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Resumé

Introduktion: Store blodtab i forbindelse med total knaealloplastik
(TKR) er velkendt og relateret til allogen blodtransfusion. Tranex-
amsyre (TXA) er vist at kunne reducere blodtabet med 50% i
denne patientgruppe. En hyppig bivirkning ved TXA er kvalme,
hvorfor formalet var at lave et dosis-respons-studie med TXA for at
undersgge, om antallet af kvalmeepisoder kunne reduceres, mens
den antifibrinolytiske effekt af stoffet blev bevaret.

Materiale og metoder: Enogtredive patienter, der skulle have fore-
taget TKR, blev efter informeret samtykke randomiseret til enten
at skulle have to doser TXA (10 mg pr. kg) med tre timers mellem-
rum (gruppe A) eller en dosis TXA (10 mg pr. kg) (gruppe B). Det
samlede blodtab, transfusionshyppigheden og antallet af episoder
med kvalme blev registreret. Kvalmebehandlingen i undersggelsen
er standardiseret.

Resultater: Det totale blodtab var i gruppe A: 313,8+227,0 ml og
gruppe B: 745,4+281,3 ml (p<0,001). Antallet af patienter, der
oplevede kvalme, var i gruppe A: ti ud af 17 (58,8%) og gruppe B:
ni ud af 14 (64,3%) (nonsignifikant (NS)). Kvalmehyppigheden
var 2,1 (B) episoder mod 1,8 (A) episoder de farste 24 timer
(NS). Ingen af patienterne modtog allogene blodkomponenter.
Konklusion: Vi konkluderer saledes, at der fortsat ber gives to
doser TXA (10 mg pr. kg) med tre timers interval for at reducere
blodtabet, idet en halvering af dosis ikke medfarte reduceret
kvalmehyppighed, men stgrre blgdning.

I forbindelse med operation med indszttelse af knzeledsallo-
plastik (TKR) forekommer der ofte et stort blodtab med
deraf folgende hej risiko for kardiovaskulzere komplikationer,
oget infektionstendens og smitterisiko [1-3]. Blodtomhed og
kirurgi forsteerker koagulation og fibrinolyse. Tranexamsyre
(TXA) inhiberer fibrinolysen lokalt, men har ingen effekt pa
fibrinolysen i plasma fra den perifere venose cirkulation [4].
Tidligere studier har vist, at peroperativ anvendelse af TXA
kan reducere blodtabet ved knzalloplastikker med 50% ved
en peroperativ udgangsbledning pé 1.410-1.826 ml [4-9]. Vi
har netop gennemfort et lignende studie, hvor den postopera-
tive blodning blev reduceret fra 762 ml til 410 ml (46%) ved
injektion af TXA 10 mg pr. kg sével per- som postoperativt og
derved reduceret andelen af transfusionkrzevende patienter til
0 [10]. TXA kan give bivirkninger i form af kvalme og opkast-
ninger, men der er ikke registreret stigning i frekvensen af

tromboemboliske episoder [5-8, 11, 10]. TXA er dog kontra-
indiceret hos patienter med tidligere tromboemboliske til-
stande, og dosis ber reduceres hos patienter med nedsat
nyrefunktion [11].

Formalet med narverende studie var at undersoge, om
man kunne reducere TXA-dosis fra to til en injektion periope-
rativt og fortsat opna tilfredsstillende effekt pa blodtabet [8].
Vores tidligere studie viste, at bledningen var mest udtalt i de
forste postoperative timer, hvorfor det teoretisk set, sammen-
holdt med en halveringstid af TXA pa to timer, ville vaere mu-
ligt at fi en tilfredsstillende effekt af en dosis TXA [10].

