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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

DVT

Hb

MD

OR

PBM

PE
PRISMA

p.o.
RR

SMD
TF
THA
TKA
TSA
TXA

Difosforan adenozyny (ang. adenosine diphosphate)

Dostawowo (ang. Intra-articular)

Dozylnie (ang. Intravenous)

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)
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Rdznica $rednich (ang. Mean difference)

lloraz szans (ang. Odds ratio)

Zarzadzanie krwig (ang. Patient Blood Management)

Zatorowos¢ ptucna (ang. Pulmonary Embolism)

Standard raportowania dla systematycznych przegladdw literatury i
metaanaliz (ang. Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses)

Doustnie (Per os)

Wskaznik ryzyka (ang. Risk ratio)

Standaryzowana rdéznica srednich (ang. Standardized mean difference)
Czynnik tkankowy (ang. Tumor factor)

Catkowita artroplastyka stawu biodrowego (ang. Total Hip Arthroplasty)
Catkowita artroplastyki stawu kolanowego (ang. Total Knee Arthroplasty)
Catkowita artroplastyki stawu barkowego (Total Shoulder Arthroplasty)

Kwas traneksamowy (ang. Tranexamic acid)
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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep

Chirurgia ortopedyczna, obejmujaca zabiegi takie jak catkowita artroplastyka stawu
barkowego (TSA), biodrowego (THA) oraz kolanowego (TKA), stanowi jedno z najczesciej
wykonywanych rodzajéw operacji na swiecie. Wraz ze starzeniem sie populacji oraz
rosngcy liczbg osdb cierpigcych na schorzenia zwyrodnieniowe stawéw, przewiduje sie
dalszy wzrost liczby tych procedur w nadchodzacych latach. Wedtug danych
epidemiologicznych, tylko w krajach rozwinietych liczba operacji artroplastycznych kolana
i biodra rosnie co roku o kilka procent, co przektada sie na znaczne obcigzenie systemow
ochrony zdrowia. Zwiekszona liczba zabiegdw wigze sie rowniez z wyzwaniami
dotyczacymi optymalizacji opieki pooperacyjnej, w tym minimalizacji powiktan, ktére
moga wptywac na dtugos¢ hospitalizacji oraz jakosc zycia pacjentow. Jednym z kluczowych
problemdéw, z ktéorym muszg mierzyé sie ortopedzi podczas przeprowadzania TSA, THA
oraz TKA, jest znaczna utrata krwi, ktéra moze prowadzi¢ do powiktan zwigzanych z
koniecznoscig transfuzji. Utrata krwi w czasie zabiegu oraz po nim stanowi nie tylko
zagrozenie dla zdrowia pacjentéw, ale rédwniez zwieksza ryzyko wystgpienia infekcji,
opdznia proces gojenia oraz wydtuza czas rekonwalescencji. W zwigzku z tym, koniecznos¢
opracowania strategii, ktére skutecznie ograniczg krwawienie, jest jednym z priorytetéw
wspotczesnej  chirurgii  ortopedycznej.  Zastosowanie  nowoczesnych  metod
farmakologicznych, takich jak kwas traneksamowy (TXA), stanowi skuteczne narzedzia do
redukcji utraty krwi. Kwas traneksamowy jako syntetyczny srodek antyfibrynolityczny,
zyskat ogromne zainteresowanie w ostatnich latach, szczegdlnie w kontekscie
ortopedycznych zabiegdw chirurgicznych. Jego mechanizm dziatania opiera sie na
blokowaniu wigzania plazminogenu z fibryng, co w konsekwencji prowadzi do
zahamowania procesu rozpuszczania skrzepu krwi. To dziatanie sprawia, ze TXA jest
szczegblnie przydatny w zabiegach, gdzie utrata krwi stanowi istotny problem kliniczny.
W chirurgii ortopedycznej, zwtaszcza w operacjach wymiany stawdw, takich jak
artroplastyka biodra, kolana i barku, utrata krwi jest jednym z najpowazniejszych wyzwan,
co nierzadko prowadzi do koniecznosci transfuzji krwi i wydtuzonej hospitalizacji
pacjentdow. W zwigzku z tym, poszukiwanie skutecznych metod ograniczenia krwawienia

ma kluczowe znaczenie dla poprawy wynikéw leczenia i bezpieczeristwa pacjentéw.
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Cel pracy

Celem gtownym pracy jest ocena efektywnosci i bezpieczerstwa stosowania kwasu
traneksamowego (TXA) w ograniczaniu utraty krwi oraz zmniejszaniu zapotrzebowania na
transfuzje krwi u pacjentéw poddawanych wybranym ortopedycznym zabiegom
chirurgicznym, takim jak catkowita artroplastyka stawu barkowego (TSA), biodrowego
(THA) oraz kolanowego (TKA). Praca ma na celu ocene wptywu TXA na poprawe wynikéw

klinicznych, zmniejszenie komplikacji oraz skrécenie czasu hospitalizacji pacjentéw.

Materiat i metody
W sktad monotematyczne cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg weszto pieé
badan.

Pierwsza praca zostata zaprojektowana i przeprowadzona jako systematyczny
przeglad literatury z meta-analiza, majgcy na celu ocene efektywnosci i bezpieczenstwa
stosowania kwasu traneksamowego w artroplastyce stawu barkowego. Badanie zostato
przeprowadzone zgodnie z miedzynarodowymi standardami PRISMA, podobnie jak
pozostate trzy meta-analizy. W celu identyfikacji badan spetniajgcych kryteria witgczenia,
przeszukano cztery bazy danych: PubMed, Scopus, Web of Science oraz Cochrane,
wykorzystujgc zdefiniowane wczesniej stowa kluczowe. Ostatecznego przeszukania
dokonano 1 grudnia 2021 roku, a do ostatecznej analizy wtgczono 10 badan spetniajgcych
wymagane kryteria.

Drugie badanie byto jednoosrodkowym, retrospektywnym badaniem
obserwacyjnym, ktére miato na celu ocene skutecznosci stosowania kwasu
traneksamowego w operacjach artroplastyki stawu biodrowego i kolanowego. Do badania
wiaczono 77 pacjentdw operowanych w okresie od stycznia do grudnia 2023 roku w
Oddziale Chirurgii Urazowo-Ortopedycznej Szpitala Miejskiego w Rudzie Slaskiej. Spoéréd
uczestnikéw, 33 pacjentéw poddano artroplastyce stawu biodrowego, a reszta przeszia
zabiegi artroplastyki stawu kolanowego.

