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1. Bevezeto

A csip6iziileti teljes endoprotézis (csipd TEP) betiltetés az egyik leggyakoribb ortopédiai
beavatkozas, évente tobb szazezer ilyen mitétet végeznek el vilagszerte. Végstadiumi
degenerativ csipdiziileti betegség esetén nagy mértékben javitja a betegek ¢életmindségét. A
csipé TEP beiiltetés f6 szovodményei kozott talaljuk a kozel azonos gyakorisaggal eléforduld

trombotikus és vérzéses eseményeket.

A Virchow-triasz foglalja Ossze azokat a faktorokat, melyek a vénas trombozis
kialakulasat el6segithetik. Ortopédiai betegek esetében a perioperativ idészakban a Virchow-
triasz mindharom faktora fennallhat: 1) vértelenség, immobilizacio és az agynyugalom vénas
pangast okoz; 2) a végtag sebészi beavatkozasa soran az erek endothel rétege sériil; 3) a miitéti
trauma miatt az emelkedett tromboplasztin koncentracio és a csontcement hasznalata is fokozza
a vér alvadékonysagat. Perioperativ komplikaciok szempontjabdl az ortopédiai betegeknél a
legmagasabb a vénds tromboembolia (VTE) kockézata. Trombdzis kialakuldsat megel6zo
modszerek nélkiil a nagy ortopédiai beavatkozasokat kovetéen az esetek akar 40-60%-ban
mélyvénas trombozis (MVT), mig 2-3%-ban halalt okozo tiidéembolia, vagy mas néven
pulmonalis embodlia (PE), alakulhat ki. Gyobgyszeres tromboprofilaktikus modszerek
hasznalataval tobb, mint 60%-kal csokkenthet6 a VTE rizikodja.

Az elmult évtizedekben klinikai kutatdsokra, irdnyelvekre és szakmai gyakorlatra
alapozva a kis molekulasulyt heparinok (low molecular weight heparin, LMWH) valtak a
standard tromboprofilaktikus gyogyszerekké az ortopédiaban. Enoxaparin az egyik
legkedveltebb boér ald adhat6 LMWH Eurdpadban, igy az 0 direkt szajon at szedhetd
véralvadasgatlokkal (direct oral anticoagulant, DOAC) kapcsolatos klinikai vizsgalatok soran
Osszehasonlitd szerként hasznaltak. Az utobbi idében az j DOAC-ok kedvelt VTE
profilaktikus szerek lettek csipé TEP beiiltetés esetében. Magyarorszagon az érvényes
iranyelvek és forgalomba hozatali engedélyek szerint a csipd TEP beiiltetés soran hasznalhatd
DOAC-ok a direkt Xa faktor gatld rivaroxaban és apixaban, illetve a direkt trombin gatlo
dabigatran etexilate.

Habar a véralvadasgatlok ortopédiai szempontbol hasznosak, mert jelentésen a
csokkentik a VTE kockazatot, azonban a hemosztatikus egyensuly masik oldalardl nézve, a
gyogyszeres véralvadasgatld hatdanyagok fokozzak a perioperativ vérzéses szovoédmények
kockazatat. Az allogén transzfizié egy hagyomanyos €és gyakran hasznalt modszer a tiinetekkel
jard posztoperativ alacsony hemoglobin (Hb) szint rendezésére. JOl ismert azonban, hogy
alkalmazasakor elhuzodhat a rehabilitacidé és megndhet a korhazban toltott ido, ill. ismerten
gatolja az immunrendszert, igy potencialisan fokozhatja a fert6zéses szovédmények

kialakulasanak gyakorisagat. Az elmult évtizedben szamos kutatds bizonyitotta ortopédiai



betegek esetében, a perioperativ id0szakban alkalmazott fibrin térszerkezet lebomlasat gatld
hatbanyagok vérveszteség csokkentd hatasat. Az un. antifibrinolitikus szerek koziil, az olcson
¢s biztonsagosan hasznalhatd tranexamsav (TXA) az also végtagi iziileti protézis beiiltetések
miitéti protokolljainak altalanos részévé valt. Szamolnunk kell a lehetséges vérzéses
szovoédményekkel és azok kovetkezményeivel, amikor a véralvadasgatlas modjardl, és
megkezdésének idépontjarél dontiink. Igy, a személyre szabott kockazatbecslés a VTE
megeldzés 1j korszakanak fontos részévé valt, hogy a perioperativ idoszakban jelentkezd

vérzési szovodmények kockazatat a lehetd legalacsonyabb szintre csokkentsiik.

A mutéti seb €s a kornyezo lagyrészek kis vérzéses szovodményei €és azok hatasa a
kés6bbi funkcionalis eredményekre, ugyanolyan fontos az ortopéd sebészek szdmara, mint a
nagy vérzéses szovodmények. A iziileti protézis beiiltetést kovetden kialakuld seb hematoma
akar periprotetikus iziileti fert6zést és az iziilet hasznalhatésagat korlatozo iziileti
mozgaskorlatozottsagot is okozhat. Korabban az ilyen tipusu szovédmények vizsgalata a
hattérbe szorult, azonban az elmult idészakban ezek a megel6zheté szovodmények, kifejezett
figyelmet kaptak.