Materialer og metoder

Studiet er godkendt af Videnskabsetisk Komite ved Arhus
Amt og er gennemfort i overensstemmelse med Helsinki-
deklaration II. Patienter, der skulle have foretaget primaer
TKR, og som opfyldte inklusionskriterierne, indgik i studiet.
Mundtlig og skriftlig information blev givet, og informeret
samtykke blev indhentet fra samtlige patienter. Inklusions-
kriterierne var folgende: patienten skulle veere >18 ar, habil,
kunne bedoves regionalt efter afdelingens saedvanlige ret-
ningslinjer og have en hematokritveerdi pa >0,30. Eksklu-
sionskriterierne omfattede folgende: nyligt myokardieinfarkt
(<6 maneder), ustabil angina, sver aorta- eller mitralstenose,
tidligere vaskulere lidelser i centralnervesystemet (apopleksi,
haemoragi, transitorisk cerebral iskaemitilfzlde), ubehandlet
hypertensio arterialis (diastolisk blodtryk (BT) >105 mmHg
eller systolisk BT >180 mmHg), tidligere tromboemboliske li-
delser, hematologiske lidelser eller antikoagulansbehandling.

Ingen af patienterne blev medicineret med salicylsyre eller
non steroid anti-inflammatory drugs (NSAID) i to uger for opera-
tionen. Patienterne blev inkluderet tre dage for operationen
og blev i henhold til en computergenereret randomisations-
tabel randomiseret til enten en eller to doser TXA. Kun un-
dersogeren, der gav medicinen, havde kendskab til rando-
miseringen. Patienten og sygeplejerskerne kendte ikke til ud-
faldet af randomiseringen. Blodtabet blev aflest af sygeplejer-
skerne. Alle patienterne fik lavmolekylzrt heparin (dalteparin
5000 IE) en gang dagligt subkutant som tromboseprofylakse
startende dagen for operationen og fortsettende indtil ud-
skrivning eller fuld mobilisering. Der blev endvidere givet 2 g
dicloxacillin intravenest profylaktisk for kirurgi.

Alle patienter blev bedevet med spinalanzstesi (bupi-
vacain 5 mg pr. ml: 2,5-3,5 ml) pa L2/3- eller L3/4-niveau. P4
samme niveau blev ligeledes anlagt et epiduralkateter udeluk-
kende til postoperativ smertebehandling. Blodtrykket blev
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under operationen holdt pa et systolisk blodtryk >100 mmHg
med 5 mg ephedrin intravenest ved behov. Undervejs var pa-
tienterne sederede med midazolam, fik 3 1 oxygen pr. min na-
salt og blev holdt normoterme med en Bair-hugger. Patien-
terne blev under operationen monitoreret med elektrokardio-
gram (EKG), noninvasivt blodtryk og pulsoxymetri. Alle
patienter fik anlagt blodtomhed med tourniquet pa femur, og
trykket blev holdt pa 350-400 mmHg under operationen.

Der blev peroperativt anvendt isotonisk saltvand, 500 ml
som vaske-/load for anleggelse af spinalanzstesi, fulgt af 5 ml
pr. kg pr. time til dekning af det basale behov. Peroperativt
blodtab blev malt som volumen i suget samt blodtab i serviet-
terne og blev erstattet med tre gange bledningen med isoto-
nisk saltvand. Mod slutningen af operationen blev to intra-
artikuleere draen placeret og tilsluttet samme drzanflaske. Ind-
holdet i dreenflasken blev registreret hver time i de forste tolv
timer postoperativt og herefter for hver 24 timer, indtil dre-
nene blev fjernet efter 48 timer.

TXA (10 mg pr. kg kropsveaegt) blev indgivet lige for op-
havelsen af blodtomheden og for den ene gruppe igen tre
timer senere pa opvagningsafdelingen (gruppe A). Der blev
dog maksimalt indgivet 1 g TXA ved hver injektion.

Mzngden af infunderede krystalloider og blod blev re-
gistreret. Kolloidinfusion blev ikke anvendt i dette studie pa
grund af mulig interaktion med koagulationen. Blodtransfu-
sion var indiceret, nir hematokritvaerdien var <28%. Antallet
af kvalmeepisoder (kvalmevarighed >fem minutter) blev re-
gistreret for begge grupper. Den postoperative kvalmebe-
handling bestod af 10 mg metoclopramid efter behov.

