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Akut normovolemisk heemodilution
kombineret med fibrinolyseinhibition og brug af
»cellsaver« under indsattelse af total hoftealloplastik

Bjarne L. @berg, Anne @. Lauritsen, Henning S. Gravesen &
Henrik Erichsen

Resumé

Introduktion: Transfusion af homologt blod er ikke uden bivirknin-
ger for recipienten. Homolog transfusion vides saledes at virke im-
munosupprimerende, og en gget infektionsrisiko ma paregnes hos
transfunderede operationspatienter. Formalet med dette studie
var at belyse, om akut normovolaemisk hzemodilution kombineret
med fibrinolyseinhibition og brug af cellsaver medfgrte mindre
blodtab under indsattelse af total hoftealloplastik end anvendelse
af cellsaver alene.

Materiale og metoder: | alt 145 patienter, som fik indsat total hof-
tealloplastik af samme kirurg, indgik i studiet. Hos 64 patienter
(gruppe A) anvendtes kun cellsaver, mens denne teknik blev kom-
bineret med akut normovolaemisk hamodilution og indgift af tra-
nexamsyre hos 81 patienter (gruppe B).

Resultater: Der var signifikant mindre blodtab og signifikant min-
dre behov for homolog transfusion i gruppe B end i gruppe A. Der
blev ikke observeret betydende bivirkninger i forbindelse med
blodtapningsproceduren eller indgiften af tranexamsyre.
Diskussion: Selv om autotransfusion ved hjelp af cellsaver er en
effektiv blodbesparende procedure i forbindelse med indsattelse
af total hoftealloplastik, viser denne undersggelse, at yderligere
reduktion af blodtab og homologt transfusionsbehov kan opnas
ved kombination med akut normovolaeemisk haemodilution og me-
dikamentel fibrinolyseinhibition.

Det har i mange ar veret kendst, at transfusion af homologt
blod, dvs. blod fra en blodbank, ikke er uden bivirkninger for
recipienten. Homolog transfusion vides siledes at virke im-
munosupprimerende [1], og en oget infektionsrisiko ma pa-
regnes hos transfunderede operationspatienter [2].

Endvidere har de senere ars problemer med transfu-
sionsoverforte virale infektioner (hepatitis B og C, hiv, cyto-

megalovirus og Epstein-Barr virus) oget interessen for blodbe-
sparende procedurer i forbindelse med elektiv kirurgi [3]. Der
er udviklet flere metoder til dette formal, bl.a. i forbindelse
med indszttelse af total hoftealloplastik (THA), hvor de fleste
patienter hidtil har haft behov for blodtransfusion, og vi har i
flere ar rutinemeessigt ved indszttelse af THA anvendt en cel/-
saver, som indgiver opslemmede, vaskede, koncentrerede og
filtrerede per- og postoperativt tabte erytrocytter [4].

Akut normovolemisk haemodilution (ANH) er en relativ
ny metode, som indebeerer, at patienten umiddelbart for eller
efter anzstesiens indledning tappes for blod. Blodtabet erstat-
tes straks med et tilsvarende volumen kolloid, siledes at pa-
tienten holdes normovolemisk under hele proceduren. Un-
der det kirurgiske indgreb opbevares blodet pa operations-
stuen og transfunderes tilbage til patienten umiddelbart efter
operationens afslutning [5].

En tredje mulighed for at reducere per- og postoperativ
bledning er indgift af en fibrinolyseinhibitor sisom tranex-
amsyre, hvilket forekommer rationelt, idet al kirurgi medferer
en forbigdende aktivering af det fibrinolytiske system [6].

I nyere undersogelser har man pavist, at en sidan medika-
mentel fibrinolyseinhibition kan reducere blodtabet og be-
hovet for blodtransfusion bade ved indszttelse af hofte- og
knzalloplastik [7-9].

Det var nerverende arbejdes formal at undersoge, om
ANH kombineret med fibrinolyseinhibition og brug af ce//-
saver medferte mindre blodtab under indszttelse af total hof-
tealloplastik end anvendelse af ce//saver alene.

Materiale og metoder
Alle patienter, som fik indsat primaer THA 1 1996 og 1997,
indgik i undersegelsen. De blev alle opereret af samme kirurg
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og med f& undtagelser i spinalanalgesi. Protesevalg og opera-
tive procedure var ens i begge perioder. Alle patienter fik
tromboseprofylakse med et lavmolekylert heparinpraeparat,
dalteparin.

11996 blev der som blodbesparende foranstaltning kun
anvendt ce/lsaver, mens der 1 1997 tillige blev foretaget ANH
og fibrinolyseinhibition ved hjelp af tranexamsyre. Ce//-
saveren blev anvendt bide per- og postoperativt.