2. Célkitiizés

Gyogyszerfejlesztési klinikai vizsgélatok adatai szerint az uj DOAC hatéanyagok
trombozist megel6zd hatdsa egyenld, vagy még akar jobb is, mint az 6sszehasonlitd szerként
hasznalt LMWH-¢, az enoxapariné. Ugyanakkor ezek az 1j hatdanyagok nagyobb vérzési
tendenciaval is tarsulhatnak. Szamos 6sszefoglalo kdzlemény és klinikai vizsgalat figyelmeztet
a DOAC-ok hasznalatakor nagyobb szamban jelentkez posztoperativ vérzési és infekcids
szovodményekre. Mindennapos klinikai gyakorlatunkban a DOAC-ok hasznalata soran
nagyobb mértékii sebvaladékozast tapasztaltunk. Emiatt dontottiink a prospektiv klinikai
vizsgalatunk megkezdése mellett, hogy alaposabban megismerjiik a DOAC-ok valos vérzéses
szovodmény ratajat, Kifejezett figyelmet forditva a kis vérzési szovédményekre. Dabigatran
etexilate-tal végzett klinikai vizsgalatokban a csipé TEP beiiltetés esetében a nagy, klinikailag
jelentés mértékil vérzési szovodmeényeket, mint biztonsagi végpontokat vizsgaltdk, azonban a
sebészi szempontbol fontos eredmények megfigyelése, mint példdul a sebgyogyulds,

valadékozas és mutéti sebfertozés a hattérbe szorult.

1. Az els6 vizsgalatunk célja volt Osszehasonlitani a dabigatran és enoxaprin
biztonsagi profiljat a klinikai gyakorlatban, kiilonds figyelmet forditva a kis
vérzéses szovodményekre ¢€s sebgyodgyuldst befolydsold hatasokra a korai

posztoperativ idészakban.



A legtobb klinikai vizsgalatban, amikor a TXA perioperativ nagy vérzéses
szovodményeket és vérveszteséget csokkentd hatasat figyelték, LMWH-t hasznaltak
trombozismegel6zés céljabol. Kevés olyan kézlemény talalhato, amiben TXA jotékony hatasat
DOAC-ok hasznalataval kombindlva vizsgaljak cementes csipd TEP beiiltetés esetében. A
TXA-val kapcsolatos klinikai vizsgalatok soran is a kis vérzéses és seb gyogyulasi

szovodmények megfigyelése hattérbe szorult.

2. A masodik vizsgalatban célunk volt prospektiv modon megfigyelni a tranexamsav
posztoperativ  vérveszteségre kifejtett hatasat, amikor véralvadasgatloként
rivaroxabant hasznaltunk cementes csipd TEP beiiltetés utan. Kifejezett figyelmet

forditottunk a tranexdmsav kis vérzéses szovodményekre kifejtett hatasara.

3. Modszer

A mtét elotti rutin Kivizsgalas soran vérvizsgalatot is végeztiink, melyben ellendriztiik a
vese- és majfunkciot, ill. a véralvadasi paramétereket. Vizsgalatunkba nem vontuk be azokat a
betegeket, akiknek vese és/vagy majfunkcidé zavara volt, anamnézisben korabbi véralvadasi
zavar, tromboembolids esemény, kardiovaszkularis implantdtum beiiltetés vagy bypass miitét
szerepelt, illetve akik alland6 antikoagulans terapiat kaptak és/vagy thrombocytagatlast
igényeltek (pl. acenocoumarol, warfarin, clopidogrel, >100 milligramm acetilszalicilsav),
tovabba az ismert epilepszias betegeket, vagy akinek ismert allergidja volt a tranexdmsavval
¢és/vagy az alkalmazott antikoagulanssal szemben. Revizios mitétre keriild betegeket sem
vontuk be. A nem szteroid gyulladascsokkent6 szerek és az acetilszalicilsav <100 milligramm

adagolasat egy héttel a miitét idépontja elott leallitottuk.

A miitéti beavatkozasokat altalanos, vagy regionalis, vagy a kettét kombinal6 anesztézia
alatt végeztiik, attol fliggden, hogy az aneszteziologus melyiket tartotta az adott beteg esetében
a legmegfelelobbnek. A miitéteket 6sszesen hét ugyanabban az ortopédiai intézetben dolgozo
ortopéd sebész végezte el, direkt lateralis vagy Bauer-féle feltarasbol. Minden beteg cementes
csipd TEP-et kapott. A miitétek soran és a korai posztoperativ idészakban nem hasznaltunk
cell-savert vagy egyéb ujra transzfundalhato vérgyijté rendszert. A miitéteket antibiotikumos
védelemben végeztiik: cefuroximot adtunk, esetleges penicillin allergia esetén clindamycint
hasznaltunk. A mutét alatti vérveszteség mennyiségét mitdi szivokésziilék gylijtotartalyabol
szamitottuk ki. A mtéti teriiletet az elsd vizsgalat soran ketté darab, majd az intézeti
protokollunk valtozasaval 6sszhangban, a masodik vizsgalat alatt mar csak egy darab szivodrén

felett zartuk, mely(ek)et a miitét utan 24 oraval tavolitottunk el. A drénvaladékot kalibralt és



milliliter beosztassal rendelkezd palackokban gytjtottiik, mennyiséget pontosan mértik. A
dréncsd eltavolitdsa utdn miitéti sebet és a szivocsdvek kilépési helyét Mepore®-tipusu

kotszerrel fedtik.

Sziikség szerinti fajdalomcsillapitoként paracetamolt, tramadolt és metamizole-t adtunk.
A gyogytornat az els0 mutét utdni napon kezdtiik, addukciot és kirotaciot tiltva, teljes

testsulyterheléssel a mtott végtagon.