Haematokritniveau (EVF) (Advia 120, Bayer, New York,
USA), kreatininniveau (Hitachi 917, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany) og thrombocytniveau (Advia
120, Bayer, New York, USA) blev bestemt ved indleggelsen
samt pa forste, tredje og femte dag postoperativt. EVF blev
ligeledes analyseret umiddelbart postoperativt. APTT
(Behring Coagulation Timer, Platelin LS, Organon, USA)
blev som rutine bestemt ved indlaeggelsen.

Der blev ikke rutinemzessigt foretaget undersegelser for
dyb venetrombose eller lungeemboli, men der blev dagligt
kontrolleret for kliniske tegn pa tromboemboliske kom-
plikationer.

Postoperativ smertebehandling blev styret af patienten
med patientkontrolleret epiduralanalgesi (PCA) med ropi-
vacain 0.2% (5-10 ml pr. time) i tre dage ifolge den normale af-
delingsrutine. Epiduralkateret blev fjernet den tredje postope-
rative dag. Herefter blev patienterne behandlet med peroral
morfin og acetaminophen. Alle patienter blev tilset af kirur-
gen tre timer postoperativt og de folgende fem dage med hen-
blik pa dannelse af intraartikuleert heematom.

Alle patienter fik tre timer efter operationen startet den
passive knebevaegelsesskinne. Denne fortsatte i to degn. Ak-
tiv fysioterapi blev pdbegyndt pa den forste postoperative
dag.
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Alle patienterne blev anzsteseret af de samme to anzestesi-
laeger og opereret af de samme to kirurger.

Statistik

Data er praesenteret som middelvardier eller medianer. Sam-
menligninger mellem de to grupper blev foretaget med Stu-
dents t-test. I tilfelde af manglende normalitet blev der an-
vendt Mann-Whitney-test. X>-test blev anvendt p ken og pa
andelen af patienter, der oplevede kvalme-episoder. p<0,05
blev brugt som signifikansniveau.

Antallet af patienter, der skulle indga i studiet, blev bereg-
net pa folgende betingelser: Den aktuelle bledningssterrelse
ved TKR blev fundet at vere ca. 410 ml med indgift af to do-
ser TXA og 762 ml uden TXA. Det estimeredes, at indgift af
kun en dosis ville oge bledningen med 20% svarende til en
bledning pa omkring 500 ml, hvilket ville kunne tiles af de
fleste patienter.

Effekten af TXA-reduktion: -20% (MIREDIF).

0 =5%, B=5%, standarddeviation (SD) = ¥/s af middelvzr-
dien; ni=n; = 2(tzq + tp)*SD?/MERIDIF%

Power = (1% [3) =1-0,05 = 0,95.

Ud fra denne formel skal der indgd mindst 15 patienter i
hver gruppe. Det blev besluttet at inkludere 17 patienter i hver

gruppe.

Resultater

T alt 31 patienter indgik i studiet (17 fik to doser TXA (gruppe
A), og 14 fik en dosis (gruppe B)). Tre patienter i gruppe B ud-
gik i observationsperioden. To patienter pa grund af preema-
tur accidentel draenfjernelse og en patient pa grund af indta-
gelse af NSAID.

Patientkarakteristika er vist i Tabel 1. Der var ingen signi-
fikant forskel pa alder, kon, hejde, veegt og American Society
of Anesthesiologists Classification (ASA)-score mellem de to
grupper.

Operationsvarigheden og tiden for blodtomhed samt dosis
af bupivacain var ligeledes uden signifikant forskel mellem de
to grupper (Tabel 2).

Laboratorieverdier for grupperne er vist i Tabel 3.

Tabel 1. Patientkarakteristika.

