Tranexamsyra vid
knaledsplastik sparar blod
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storre ortopediska ingrepp. 0-

Arligen utfors drygt 15 000 primara Tranexamsyra (TA) Placebo Placebo + postop TA
hoft- och knéledsplastiker i Sverige. E
ligt Flordal [1] samt Dalén och Eng-  Figur 1. Trans-4-aminometyl-cyklohexan-karboxylsyra, tranexamsyra.
strom [2] var det genomshnittliga antale
blodtransfusioner vid hoftplastiker tva
enheter, vilket innebar att hoftplastiknumera ytterst liten. Man kan dock intdusten, vilket kan astadkommas genom
anges vara den operationstyp som orsatesluta férekomst av nya smittdmnetéamplig kirurgisk och anestesiologisk
kar flest blodtransfusioner i Sverige. som undgar upptéckt i ordinarie testteknik [19-22].

Knéplastik leder ocksa ofta till trans-program [1, 7-8]. Aven om inte allades- Hemostas ar en komplicerad process
fusion. | en nyligen genomford studiesa smittdmnen ar patogena, ar det »stdar en del detaljer fortfarande &ar ok&n-
pa var klinik transfunderades 40 enherande att vi gang pa gang upptacker nyda. Traditionellt indelas hemostaspro-
ter till de 43 patienter som inte fatt tranvirus i blod» [9]. cessen i flera steg [23]:
examsyra profylaktiskt [3], ochienstu- Allogen blodtransfusion medfér 1. Vasokonstriktion, utlést av vaso-
die frn Finland erhéll motsvarande paecksa en paverkan pa mottagarens inaktiva substanser i bl a karlvagg och
tienter i medeltal tre enheter blod [4]. munsystem med bland annat 6kad riskombocyter.

for postoperativa infektioner som foljd. 2. Primar hemostas med bildandet av

Risker med blodtransfusion Denna effekt ar sannolikt en reaktion p&n trombocytplugg.

Under 1980-talet uppméarksammaleukocytantigener och kan minskas ge- 3. Koagulation med bildande av ett
des alltmer riskerna med allogen blodhom anvéndandet av leukocyftfiltrerafibrinkoagel.

transfusion. Ett litet antal fall av trans-blod [10-13]. 4. Fibrinolys, da fibrinkoaglet efter
fusionsburen HIV-smitta vackte storst hand bryts ner for att ersattas av sarlak-
uppseende, men det stora hotet mot Behovet av allogena ning.

mottagarnas hélsa var olika former av transfusioner bor reduceras

hepatit [5-6]. Det finns sdledes goda skal att soka Fibrinolys vid vavnadsskada

Tack vare noggrann testning av giminska antalet allogena blodtransfusio- Fibrinolyssystemet aktiveras tidigt
varblod &r risken att drabbas av allvamer vid kirurgi [14]. Ett flertal metoder vid vavnadsskada, men foljs inom ett
lig transfusionsburen smitta i Sverigddr detta har beskrivits. dygn av en hamning, »fibrinolytic shut-

Preoperativ egenblodgivning, evendown» [24-25].
tuellt med tillagg av erytropoietin, kan Vid vavnadsskada och stress frisétts
minska behovet [15] liksom &teranvavnadsplasminogenaktivatorn (tissue

Forfattare véndning av sér- och dranblod, antingelasminogen activator, t-PA) framfor
] en efter blodtvétt [16] eller enbart filtre-allt frdn endotel. Effekten modereras
GORAN BENONI ring [17, 18]. genom dess hammare (plasminogen ac-

med dr, specialistlékare, ortopedis- Den mest rationella atgarden ar dockivator inhibitor, PAI-1), som sannolikt
ka kliniken, Universitetssjukhusetatt minska transfusionsbehovet genotér den substans som under fysiologiska
MAS, Malmo. att reducera den perioperativa blodférforhallanden styr aktiviteten i fibrino-
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lyssystemet. it t-PA binds pa ytana
bildat fibrin till plasminagen som da ak
tiveras till plasmin, villet i sin tur by-
ter ned ibrinmolekylen.

Blodforlust kan minska
med mediciner
Minskning a opesgtiv blodférlust

pa medikamentell vag har i olika sam

manhang vats sedan dionden. Des
mopressin kan ardndas mot lbd-
ningsubbningen vid B a von Wille-
brands sjukdom dtNSAID-inducead
trombogtdysfunktion [26-27].