Trzecie badanie, rowniez przeprowadzone jako przeglad systematyczny z meta-
analizg, dotyczyto efektywnosci i bezpieczenstwa kwasu traneksamowego w zabiegach

catkowitej artroplastyki stawu kolanowego. W tym celu dokonano przeszukania baz
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danych takich jak PubMed, Central, Web of Science oraz Scopus, a ostatniego przeszukania
dokonano 23 marca 2022 roku. Ostatecznie do analizy wigczono 52 badania.

Celem czwartej pracy byta ocena efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu
traneksamowego podawanego dwiema metodami: dozylnie i miejscowo, w zabiegach
artroplastyki stawu kolanowego. Przeszukiwanie baz Medline, Embase, Scopus oraz
Cochrane przy uzyciu zdefiniowanych stéw kluczowych zakonczyto sie 20 grudnia 2021
roku, a do meta-analizy wigczono 23 badania.

Pigte badanie miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa podawania
kwasu traneksamowego drogg dostawowg oraz dozylng podczas artroplastyki stawu
biodrowego. W ramach badania przeszukano bazy BioMed Central, PubMed, EMBASE,
Scopus oraz Cochrane. Ostateczne przeszukanie baz danych miato miejsce 12 stycznia

2024 roku, a do analizy wtgczono 18 badan.

Whyniki

W meta-analizie oceniajgcej skutecznosé oraz bezpieczenstwo stosowania kwasu
traneksamowego (TXA) w artroplastyce stawu barkowego wykazano, ze srednia utrata
krwi w grupie pacjentow otrzymujgcych TXA wynosita 0,66 = 0,52 litra, w poréwnaniu
do 0,834 + 0,592 litra w grupie kontrolnej (MD=-0,15; 95% Cl: -0,23 do -0,07; p < 0,001).
Ponadto, stosowanie TXA przyczynito sie do znacznego zmniejszenia spadku poziomu
hemoglobiny, ktéry w grupie z TXA wynidst 2,2 + 1,0 g/dl, w poréwnaniu do 2,7 + 1,1 g/dlI
w grupie kontrolnej (MD= -0,51; 95% Cl: -0,57 do -0,44; p < 0,001). Redukcja wartosci
hematokrytu byta réwniez bardziej widoczna w grupie kontrolnej (7,9 £ 3,1%) niz w grupie
TXA (6,1 £ 2,7%) (MD= -1,43; 95% Cl: -2,27 do -0,59; p < 0,001). Wartos$¢ wydzieliny z
drendéw byta réwniez mniejsza w grupie stosujacej TXA (110,5 + 100,4 ml) w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (222,9 + 187,2 ml) (MD= -92,51; 95% Cl: -141,09 do -43,93;
p <0,001).

W retrospektywnym badaniu dotyczacym pacjentéw poddanych artroplastyce
stawu biodrowego (THA), stwierdzono, ze stosowanie TXA zmniejszato potrzebe
przetaczania krwi (12,5% w grupie TXA vs. 32,0% w grupie bez TXA). Z kolei w przypadku
artroplastyki stawu kolanowego (TKA) réznica byta bardziej wyrazna — 20% pacjentéw
z grupy TXA wymagato transfuzji, w porownaniu do 83,3% pacjentow z grupy kontrolnej.

Spadek hemoglobiny w pierwszym dniu po operacji byt mniejszy w grupie TXA (Srednia
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zmiana: 1,48 g/dl w THA i 1,05 g/dl w TKA) niz w grupie bez TXA (2,4 g/dl i 2,31 g/dI
odpowiednio dla THA i TKA).

Kolejna meta-analiza badajgca efektywnos$¢ i bezpieczenstwo TXA w catkowitej
artroplastyce stawu kolanowego wykazata, ze srednia zmiana poziomu hemoglobiny
w grupie TXA wynosifa 3,4 + 3,1, podczas gdy w grupie kontrolnej byto to 4,03 £ 2,62
(MD = -1,30; 95% Cl: -1,57 do -1,03; 12 = 99%; p < 0,001). Catkowita utrata krwi byta
znacznie mniejsza w grupie z TXA (MD =-391,51; 95% Cl: -454,29 do -328,73; p < 0,001).
Mniejsza bytfa takze utrata krwi podczas operacji (MD =-32,10; 95% Cl: -50,63 do -13,58;
p < 0,001) oraz w ciggu 24 godzin po operacji, mierzona za pomocg drenazu
(MD = -228,68; 95% Cl: -293,31 do -164,05; p < 0,001). Wyniki te odnosity sie zaréwno
do podawania dozylnego, jak i miejscowego TXA. Transfuzje krwi byty potrzebne u 11,2%
pacjentéw z grupy TXA, w poréwnaniu do 34,3% w grupie kontrolnej (OR = 0,16;
95%Cl: 0,11 do 0,22; p <0,001). Zakrzepica zyt gtebokich (DVT) wystgpita u 4,6% pacjentéw

z grupy TXA i 5,8% w grupie kontrolnej (OR = 0,81; 95% Cl: 0,49 do 1,35; p = 0,42),

a zatorowos$¢ ptucna dotyczyta odpowiednio 0,5% i 1,4% pacjentéow (OR 0,44;
95%Cl: 0,15 do 1,36; p = 0,15).

Wyniki przegladu systematycznego i meta-analizy dotyczace stosowania kwasu
traneksamowego (TXA) w artroplastyce stawu kolanowego wykazaty, ze zaréwno
podawanie dozylne (IV-TXA), jak i miejscowe (T-TXA) skutecznie ogranicza utrate krwi.
W analizie obejmujacej 23 badania z udziatem 3363 pacjentéw, nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic w catkowitej utracie krwi pomiedzy obiema metodami
podawania (IV-TXA: 874,8 + 349,7 ml vs. T-TXA: 844,9 + 366,6 ml). Roznice w objetosci krwi
usuwanej za pomocg drenazu byty jednak istotne, z przewagg T-TXA (302,9 + 182,6 ml)
nad IV-TXA (377,9 £ 191,9 ml). Analiza zmiany poziomu hemoglobiny nie wykazata
znacznych réznic miedzy obiema grupami, gdzie spadek hemoglobiny wynosit 2,4 + 1,1
g/dl w obu grupach. W odniesieniu do koniecznosci przetaczania krwi, nieco mniej
pacjentéw z grupy IV-TXA wymagato transfuzji (10,9%) w pordwnaniu z grupa T-TXA
(15,4%), choc rdznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej.

