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Höft- och knäplastiker är
vanliga och ofta transfusions-
krävande ingrepp. Många pati-
enter känner fortfarande oro för
att allogent blod kan överföra
smitta. Dessutom påverkas mot-
tagarens immunsystem negativt
med ökad risk för postoperativa
infektioner. Tranexamsyra, gi-
ven vid rätt tidpunkt, halverar
blodförlust och minskar antalet
blodtransfusioner till 1/3 vid
knäplastiker. Resultaten anty-
der nya möjligheter att medika-
mentellt söka reducera blodför-
lust och transfusionsbehov vid
större ortopediska ingrepp.

Årligen utförs drygt 15 000 primära
höft- och knäledsplastiker i Sverige. En-
ligt Flordal [1] samt Dalén och Eng-
ström [2] var det genomsnittliga antalet
blodtransfusioner vid höftplastiker två
enheter, vilket innebär att höftplastik
anges vara den operationstyp som orsa-
kar flest blodtransfusioner i Sverige. 

Knäplastik leder också ofta till trans-
fusion. I en nyligen genomförd studie
på vår klinik transfunderades 40 enhe-
ter till de 43 patienter som inte fått tran-
examsyra profylaktiskt [3], och i en stu-
die från Finland erhöll motsvarande pa-
tienter i medeltal tre enheter blod [4]. 

Risker med blodtransfusion
Under 1980-talet uppmärksamma-

des alltmer riskerna med allogen blod-
transfusion. Ett litet antal fall av trans-
fusionsburen HIV-smitta väckte störst
uppseende, men det stora hotet mot
mottagarnas hälsa var olika former av
hepatit [5-6]. 

Tack vare noggrann testning av gi-
varblod är risken att drabbas av allvar-
lig transfusionsburen smitta i Sverige

numera ytterst liten. Man kan dock inte
utesluta förekomst av nya smittämnen
som undgår upptäckt i ordinarie test-
program [1, 7-8]. Även om inte alla des-
sa smittämnen är patogena, är det »stö-
rande att vi gång på gång upptäcker nya
virus i blod» [9]. 

Allogen blodtransfusion medför
också en påverkan på mottagarens im-
munsystem med bland annat ökad risk
för postoperativa infektioner som följd.
Denna effekt är sannolikt en reaktion på
leukocytantigener och kan minskas ge-
nom användandet av leukocytfiltrerat
blod [10-13].

Behovet av allogena 
transfusioner bör reduceras
Det finns således goda skäl att söka

minska antalet allogena blodtransfusio-
ner vid kirurgi [14]. Ett flertal metoder
för detta har beskrivits.

Preoperativ egenblodgivning, even-
tuellt med tillägg av erytropoietin, kan
minska behovet [15] liksom återan-
vändning av sår- och dränblod, anting-
en efter blodtvätt [16] eller enbart filtre-
ring [17, 18].

Den mest rationella åtgärden är dock
att minska transfusionsbehovet genom
att reducera den perioperativa blodför-

lusten, vilket kan åstadkommas genom
lämplig kirurgisk och anestesiologisk
teknik [19-22].

Hemostas är en komplicerad process
där en del detaljer fortfarande är okän-
da. Traditionellt indelas hemostaspro-
cessen i flera steg [23]:

1. Vasokonstriktion, utlöst av vaso-
aktiva substanser i bl a kärlvägg och
trombocyter.

2. Primär hemostas med bildandet av
en trombocytplugg.

3. Koagulation med bildande av ett
fibrinkoagel.

4. Fibrinolys, då fibrinkoaglet efter
hand bryts ner för att ersättas av sårläk-
ning.

Fibrinolys vid vävnadsskada
Fibrinolyssystemet aktiveras tidigt

vid vävnadsskada, men följs inom ett
dygn av en hämning, »fibrinolytic shut-
down» [24-25].

Vid vävnadsskada och stress frisätts
vävnadsplasminogenaktivatorn (tissue
plasminogen activator, t-PA) framför
allt från endotel. Effekten modereras
genom dess hämmare (plasminogen ac-
tivator inhibitor, PAI-1), som sannolikt
är den substans som under fysiologiska
förhållanden styr aktiviteten i fibrino-
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lyssystemet. Fritt t-PA binds på ytan av
bildat fibrin till plasminogen som då ak-
tiveras till plasmin, vilket i sin tur bry-
ter ned fibrinmolekylen.

Blodför lust kan minska 
med mediciner
Minskning av operativ blodförlust

på medikamentell väg har i olika sam-
manhang provats sedan årtionden. Des-
mopressin kan användas mot blöd-
ningsrubbningen vid bl a von Wille-
brands sjukdom och NSAID-inducerad
trombocytdysfunktion [26-27].