A teljes megfigyeléses vizsgalati periddus soran az intézetlinkben Gjonnan hasznélatba
vett véralvadasgatlok és fibrinolizist galtdé hatéanyagok trombotikus és vérzéses
szovOdményekre kifejtett hatasat vizsgalatuk. Vizsgalatunk sordn a perioperativ vérveszteséget
¢s a kisvérzési szovodményeket vizsgalatuk, amelyen a miitéti sebvonalon keresztiili vérzést és
valadékozast, a mutéti seb koriil a borfelszinen lathatd hematéma teriilete és a perioperativ
combtérfogat novekedését értettiik. A kis vérzéses szovodményeket és a nagy, illetve
klinikailag jelentds mértékli szovédményeket kordbbi publikaciok és iranyelvek szerint

figyeltiik.

3.1. Trombozis és tromboembolia

MVT gyanu esetén (duzzanat, jelentds 6déma, livid elszinez8dés, pozitiv Mayer- és
Homans-tiinet) szinkddolt Doppler ultrahangos vizsgalatot végzetiink az érintett végtagon. PE
gyanu esetén az intézeti protokollunk szerint, mellkas computer tomografias, angiografias

(CTA) vizsgalatat végeztiik el.

3.2. Nagy és klinikailag jelentos vérzéses szovodmények definicioja

Nagy vérzéses szovOddménynek tekintjiik a halalt okozd vérzést, a 20 g/L-nél nagyobb
Hb-szint esést okozd vérzést, az azonnali kettd vagy annal tobb egység vordsvértest (Vvt)
koncentratum transzfizidjat igényld vérzést, a retroperitonealis, intracranialis, intraocularis
vagy intraspinalis vérzéseket, illetve a kezelés felfliggesztését igényld vagy reoperaciohoz
vezetd, nem sziind vérzéseket. Klinikailag jelentds vérzésnek tekintjiik a 25 cm? vagy annal
nagyobb testfeliileten spontan jelentkezd bér hematoémat, a 100 cm? vagy annal nagyobb miitéti
seb koriil kialakuld bor felszini hematomat, a spontan orr-€s inyvérzéseket, amik 5 percnél
hosszabb ideig fennallnak, a 24 6ranal hosszabb ideig tartd spontan és/vagy beavatkozas soran
kialakul6 makroszkopos hematuriat, illetve minden egyéb, klinikailag jelentdsnek

véleményezett vérzéses eseményt.



3.3. Kis vérzéses szovodmények

Kis vérzéses szovédménynek tekintettik a mitéti seb vérzését, majd szerdzus

valadékozasat, illetve a seb koriili bérfelszinen lathatd 100 cm?-nél kisebb hematomat.

3.4. A miitéti seb vérzése és szerozus valadékozasa

Sebvérzésnek tekintettiik a miitéti sebek vérzését a fedokotésbe a posztoperativ elsé 24
oraban, egészen a dréncsdvek eltavolitasaig. Ennek intenzitdsat az altalunk meghatarozott

kategoriak szerint osztalyoztuk.

Szerozus sebvaladékozéasnak tekintettiik a csdvek eltavolitasa utdn a miitéti seb és a
dréncsovek kilépési helyének savos valadékozasat. Ennek a pontos mennyiségét, azaz
fedokotés atnedvesedés mértékét, a mitét utani harmadik és hetedik napon ellendriztiik, €s az
altalunk meghatarozott kategoriak szerint osztalyoztuk. A valadékozas megsziinését minden

nap ellendriztiik, megsziinését pontosan feljegyeztiik.

3.5. Bér hematoma

A miitéti seb koriili hematdéma (szuftuzio) kiterjedését megmeértiik a borfelszinen, majd a

méret alapjan kategorizaltuk a betegeket.

3.6. A combtérfogat valtozasa

Csipd TEP beiiltetés utan a fokozott szerézus valadéktermelddés a comb lagyrészei kozott
felhalmozodva, annak térfogat novekedésével is okozhatja. Jones és Pearson altal kifejlesztett
antropometriai modszer az als6 végtagot hat csonka guldra osztja fel, igy igen pontosan
kiszadmithato annak térfogata. A combtérfogat kiszamitasdhoz a legfels6 harom csonka gula
adatai elegenddek. A csonka guldk térfogatat kiszamitottuk, majd azokat 6sszeadva megkaptuk
a combtérfogatot. Mitét el6tt és miitét utani hetedik napon a méréseket elvégezve kiszamithato

a posztoperativ térfogatvaltozas.

3.7. A teljes perioperativ vérveszteség szamitasa

L._vizsgalat: Osszehasonlitasra keriilt a két csoport kozott a szamitott perioperativ
vérveszteség (V, ml). E szdmitashoz ismerniink kell a beteg magassagat (H, cm), testtomegét
(G, kg), mitét elétti hematokrit értékét (Heto) €s a miitét utani elsd napon mért hematokrit
értéket (Hct1). Azok a betegek, akik a mutét utani els6é 24 oraban transzfuziot kaptak, nem
kertiltek bele ebbe az §sszehasonlitasba. A Nadler-képletet hasznalva kaptuk meg a szamitott

perioperativ vérveszteséget:

V = EBV x In(Hcto/Hcty)



A Dbecstilt vér térfogatot (estimated blood volume, EBV) a kovetkezd képlettel

szamitottuk ki:
EBV = Ax H0725 x G045 . B

ahol A = 0,0236 a férfiaknal; A = 0,0248 a néknél; B = 1,229 a férfiaknal; B = 1,954 a

néknél.