W meta-analizie porédwnujacej podawanie TXA dostawowo i dozylnie
w artroplastyce stawu biodrowego wykazano, ze spadek poziomu hemoglobiny po
podaniu TXA dozylnie w poréwnaniu z podaniem dostawowym nie réznit sie istotnie

statystycznie (SMD =-0,08; 95% Cl: -0,41 do 0,24; p=0,61). Catkowita utrata krwi wyniosta
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$rednio 935 + 527 ml w grupie dozylneji 962 + 519 ml w grupie dostawowej (SMD =-0,07;
95% Cl: -0,19 do 0,05; p=0,23). Przetoczenia krwi byty potrzebne u 8,1% pacjentéw
leczonych dozylnie i u 8,3% pacjentéw leczonych dostawowo (OR = 0,95; 95% ClI: 0,66 do
1,38; p=0,79).

Whioski

Przeprowadzone badania dowodzg, Ze zastosowanie kwasu traneksamowego (TXA)
w operacjach ortopedycznych, takich jak artroplastyka barku, biodra czy kolana, znaczaco
redukuje utrate krwi oraz zmniejsza potrzebe przetoczen. Wyniki licznych analiz
systematycznych i meta-analiz potwierdzajg zaréwno skutecznos¢, jak i bezpieczeristwo
stosowania TXA, niezaleznie od metody podania — dozylnej czy miejscowej. Dodatkowo,
TXA nie zwieksza ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, co czyni go cennym srodkiem
w optymalizacji wynikow leczenia chirurgicznego. Dzieki ograniczeniu krwawienia oraz
poprawie wskaznikdw operacyjnych, TXA ma potencjat na dalsze zastosowanie
w standardowych protokotach ortopedycznych, co moze przyczyni¢ sie do poprawy jakosci

zycia pacjentow poddawanych tym skomplikowanym zabiegom.
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STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

EVALUATION OF THE SAFETY AND EFFICACY OF TRANEXAMIC ACID DURING SELECTED
ORTHOPAEDIC SURGICAL PROCEDURES

Introduction

Orthopaedic surgery, which includes procedures such as total shoulder arthroplasty (TSA),
total hip arthroplasty (THA), and total knee arthroplasty (TKA), is one of the most
commonly performed types of surgery worldwide. As the population ages and the
prevalence of osteoarthritis rises, we anticipate a further surge in these procedures in the
upcoming years. According to epidemiological data, in developed countries alone, the
number of knee and hip arthroplasty surgeries is increasing by several percent each year,
placing a significant burden on health systems. The increased number of surgeries also
presents challenges in optimizing postoperative care, including minimizing complications
that can affect the length of hospitalization and patients' quality of life. Significant blood
loss is one of the main issues orthopaedic surgeons face when performing TSA, THA, and
TKA, which can lead to complications associated with the need for transfusion. Blood loss
during and after surgery not only poses a health risk to patients, but also increases the risk
of infection, delays the healing process, and prolongs recovery time. Consequently, the
need to develop strategies that effectively reduce bleeding is one of the priorities of
modern orthopaedic surgery. The use of modern pharmacological approaches, such as
tranexamic acid (TXA), are effective tools to reduce blood loss. Tranexamic acid, a synthetic
antifibrinolytic agent, has gained significant interest in recent years, particularly in the
context of orthopaedic surgery. Its mechanism of action is based on blocking the binding
of plasminogen to fibrin, resulting in inhibition of blood clot dissolution. This action makes
TXA particularly useful in procedures where blood loss is a significant clinical problem. In
orthopaedic surgery, especially in joint replacement surgeries such as hip, knee, and
shoulder arthroplasty, blood loss is one of the most serious challenges, often leading to
the need for blood transfusions and prolonged hospitalization of patients. Consequently,
the search for effective methods to reduce bleeding is crucial to improving patient

outcomes and safety.
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Aim of study

The main objective of this study is to evaluate the efficacy and safety of tranexamic acid
(TXA) in limiting blood loss and reducing the need for blood transfusions in patients
undergoing selected orthopaedic surgical procedures, such as total shoulder arthroplasty
(TSA), hip arthroplasty (THA), and knee arthroplasty (TKA). This study aims to evaluate the
effect of TXA on improving clinical outcomes, reducing complications, and decreasing

patient hospitalization time.

Material and methods
The dissertation's monothematic series of publications consisted of five studies.

We designed and conducted the first paper as a systematic literature review and
meta-analysis to evaluate the efficacy and safety of tranexamic acid in shoulder
arthroplasty. We conducted the study and the other three meta-analyses in accordance
with PRISMA international standards. Four databases were searched to identify studies
meeting the inclusion criteria: PubMed, Scopus, Web of Science, and Cochrane, using
predefined keywords. On 1 December 2021, we conducted the final search and included
10 studies that met the required criteria in the final analysis.

The second study was a single-center, retrospective observational study to
evaluate the efficacy of tranexamic acid in hip and knee arthroplasty surgery. The study
included 77 patients operated on between January and December 2023 in the
Department of Trauma and Orthopaedic Surgery at the Ruda Slaska City Hospital. Of the
participants, 33 patients underwent hip arthroplasty, and the rest underwent knee
arthroplasty.

The third study, which also involved a systematic review and meta-analysis,
examined the effectiveness and safety of tranexamic acid in total knee arthroplasty. For
this purpose, databases such as PubMed, Central, Web of Science, and Scopus were
searched, and the last search was performed on 23 March 2022. The analysis ultimately
included 52 studies.

The aim of the fourth study was to evaluate the efficacy and safety of tranexamic
acid administered by two methods, intravenously and topically, in knee arthroplasty
procedures. A search of Medline, Embase, Scopus, and Cochrane databases using defined

keywords ended on 20 December 2021, and 23 studies were included in the meta-analysis.
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The fifth study aimed to assess the effectiveness and safety of administering
tranexamic acid through delivery and intravenous routes during hip arthroplasty. The
study searched BioMed Central, PubMed, EMBASE, Scopus, and Cochrane databases. The
final database search took place on 12 January 2024, and 18 studies were included in the

analysis.

