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Blodningsprofylakse ved total knzalloplastik

Overlaege Henrik Husted

H:S Hvidovre Hospital, Ortopaedkirurgisk Afdeling

Resumé

Blodtabet ved operation med total knzalloplastik andrager et be-
tragteligt volumen, som kan have bade medicinske og gkonomiske
omkostninger, hvorfor det bar sgges reduceret ved pree-, per- og
postoperative tiltag. Disse tiltag inkluderer evt. pausering med
medicamina, der gger blgdning, valg af anaestesimetode, anven-
delse af tourniquet, kirurgisk teknik, lukning af femurs marvkanal,
anvendelse af antifibrinolytika, undladelse af dreen og postopera-
tiv anvendelse af kuldeterapi, hvorimod det er uafklaret, om den
postoperative rehabilitering influerer pa blodtabet.

Ved operation med total knzalloplastik (TKA) piferes pa-
tienten et blodtab, som maleligt akkumuleret per- og postope-
rativt oftest vil ligge pd omkring 500-1.500 ml [1-3] (/74), men
som i virkeligheden er op til dobbelt si stort - det sakaldt
»skjulte blodtab« - pga. hematom og hemolyse [4-6] (75).
Dette blodtab kan ud over utilpashed, treethed og svimmel-
hed blandt andet medfere kredslebsproblemer, oget infek-
tionsrisiko, sdrproblemer, transfusionsbehov, problemer med
mobilisering og oget indleggelsesvarighed.

Der er siledes bade behandlingsmessige og ekonomiske
incitamenter til at ivaerksztte tiltag, som reducerer blodtabet.
Reduktion af blodtabet kan foregé preeoperativt, peroperativt
og postoperativt og folgende tiltag gennemgas nedenfor: 1)
preoperativt: medicamina, 2) peroperativt: anastesimetode,
tourniquet, kirurgisk teknik, antifibrinolytika og draen og 3)
postoperativt: kuldeterapi/cryocuff og postoperativt regimen.

Materiale og metoder

Litteratursegning er foretaget primo maj 2003 pa MED-
LINE/PubMed (total knee arthroplasty and blood loss or bleeding
or prevention of blood loss or hemostasis samt kombinationer af
nedenfor nevnte tiltag og TKA eller blood loss). Artikler pa en-
gelsk, tysk eller skandinavisk er udvalgt, og tiltag, der skennes
at veere irrelevante for danske forhold, er udeladt. Der er fo-
kuseret pa tiltag, som har en bledningsreducerende effekt, og
som er tilgeengelige for de fleste ortopaedkirurgiske afdelinger
idag. Publikationernes evidens er angivet i parentes efter hver
reference, og konklusionens anbefalinger er styrkegradueret
(Figur 1).

Praeoperative tiltag
Seponering af medicamina
Generelt bor alle medicamina, der eger blodningsrisikoen

overvejes pauseret forud for operationen - og i tilstreekkelig
tid, saledes at trombocytter, trombocytfunktionen og Interna-
tional Normalized Ratio (INR) nzrmer sig det normale. Und-
tagelser herfra er naturligvis livsvigtig medicin, f.eks. antikoa-
gulantia givet for visse lidelser, som i samrdd med en leege fra
det relevante speciale evt. kan reduceres eller pauseres.

Pausering med non steroid antiinflammatory drugs NSAID)
7-10 dage praeoperativt anbefales ofte, idet praeparaterne pa-
virker trombocytfunktionen og dermed blodets storknings-
evne i op til ti dage [7] (7). Ved operation med total hofte-
alloplastik (THA) er brug af NSAID praoperativt forbundet
med oget blodtab - fra 45% til 208% i forhold til hos patienter,
der ikke anvendte NSAID [8, 9] (7%).

Der foreligger fa studier om NSAID og potentielt oget
bledning ved TKA, men samme forholdsregler som ved THA
ber iagttages. Der er dog to undtagelser: ketorolac trometha-
mine givet per- og postoperativt er fundet ikke at give anled-
ning til eget blodning eller transfusionsbehov [10] (/7). Rofe-
coxib, en cyclooxygenase-2 (COX-2)-hemmer uden pavirk-
ning af koagulationskaskaden, er undersogt ved opstart tre
dage przoperativt uden fund af eget bledning eller stigning i
INR [11] (73).