II. vizsgalat: A masodik vizsgalatunk sordn, amikor a TXA vérveszteséget csokkentd
hatasat vizsgalatuk, mas szamitasi modot alkalmaztunk, ami szamitasba vette a miitétet kovetod
hemodiluciot és a transzfuzios szlikségletet is. A miitét elétt, a miitét utani elsd, masodik €s
0todik napon ellendriztiik a hematokrit (Hct) és hemoglobin (Hb) szinteket. Feltételeztiik, hogy
a vértérfogat és hemodilucid a miitét utani 6tddik napra rendezddik, igy a teljes perioperativ
vérveszteséget a miitét eldtti és a miitét utani 6tddik napon mért hematokrit kiilonbségbdl
szamitottuk. A beteg teljes vér térfogatat (patient’s blood volume - PBV) a Nadler-egyenlet

segitségével szamitottuk ki:
PBYV (liter) = (k1 x magassag® (m)) + (k2 x testtomeg (kg)) + k3,

ahol ak1=0.3669, k2 =0.03219 és k3 =0.6041 a férfiaknal, és k1 =0.3561, k2 =0.03308
¢és k3 =0.1833 a néknél.

Ha a PBV-t megszorozzuk a hematokrit értékkel, akkor megkapjuk a vvt térfogatot. Igy

a vvt térfogat valtozast kiszadmithatjuk a hematkorit szint valtozasbol:
Teljes vvt térfogat csokkenés = PBV x (Hctpre-op — HCtpost-op)

A korhazi bennfekvés alatt feljegyzésre keriiltek a transzfundalt vvt egységek szdma. Egy
transzfundalt egység atlagos térfogata 280 ml, mig az 4tlagos hematokrit értéke 0,55. Ezeket az

adatokat ismerve a transzfuzio térfogatat is beleszamitottuk a teljes vérveszteségbe:

Teljes vérveszteség (liter) = (Teljes vvt térfogat csokkenés + (beadott vvt egységek
szama x 0,28 x 0,55)) / ((Hctpre-op + HCtpost-op) / 2)

3.8. Kezelési protokollok

L. vizsgalat: 2011 marciusatol 2012 majusaig prospektiv modon gytijtottiik és vontunk
be minden beteget, akik primer cementes csipd TEP beiiltetésen esett 4t coxarthrosis vagy a
combfej avaszkularis nekrozisa miatt. E betegeket két csoportra osztottuk az alkalmazott
perioperativ antikoagulans szerint. Egyik csoportban a LMWH-k csoportjaba tartozo
enoxaparint (Clexane®, Sanofi-Aventis), a masik csoportban a szajon keresztiil alkalmazhat6
direkt trombin inhibitor dabigatran etexilatot (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim International)



kaptak. A betegek bevonasa az egyes csoportokba a hetenként valtozd gyogyszerellatmany
szerint tortént: a paros héten miitott betegek enoxaparint, mig a paratlan heteken dabigatrant
kaptak az operaltak. A valasztott véralvadasgatlokat jelenleg érvényes ortopédiai €s a gyartok
hatdanyagokra Vvonatkozo felhasznalasi elGirdsai szerint alkalmaztuk. Az enoxaparin
csoportban, subcutan 40 mg enoxaparint kezdtiink a mtitét el6tt 12 6raval, majd a miitét napjatol
kezdve minden este 8 orakor adtuk 28-35 napig. A dabigatran csoportban a 75 éves kor alatti
betegek 220 mg dabigatran etexilatot, mig a 75 év felettick 150 mg dabigatran etexilatot kaptak.
E gyogyszer adagolasat mitét utan 4 6raval fél dozissal (110 mg illetve 75 mg) kezdtiik, majd

a miitét utani els6 naptol kezdve napi egyszer reggel 8 drakor a teljes dozist kaptak 28-35 napig.

I1. vizsgalat: Intézetiinkben 2013 végén kezdtiik meg a tranexamsav hasznalatat also
végtagi protézis beiiltetések esetében, a varhatd perioperativ vérveszteség csokkentd hatasa
miatt. TXA csoportba 2014 januar és november kdzott, cementes csipé TEP beiiltetésen atesett
betegeket vontunk be, akik perioperativan tranexamsav kezelésben részesiiltek. Az érvényben
1év0 ajanlasokat figyelembe véve alkalmaztunk 500 mg TXA-t intravéndsan a bemetszés elott
és ezt a dozist 3 oraval kés6bb megismételtiik. A kontrol csoportot mindenben azonos modon
kezelt olyan betegek alkottak, akik 2012 februar és december kozott cementes csipd TEP
beiiltetésben részesiiltek, még a tranexamsav bevezetése eldtt. Az egyes vizsgalati
periddusokban prospektiv médon kovettiik a betegeket, akik artrozis vagy avaszkularis combfej
nekrozis miatt primer cementes csipd protézist kaptak. Mindkét csoportban perioperativ
véralvadasgatloként rivaroxabant (Xarelto®, Bayer Schering Pharma) kezdtlink miitét utan 6
6raval, majd naponta egyszer este nyolc orakor a mitétet kovetd 28-35 napig, a jelenleg is

érvényben levo ortopédiai szakmai ajanlas és gyartoi eldirdsoknak megfelelden.
3.9. Statisztika

Az els6 vizsgalatunk soran a statisztikai elemzéshez a StatSoft® Statistica v.9 programot
hasznaltuk, melyben az adatok feldolgozasahoz t-probat, Chi2-probat és ANOVA-tesztet
alkalmaztunk.

