) pro podani krevni transfuze. K tomu,
abychom jednoznac¢né mohli zhodnotit vliv TXA na po-
operacni hladinu hemoglobinu, je tfeba spocitat jeho
pokles, tzn. rozdil mezi pfedoperacni a pooperacni hla-
dinou. V nasi studii byla hladina hemoglobinu 4 hodiny
po operaci u pacientit s TXA ve srovnani s kontrolni
skupinou signifikantné vys$§i a v této skupiné také
soucasné doslo k vyznamné niZ§imu poklesu hemoglobinu.
To je ve shodé s fadou recentnich studii (3, 8, 17). Podle
Koniga et al. doslo po lokélni aplikaci TXA k azZ 0 27 %
niZz§imu poklesu hemoglobinu ve srovnani s pacienty,
u kterych TXA nebyla podana (12). V recentni meta-
analyze studii (1 596 pacientl) vySel niZsi pokles he-
moglobinu (o 11 g/l) a vy$s§i median poopera¢ni hladiny
hemoglobinu (103 vs. 112 g/1) po lokdlnim poddnim
TXA ve srovnani s placebem (9). Detailngjsi analyzu
pooperacniho hemoglobinu prezentovali Yue et al., kdyz
sledovali jeho hladiny 1., 2. a 3. poopera¢ni den (21).
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Graf 4. Pooperacni hematokrit: nulty den
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Legenda: Vodorovnd dra v krabici zndzorriuje hodnotu me-
didnu, dolni hrana krabice hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu),
horni hrana hodnotu 3. kvartilu (75. percentilu). Anténky uka-
zuji maximdlni a minimdlni namérené hodnoty, odlehlé a ex-
trémni hodnoty jsou zakresleny krouZky a hvézdickami; TXA —
kyselina tranexamovd, Htc — hematokrit.

Ve vSech sledovanych fazich méli pacienti s TXA vy-
znamné mensi pokles hladiny oproti pfedopera¢nimu
stavu. Dalsim sledovanym laboratornim parametrem,
ktery odrdzi mnoZzstvi krevnich ztrét, je hladina hema-
tokritu, zejména jeho pokles oproti predoperacnimu
stavu. Tento parametr nema v pooperacni péci po implan-
taci TEP kycle tak velky vyznam jako hemoglobin,
avSak v literatufe se standardné uvadi. V naSi studii
jsme prokazali, Ze pacienti s TXA méli do 3. pooperacniho
dne vyznamné mensi pokles hematokritu nez pacienti
ve skupiné bez TXA. K podobnym vysledkiim dospéla
také nejméné jedna dalsi studie (1. den 0,080 + 0,032
vs. 0,101 £ 0,026; 2. den 0,112 = 0,031 vs. 0,144 =
0,019), (21). V navaznosti na sniZzené krevni ztraty
v souboru s TXA byla v této skupiné pozorovana také
vyznamné niZ8i spotieba alogennich krevnich transfuzi.
Tento vysledek odpovida literatufe. Alshryda et al. po-
rovnavali 7 studii zabyvajicich se efektem lokalniho
podani TXA u ndhrady kycle a prokazali vyznamny
rozdil ve spotfebé krevnich transfuzi (3). Podle Koniga
et al. vedlo lokalni podani TXA k vyznamnému poklesu
spotteby krevnich transfuzi o 14 % (12).

V souvislosti s lokdlnim podanim TXA panuji urcité
obavy, Ze by koagulum, které po podani TXA vznikne,
mohlo ovlivnit chovani mékkych tkani (hojeni, otok, re-
habilitaci) ¢i podpofit vznik infekce. Bezpecnost lokalniho
podéani TXA jsme dolozili v casném pooperaénim obdobi.
Nepozorovali jsme vyznamné rozdily ve vyskytu hema-
tomd, v sekreci z rany anebo po extrakci Redonovych
dréni trvajici 4 dny a déle od operace. Stejné tak se ne-
potvrdilo, Ze by pacienti po aplikaci TXA méli pooperacné
vétsi otok kloubu. Neprokézali jsme ani to, Ze by bylo
v souboru s TXA vice reoperaci. K podobnym zavérim
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dospéli také dalsi autofi (17, 21). Dulezité je rovnéz
opakované pozorovani, Ze intraven6zni ¢i lokalni podani
TXA nezvySuje pravdépodobnost vyskytu tromboem-
bolické piihody (3, 9, 16).

Nedilnou soucasti hodnoceni klinické intervence je
jeji vliv na délku hospitalizace. V pfipadé TXA jsme
predpokladali, Ze by se mohla v dasledku mensiho
poctu komplikaci o néco zkratit. Na stranu druhou pro-
pusténi do nasledné péce neni vZdy pouze disledkem
nekomplikovaného a uspésného pooperacniho postupu.
V nasi studii jsme tedy nezjistili rozdily v délce hospi-
talizace mezi sledovanymi soubory. K podobnym vy-
sledkiim dospéli také jini autofi (21). Naopak Gilbody
et al. uvadéji, Ze aplikace TXA sniZila délku hospitalizace
pramérné o 1,2 dne (5).