Vid avsaknad & specifka rubbning-
ar i piméar hemostas dckoagulaion
har do& forsok dt stimulera dessa sy
stem haft enllygsam effekt pa peope-
rativ blodforlust [1, 27, 28].

Under 1950- o 1960-talen synteti
serdes ibrinolyshammag as amine
karboxylsyratyp, av vilka tranexamsya
torde \ara den mest asénda (kgur 1)
[29-30]. Denna typ afibrinolysham
mare verkar genom & blockera bind
ningen & plasmingen till fibrin och pa
sa satt forhindr aktiveringen till plas
min. De senaste @n har tanexamsyga
i tilltagande utstrdming awants i
blédningsstillande syfte vid hjtkirurgi
[31]. En annan typwfibrinolyshamma
re, gorotinin, tillverkad fran bwein lung-

PN

Figur 2. Ackumulerad blodforlust i
dranen efter knéplastik. Tranexamsyra-
gruppen (n=43) har fatt tranexamsyra
innan blodtomt falt slappts. Placebogrup-
pen (n=28) fick enbart placebo. Placebo-
+ TA-gruppen (n=15) fick placebo under
operation samt en extrados tranexam-
syra postoperativt pga riklig blédning.

syfte dt minska tbodférlusten. Efekten
utvarderades i en atrospekty studie
omfattande 220 pméara knéaplastikr
som opeerats vid var klinik 1985-1988
[35]. En multivariatanays indikerade
att profylaktisk tranexamsyetillfér sel
minskade den postotiva Hodférlus-
ten i drénen med ca 340 ml.

Dessa esulta motiverade enando
miseld dulbelldindstudie [3]. Attio

utgjorde en undgrupp, Som @r speci
ellt predestinead till stor Bodférlust pa
grund & ett aktivt fibrinolyssystem. i/
dare antyder fyndentatranexamsyga
som gvits efter en stor lbdférlust har
tveksam dekt. Majoiteten & de 15
pdienteina fick sin extra injektion ca &
timmar efter opetionens slut, men
anda ar dodforlusten i dranen i tidsin
tervallet 4-8 timmar postopativt sig
nifikant hoége an hos 6vga pdienter

Atta as de 43 ptienter som fatt an-
examsyn pofylaktiskt erholl nagn
blodtransfusion, jamfémmed 24/43 i pla
cebogruppen. Det totala antaleatrsfun
derade llodenheter i@spektie gupp \ar
12 respektve 40. Tots dt paientena i
tranxamsyegruppen erhdll fae Hod-
transfusioner hade de sigkédnt hoge
hemalobinvarden postopetivt.

Vara resultd i denna studie ar iagl
Overensstdmmelse med dem somlpub
certs & Hiippala ot medarbetar [4,
36]. Dessadnn i tvd andomisezde sty
dier dt blodférusten vid knéplastir i
det ndmaste halgrades. | deas senar

sex paienter opeerades med ensidig studie @vs taneamsya i en nagt
primér, bikompatmentell knaplastik pa hoge dos an i var studiel5 mg/kg
grund & artros eller osteoneks. Alla kroppsvikt, foljd & yttedigare tva de
fick kontinuelig epiduralanestesi, de ser om 10 mg/kgDet genomsnittlig

opeerades i lndtomt falt ot pdienter
med kand dningsubbning uteslots.

vavnad har aménts for samma anda Samtlica fick trombospofylax med

mal odh i viss utstrakning awen vid oF
topediska ingepp [32, 33].

Farre dodtr ansfusioner
med tranexamsyra
Vid knéplastikkiorgi sker en kaftig

lAgmolekylart hepaiin med bérjan kval
len fore opeationen. Rtientena iande
miserdes till & fa antingn taneam
syra 10 mg/kg koppsvikt, eller mots
rande mangd plabe (koksalt), inteve-
nost ca 10 miater innan det lodtom-

aktivering ar fibrinolyssystemet. Dels ma féltet slapptes. Dosen uppades

sker en stinnlering enligt van via
stresshomoner ot opesgtionstauma,
dels stinuleras fbrinolysen & det bod-
tomma falt som anligen anlags vid
dessa opetioner [34].

Omkring 1986 borjade vigtran-
amsya piofylaktiskt vid knéplasti&r i

— HUVUDBUDSKAP

» Hoft- och knaplastik vanlig orsakl
till blodtransfusion.

* Blodtransfusion odnskad konse
kvens av kirurgi.

e Blodférlust vid knaplastik beror
delvis pa okad fibrinolys.