A masodik vizsgéalatunkban statisztikai szdmitasokhoz az SPSS 16.0 szoftvert hasznaltuk.
Az adatok normalitasat Shapiro-Wilk teszttel vizsgalatuk. A parametrikus értékek esetében
Student-féle t-probat, a nem-parametrikus értékeknél pedig Mann-Whitney probat alkalmaztuk.
A kategorikus valtozok értékeléséhez a Khi-négyzet probat, illetve a Fisher-féle egzakt probat

hasznéltunk, ha sziikség volt ra.

Az eredmények és az adatok a dolgozatban, mint atlag (£standard deviacio (SD)), vagy
mint medidnérték (interkvartilis tartomény) lettek feltiintetve. A kiilonbségeket szignifikansnak
tekintettiik, ha a p-érték kisebb, mint 0,05.



3.10. Etikai engedély

Klinikai etikai bizottsag jovahagyta a vizsgalatunkat, minden résztvevotdl irasos

beleegyezést kértiink.

4. Eredménvyek

I. vizsgalat: Vizsgalatunkba 6sszesen 122, mindkét csoportba 61 beteget vontunk be.
Betegeket leird adatok hasonloak, nem volt kozottiik szignifikans kiilonbség.

Egyetlen betegnél sem alakult ki MVT-ra utald tiinet a korhdzi bentfekvés és az
utankovetési idoszakban sem, igy szinkodolt Doppler ultrahangos vizsgalatot ilyen indikéacioval

nem végeztlink. PE és/vagy haldleset a megfigyelési id6szakban nem tortént.

A dabigatran csoportban 22 beteg, mig az enoxaparin csoportban 21 beteg kapott
transzfuziot a mitét utdni idészakban. A miitéti alatti vérveszteséget vizsgalva, nem talaltunk
kiilonbséget a két csoport kozott: 300 ml (+137,23) a dabigatran csoportban és 314 ml (£197,32)
az enoxaparin csoportban. Nincs jelentds kiilonbség a miitét utdni drénvaladék mennyiség
tekintetében, mely 470,82 ml (£276,85) volt a dabigatran csoportban ¢és 471,64 ml (£253,3) az
enoxaparin csoportban. Hasonl6 volt a szamitott perioperativ vérveszteség mennyisége is a két
csoportban, mely atlagosan 1072,4 ml (£586,6) volt a dabigatran csoportban és 1152,3 ml
(+486) az enoxaparin csoportban. A miitét utani elsé napon mért Hb csokkenés mértéke nem
kiilonbozott a két csoportban, melynek mértéke 30,7 g/1 (£13,5) a dabigatrannal kezelt, és 28,3
g/l (£12,7) az enoxaparinnal kezeltek k6zott. Az enoxaparin csoportban 8 beteg és a dabigatran
csoportban 3 beteg kapott transzfiziot a miitét utani elsd 24 draban, ezért 6ket nem vettiik be a
Hb esést a miitét utani elsé napon vizsgald elemzésiinkbe. Sebvérzés tekintetében nem talaltunk
kiilonbséget. A seb koriili hematomak eléfordulasi gyakorisaga és megoszlasa a statisztikai

elemzések soran nem mutatott kiilonbséget a csoportok kozott.

Mindkét csoporton beliil a miitét utani hetedik napra szignifikdnsan megnovekedett a
combtérfogat a miitét elott mért értékekhez hasonlitva, de a ndvekedés mértéke megegyezett a
két csoport kozott. Mindezek ellenére, a két csoport kozott a f6 kiillonbség a szerdzus
sebvaladékozéas iddtartama és intenzitdsa. A dabigatran csoportban a dréncsovek kilépési
helyén 2,2 napig (+2,7), mig az enoxaparin csoportban csupan 1,2 napig (+1,9) volt savos
valadékozas a csovek eltavolitasa utan (p<0,05) (4.abra). A seb valadékozas intenzitasa is

jelentdsen nagyobb volt dabigatran csoportban (p<0,05).



II. vizsgalat: A bevonasi kritériumok alapjan a TXA csoportba 81 beteg keriilt, akik a
perioperativ idészakban tranexamsavat kaptak. A kontrol csoportban 87 beteg adatait

Osszegeztiik. A leiro adatok alapjan a két csoport hasonlo, statisztikailag azonosnak tekintheto.

Harom betegnél alakultak ki MV T-ra utal6 klinikai tiinetek a korhazi benntartozkodas
alatt, azonban szines Doppler ultrahangvizsgalat ezt nem igazolta. VTE, vagy halalt okozd

szOvodmény nem tortént a vizsgalat alatt és a megfigyelési idészakban.

Nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott a mutét alatti vérveszteség
mennyiségében: 306,4 ml (+126,6 ml) volt a TXA csoportban és 316,7 ml (£170,5 ml) a kontrol
csoportban (p=0,957). A miitét utani drénvaladék mennyisége szignifikansan kevesebb, 280 ml
(170-350 ml) volt a TXA csoportban, mig 400 ml (300-550 ml) volt a kontrol csoportban
(p<0,001). A szamitott perioperativ vérveszteség szignifikansan kevesebb 1150 ml (780-1496
ml) volt a TXA csoportban, Osszehasonlitva a kontrol csoport 1579 ml (1313-2074 ml)
értékeivel (p<0,001). Mtét utani idészakban a TXA csoportban 12 (15%) betegnek, mig a
kontrol csoportban 34 (39%) betegnek volt sziiksége transzfuziora. Osszesen 26 egység vvt
koncentratumot kaptak a TXA csoportban a betegek, szemben a kontrol csoportban sszesen
felhasznalt 82 egységgel. Az atlagos transzfuzidos igény szignifikdnsan kisebb volt azok a
betegek kozott, akik perioperativan tranexamsavat kaptak (0,32 egység (£0,09 egység),
szemben a 0,94 egységgel (+0,15 egység), p=0,003). A posztoperativ elsé 24 oraban a miitéti
seb vérzése szignifikansan kiilonb6zott a két csoportban: 1,71 (£0,083) a kontrol csoportban,
szemben a 0,35 (£0,086) TXA csoport értékével.

A combtérfogat novekedés mértéke szignifikansan kiilonbozott a miitét utani hetedik
napon a két csoportban: 270,3 ml (129-449 ml) a TXA csoportban és 539,8 ml (350-865ml) a
kontrol csoportban (p<0,001). A hematéma mérete szignifikansan kisebb volt a TXA
csoportban (0,64 (£0,21) vs. 2,46 (+2,13), p<0,001). A szerozus sebvaladékozas idGtartama a
drén eltavolitasa utan, rovidebb ideig tartott a TXA csoportban (0,56 nap (+0,97 nap)),
Osszehasonlitva a kontrol csoporttal (1,15 nap (+1,86 nap), azonban ez statisztikailag nem
mutatott szignifikans kiilonbséget (p=0,064). Szignifikansan nagyobb comb térfogat

novekedést talaltunk a kontrol csoportban a miitét utani 7. napon (p <0,001).



5. Megbeszélés

I._vizsgalat: Klinikai gyakorlatunkban gyakrabban el6fordulé nagyobb mennyiségii
szerozus sebvaladékozas miatt dontottiink a dabigatran vérzési szovodmény ratajat leiro, a kis
vérzéses szOvodményekre fokuszald prospektiv vizsgalat megkezdése mellett. Kordbban a
dabigatrannal ilyen részletes, a klinikai szempontbo6l igen fontos kis vérzéses szovodményeket
megfigyeld vizsgalat nem késziilt. Az Egyesiilt Kiralysagban egy kozponti korhaz ortopédiai
osztalyan retrospektiv vizsgélattal a miitétet kovetd elhuzodo sebvaladékozast figyeltek meg
dabigatran hasznalatakor. Vizsgalatukra alapozva a korai miitét utani idészakban nem adnak
tobbé dabigatrant, hanem dalteparinnal (LMWH) kezdik meg a véralvadasgatlast, amig a seb
szarazza valik, majd csak hazabocsajtaskor kezdik el a dabigatrant alkalmazni.

Vizsgalatunk soran mindkét megfigyelt csoportban a nagy és a klinikailag jelentds
mértékli vérzéses események is nagyobb eléfordulasi gyakorisagot mutattak, mint amiket a
dabigatran fejlesztése soran leirtak, pedig ugyanazokat az iranyelveket és protokollokat
hasznélatuk. Annak ellenére, hogy a vizsgalatunkban viszonylag kis esetszdmmal dolgoztunk,
mégis szignifikans kiilonbéget talaltunk a sebvaladékozds mértékében. Azonban miitéti seb
koriil kialakult hematoma szempontjabol nem talaltunk ilyen kiilonbséget. Eddig csak néhany
tanulmany vizsgalta a dabigatran hasznalatakor jelentkez6 mitéti seb szovédményeit, a
vizsgalatunk az els6k kozott volt. Nem volt célunk, hogy farmakologiai magyarazatot adjunk a
kis vérzéses szovodmények okaira, azonban feltételezhetjiik, hogy miitéti utan a dabigatran
alkalmazasanak tal korai megkezdése (fél dozis, a miitét utan 1-4 oraval) allhat a nagyobb
gyakorisaggal kialakul6 sebvaladékozas hattérben. Az érvényben levd Mellkas Gyogyaszok
Amerikai Kollégiuméanak (American College of Chest Physicians, ACCP) iranyelvei szerint, a
miitét eldtt legalabb 12 oraval, vagy a miitét utdn leghamarabb csak 12 draval ajanlott az
antikoagulansok beadasa, sokkal inkabb, mint 4 oraval, vagy még kevesebb idével miitét el6tt,
vagy utan inditani a prophylaxist. Ugyanezt az elméletet tamogatjak azok a publikaciok is,
amelyek rivaroxaban (mitét utan 6-10 oraval inditotjuk) hasznélata soran talaltak nagyobb

gyakorisagban el6forduld vérzéses és seb infekcids szovédményeket.