De patienter, som fik foretaget ANH, blev umiddelbart
efter anlaeggelse af spinalanalgesien tappet for én eller to por-
tioner blod a 450 ml. Kun én portion blev tappet, hvis patien-
terne var gamle (>80 ar), havde hjertelidelse i anamnesen eller
under tapningen af forste portion blod fik blodtryksfald
>20%. Hver portion blod blev erstattet med 500 ml hydroxy-
ethylstivelse 6%. Det tappede blod blev opbevaret ved stue-
temperatur pd operationsstuen og tilbagetransfunderet til pa-
tienten, nir haemostasen var sikret hen mod operationens af-
slutning.

Absolutte kontraindikationer mod ANH var anzmi, koro-
narsygdom, kardial inkompensation, vanskeligt regulerbar
hypertension, betydende obstruktiv eller restriktiv lungesyg-
dom, nyreinsufficiens eller cirkulationsforstyrrelser i hjernen.

Tranexamsyre blev giveti en dosis af 10 mg/kg legemsvaegt
(dog maksimalt 1.000 mg) langsomt i.v. umiddelbart for ope-
rationens start. Tre timer efter blev samme dosis givet. Hvis
der efter anden dosis var mere end 500 ml bledning i lebet af
en time eller 1.000 ml bledning i lebet af fire timer, blev
samme dosis givet igen. Patienterne blev ekg-monitoreret un-
der injektionerne.

For hver patient blev der registreret: alder, kon, tappet
blodmaengde, indgivet mengde hydroxyethylstivelse,
mengde blod vasket i cellsaver, samlet blodtab og behov for
homolog blodtransfusion.

Statistik

Wilcoxon-Mann-Whitneys nonparametriske two failed-test
for uparrede grupper blev anvendt til at vurdere, hvorvidt
alder, vasket blodvolumen, blodtab, indgivet mangde hy-
droxyethylstivelse og blod for kontrolgruppen og interven-
tionsgruppen kunne antages at veere ens eller at veere forskel-
lige. Der kunne ikke anvendes parametrisk test (dvs. Students
t-test), da fordelingen af data i hver gruppe trods det store
antal patienter jf. X?-test er signifikant forskellige fra normal-
fordelingen.

Da antallet af patienter i bide kontrol- og interventions-
gruppen overstiger ti, kan den normale signifikanstabel for
Wilcoxon-Mann-Whitney-testen ikke anvendes, hvorfor der i
stedet er anvendt test af kontrolgruppens ranksum i normal-
fordelingen med middelverdi 4.672 og varians 63.072 [10].
Som statistisk signifikansniveau blev anvendt p<0,05.

Resultater
I undersogelsen indgik der i alt 145 patienter, heraf 64 i kon-
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Tabel 1. Blgdningsregnskab. Mangde blod vasket i cellsaver, samlet blodtab,
indgivet maengde hydroxyethylstivelse og SAG-M samt maengde praetappet blod i
gruppe A og gruppe B: median og (range).

Gruppe B (n=81)

Gruppe A (n=64)  Cellsaver + ANH+

Cellsaver alene tranexamsyre p-veerdi
Vasket blodvolumen 266 (0-671) 182 (0-571) 0,01
(ml)
Blodtab (ml) 572 (300-1.500) 411 (150-1.200) <0,00005
Givet hydroxyethyl- 664 (500-1.000) 952 (500-1.000) <0,00005
stivelse (ml)
Givet SAG-M 1,0 (0-8) 0,45 (0-6) 0,0089
(portioner)
Praetappet (ml) 0 321 (0-500)

trolgruppen (ce/lsaver alene) og 81 i undersogelsesgruppen
(cellsaver + ANH + tranexamsyre). Man afstod fra ANH hos 15
patienter pa grund af én eller flere af de nzevnte kontraindika-
tioner.

Der var ingen signifikant forskel pa de to grupper med
hensyn til alder eller kensfordeling, idet gennemsnitsalderen i
kontrolgruppen var 74 ar (36-88 ar), i undersogelsesgruppen
73 ar (48-90 ar). I begge grupper var der som forventet stor
overvagt af kvinder, hhv. 70,1% og 74,1%.

Blodningsregnskabet fremgar af Tabel 1. Der var signifi-
kant mindre blodtab og signifikant mindre behov for homo-
log transfusion i undersogelsesgruppen end i kontrolgruppen.
Som forventet blev der anvendt signifikant mere hydroxy-
ethylstivelse i undersegelsesgruppen end i kontrolgruppen.
Der blev ikke observeret betydende bivirkninger i forbindelse
med blodtapningsproceduren (blodtryksfald) eller indgiften
af tranexamsyre (gastrointestinale gener og arytmier).

Merudgiften til blodtapningsposer og tranexamsyre i un-
dersagelsesgruppen androg 150-350 kroner.

Diskussion

Selv om autotransfusion ved hjelp af ce/lsaver er en effektiv
blodbesparende procedure i forbindelse med indszttelse af
THA, viser denne undersogelse, at yderligere reduktion af
blodtab og homologt transfusionsbehov kan opnis ved kom-
bination med ANH og medikamentel fibrinolyseinhibition.