Vid avsaknad av specifika rubbning-
ar i primär hemostas och koagulation
har dock försök att stimulera dessa sy-
stem haft en blygsam effekt på periope-
rativ blodförlust [1, 27, 28].

Under 1950- och 1960-talen synteti-
serades fibrinolyshämmare av amino-
karboxylsyratyp, av vilka tranexamsyra
torde vara den mest använda (Figur 1)
[29-30]. Denna typ av fibrinolyshäm-
mare verkar genom att blockera bind-
ningen av plasminogen till fibrin och på
så sätt förhindra aktiveringen till plas-
min. De senaste åren har tranexamsyra
i tilltagande utsträckning använts i
blödningsstillande syfte vid hjärtkirurgi
[31]. En annan typ av fibrinolyshämma-
re, aprotinin, tillverkad från bovin lung-
vävnad, har använts för samma ända-
mål och i viss utsträckning även vid or-
topediska ingrepp [32, 33].

Färre blodtr ansfusioner 
med tranexamsyra
Vid knäplastikkirurgi sker en kraftig

aktivering av fibrinolyssystemet. Dels
sker en stimulering enligt ovan via
stresshormoner och operationstrauma,
dels stimuleras fibrinolysen av det blod-
tomma fält som vanligen anläggs vid
dessa operationer [34]. 

Omkring 1986 började vi ge tranex-
amsyra profylaktiskt vid knäplastiker i

syfte att minska blodförlusten. Effekten
utvärderades i en retrospektiv studie
omfattande 220 primära knäplastiker
som opererats vid vår klinik 1985–1988
[35]. En multivariatanalys indikerade
att profylaktisk tranexamsyratillför sel
minskade den postoperativa blodförlus-
ten i dränen med ca 340 ml. 

Dessa resultat motiverade en rando-
miserad dubbelblindstudie [3]. Åttio-
sex patienter opererades med ensidig,
primär, bikompartmentell knäplastik på
grund av artros eller osteonekros. Alla
fick kontinuerlig epiduralanestesi, de
opererades i blodtomt fält och patienter
med känd blödningsrubbning uteslöts.
Samtliga fick trombosprofylax med
lågmolekylärt heparin med början kväl-
len före operationen. Patienterna rando-
miserades till att få antingen tranexam-
syra 10 mg/kg kroppsvikt, eller motsva-
rande mängd placebo (koksalt), intrave-
nöst ca 10 minuter innan det blodtom-
ma fältet släpptes. Dosen upprepades
efter tre timmar.

I händelse av riklig postoperativ
blödning ordinerades en extra dos av
tranexamsyra utan att bryta randomise-
ringskoden och utan att patienten utgick
ur studien. Riktvärden för att ordinera
denna extrados var en blodförlust i drä-
nen överstigande 500 ml första postope-
rativa timmen eller 1000 ml inom de
fyra första timmarna. En dylik extrados
gavs till 15 patienter, vilka samtliga se-
dermera visade sig tillhöra placebo-
gruppen. Blodförlust under operation
registrerades, liksom blodförlust i drä-
nen efter 1, 4, 8 och 24 timmar samt vid
dragning av dränen, 28 timmar (me-
dianvärde) postoperativt. 

Den genomsnittliga peroperativa
blodförlusten var densamma i båda
grupperna (ca 200 ml). Postoperativ
blödning i dränen var däremot signifi-
kant mindre i tranexamsyragruppen
(Figur 2). Figuren illustrerar också att
de patienter i placebogruppen som fick
en extrados av tranexamsyra ändå upp-
visade en blodförlust i dränen som var
signifikant högre än hos övriga patien-
ter i såväl profylax- som placebogrupp.
Detta kan antyda att dessa 15 patienter

utgjorde en undergrupp, som var speci-
ellt predestinerad till stor blodförlust på
grund av ett aktivt fibrinolyssystem. Vi-
dare antyder fynden att tranexamsyra
som givits efter en stor blodförlust har
tveksam effekt. Majoriteten av de 15
patienterna fick sin extra injektion ca tre
timmar efter operationens slut, men
ändå var blodförlusten i dränen i tidsin-
tervallet 4–8 timmar postoperativt sig-
nifikant högre än hos övriga patienter.