To doser TXA? En dosis TXA®

n=17 n=14 p
Kgn (kvinde/mand) ........ 11/6 6/8 0,32 (NS)
Alder, ar og middel SD . .. .. 70,1+10,0 67,8+7,3 0,47 (NS)
Veegt, kg og middel SD . 77,8144 85,9+17,8 0,17 (NS)
Hgjde, cm og middel SD . 167,3+£7,7 170,0+7,5 0,35 (NS)
ASA: median . ........... 1l 1] 0,60 (NS)

a) Tranexamsyre (TXA) blev givet umiddelbart fgr blodtomhedens ophaevelse
og tre timer senere i opvagningsafdelingen.

b) Tranexamsyre (TXA) blev kun givet umiddelbart fer blodtomhedens op-
heevelse.

SD: Standarddeviation.

NS: Ikke signifikant.

ASA: American Society of Anesthesiologists Classification-score.
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Tabel 2. Beskrivelse af anaestesien for de to
grupper.

To doser TXA? En dosis TXAbP

n=17 n=14 p
Kirurgitid, min og middel SD. . ... ........... 65,0+17,3 62,3+11,7 0,75 (NS)
Blodtomhedstid, min og middel SD . . ......... 59,6+16,5 57,8+11,1 0,63 (NS)
Dosis af spinal bupivacain, mg og middel SD . ... 14,4+2,0 14,6+1,6 0,86 (NS)
TXA-dosis, mgog middel SD . ............... 1538,8+245,6 844,3+159,6 0,001 (S)

a) Tranexamsyre (TXA) blev givet umiddelbart fer blodtomhedens ophaevelse og tre timer senere i op-
véagningsafdelingen.

b) Tranexamsyre (TXA) blev kun givet umiddelbart for blodtomhedens ophzeevelse.

SD: Standarddeviation.

NS: Ikke signifikant.

Tabel 3. Laboratorieveerdier for de to grupper.

To doser TXA? En dosis TXAP

n=17 n=14
Middel + Middel +
Maletidspunkt standarddeviation standarddeviation p
EVF Praeoperativt 39,2+4,3 41,0+3,6 NS
1. time postoperativt 36,8+3,8 37,5+3,7 NS
1. dag postoperativt 34,8+3,2 34,6+3,8 NS
3. dag postoperativt 32,6+£3,5 32,6+3,5 NS
5. dag postoperativt L5 3 32,8+2,1 NS
APTT Praeoperativt 28,6+3,3 28,3+2,9 NS
Trombocytter Praeoperativt 353,6+155,1 304,1+93,6 NS
1. dag postoperativt 272,1+88,2 227,0+71,6 NS
3. dag postoperativt 281,3+80,7 237,9+69,9 NS
5. dag postoperativt 362,0+124,7 393,0+87,2 NS
Kreatinin Praeoperativt 82,5+15,9 95,4+18,5 NS
1. dag postoperativt 82,4+17,5 87,3+23,5 NS
3. dag postoperativt 69,0+24,0 94,3+32,6 NS
5.dag postoperativt 91,0+21,6 93,7+46,1 NS

a) Tranexamsyre (TXA) blev givet umiddelbart for blodtomhedens ophaevelse og tre timer senere i

opvagningsafdelingen.

b) Tranexamsyre (TXA) blev kun givet umiddelbart for blodtomhedens ophzevelse.

EVF: Hematokrit.

APTT: Activated partial thromboplastin time.

NS: Ikke signifikant.

Det intraoperative blodtab for gruppe A var 5,9 16,6 ml,
mens der ikke var noget blodtab i gruppe B. Det samlede
blodtab var signifikant sterre i gruppe B (745,4 ml +281,3ml)
mod (313,8 ml £ 227,0ml) i gruppe A (p<0,001).

Blodningen gennem observationsperioden ses i Figur 1.

Det var ingen signifikant forskel pd maengden af de in-
funderede krystalloider peroperativt samt i det forste dogn
postoperativt: 2.856 ml + 1.244 ml (A) og 2.254 ml + 710 ml (B)
(p=0,133).