Results
A meta-analysis evaluating the efficacy and safety of tranexamic acid (TXA) in shoulder
arthroplasty showed that the mean blood loss in the TXA-treated group was 0.66 + 0.52
liters, compared with 0.834 £ 0.592 liters in the control group (MD =-0.15; 95% ClI: -0.23
to -0.07; p < 0.001). Furthermore, the use of TXA contributed to a significant reduction in
hemoglobin fall, which was 2.2 + 1.0 g/dl in the TXA group, compared with 2.7 + 1.1 g/d|I
in the control group (MD = -0.51; 95% Cl: -0.57 to -0.44; p < 0.001). The reduction in
hemocrit values was also more pronounced in the control group (7.9 £ 3.1%) than in the
TXA group (6.1 £ 2.7%) (MD = -1.43; 95% ClI: -2.27 to -0.59; p < 0.001). The value of
drainage discharge was also lower in the TXA treatment group (110.5 + 100.4 ml)
compared to the control group (222.9 + 187.2 ml) (MD =-92.51; 95% Cl: -141.09 to -43.93;
p < 0.001).

The use of TXA reduced the need for blood transfusion (12.5% in the TXA group vs.
32.0% in the group without TXA) in a retrospective study of patients undergoing hip
arthroplasty (THA). In contrast, for knee arthroplasty (TKA), the difference was more
pronounced, with 20% of patients in the TXA group requiring transfusion, compared to
83.3% of patients in the control group. The decrease in hemoglobin on the first day after
surgery was less in the TXA group (mean change: 1.48 g/dl in THA and 1.05 g/dl in TKA)
than in the group without TXA (2.4 g/dl and 2.31 g/dI for THA and TKA, respectively).

Another meta-analysis examining the efficacy and safety of TXA in total knee
arthroplasty showed that the mean change in hemoglobin level in the TXA group was 3.4
+ 3.1, compared with 4.03 + 2.62 in the control group (MD =-1.30; 95% Cl: -1.57 to -1.03;
2 = 99%; p < 0.001). Total blood loss was significantly lower in the TXA group
(MD=-391.51; 95% Cl: -454.29 t0 -328.73; p < 0.001). There was also less blood loss during
surgery (MD = -32.10; 95% Cl: -50.63 to -13.58; p < 0.001) and within 24 hours after
surgery, as measured by drainage (MD = -228.68; 95% Cl: -293.31 to -164.05; p < 0.001).

19



These findings pertain to both intravenous and topical TXA administration. Blood
transfusions were needed in 11.2% of patients in the TXA group, compared with 34.3% in
the control group (OR =0.16; 95% Cl: 0.11 to 0.22; p < 0.001). Deep vein thrombosis (DVT)
occurred in 4.6% of patients in the TXA group and 5.8% in the control group (OR = 0.81;
95% Cl: 0.49 to 1.35; p = 0.42), and pulmonary embolism affected 0.5% and 1.4% of
patients, respectively (OR = 0.44; 95% Cl: 0.15 to 1.36; p = 0.15).

The results of a systematic review and meta-analysis on the use of tranexamic acid
(TXA) in knee arthroplasty showed that both intravenous (IV-TXA) and topical (T-TXA)
administration were effective in reducing blood loss. In an analysis involving 23 studies
with 3,363 patients, there were no statistically significant differences in total blood loss
between the two administration methods (IV-TXA: 874.8 + 349.7 ml vs. T-TXA: 844.9 +
366.6 ml). However, differences in the volume of blood removed by drainage were
significant, with T-TXA (302.9 + 182.6 ml) superior to IV-TXA (377.9 £ 191.9 ml). Analysis
of the change in hemoglobin levels showed no significant differences between the two
groups, where the decrease in hemoglobin was 2.4 + 1.1 g/dl in both groups. In terms of
the need for blood transfusion, slightly fewer patients in the IV-TXA group required
transfusion (10.9%) compared to the T-TXA group (15.4%), although this difference did not
reach statistical significance.

A meta-analysis comparing intrathecal and intravenous administration of TXA in
hip arthroplasty showed that the decrease in hemoglobin levels after intravenous
administration of TXA compared with intrathecal administration was not statistically
significantly different (SMD = -0.08; 95% Cl: -0.41 to 0.24; p=0.61). Total blood loss
averaged 935 + 527 ml in the intravenous group and 962 + 519 ml in the delivery group
(SMD = -0.07; 95% Cl: -0.19 to 0.05; p=0.23). Blood transfusions were needed in 8.1% of
patients treated intravenously and in 8.3% of patients treated with delivery (OR = 0.95;
95% Cl: 0.66 to 1.38; p=0.79).

Conclusions

Studies show that the use of tranexamic acid (TXA) in orthopedic surgery, such as shoulder,
hip, and knee arthroplasty, significantly reduces blood loss and the need for transfusions.
The results of numerous systematic analyses and meta-analyses confirm both the efficacy

and safety of TXA, regardless of the method of administration - intravenous or topical.
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Additionally, TXA does not increase the risk of thromboembolic complications, making it
a valuable agent in optimizing surgical outcomes. By reducing bleeding and improving
surgical rates, TXA has the potential for further use in standard orthopaedic protocols,

with the potential to improve the quality of life for patients undergoing these complex

procedures.
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1. WSTEP

Epidemiologia zaburzen ortopedycznych jest kluczowym elementem w zrozumieniu
dynamiki i zakresu interwencji chirurgicznych w leczeniu schorzen narzadu ruchu. W miare
starzenia sie spoteczenstwa i wzrostu liczby urazéw spowodowanych uprawianiem sportu,
wypadkdéw drogowych i choréb zwyrodnieniowych coraz czesciej wykonuje sie operacje
ortopedyczne, takie jak endoprotezoplastyka stawdw, naprawa ztaman czy tez artroskopia.
Wyniki badania Global Burden of Disease Study 2019 wykazaty, ze liczba oséb dotknieta
chorobg zwyrodnieniowg stawow wzrosta bardzo znacznie, bo az o 113,25% w ciagu
10 lat, inne badania réwniez potwierdzajg ten trend i podajg, ze wzrost ten obejmowat
247,51 miliona przypadkéw w 1990 r. do 527,81 miliona przypadkéw w 2019 roku [1, 2].
Podobnie sytuacja wyglada z chirurgig ortopedyczng dotyczacy urazéw powypadkowych,
ktére na catym sSwiecie stanowig znaczace i rosngce wyzwanie dla systemow opieki
zdrowotnej. Urazy powypadkowe sg jedng z gtéwnych przyczyn smiertelnosci na $wiecie.
Urazy, ktére powodujg uszkodzenie uktadu miesniowo-szkieletowego, ktory obejmuje
kosci, wiezadta, stawy, $ciegna, miesnie, i nerwy, sg definiowane jako urazy ortopedyczne.
Przy czestosci wystepowania wynoszgcej odpowiednio od 21,8% do 35,1% badania
wykazaty, ze upadki sg drugim najczestszym czynnikiem determinujgcym urazy
ortopedyczne. Z czestoscig od ponad 39 do prawie 64% badania wykazaty, ze wypadki
drogowe s3g najczestszg przyczyng urazéw ortopedycznych i czynnikiem determinujagcym
zfaman, z czestoscig wystepowania od 29,4% do ponad 68% raportowanych w niektérych
badaniach [3 — 7]. Ztamania stanowig wiekszo$¢ przyczyn, dla ktérych dana osoba jest
przyjmowana na oddziat ortopedyczny jako pacjent, ale istnieje rowniez wiele innych
problemdw, takich jak guzy, infekcje, deformacje, ktédre mogg wymagac przyjecia — dlatego
tez tak wazine jest skupienie sie na jak najlepszym usprawnieniu zaréwno