» Tranexamsyra halverar blodf6rtus
ten och reducerar antalet blodtrans
fusioner till 1/3 jamfort med plaee
bo vid knaplastik.

« Tranexamsyras effekt pa blodfo
lusten ar huvudsakligen lokal.

» En dos profylaktiskt verkar ge till
racklig effekt om den ges innal
blodtomt falt avslutas.

e FOr sent ordinera tranexamsy
forst efter konstaterad blodforlust

e Okad trombosrisk av tranexamsy
vid kirurgi har inte pavisats.

-

a

a
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efter tie timmar

| héndelse wa riklig postopestiv
blédning odinerades en xra dos &
tranexamsya utan # bryta andomise
ringskoden ot utan & patienten utick
ur studien. Riktvaten for & ordinera
denna gtrados ar en todforlust i dré&
nen 6erstigande 500 ml fsta postope
rativa timmen eller DO0 ml inom de
fyra forsta timmana. En glik extrados
gavs till 15 pdienter, vilka samtlig se
dememr visade sig tillhéa placéo-
gruppen. Blodfdust under opetion
registrerades, liksom lodforlust i dré
nen efter 1, 4, 8 ¢c24 timmar samt vid
dragning a drdnen, 28 timmar (e
diarvarde) postopettivt.

Den @gnomsnittligs pebpektiva

antalet kodtransfusioner & 1+ 1,2 i
tranexamsyegruppen mot 3, 1,6 i
placébogruppen.

Lokal effekt i saret

Hos 24 péenter i var studie angde
rades t-R, PAI-1, plasmingen ot D-
dimerer i prov frn peifert blod tagna
omedelbar preopestivt, under opex
tion nar det lndtomma faltet slappts
samt te timmar postopeativt. Dess-
utom tays pov fran sarkod vid det anel
ra piovtagningstillfallet. Dessa angl
ser visade erelaivt mattlig kontinuer
lig stegring av fibrinolysaktviteten i pe
rifert blod fran fowsta till tredje povtag-
ningstillfallet. | dod fran saet forelag
som fovantd en kiaftig steyring av
t-PA, PAI-1 samt D-dimeer. | peiifert
blod forelag ingen signifkant skillnad i
dessa ibrinolysmakdrer mellan tan
examsya- ot placdogruppen, medan
daremot loncentetionen & D-dimeter
i sardod var signifkant lage i trane-
amsyegruppen. Resultat tyder salun
da pa # tranexamsyans lodstillande
effekt huvudsaklign ar en lokal é€kt i
saet, medan éékten paibrinolys i pe

blodférlusten \ar densamma i badarifert blod ar minde uttalad [37].

gruppena (ca 200 ml). &stopeativ
blédning i dréanen &r déemot signif-
kant minde i tranexamsyegruppen
(Figur 2). Rguren illusterar oksa dt
de pdienter i placbogruppen somi€k
en etrados & tranexamsya anda upp
visade en lodforlust i drdnen somar
signifikant hdge an hos 6vga pdien-
ter i saval pofylax- som plackogrupp.
Detta kan antydatbdessa 15 pgienter

Rekommenderad doseing

Den ekommendeside dosenerant
examsyn ar enligt Bss 10 mg/kg
kroppsvikt 3—4 gangr dajligen.