I ingen af grupperne blev der givet blodtransfusion.
Antallet af kvalmeepisoder var sammenligneligt i de to
grupper ( A: 1,8 £2,2 og B: 2,1 £2,5) (p=0,769), og antallet af
patienter, der oplevede kvalme, var ligeledes ens (A: 10 ud af

17 (58,8%), B: 9 ud af 14 (64,3%)) (p=1,0).

Ingen patienter fik ud fra den kliniske vurdering intra-
artikuleert hzematom, og ingen tromboemboliske episoder
blev registreret.

Diskussion
Diaré, kvalme og opkastning er kendt som dosisatheengige

bivirkninger til indgift af TXA. Problemstillingen har ikke
veret diskuteret i forbindelse med tidligere studier af TXA’s
bladningsreducerende effekt, fraset et studie af Tanaka et al
[8], hvori det naevnes, at ca. 4% af patienterne oplever let
kvalme. Vi finder, at ca. 60% af alle patienterne oplever
kvalme efter indgift af TXA, uatheengigt af om der indgives
en eller to doser a 10 mg pr. kg legemsvaegt. Samtidig finder
vi, at blodtabet fordobles, hvis der kun gives en dosis og der-
med kan der forekomme et transfusionsbehov hos disse pa-
tienter. Til sammenligning hermed beskriver andre studier
kvalme- og opkastfrekvensen efter spinalanzestesi uden indgift
af TXA til at vere 0-21,1% [12].

I to andre studier [7, 8] har man ligeledes forsegt at redu-
cere TXA til en dosis a 10 mg pr. kg legemsvegt. [ det ene
studie fandt man en reduktion af blodtabet fra 1.470 (1.056-
2.115) ml i kontrolgruppen til henholdsvis 776 (393-1.159) ml
eller 896 (495-1.310) ml athaengigt af indgiftstidspunktet ved
en dosis TXA og til 528 (252-925) ml ved to doser. I alle fire
grupper var der et transfusionsbehov [8]. I det andet studie
blev der ligeledes kun givet en dosis TXA, umiddelbart for
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Figur 1. Akkumuleret blgdning over 48 timer for de to patientgrupper.
Gruppe A: To doser tranexamsyre (TXA) (10 mg pr. kg) med tre timers interval.
Gruppe B: En dosis TXA (10 mg pr. kg).

blodtomheden blev haevet. I TXA-gruppen var blodtabet 847
+356 ml og i placebo-gruppen 1.549 + 574 ml. Der er siledes
ikke konsensus om timingen og dosis af TXA.

Nzrverende studie er udfert som et halvblindet set-up.
Den primere grund til dette var, at blodtabet blev betragtet
som et non-biased endepunkt, som ikke korrelerede til ran-
domiseringen. Andre drsager var af praktiske og skonomiske
overvejelser.

Eftersom TXA inhiberer fibrinolysen, kunne man frygte en
stigning i antallet af tromboemboliske komplikationer. Dette
har dog ikke kunnet pavises i nogen undersogelser, €] heller i
studier, hvor man rutinemaeessigt har foretaget flebografi og
lungescintigrafi postoperativt [4, 5, 8]. Arsager til dette kunne
vere, at kirurgisk stimuli og anvendelsen af blodtomhed kun
aktiverer fibrinolysen og koagulationen lokalt, mens ingen
signifikant global aktivering kan pavises, hvilket tyder pa, at
TXA ikke inducerer en general protrombotisk tilstand
[4,13, 14].

Vi konkluderer saledes, at der skal gives TXA 10 mg pr. kg
(maks. 1 g ber gives) umiddelbart for ophzvelsen af blodtom-
heden og igen tre timer senere for at undga et transfusionsbe-
hov. Halvering af dosis medferte ingen reduktion i kvalmefre-
kvensen, men derimod en fordobling af blodtabet. Kvalmebe-
handlingen ber vare afdelingens vanlige postoperative
kvalme og opkastningsregimen. Der er ingen eget risiko for
tromboemboliske komplikationer.
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