Acetylsalicylsyre seponeres ofte ogsd praeoperativt, idet
stoffet ligesom NSAID pavirker trombocytterne i op til ti dage
efter indtagelse. I en nyere metaundersogelse af acetylsalicyl-
syres indvirkning pa operationsrelateret bledning fandt man
imidlertid, at en sddan ikke kunne pavises, og konkluderede,
at det ikke er nedvendigt at ophere med acetylsalicylsyre
preoperativt [12] (/7). Men metaanalysen medtager kun tre
ortopadkirurgiske studier, og ved gennemgang af ovrig litte-
ratur er der ikke fundet nogen »rod trdd« mht. acetylsalicylsy-
res mulige ogning af blodtab, hvorfor der ikke kan angives en
sikker anbefaling mht. evt. preeoperativ seponering af dette
preeparat. For hver patient ma det vurderes, om grundmorbus
- for hvilken acetylsalicylsyre tages - og iveerksaettelse af andre
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Figur 1. Graduering af litteratur mht. evidens og anbefaling.
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bledningsreducerende tiltag kan retfeerdiggere fortsat indtag
eller medfere seponering op til og under en operation med
knzalloplastik.

Peroperative tiltag

Anzastesimetode

Valg af anzstesimetode har betydning for den peroperative
bledning, idet regional analgesi reducerer denne i forhold til
generel anzstesi - hvilket kun har betydning, sifremt der ikke
anvendes blodtomhed [13, 14] (/2).

Akut normovolaemisk heemodilution med donation og re-
infusion af autologt blod reducerer transfusionsbehovet [15]
(75), men resulterer i starre blodtab og flere transfusioner end
hos patienter, der er behandlet med tranexamsyre [16] (/).
Hypotensiv epiduralanalgesi ved TKA reducerer blodtab og
transfusionsbehov ved operation uden blodtomhed i forhold
til ved operation i spinalanalgesi med blodtomhed [17] (72).
En kombination af hypotensiv epiduralanalgesi og akut
normovolemisk hzemodilution reducerer ikke blodtab og
transfusionsbehov i forhold til hypotensiv epiduralanalgesi
alene, tvaertimod, idet blodtabet i forstnaevnte gruppe er
storre [18] (75).

Anvendelse af blood-saver og opvarmning af patienterne og
infunderede veesker reducerer bledning og transfusionsbehov

[14] (71D).

Tourniquet

Anvendelse af en opblast blodtryksmanchet som tourniquet
kan enten ikke anvendes, anvendes partielt (slippes inden luk-
ning af saret) eller anvendes under hele operationen til efter
anleggelse af bandage.

I tre undersogelser fandt man ingen forskel i malt totalt
blodtab pa patienter opereret uden og med tourniquet [6, 19,
20] (74), men man fandt eget koagulation og mindre fibrino-
lyse uden anvendelse af tourniquet og anbefalede af samme
Arsager brug af tourniquet [20] (72).

Andre fandt et aget blodtab uden tourniquet [21, 22] (75)
og paviste, at blodtabet var omvendt relateret til tourniquet-
tiden og eget ved operation med tourniquetdeflation for hee-
mostase i forhold til ved operation med tourniquetanvendelse
til palagt forbinding [4, 22, 23] (75).

Kirurgisk teknik

Den operative adgang ved TKA er oftest medial parapatellar
med quadricepssplit, men ogsi midvastus- (»vastus split«) og
subvastusadgang benyttes. Nogle har fundet sammenlignelige
blodtab ved medial parapatellar og midvastusadgang [24]
(/Iz), mens andre har fundet et mindre blodtab relateret til
sidstnaevnte [25] (75).

Subvastusadgang er ved sammenligning med medial para-
patellar adgang fundet at resultere i mindre blodtab, men van-
skeligger oversigt i visse tilfzelde [26] (/).

Ogsa andre forhold - sdsom valg af constrained protese [2]
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Preeoperativ pausering med blgdningsfremmende medica-
minae, anvendelse af tourniquet til palagt forbinding, ki-
rurgisk teknik, lukning af femurs marvkanal, anvendelse af
tranexamsyre, undladelse af dreen og postoperativ kuldete-
rapi er alle tiltag, der har dokumenteret blgdningsreduce-
rende effekt ved total knzealloplastik.

(I1l), anvendelse af ucementeret teknik [3] (I7]) og lateral release
[4] () - kan pavirke blodtabets storrelse.

Lukning af femurs marvkanal - f.eks. med autolog »knogle-
prop« - efter anvendelse af intramedullzer guide resulterer i
mindre blodtab og ferre transfusioner, end hvis dette undla-

des [27] (75).