Åtta av de 43 patienter som fått tran-
examsyra profylaktiskt erhöll någon
blodtransfusion, jämfört med 24/43 i pla-
cebogruppen. Det totala antalet transfun-
derade blodenheter i respektive grupp var
12 respektive 40. Trots att patienterna i
tranexamsyragruppen erhöll färre blod-
transfusioner hade de signifikant högre
hemoglobinvärden postoperativt.

Våra resultat i denna studie är i god
överensstämmelse med dem som publi -
cerats av Hiippala och medarbetare [4,
36]. Dessa fann i två randomiserade stu-
dier att blodförlusten vid knäplastiker i
det närmaste halverades. I deras senare
studie gavs tranexamsyra i en något
högre dos än i vår studie, 15 mg/kg
kroppsvikt, följd av ytterligare två do-
ser om 10 mg/kg. Det genomsnittliga
antalet blodtransfusioner var 1 ± 1,2 i
tranexamsyragruppen mot 3,1 ± 1,6 i
placebogruppen.

Lokal effekt i såret
Hos 24 patienter i vår studie analyse-

rades t-PA, PAI-1, plasminogen och D-
dimerer i prov från perifert blod tagna
omedelbart preoperativt, under opera-
tion när det blodtomma fältet släppts
samt tre timmar postoperativt. Dess-
utom togs prov från sårblod vid det and-
ra provtagningstillfället. Dessa analy-
ser visade en relativt måttlig kontinuer-
lig stegring av fibrinolysaktiviteten i pe-
rifert blod från första till tredje provtag-
ningstillfället. I blod från såret förelåg
som förväntat en kraftig stegring av
t-PA, PAI-1 samt D-dimerer. I perifert
blod förelåg ingen signifikant skillnad i
dessa fibrinolysmarkörer mellan tran-
examsyra- och placebogruppen, medan
däremot koncentrationen av D-dimerer
i sårblod var signifikant lägre i tranex-
amsyragruppen. Resultatet tyder sålun-
da på att tranexamsyrans blodstillande
effekt huvudsakligen är en lokal effekt i
såret, medan effekten på fibrinolys i pe-
rifert blod är mindre uttalad [37]. 

Rekommenderad dosering 
Den rekommenderade dosen av tran-

examsyra är enligt Fass 10 mg/kg
kroppsvikt 3–4 gånger dagligen.

Vi undersökte i vad mån blodförlust
och intravenös vätsketillförsel påverka-
de plasmakoncentration av tranexam-
syra i samband med total höftplastik
[38]. Tio patienter ingick i studien. De
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Figur 2. Ackumulerad blodförlust i
dränen efter knäplastik. Tranexamsyra-
gruppen (n=43) har fått tranexamsyra
innan blodtomt fält släppts. Placebogrup-
pen (n=28) fick enbart placebo. Placebo-
+ TA-gruppen (n=15) fick placebo under
operation samt en extrados tranexam-
syra postoperativt pga riklig blödning.

• Höft- och knäplastik vanlig orsak
till blodtransfusion.

• Blodtransfusion oönskad konse-
kvens av kirurgi.

• Blodförlust vid knäplastik beror
delvis på ökad fibrinolys.

• Tranexamsyra halverar blodförlus-
ten och reducerar antalet blodtrans-
fusioner till 1/3 jämfört med place-
bo vid knäplastik. 

• Tranexamsyras effekt på blodför-
lusten är huvudsakligen lokal.

• En dos profylaktiskt verkar ge till-
räcklig effekt om den ges innan
blodtomt fält avslutas. 

• För sent ordinera tranexamsyra
först efter konstaterad blodförlust. 

• Ökad trombosrisk av tranexamsyra
vid kirurgi har inte påvisats.
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erhöll två doser tranexamsyra à 10
mg/kg med tre timmars intervall intra-
venöst. Hos åtta av patienterna låg plas-
makoncentrationen vid eller över tera-
peutisk nivå i cirka åtta timmar. Undan-
tagen utgjordes av två yngre patienter
(51 resp 58 år) som opererades med en
kombination av preoperativ hemodilu-
tion och peroperativ blodtvätt. Hos des-
sa patienter låg plasmakoncentrationer-
na under förväntade värden.

Horrow och medarbetare studerade
effekten på blodförlusten vid hjärtkirur-
gi av olika doser av tranexamsyra [39].
De fann att en bolusdos av 10 mg/kg
följd av en infusion av 1 mg/kg/tim var
en optimal dosering. En halvering av
dosen gav en ökad blodförlust medan en
dubblering inte resulterade i någon yt-
terligare blödningsreduktion.