Mindkét csoportban azonos mértékii, szignifikans combtérfogat novekedést talaltunk a
miitét eldtti s a miitét utani hetedik napon mért értékeket 6sszehasonlitva, a két antikoagulans
kozott kiilonbség nem volt. A combtérfogat ndvekedést a normal sebgyogyulasi folyamatok is
okozhatjak, amelyeket a helyi proinflammatorikus citokinek, ndvekedés foktorok és szoveti
valasz folyamatok szabalyoznak, azonban szerepe lehet a nagy ortopédiai beavatkozasok
esetében megjelend rejtett vérveszteségnek is. Egy mostanaban megjelent vizsgalat szovettani

szinten vizsgalta az enoxaparin, rivaroxaban ¢s dabigatran sebgyogyulasra kifejtett hatasat
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patkany modellben, és nem talalt sem jotékony, sem karos befolyast egyik hatéanyag esetében
sem. Egy 1981-ben megjelent publikacioban a csipé TEP posztoperativ fertézés riziko faktorai
kozott szerepel az antikoagulans terapia okozta elhtiz6do savés valadékozas €s nagyobb
kiterjedésti hematéma. Ellentmondasos, hogy az elhtizodd sebvéladékozas okozhat-e késoi
periprotetikus fertézéses szovodményt, azonban néhany szerzd talalt Gsszefliggést a kettd
kozott. Az elsé publikacio az enoxaparin kis mértékii, de klinikailag jelentés mellékhatasairol,
nagyobb gyakorisaggal eléforduld seb koriili hematomardl és dréncsovek kilépési helyének
elhtiz6d6 valadékozasardl szamolt be enoxaparin hasznalata soran, amikor az eredményeket
antikoagulans kezelés nélkiili kontrol csoporthoz hasonlitotta. Az elmult két évtizedben
elfogadotta valtak az enoxaparin kismértékii mellékhatasai. Az 01j dabigatran etexilate ehhez
viszonyitva még nagyobb gyakorisdggal okoz még hosszabb ideig elhtizodd és még nagyobb
mennyiségli valadékozast a dréncsovek kilépési és miitéti seb helyén. Nem biztonsagos
valadékozo6 miitéti sebbel vagy dréncsd kilépési hellyel otthondba bocsijtani a beteget, annak
ellenére, hogy a miitéti utani allapota ezt lehetové tenné. Emiatt ezek a betegek esetében megné
a korhazban toltott napok szama és a miitéti seb infekcido megeldzése céljabol tobben elhtizodo

antibiotikum profilaxist alkalmaznak, megnovelve az ellatas koltségeit.

II. vizsgalat: Szamos ortopédiai tanulméany vizsgalta mar a tranexamsav peri- €s
posztoperativ vérveszteség csokkentd hatasat csipé TEP betiltetése soran. Cementes csipd TEP
beiiltetés esetében a cement lezarja a femoralis csatornat és az acetabuldris csontos agyat, igy
az a nyomas révén csokkenti a vérzést az intramedullaris keringés feldl. Ezt figyelembe véve,
indokolt a cementes és cement nélkiili rogziilésii protézisek esetében kiilon vizsgalni a
perioperativ vérveszteség mértékeét, illetve a tranexamsav vérveszteségre kifejtett hatasat is. Az
els6 ortopédiai vizsgalatok kozott publikaltunk eredményeket a TXA hatasairdl csip6 TEP
beiiltetés esetében, amikor antikoagulansként az 01j szajon at szedhet6 rivaroxaban-t hasznaltuk.
Tudomasunk szerint ez az els6 prospektiv tanulmény, amely a tranexamsav hatasat vizsgalja
elektiv cementes csipd TEP beiiltetés esetében, tromboprofilaxisként rivaroxabant alkalmazva,
ahol a vizsgalat kozéppontjaban a perioperativ kis vérzéses szovédmények és sebvaladékozas

allnak.

Cementes csipd TEP esetében a TXA alkalmazasanak optimalis id6épontjaval és a dozis
mennyiségével kapcsolatban napjainkban is aktiv kutatasok folynak. Magyarorszagon a helyi
fibrinolizis kezelésére napi 500-1000 mg tranexdmsav engedélyezett, lassu, intravénas injekcid

formajaban.

Egy mostandban megjelenet meta-analizis vizsgalat 25 randomizalt vizsgalat dsszesen
1608 csip6 TEP beiiltetésen atesett betegének adatait 6sszegezve azt taldlta, hogy a TXA kis

mértékben csokkenti sebszovOdmények kialakuldsanak kockazatadt kontrol csoporthoz
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viszonyitva. A mi eredményeink is hasonldak, a tranexamsavval kezelt betegeknél a sebvérzés
mértékében szignifikans csokkenést talaltunk. Ezeknél a betegeknél kotéscserére is ritkabban
volt sziikség, valamint rovidebb id6 alatt alakult ki a szaraz miitéti seb a kontrol csoporthoz
hasonlitva. A TXA csoportban a comb duzzanat kb. 50%-kal kisebb mértékii a miitét utani
hetedik napon, amit a csokkent mértékii mély hematéma kialakulds eredményezhet.
Vizsgéalatunkban a bor felszinén kialakulo felszines hematoma szignifikansan kisebb méretii
lett a vizsgalt csoportban a kontrol csoporthoz viszonyitva. Egy korabbi randomizalt, kett6s-
vak vizsgalatban a mitét utani hetedik napon ultrahang vizsgalattal mérték a mély hematoéma
térfogatat, ahol a betegek egy része tranexamsavat kapott a csipé TEP beiiltetéskor. A szerzék
nem talaltak szignifikans kiilonbséget, azonban a hematdéma atlagos térfogata 28%-al kisebb
lett a TXA csoportban a kontrol csoporthoz viszonyitva (270 ml (CI 209-331) vs. 376 ml (ClI
257-494)). Az elébbicket a TXA farmakologiai hatdsaval magyarazhatjuk, amit egy korabbi in
vitro vizsgalat igazolt, hogy a TXA hatékonyabban gétolja vérrog lebomlasat, ha mar a jelen

volt véralvadaskor is.