Vi undesokte i \ad man bdforlust
och intravenos vatsétillforsel paerka-
de plasmatincentetion av traneam
syra i samband med total hoéftplastik
[38]. Tio pdienter indgck i studien. De
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erholl tvd doser tmexamsym a 10 rat med fa bierkningar [43]. lllamaen
mg/kg med te timmas intewall intra=  de kan féekomma men undks genom
venost. Hos attavgaientena lag plas langsam injektion. Namn signifkant
malkoncentetionen vid eller der tee- ©6kad tombosfekvens har inteappor
peutisk nva i citka atta timmarUndan  terats i tidigare studiey inte ens efter
tagen utgjodes & tva ynge pdienter langwarigt intag [44-46]. \arken vi eller
(51 resp 58 ar) som operdes med en Hiippala oqt medarbetar fann nagn
kombinaion av preopeativ hemodily  skillnad i frekvensen a symtomgvan
tion och peopextiv blodtvéatt. Hos des de tomboser efter knaplasék mellan
sa pdéienter lag plasmalncentetioner behandlings- dt placéogrupper
na under forantade vaten. Dock omfattade studiera for fa ptien-
Horrow och medarbetar studeade ter for dt beswara denna fragstéallining
effekten pa lodforlusten vid hjétkirur-  pa ett stistiskt invandningsfitt satt.
gi av olika doser a tranexamsye [39]. Det bor famhallas # tranexamsya
De fann dt en bolusdosval0 mg/kg givenien eller tva doser enligian 1e-
foljd av en infusion & 1 mg/kg/tim\ar sulteiar i tepeutiska plasmalacent
en optimal dosémg. En hahering av rationer under hdgst ca 8 timmean pe
dosen gv en 6kad ldférlust medan en riod av hog fbrinolytisk aktvitet. Nya-
dulblering inte esulteade i ndgn yt re studier aseende ttmbospofylax ty-
terigare dodningseduktion. der pad & postopeativ tromboembe
lism ar en betydligt mer [angalyen po-
Tranexamsyra bor ges tidigt cess, dar en stor det sombosena de
Tidpunkten fér nar medleeg arvik  buterar dagar eller \edkor efter opes
tig. Flem studier tyder pétietranexam-  tionen [47-49].
syra huvudsaklign minskar den post-
opeetiva Hodférusten, medan &k Konklusion
ten pa bodférlusten under sjabv in- Tranexamsya, i piofylaktisk dose
greppet ar mer teksam. lke desto ring, ar ett billigt ot efektivt satt &t re-
mindre synes déékten & tranxkamsya ducen transfusionsbeh@t vid kna-
pa postopetiv blodning \vara minde plastikopegtioner Att preparatet oksa
uttalad om peparatet ges vid opegtio- har efekt vid hoéftplastikkiorgi ar inte
nens slut &n om deeg vid dess borjan visa, men en andomisead studie pa
[40, 41]. I en studie pa hoftplastikdar gar
tranxkamsya gavs i ett sent skde under  Det ar sannolikt th [Ampliga kombi
opertionen finn vi ingen signifkant nationer & medel som paikar heme
effekt p& postopetiv blodforlust [42].  stas o fibrinolys yttetigare kan mins
Aven esultaen & vara studier vid ka Hodférust od transfusionsbeho
knaplastik tyder péttranexamsya bor  vid olika typer a kirurgi. Fler studier for
ges pofylaktiskt, innan plasmimgen att optimern od utvadera efekten &
hunnit bindas till ibrin. Denna bind dylika lakemedel &r klamotiverade
ning sler toligen mycket snabt efter
det dt fibrin har bildas vid vavnads
traumad. Vid opegtioner i Hodtomt falt
statar sannolikt hemostasl&oagula
tion i store ométtning forst nar stasen
slapps, arfor tanexamsya lampligen
ges stax innan detta si¢ Det ar a teo
retiska skal olustigttage tanexamsya
innan Bodtomt falt anlags eftesom
den okade ibrinolysaktviteten distalt
om manshetten minskar isken for
trombbildning i det stillastdendeldd
som fnns kwar i den astangda ere-
miteten. \id opeetioner utan bdtomt
falt bér daemot peparatet ges vid ope
rationens bdrjan. Att @ det fost nar
man tyder at blédningen ar ett begm-
mer ar sannolikt for sent.
Resonemargt o/an antyder vidar
at den fosta dosen ar viktagt ob at
upprepad doseng kansle inte educear
blodférusten ytteligare. Detta har inte
provats i nagn randomisead studie
men gna d#a tyder pathendosbehand
ling ger ungfar sammaasultda som
upprepad doseng vid knaplastik [42].
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Summary

Tranexamic acid reduces blood loss and
transfusion requirements in knee
arthroplasty

Goran Benoni

d Lakartidningen 1999; 96: 2967-9

J Blood loss in total knee arthroplasty is
some-times profuse and often necessitates
transfusion which is associated with a risk of
isease transmission and immunologicalbur
en to the recipient. The fibrinolytic system is

mented by the tourniquet often used in knee ar

throplasty. We have found tranexamic acid, a

1

well-known fibrinolytic inhibitor, to reduce
blood loss by half in total knee arthroplasty,

man T-cell lymphotropic virus type 1 b aand the need of transfusion by two thirds. For
deep-frozen bone allograft. Acta Orthopoptimal efficacy, the tranexamic acid should

be administered as prophylaxis before release

9.Norrby R. Ny sorts gulsot bekymrar fers of the tourniquet. We have found no adverse
karna. Sydsvenska Dagbladet 1998 Maj 1&ffects of the drug.
10.Tartter PI. Blood transfusion and infectious
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