przeprowadzanych zabiegdw jak i opiece nad pacjentem oraz efektywnym leczeniu.

1.1. Znaczenie kontroli krwawienia w zabiegach ortopedycznych

Kontrola krwawienia w zabiegach ortopedycznych jest kluczowym czynnikiem
wptywajacym na przebieg operacji, jej wyniki, a takze na zdrowie i bezpieczeristwo
pacjenta. Operacje ortopedyczne, zwitaszcza te zwigzane z duzymi stawami, jak

alloplastyka biodra czy kolana, oraz operacje kregostupa, sg szczegdlnie narazone
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na znaczng utrate krwi. Prawidtowe zarzadzanie krwawieniem nie tylko minimalizuje
ryzyko powiktan, ale réwniez poprawia ogélne wyniki leczenia.

W zabiegach ortopedycznych krwawienie jest nieuniknione, ale jego kontrola jest
niezbedna, aby zapobiec powaznym konsekwencjom. W badaniach szacuje sie, ze srednia
utrata krwi podczas duzych operacji ortopedycznych, takich jak alloplastyka stawu
biodrowego, moze wynosié¢ od 500 ml do nawet 1500 ml [5]. Tego rodzaju utrata krwi, jesli
nie jest odpowiednio kontrolowana, moze prowadzi¢ do powaznych powikfan, takich jak
niedokrwistos¢, zwiekszone ryzyko infekcji oraz dtuzszy czas rekonwalescenc;ji.

Wprowadzenie skutecznych strategii redukcji krwawienia przynosi znaczace
korzysci. Oprocz zmniejszenia potrzeby transfuzji krwi, co zmniejsza ryzyko zwigzane
z przetoczeniem, pacjenci znacznie szybciej uzyskuja powrdt do zdrowia i ich czas
hospitalizacji skraca sie. Na przykfad, badania wykazaty, ze pacjenci poddani alloplastyce
stawu biodrowego, ktdrzy otrzymali TXA, mieli $rednig utrate krwi wynoszacg 600 ml,
w poréwnaniu do 900 ml w grupie kontrolnej [8].

Literatura dotyczaca tego zagadnienia potwierdza kluczowe znaczenie kontroli
krwawienia w zabiegach ortopedycznych [9 — 11]. Wedtug badan, zastosowanie strategii
redukcji krwawienia, takich jak TXA, moze obnizy¢ potrzebe transfuzji krwi nawet
0 38-48% w przypadku operacji wymiany stawdw biodrowych i kolanowych. Redukcja ta
jest zwigzana nie tylko z obnizeniem ryzyka powikfan, ale takze z redukcjg kosztéow
hospitalizacji i leczenia [12]. Ponadto, badania retrospektywne nad pacjentami, u ktérych
przeprowadzono operacje ortopedyczne wskazuja, ze pacjenci, u ktorych zastosowano
intensywng kontrole krwawienia, wykazywali lepsze wyniki funkcjonalne oraz znacznie
szybszy powrdt do normalnej aktywnosci. Skrécony czas rekonwalescencji oraz
zmniejszone ryzyko powiktan chirurgicznych sg bezposrednio zwigzane z efektywng
kontrolg krwawienia podczas operacji.

Nalezy réwniez zauwazyé, ze kontrola krwawienia jest szczegdlnie istotna
w kontekscie pacjentdw z chorobami wspdtistniejgcymi, takimi jak cukrzyca czy choroby
sercowo-naczyniowe. U tych pacjentéw, kazda dodatkowa utrata krwi moze prowadzi¢ do
powaznych komplikacji zdrowotnych, co podkresla koniecznos¢ doktadnego planowania

i zarzadzania krwawieniem przed, w trakcie i po operacji.
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1.2. Proces krwawienia i krzepniecia
Uktad krzepniecia odgrywa kluczowa role w procesie homeostazy, ktéory ma na celu
zapobieganie nadmiernemu krwawieniu oraz umozliwienie prawidtowego gojenia sie
tkanek po urazach, takich jak te, ktére wystepuja podczas operacji ortopedycznych.
Hemostaza to proces skomplikowany i wieloetapowy, ktéry wymaga precyzyjnej
koordynacji miedzy réznymi elementami, takimi jak ptytki krwi, czynniki krzepniecia,
$ciana naczynia krwionosnego oraz substancje regulatorowe. Przebieg tego procesu
mozna podzieli¢ na trzy gtéwne etapy: hemostaze pierwotng, hemostaze wtérng (czyli
kaskade krzepniecia) oraz fibrynolize. Hemostaza pierwotna rozpoczyna sie natychmiast
po uszkodzeniu sciany naczynia krwionos$nego. Jej gtdwnym zadaniem jest szybkie
utworzenie tzw. czopu ptytkowego, ktéry zamyka miejsce uszkodzenia. W odpowiedzi na
uszkodzenie naczynia, dochodzi do ekspozycji biatek macierzy zewnatrzkomadrkowej,
takich jak kolagen i czynnik von Willebranda, ktére wigzg sie z receptorami na powierzchni
ptytek krwi. Ptytki krwi zostajg aktywowane, zmieniajg swoj ksztatt i uwalniajg substancje
proagregacyjne, takie jak difosforan adenozyny (ADP), tromboksan A2 oraz serotonina.
Nastepnie ptytki krwi zaczynajg sie agregowacé, tworzac czop ptytkowy, ktory jednak jest
strukturalnie staby i wymaga wzmocnienia w procesie hemostazy wtérnej. Hemostaza
wtérna, znana takze jako kaskada krzepniecia, prowadzi do utworzenia stabilnej sieci
fibrynowej, ktéra wzmocni czop ptytkowy i umozliwi trwate zamkniecie uszkodzonego
naczynia. Proces ten zachodzi poprzez aktywacje kolejnych biatek krazacych we krwi —
tzw. czynnikdéw krzepniecia — w ztozonym, kaskadowym procesie enzymatycznym, ktérego
efektem koncowym jest przeksztatcenie fibrynogenu w nierozpuszczalng fibryne. Kaskade
krzepniecia mozna podzieli¢ na trzy gtowne Sciezki: wewnatrzpochodng,
zewnatrzpochodng i wspdlng. Kazda z tych Sciezek obejmuje szereg reakcji, w ktérych
nieaktywne proenzymy s3g przeksztatcane w aktywne enzymy, ktére nastepnie katalizuja
aktywacje kolejnych czynnikdw:
e Sciezka wewnatrzpochodna jest aktywowana przez uszkodzenie powierzchni
wewnetrznej naczyn krwionosnych i obejmuje kolejne aktywacje czynnikéw XiII, XI,
IX i VIII. Na schemacie przedstawionym na zafaczonej rycinie nr 1, Sciezka ta
rozpoczyna sie od czynnika Xll, ktéry po kontakcie z powierzchnig naczynia