Antifibrinolytika

Tranexamsyre er det hyppigst anvendte antifibrinolytika til
farmakologisk reduktion af bledning; anvendte doser, virke-
made og kontraindikationer fremgar af Leegemiddelkataloget
og af en dansk oversigtsartikel [28]. I undersogelser har man
fundet reduktion af det malelige blodtab ved indgift af tran-
examsyre versus placebo efter cementering af protesen eller
umiddelbart for deflation af tourniquet af storrelsesordenen
en tredjedel til halvdelen, reduktion af antal patienter, der fik
blodtransfusion og reduktion af antal transfusioner [29, 30, 31]
(15).

Fibrinolyse er en kaskadeproces, der mest effektivt bloke-
res i dens tidlige fase, hvorfor tranexamsyre er mest effektivt,
hvis det gives tidligt ved operative indgreb. I et studie under-
sogte man indgift af tranexamsyre pa tre forskellige tidspunk-
ter: for incision, for deflation af tourniquet og en kombination
af begge med halv dosis ved hver indgift. Preoperativ indgift
af tranexamsyre resulterede i mindre blodtab end intraopera-
tiv indgift, men kombinationen heraf resulterede i det mind-
ste blodtab, som androg halvdelen af dette ved intraoperativ
indgift af tranexamsyre [32] (/).

Drzn

Ofte anleegges der dreen i slutningen af operationen. I et studie
fandt man, at 90% af den samlede drenbledning fandtes i
drenet allerede efter 12 timer mod 97% efter 24 timer [33] (/5).
Man har ikke fundet positiv effekt af drenanvendelse pa
blodtabet i nogen studier; i de fleste studier har man fundet
sammenlignelige blodtab [34, 35] (74) hos patienter med og
uden drzn eller storre blodtab hos patienter med drzen [36]
(Z6). Temporzer afklemning af drzn for at mindske postopera-
tiv bledning anvendes af nogle; 24 timers afklemning sam-
menholdt med en times afklemning af dreen medferte reduce-
ret postoperativt blodtab, men ogsa flere komplikationer,
hvorfor man i dette studie anbefaler en times afklemning af
drzen, sifremt metoden anvendes [37] (7%). To timers afklem-
ning sammenholdt med umiddelbar 4bning af dren resulte-
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rede imidlertid ikke i forskel pa blodtab eller transfusioner

[38] (75).

Postoperative tiltag

Kuldeterapi/cryocuff

Kulde nedsztter vaevsmetabolisme, medferer vasokonstrik-
tion og mindsker inflammation og edem. I flere studier har
man undersogt effekten af kuldeterapi - oftest i form af cryo-
cuff med isvand - over for placebo pa blodtab og transfusio-

ner efter TKA og fundet gunstig effekt heraf [39] (12).

Regimen

Det postoperative regimens eventuelle betydning for blodtab
er sparsomt undersogt. I to studier har man undersogt blodtab
og rehabilitering efter knaealloplastik med anvendelse af con-
tinuons passive movement (CPM) og fundet modstridende resul-
tater. I det ene studie fandt man ingen forskel pa blodtab,
hvad enten CPM var anvendt umiddelbart postoperativt, efter
tre dage eller slet ikke [4] (/4), mens man i det andet studie
fandt et accentueret blodtab hos patienter ved anvendelse af
CPM (0-70°) sammenholdt med ved anvendelse af CPM (0-
40°) eller uden anvendelse af CPM - der fandtes ingen forskel
pa sidstnaevnte to grupper mht. blodtab [40] (/).

Konklusion

Blodtab i forbindelse med knzalloplastik kan andrage et be-
tydeligt volumen og ber reduceres - dette kan ske ved anven-
delse af pre-, per- og postoperative tiltag. Przoperativt ber
det tilstraebes, at patienten pauserer, reducerer eller opherer
med indtag af medicamina, som potentielt eger blodtabet; de
fleste former for NSAID ber pauseres mindst ti dage preope-
rativt (B). Eventuel seponering af acetylsalicylsyre foreligger
der ikke sufficient eller entydig litteratur om.

Peroperativt kan valg af anzstesimetode have betydning
for bledningen og akut normovolemisk heemodilution eller
hypotensiv epiduralanalgesi - men ikke en kombination heraf
- reducerer den peroperative bladning (A), hvilket kun er af
relevans, sfremt tourniquet ikke anvendes. Anvendes tour-
niquet, influerer valg af anzestesimetode ikke pa den totale
blodning (A).