Selv om patienternes gennemsnitsalder var hej, sds der in-
gen betydende bivirkninger eller komplikationer i forbin-
delse med hzmodilutionen. Dette kan skyldes de ret skrappe
eksklusionskriterier, som til gengzld beted, at 15 patienter
ikke blev pretappet. Den indgivne mangde hydroxyethyl-
stivelse overskred hos ingen patienter den anbefalede maksi-
maldosis pa 33 ml/kg legemsvagt.

Autotransfusion ved hjelp af ce//saver har i tidligere under-
sogelser vist at kunne nedsztte forbruget af bankblod i forbin-
delse med indsattelse af THA [4, 11]. Ved optimal anvendelse
kan 50% af det peroperativt og 70% af det postoperativt tabte
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blod gives tilbage til patienten [12]. Det autotransfunderede
blod har hej heemoglobinkoncentration, hej heematokrit, nor-
malt middelcellevolumen og normal 2,3-diphosphoglycerat
(DPG)-koncentration. Kalium- og pH-vardierne er tet pi de
fysiologiske [13].
I et prospektivt, randomiseret, dobbeltblindt studie paviste
Janssens [7], at blodtabet ved indszttelse af THA kunne redu-
ceres fra gennemsnitligt 1.943 ml til 1.446 ml ved anvendelse
af medikamentel fibrinolyseinhibition (p<0,05). I et svensk
studie [9] medferte profylaktisk tranexamsyrebehandling re-
duktion af blodtabet ved indszttelse af knzealloplastik fra
gennemsnitligt 1.410 ml ¢il 730 ml (p<0,001). Tranexamsyre
skal gives mindst to gange i det operative forleb jf. de ovenfor
angivne retningslinjer, idet den kirurgisk (traumatisk) udleste
aktivering af det fibrinolytiske system er bifasisk med en pri-
meert oget aktivitet i de forste timer efterfulgt af en sekundaer
top efter ca. 24 timer [14]. Man har ikke kunnet pavise nogen
oget risiko for tromboemboliske komplikationer til tranexam-
syrebehandlingen, selv ikke hos patienter, som blev behand-
let i flere dage eller uger. Dette skyldes muligvis, at den fibri-
nolytiske aktivitet i venevaeggene ikke pavirkes af tranexam-
syre [15].

Reduktionen i heematokrit i forbindelse med ANH har
klare fordele i form af bedret mikrocirkulation, eget nyregen-
nemblodning og optimeret ilttransport, ligesom risikoen for
postoperative tromboemboliske episoder mindskes, nir ANH
anvendes under indszttelse af THA [1].

Nogle Jehovas Vidner accepterer heemodilution i forbin-
delse med kirurgi, hvor et stort blodtab kan forventes, og
ANH vil ved disse operationer vare et sikrere alternativ end
volumenekspansion alene.

Ogsé hos patienter med blodforligelighedsproblemer og
hos patienter, som ber undgé bankblod (f.eks. organrecipien-
ter), er teknikken velegnet [16].

Vi kan anbefale den anvendte teknik som en bade billig og
effektiv metode til reduktion af blodtabet og behovet for
blodtransfusion i forbindelse med indsettelse af total hofte-
alloplastik.

Summary

Bjarne L. Oberg, Anne . Lauritsen,

Henning S. Gravesen & Henrik Erichsen:

Acute normovolemic hemodilution combined with
inhibition of fibrinolysis and use of cell saver

in total hip arthroplasty.

Ugeskr Leeger 2002;165: 2570-2.

Introduction: Transfusion with homologous blood is not with-
out costs for the recipient: An increased risk of postoperative
infections must be anticipated, and the risk of transfusion-
transmitted viral infections is of growing concern. This has in-
creased the interest for methods which can reduce the need for
intraoperative blood transfusion. The goal of this study was to
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determine if acute normovolemic hemodilution combined
with fibrinolytic inhibition and the use of cell saver can reduce
the need for homologous blood transfusion in total hip arthro-
plasty compared to the cellsaver technique alone.

Material and methods: 145 patients undergoing total hip
arthroplasty in spinal anesthesia were included in the study.
They were all operated by the same surgeon. In group A
(N'=64) only the cell saver was used, wheras in group B (N=81)
it was combined with acute normovolemic hemodilution and
use of the fibrinolytic inhibitor tranexamic acid.

Results: The total blood loss and the need for homologous
blood transfusion were significantly smaller in group B than in
group A.

Discussion: Although the cell saving technique is effective in
total hip arthroplasty, this study demonstrates that a further re-
duction of blood loss and homologous blood transfusion can
be achieved by combining the method with acute normovol-
emic hemodilution and pharmacological inhibition of fibrin-
olysis.

Reprints: Bjarne @berg, Neuroanastesiologisk Klinik 2091, H:S Rigshospitalet
Blegdamsvej 9, DK-2100 Kgbenhavn @.

Antaget den 29. januar 2003.
Erichsens Klinik, Charlottenlund.
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