aktywuje czynnik XI, a ten z kolei czynnik IX. Czynnik IXa, w obecnosci czynnika Vllla
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oraz jondw wapnia (Ca2+), aktywuje czynnik X, ktory jest punktem wspdlnym dla
obu Sciezek krzepniecia.

e Sciezka zewnatrzpochodna jest aktywowana przez uszkodzenie tkanek poza
naczyniem krwionosnym. Uszkodzona tkanka uwalnia czynnik tkankowy (TF), ktory
w obecnosci czynnika VIl i jondw wapnia Ca2+ prowadzi do aktywacji czynnika X.
Jest to szybsza i bardziej bezposrednia droga aktywacji kaskady krzepniecia niz
Sciezka wewnatrzpochodna.

e Aktywacja czynnika X jest kluczowym momentem, gdyz rozpoczyna tzw. wspdlng
Sciezke krzepniecia. Czynnik Xa w obecnosci kofaktora — czynnika Va oraz jondéw
wapnia — przeksztatca protrombine (czynnik Il) w trombine. Trombina z kolei
katalizuje przeksztatcenie fibrynogenu w fibryne, ktdra tworzy stabilng sie¢ wokot
czopu ptytkowego. Dodatkowo trombina aktywuje czynnik XllI, ktory usieciowuje
wtdkna fibryny, tworzac stabilny skrzep.

Po zakonczeniu procesu krzepniecia niezwykle istotne jest, aby skrzep nie rést nadmiernie
i aby zostat odpowiednio usuniety, gdy nie bedzie juz potrzebny. Proces ten nazywany jest
fibrynolizg i jest regulowany przez plazmine — enzym, ktdry rozktada witdkna fibryny.
Réwnowaga miedzy tworzeniem skrzepu a jego rozktadem jest kluczowa dla prawidtowego
funkcjonowania uktadu krazenia. Inhibitory krzepniecia, takie jak antytrombina I, biatko
C oraz biatko S, odgrywaja istotng role w regulacji krzepniecia, zapobiegajac nadmiernemu
formowaniu sie skrzepéw. Z drugiej strony, aktywacja fibrynolizy jest hamowana przez

inhibitory, takie jak alfa2-antyplazmina oraz inhibitor aktywatora plazminogenu [13, 14].

1.3. Przeglad metod zarzadzania krwawieniem

W celu ograniczenia krwawienia stosuje sie réznorodne techniki. Zarzadzanie krwig
pacjenta (Patient Blood Management - PBM) staje sie coraz bardziej istotnym elementem
planowania zabiegdw ortopedycznych [15,16]. Jest to ztozone, multi-dyscyplinarne
podejscie, ktére integruje roznorodne strategie majgce na celu minimalizacje utraty krwi,
optymalizacje poziomu hemoglobiny przed operacjg oraz kontrole krwawienia w trakcie
i po operacji. Zastosowanie PBM ma na celu nie tylko poprawe wynikéw leczenia, ale takze
zmniejszenie potrzeby stosowania allogenicznej transfuzji krwi, co wigze sie z istotnymi

korzysciami klinicznymi.

26



. . Droga Droga
Powierzchnie
al ujace wewnetrzna zewnetrzna

O—lﬂb

O OoO—O0 @

Trombina Ca?
Uraz

@ ©O—0  Oo—O 0O
L 1=z )

l Droga

O - @
@ -@
o—— 0O

@—O0O
[ i r - =

Trombina

Tworzenie
skrzepu
fibryny

Rycina 1. Schemat kaskady krzepniecia. Zrédto: opracowanie wiasne.

PBM obejmuje szeroki zakres technik i strategii, w tym optymalizacje erytropoezy przed
operacjg, stosowanie farmakoterapii, takich jak kwas traneksamowy, oraz $cistg kontrole
operacyjng w celu zminimalizowania utraty krwi. Optymalizacja poziomu hemoglobiny
przed operacja jest jednym z kluczowych elementéow PBM. Badania pokazuja, ze pacjenci
z wyzszym poziomem hemoglobiny przed operacjg rzadziej wymagajg transfuzji krwi.
Na przyktad, jedno z badan wykazato, ze optymalizacja hemoglobiny przed operacja

zmniejsza potrzebe transfuzji o 30-40% [17].
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Kolejnym waznym aspektem PBM jest stosowanie farmakoterapii, takiej jak kwas
traneksamowy (TXA), ktéry jest skutecznym srodkiem w redukcji krwawienia podczas
zabiegow ortopedycznych. Badania wykazaty, ze zastosowanie TXA moze zmniejszy¢ utrate
krwi 0 33% w porédwnaniu z pacjentami, ktorzy nie otrzymali tego leku [18]. Zastosowanie
TXA jest szczegdlnie korzystne w operacjach o wysokim ryzyku krwawienia, takich jak
catkowita alloplastyka stawu biodrowego i kolanowego, gdzie jego skutecznos$¢
w zmniejszeniu krwawienia zostata szeroko udokumentowana.