Anvendelse af tourniquet kan mindske blodtabet og har
desuden flere andre fordele (A); deflation af denne mhp. koa-
gulation af bledende kar og opnielse af heemostase kan ikke
anbefales (A4).

Den kirurgiske teknik - herunder adgang, valg af cement
eller ej, protese og supplerende procedurer - kan have betyd-
ning for blodtabets starrelse (A-C). Lukning af femurs marvka-
nal kan forventes at reducere blodtabet (A).

Antifibrinolytika i form af tranexamsyre har en veldoku-
menteret blodningsreducerende effekt (A). Draen kan ikke
forventes at reducere blodtabet - maske tvertimod - men kan
maske reducere bledning i forbindinger og ekkymosernes
omfang (A). Anvendes drzn ber disse maksimalt lades in situ i
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24 timer; temporzr afklemning kan muligvis reducere det ma-
lelige blodtab, men kan ikke anbefales (A).

Postoperativ anvendelse af kuldeterapi reducerer blodta-
bet (A), hvorimod det er uafklaret, om den postoperative re-
habilitering influerer herpa.

Der foreligger (endnu) ikke undersogelser af en samlet ind-
sats i form af ovenstdende blodningsreducerende tiltag pa det
totale blodtab ved operation med knzalloplastik, men en
kombination af flere eller alle tiltag ma forventes at reducere
blodtabet i betydende omfang.
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Teriparatid (humant aminoterminalt
1-34 parathyroideahormon)
- et nyt behandlingsprincip til sveer osteoporose

Leege Peter Vestergaard, lzege Lars Rejnmark Nielsen &
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logisk Afdeling C

Resumé

Brug af teriparatid (rekombinant humant 1-34 aminoterminalt pa-
rathyroideahormon, rhPTH(1-34)) er et nyt behandlingsprincip til
patienter med sveer osteoporose. Det er et knogleanabolt hormon,
der i kombination med calcium og vitamin D gger knoglemassen
hos postmenopausale kvinder med tidligere vertebrale frakturer
og hos meend med lav knoglemineralteethed. Stoffet virker som
en parathyroideahormonanalog, der stimulerer osteoblasterne til
knogleopbygning samt gger den intestinale calciumabsorption og
den renale reabsorption. Teriparatid administreres som daglige
subkutane injektioner med pen. | et randomiseret, kontrolleret
klinisk studie omfattende 1.637 postmenopausale kvinder med
mindst en vertebral fraktur fandtes efter 21 méneder et fald pa
65-69% i forekomsten af nye vertebrale brud uden forskel mellem
en dosis pa 20 pg/dag (relativ risiko (RR) = 0,35, 95% konfidens-
interval (Cl): 0,22-0,55) og en dosis pa 40 pg/dag (RR = 0,31,
95% ClI: 0,19-0,50). Langtidsstudier er ikke gennemfart. Teri-
paratid kan bruges som osteoporosebehandling i kombination med
calcium og vitamin D hos patienter med manifest spinal osteo-

porose. Behandlingen kan formentlig med fordel efterfglges af
bisfosfonatbehandling efter seedvanlige retningslinjer.

Osteoporose er en sygdom med nedsat knoglestyrke og oget
frakturrisiko. De eksisterende behandlingsformer omfatter:
calcium og vitamin D, bisfosfonater (alendronat og etidronat),
hormonbehandling (estrogen og evt. gestagen), selektive
ostrogen-receptor-modulatorer (SERM-praparater - raloxi-
fen) og evt. calcitonin. Falles for disse er, at de virker anti-
resorptivt, dvs. at de kan bremse osteoklasternes resorption af
knogle og dermed knogleomsztningen. Pa grund af koblin-
gen mellem knoglenedbrydning og knogleopbygning giver
dette generelt kun en stigning i knoglemineraltethed (BMD)
pa nogle fa procent over en periode pa 2-3 r. Det er siledes
ikke muligt ved disse behandlingsformer at »genopbygge«

ny knogle. I modsztning til ovennaevnte praeparater besidder
parathyroideahormonanalogen teriparatid nogleanabole ef-
fekter.

Virkningsmekanismer

Rekombinant humant 1-34parathyroideahormon (teriparatid)
(rhPTH(1-34)) bindes til PTH/PTHrP-receptoren og virker