Tranexamsyra bör ges tidigt
Tidpunkten för när medlet ges är vik-

tig. Flera studier tyder på att tranexam-
syra huvudsakligen minskar den post-
operativa blodförlusten, medan effek-
ten på blodförlusten under själva in-
greppet är mer tveksam. Icke desto
mindre synes effekten av tranexamsyra
på postoperativ blödning vara mindre
uttalad om preparatet ges vid operatio-
nens slut än om det ges vid dess början
[40, 41]. I en studie på höftplastiker där
tranexamsyra gavs i ett sent skede under
operationen fann vi ingen signifikant
effekt på postoperativ blodförlust [42].

Även resultaten av våra studier vid
knäplastik tyder på att tranexamsyra bör
ges profylaktiskt, innan plasminogen
hunnit bindas till fibrin. Denna bind-
ning sker troligen mycket snabbt efter
det att fibrin har bildats vid vävnads-
traumat. Vid operationer i blodtomt fält
startar sannolikt hemostas och koagula-
tion i större omfattning först när stasen
släpps, varför tranexamsyra lämpligen
ges strax innan detta sker. Det är av teo-
retiska skäl olustigt att ge tranexamsyra
innan blodtomt fält anläggs eftersom
den ökade fibrinolysaktiviteten distalt
om manschetten minskar risken för
trombbildning i det stillastående blod
som finns kvar i den avstängda extre-
miteten. Vid operationer utan blodtomt
fält bör däremot preparatet ges vid ope-
rationens början. Att ge det först när
man tycker att blödningen är ett bekym-
mer är sannolikt för sent. 

Resonemanget ovan antyder vidare
att den första dosen är viktigast och att
upprepad dosering kanske inte reducerar
blodförlusten ytterligare. Detta har inte
prövats i någon randomiserad studie,
men egna data tyder på att endosbehand-
ling ger ungefär samma resultat som
upprepad dosering vid knäplastik [42].

Preparat med få komplikationer
Tranexamsyra anges vara ett prepa-

rat med få biverkningar [43]. Illamåen-
de kan förekomma men undviks genom
långsam injektion. Någon signifikant
ökad trombosfrekvens har inte rappor-
terats i tidigare studier, inte ens efter
långvarigt intag [44-46]. Varken vi eller
Hiippala och medarbetare fann någon
skillnad i frekvensen av symtomgivan-
de tromboser efter knäplastiker mellan
behandlings- och placebogrupper.
Dock omfattade studierna för få patien-
ter för att besvara denna frågeställning
på ett statistiskt invändningsfritt sätt. 

Det bör framhållas att tranexamsyra
given i en eller två doser enligt ovan re-
sulterar i terapeutiska plasmakoncent-
rationer under högst ca 8 timmar, en pe-
riod av hög fibrinolytisk aktivitet. Nya-
re studier avseende trombosprofylax ty-
der på att postoperativ tromboembo-
lism är en betydligt mer långdragen pro-
cess, där en stor del av tromboserna de-
buterar dagar eller veckor efter opera-
tionen [47-49].

Konklusion
Tranexamsyra, i profylaktisk dose-

ring, är ett billigt och effektivt sätt att re-
ducera transfusionsbehovet vid knä-
plastikoperationer. Att preparatet också
har effekt vid höftplastikkirurgi är inte
visat, men en randomiserad studie på-
går. 

Det är sannolikt att lämpliga kombi-
nationer av medel som påverkar hemo-
stas och fibrinolys ytterligare kan mins-
ka blodförlust och transfusionsbehov
vid olika typer av kirurgi. Fler studier för
att optimera och utvärdera effekten av
dylika läkemedel är klart motiverade.
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Summary

Tranexamic acid reduces blood loss and
transfusion requirements in knee
arthroplasty

Göran Benoni

Läkartidningen 1999; 96: 2967-9

Blood loss in total knee arthroplasty is
some-times profuse and often necessitates
transfusion which is associated with a risk of
disease transmission and immunological bur-
den to the recipient. The fibrinolytic system is
activated during surgery, an activation aug-
mented by the tourniquet often used in knee ar-
throplasty. We have found tranexamic acid, a
well-known fibrinolytic inhibitor, to reduce
blood loss by half in total knee arthroplasty,
and the need of transfusion by two thirds. For
optimal efficacy, the tranexamic acid should
be administered as prophylaxis before release
of the tourniquet. We have found no adverse
effects of the drug.

Correspondence:Dr Göran Benoni, De-
partment of Orthopaedics, Lund University,
Universitetssjukhuset MAS, SE-205 02 Mal-
mö, Sweden.

LÄKARTIDNINGEN  •  VOLYM 96  •  NR  24  •  1999 2969