PBM ma réwniez na celu minimalizacje potrzeby transfuzji krwi, co jest kluczowe,
bioragc pod uwage ryzyka zwigzane z transfuzjami, takie jak reakcje immunologiczne,
zakazenia, oraz wydtuzony czas rekonwalescencji. Zmniejszenie potrzeby transfuzji nie
tylko poprawia wyniki leczenia, ale takze redukuje koszty zwigzane z opiekg zdrowotna.
Wedtug badan, wdrozenie strategii PBM moze prowadzi¢ do zmniejszenia czestosci
transfuzji o 40-60%, co przektada sie na znaczne oszczednosci dla systemu opieki
zdrowotnej [19].

Wprowadzenie PBM w zabiegach ortopedycznych przynosi rowniez inne korzysci,
takie jak skrdcenie czasu hospitalizacji i poprawa ogdlnego stanu zdrowia pacjentéw.
Badania wykazuja, ze pacjenci objeci programem PBM majg krétszy czas pobytu w szpitalu
o srednio 1-2 dni w poréwnaniu do pacjentdw, ktdrzy nie byli objeci tym programem [17].

W zwigzku z powyzszym, PBM staje sie standardem w planowaniu zabiegéw
ortopedycznych na catym swiecie. Coraz wiecej badan potwierdza skutecznos¢ tego
podejscia, wskazujac na jego kluczowa role w poprawie wynikow leczenia, zmniejszeniu
ryzyka powiktan oraz optymalizacji kosztéw opieki zdrowotnej. W miare jak rosnie liczba
dowoddw na korzysci ptyngce z PBM, mozna sie spodziewac, ze jego zastosowanie bedzie
sie stale zwiekszaé, przynoszac korzysci zaréwno pacjentom, jak i systemom opieki

zdrowotne;j.

1.3.1. Metody mechaniczne

Metody mechaniczne odgrywajg kluczowa role w zarzadzaniu utratg krwi podczas
zabiegow chirurgicznych. Dwie z najbardziej efektywnych technik mechanicznych
to zastosowanie opasek uciskowych oraz tamponady chirurgicznej. Obie te metody
sg szeroko stosowane w praktyce klinicznej i majg na celu minimalizacje krwawienia, co

jest kluczowe dla sukcesu operacji i bezpieczenstwa pacjenta.
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Opaska uciskowa, to narzedzie stuzgce do czasowego zatrzymania przeptywu krwi
w konczynie, co umozliwia chirurgowi przeprowadzenie zabiegu w warunkach
zmniejszonej utraty krwi [20]. Dziata ona poprzez wywotanie kompresji naczyn
krwionos$nych, co skutkuje zmniejszeniem ilosci krwi doptywajgcej do obszaru
operacyjnego. Zastosowanie opaski uciskowej moze prowadzi¢ do zmniejszenia utraty
krwi nawet o 40-60% w pordwnaniu do zabiegdéw przeprowadzanych bez jej uzycia [21,
22]. Opaski uciskowe znajdujg zastosowanie gtéwnie w chirurgii ortopedycznej, gdzie sg
wykorzystywane podczas zabiegdw na konczynach dolnych i gérnych, takich jak
artroskopie, osteosyntezy czy rekonstrukcje wiezadet. Stosowanie opaski uciskowej jest
szczegOlnie korzystne w procedurach wymagajacych precyzyjnej pracy na matych
strukturach anatomicznych, gdzie minimalizacja krwawienia umozliwia lepszg wizualizacje
pola operacyjnego. Podstawowym wskazaniem do zastosowania opaski uciskowej jest
potrzeba czasowego zatrzymania przeptywu krwi w konczynie w celu zmniejszenia
krwawienia. Przeciwwskazania obejmujg jednak sytuacje, w ktorych istnieje ryzyko
uszkodzenia tkanek na skutek przedtuzonego niedokrwienia, takie jak ciezka miazdzyca
naczyn, zespot ciasnoty przedziatéw powieziowych czy ciezkie neuropatie obwodowe.

Kolejng z metod jest tamponada chirurgiczna polegajaca na dociskaniu
krwawigcych naczyn krwionosnych za pomocg materiatéw takich jak gaziki, gabki
hemostatyczne czy specjalne opatrunki uciskowe. Celem tamponady jest wytworzenie
mechanicznej bariery, ktdora zapobiega dalszemu wyptywowi krwi, co umozliwia
przeprowadzenie dalszych etapdw operacji w warunkach minimalnego krwawienia.
Tamponada chirurgiczna jest powszechnie stosowana w wielu dziedzinach chirurgii, w tym
w chirurgii ogdlnej, naczyniowej oraz kardiochirurgii. Jest szczegdlnie przydatna
w sytuacjach, gdzie precyzyjna koagulacja nie jest mozliwa lub w przypadkach masywnego
krwawienia, gdzie inne metody okazaty sie niewystarczajgce. W kardiochirurgii,
tamponada moze by¢ stosowana w przypadku urazéw serca lub aorty, gdzie krwawienie
jest ekstremalnie niebezpieczne dla zycia pacjenta. Tamponada chirurgiczna jest wskazana
w przypadkach, gdzie istnieje potrzeba szybkiego i skutecznego zatrzymania krwawienia,
zwfaszcza w sytuacjach zagrazajacych zyciu. Przeciwwskazania obejmujg przypadki, gdzie
istnieje wysokie ryzyko zakazenia lub kiedy tamponada mogtaby spowodowac¢ uszkodzenie

sgsiadujgcych struktur anatomicznych, takich jak nerwy czy narzady wewnetrzne.
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Efektywnos¢ opasek uciskowych i tamponady chirurgicznej zostata szeroko
udokumentowana w literaturze. Badania wskazujg, ze opaski uciskowe, przy prawidtowym
zastosowaniu, mogg znacznie zmniejszy¢ Smiertelnosc i powikfania zwigzane z zabiegami
chirurgicznymi, zwfaszcza w sytuacjach nagtych, takich jak urazy wielonarzadowe. Z kolei
tamponada chirurgiczna okazata sie niezastgpiona w przypadkach masywnego
krwawienia, gdzie inne techniki hemostazy byty nieskuteczne. Pomimo ich skutecznosci,
metody mechaniczne majg swoje ograniczenia. Zastosowanie opaski uciskowej wigze sie
z ryzykiem niedokrwienia i potencjalnego uszkodzenia tkanek, zwtfaszcza jesli jest uzywana
przez dtuziszy czas. Z kolei tamponada chirurgiczna moze by¢ niewystarczajaca
w przypadkach krwawienia z duzych naczyn, gdzie konieczna jest bardziej zaawansowana

interwencja chirurgiczna.