Koréabbi tanulményok olyan tényezdket vizsgaltak, melyek elhtizodo sebgyogyulést és
protézis beiiltetés kovetd fertdzést okozhatnak. Ezek alapjan a miitét utdni hematoma ¢és
combtérfogat novekedése késobbi fertézéses szovOdmények forrasa lehet. Vizsgalatunk
beteganyaga kevés ahhoz, hogy definitiv kovetkeztetéseket vonhasson le olyan ritka
szovodményekrdél, mint a protézis beiiltetés koveté fertézés, azonban statisztikailag
bizonyitottan csOkkent a fertdzéses szovodményekre hajlamositdé tényezdk eldfordulasi

gyakorisaga a tranexamsavat kapo betegek korében.

A tanulmanyunkkal kapcsolatban esetleg felmeriilhet, hogy az 6sszesen alkalmazott 1000
mg TXA kisebb dozis, mint amit egyes mas vizsgalatokban alkalmaztak. Ennek ellenére is
szignifikansan csokkent a perioperativ vérveszteség, transzfizios igény €s a seb vérzés mértéke
TXA-val kezeltek korében. A randomizacio hidnya kétség nélkiil csokkentheti a vizsgalatunk
értékét, azonban a két vizsgalt csoport idében jol elhatarolodott egymastol és az egyetlen
valtozd kozottiik a TXA alkalmazasa volt. A transzfuzids igény csokkenése mellett
vizsgalatunk bizonyitotta a TXA kis vérzési szovodményeket csokkentd hatasat is, mely ezaltal
kozvetleniil csokkenti a sebgydgyuldst zavard tényezdket, igy akar csokkentheti a

periprotetikus fertdzések szamat is.
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6. Kovetkeztetések

A bemutatott munkak 0j eredményei az alabbiakban foglalhatdak 6ssze:

1. Dabigatran hasznalata soran nagyobb gyakorisaggal alakult ki elhtzodo
id6tartamu  valadékozds a dréncsovek helyén ¢és nagyobb mennyiségli szerdzus

sebvaladékozas, enoxaparinhoz hasonlitva.

2. Ugyanolyan mértékli comb térfogat novekedést talaltunk a csipd TEP beiiltetés

utan a miitét utani hetedik napon enoxaparin, dabigatran €s rivaroxaban hasznalata soran.

3. Tudomasunk szerint mi k6zoltiik az elsd klinikai vizsgalatot a perioperativan
alkalmazott tranexamsav hatasairol olyan jol meghatarozott alcsoportban, ahol tisztan
csak cementes csipd TEP beiiltetésen atesett betegek adatait vizsgaltuk, amikor

antikoagulansként rivaroxabant hasznaltuk.

4. A comb duzzanat kb. 50%-kal kisebb mértékii a miitét utani hetedik napon,
amikor TXA-t hasznalatunk csipé TEP beiiltetés soran.

5. A mar jol ismert perioperativ vérveszteség és transzfuzids igény csokkentd
hatasain tal, eredményeink bizonyitottdk a tranexamsav posztoperativ kisvérzéses
szovodményeket csokkentd hatdsat is, tobb szempontbdl is vizsgalva azt. Hasznalataval
csOkkenthetd a vérzés és valadékozds mértéke a miitéti kornyezetben, a seb koriili

hematéma mérete kisebb és korabban valik szarazza a mutéti seb.
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7. Koszonetnyilvanitas

El6szor is szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek és oktatomnak, Dr. Sisak
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lehetdséget adott, hogy diplomam megszerzése utan megkezdjem a klinikai és tudomanyos
munkamat az Ortopédiai Klinikan. Halas vagyok, hogy dolgozhattam mellette és tanulhattam
Téle, hogy megmutatta a kutatas klinikusok életében bet6lté fontos szerepét, illetve a klinikali

¢s @ magan ¢€letben nytjtott timogatasaért.

Lekotelezettje vagyok Prof. Dr. Horvath Gyongyinek (SZTE Elettan Intézet), aki
lehetdséget adott, hogy megismerkedjem a statisztikai modszerek rejtelmeivel, és a

publikalasaimhoz adott tamogatasaért és tanacsaiért.

Tovabba koszonetemet szeretném kifejezni minden egyes Ortopédiai Klinikdn dolgozé
kollégamnak, kiilonosen Dr. Sohar Gellértnek (habil., Ph.D., egyetemi docens) és Dr. Gality
Hristifornak, a mindennapi munkam és a k6z6s publikaciok soran nyujtott tanacsaikért és
onzetlen segitségiikért. Kifejezetten nagyra becsiilom minden egyes tarsszerz6 munkatarsam

publikédciokhoz nyujtott segitségét.

Hélaval tartozom Sziileimnek és Nagysziileimnek akik szeretetben felneveltek és
tdmogattak a tanulmanyaim soran, nélkiiliik ez a munka nem jott volna létre.

Végiil, de nem utolsd sorban halas vagyok a feleségemnek, Reginanak, a tiirelmes
szeretetéért, tamogatasaért és segitségéért, ami lehetdséget adott, hogy megcsindljam ezt a
tudoméanyos munkat, és kislanyomnak Olivianak a csodalatos mosolyaért ami mindig

felviditott, amikor mar elvesztem a sorok kozott.

Munkéamat Téth Kalman Professzor Ur emlékének ajanlom.
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