Podidni TXA v naSem souboru vyznamné Setfilo
naklady zejména sniZenim spotfeby krevnich transfuzi,
vcetné autolognich transfuzi a rekuperace. Johansson et
al. usetfili aplikaci TXA u TEP ky¢le primérné 47 euro
(64 dolarti) na pacienta/hospitalizaci (10). Harris et al.
uvadéji redukei nakladd pii pouZiti TXA u TEP kycle
o vice nez polovinu (287 vs. 132 dolard/TEP kycle),
(7). Kromé pitimych nédkladi na spotiebu krevnich
transfuzi a komplementéarnich vysetfeni je tfeba zapocitat
i nepfimé naklady spojené s Casem, ktery zdravotni
sestra a lékar musi vénovat procesu podani, piipravy
transfuze vCetné monitorace pacienta béhem podani.
Podle Harrise et al. uSetfila TXA takto az 54 % Casu va-
zaného na aplikaci krevnich transfuzi u pacientii po
TEP kycle (bez TXA 0,45 hod/TEP kycle vs. s TXA
0,14 hod/TEP kycle), (7).

V souvislosti s lokdlnim poddnim TXA se objevily
obavy z jejiho potencidlné neptiznivého vlivu na artikulacni
povrchy, zejména v souvislosti se zavadénim novych
polyetylent s vysokym stupném sitovani a vitaminem E
u TEP ky¢le. K tomu se naSe studie nemtze vyjadfit.
Miniméln€ jedna studie vSak nezjistila Skodlivy vliv
TXA na vysoko sifovany polyetylen (2).

Pfiznacné je, Ze mezi publikovanymi studiemi ne-
najdeme shodu v tom, jak pfesné postupovat pii lokalni
aplikaci TXA (délka kapani, davkovani, nacasovani,
pocet aplikaci atd.). Na nasi klinice pouzivame protokol
lokalni aplikace TXA, ktery publikovali Konig et al.
(12). Jiny postup publikovali Gilbody et al., kdy natedili
3 g TXA do 20 ml fyziologického roztoku a koupali
3 minuty po kompletni implantaci endoprotézy (5).
Tento protokol sniZil pooperacni spotiebu krevnich trans-
fuzi o 17 % a pooperacni krevni ztraty redukoval
praimémé o 244 ml. Yue et al. modifikovali protokol
podle Koniga et al. tak, Ze natedili 3 g TXA do 150 ml
fyziologického roztoku a aplikovali ve 3 ¢astech v pribéhu
operace. Prvni ¢ast pouzili po pfipravé acetabula na
gaze s 50 ml smési s TXA a nechali plisobit 3 minuty
(21). Stejné tak postupovali po pripraveé femordlni dutiny.
Zbyvajicich 50 ml smési aplikovali do drénti po uzavieni
fascie. Drén uzavreli na 30 minut a extrahovali do 24
hodin po operaci. Tento protokol jim snizil spotfebu
krevnich transfuzi o 22,4 % a redukoval celkové poope-
racni krevni ztraty o 300 ml (do drént o 80 ml). Jini
autori aplikuji smés s TXA aZ po uzavfeni rany piimo do
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drént (22). Wind et al. retrospektivné hodnotili 1 595
primarnich kycelnich nahrad a srovnavali efekt lokalniho,
intravenézniho a Zadného podani TXA (20). Spotieba
krevnich transfuzi se u lokdlni aplikace TXA pohybovala
prumérné kolem 12,9 %, u intravenozni TXA 4,4 %
a tam, kde nebyla pouZita TXA, byla spotieba 19,9 %
(20).

Predklddand studie ma n€kolik omezeni. Zejména
v pripadé peroperacnich ztrat jde o hrubé odhady. Ne-
existuje totiz validovany protokol, podle né¢hoz by bylo
moZné postupovat a presné zméfit objem krve v rouskach,
kryti, odpadu apod. DalSim omezenim nasi studie je
urcitd nejednoznacnost v pristupu 1ékara k hrazeni po-
operatnich krevnich ztrat. Néktefi indikuji podéni
alogenni krve uZ pfi hodnoté hemoglobinu 95-99 ¢/l,
zatimco jini s podanim krve za urcitych okolnosti (mladsi
pacient, bez znamek anemického syndromu atp.) vyckavaji
i v pfipadé hladiny 90 g/l a niZ§i. TakZe teoreticky by
uspora krevnich transfuzi mohla byt dokonce vySsi.

ZAVER

V nasi studii jsme potvrdili efektivitu lokalniho podani
TXA (niZsi perioperacni krvaceni, niZsi spotieba krevnich
transfuzi, vy$§i hladina hemoglobinu). Nezjistili jsme

Yy ¥

pfitom, Ze by ve skupiné s TXA byla vyssi Cetnost pe-
rioperacnich komplikaci. Nepozorovali jsme u pacientl
s TXA vyssi vyskyt hematomd ¢i protrahovanou sekreci
z rany. Zajimavy je nepochybné také ekonomicky aspekt
hodnocené intervence. V souladu s recentni literaturou
je proto vhodné zaradit lokalni podani TXA do doporu-
¢enych postupd u TEP kycle.

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