1.3.2. Nowoczesne technologie zabiegowe
Ortopedia jako dziedzina medycyny zajmujaca sie leczeniem ukfadu ruchu, doswiadczyta
znaczacych zmian w ostatnich dekadach dzieki dynamicznemu rozwojowi
zaawansowanych technologii. Innowacje te nie tylko poprawiaja precyzje operacyjng,
ale takze minimalizujg ryzyko powiktan i przyspieszajg proces rekonwalescencji pacjentow.
W szczegdlnosci, technologie takie jak diatermia chirurgiczna, koagulatory tkankowe oraz
systemy robotyczne sg coraz bardziej integralne w praktyce chirurgii ortopedycznej.
Diatermia chirurgiczna to technika elektrokoagulacji, ktéra wykorzystuje prad
wysokiej czestotliwosci do ciecia tkanki i jednoczesnego zamykania naczyn krwionosnych.
To narzedzie jest szczegdlnie cenne w ortopedii, gdzie precyzja ciecia oraz minimalizacja
krwawienia sg kluczowe dla sukcesu operacji. Prad elektryczny generowany przez aparat
diatermii powoduje denaturacje biatek w miejscu styku elektrody z tkanka, co skutkuje
koagulacjg i zamknieciem naczyn krwionos$nych. Dzieki temu chirurg moze kontrolowac
krwawienie podczas operacji, co jest szczegdlnie istotne w procedurach wymagajgcych
delikatnej manipulacji tkankami, takich jak artroskopie czy rekonstrukcje wiezadet.
Diatermia chirurgiczna oferuje liczne korzysci, w tym redukcje krwawienia
srédoperacyjnego, co z kolei zmniejsza ryzyko powiktan okotooperacyjnych oraz
przyspiesza proces gojenia ran. Dodatkowo, zastosowanie diatermii minimalizuje potrzebe
uzywania tradycyjnych metod hemostazy, takich jak zaciski lub szwy, co skraca czas trwania

operacji i zmniejsza uszkodzenia tkanek. Niemniej jednak, diatermia moze wigzac¢ sie

30



z ryzykiem uszkodzenia sasiednich struktur, szczegdlnie gdy jest stosowana w poblizu
nerwow lub innych wrazliwych obszaréw. Wymaga to od chirurga duzej precyzji oraz
zrozumienia mechanizmu dziatania urzadzenia.

Koagulatory tkankowe takie jak na przyktad Ligasure lub Enseal to kolejne
zaawansowane narzedzie stosowane w chirurgii ortopedycznej [23]. Ich gtéwnym
zadaniem jest zamykanie naczyn krwionosnych poprzez aplikacje ciepta, co prowadzi do
koagulacji i trwatego uszczelnienia $cian naczynia [24]. Ta technologia jest szczegdlnie
przydatna w operacjach, gdzie istnieje ryzyko masywnego krwawienia, na przyktad
w operacjach korekcyjnych kregostupa czy zabiegach rekonstrukcyjnych duzych stawoéw.
Koagulatory tkankowe umozliwiajg szybkie i efektywne zamykanie nawet wiekszych
naczyn, co znaczgco obniza ryzyko powiktan zwigzanych z utrata krwi. Podobnie jak
diatermia, koagulatory tkankowe przyczyniajg sie do skrdcenia czasu operacji oraz
minimalizacji ryzyka krwawienia. Ich zastosowanie pozwala réwniez na zmniejszenie ilosci
materialu szwowego oraz redukcje czasu potrzebnego na zamykanie naczyn
krwiono$nych. W konsekwencji, pacjenci do$wiadczajg mniejszej traumatyzacji tkankowej
oraz szybszej rekonwalescencji. Ograniczenia tej technologii obejmujg jednak potencjalne
ryzyko termicznego uszkodzenia tkanek otaczajacych, co moze prowadzi¢ do powikfan,

jesli urzadzenie nie jest uzywane z odpowiednig precyzja.

1.3.3. Transfuzje krwi oraz autotransfuzje
Transfuzja krwi jest standardowa procedurg stosowang w sytuacjach, gdy pacjent
doswiadcza znacznej utraty krwi podczas zabiegdw chirurgicznych, w tym ortopedycznych.
Tradycyjna transfuzja polega na przetoczeniu krwi od dawcy, co niesie ze sobg pewne
ryzyko, w tym reakcje immunologiczne i przenoszenie zakazen. W ostatnich latach coraz
wiekszg popularnos¢ zyskuje autotransfuzja, ktéra polega na wykorzystaniu krwi wtasnej
pacjenta, pobranej przed operacjg lub odzyskanej s$rddoperacyjnie. Autotransfuzja
minimalizuje ryzyko powiktan zwigzanych z przetoczeniem krwi dawcy, co czyni
ja szczegdlnie wartosciowg w ortopedii, gdzie operacje moga by¢ dtugotrwate i obarczone
znaczng utratg krwi.

Transfuzje krwi w ortopedii s3 powszechnie stosowane w procedurach o wysokim
ryzyku krwawienia, takich jak endoprotezoplastyka stawéw, operacje kregostupa oraz

zabiegi rekonstrukcyjne. Z danych wynika, ze u pacjentéw operowanych w trybie pilnym
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spadek poziomu hemoglobiny wynosi srednio 3,2 g% u kobiet i 3,1 g% u mezczyzn, co
czesto wymaga przeprowadzenia transfuzji krwi, aby zapobiec powaznym komplikacjom
zdrowotnym [25]. Tradycyjna transfuzja krwi wigze sie z ryzykiem wystgpienia reakcji
immunologicznych, zakazen przenoszonych drogg krwi oraz hemolizy. Ryzyko to jest
szczegOlnie istotne w zabiegach ortopedycznych, gdzie pacjenci mogg wymagac duzych
ilosci krwi w krotkim czasie. Z tego powodu, lekarze coraz czesciej rozwazajg alternatywy,
takie jak autotransfuzja, aby zmniejszy¢ liczbe przetoczen oraz ryzyko zwigzane
z transfuzjami.

Autotransfuzja polega na przetoczeniu pacjentowi jego witasnej krwi, zebranej
przed operacjg lub odzyskanej z pola operacyjnego. W ortopedii, autotransfuzja jest
szczegOlnie korzystna w procedurach takich jak operacje kregostupa, gdzie utrata krwi
moze by¢ znaczna, a mozliwos¢ zminimalizowania ryzyka transfuzji krwi obcej jest istotna.
Autotransfuzja nie tylko zmniejsza ryzyko powikfan immunologicznych, ale réwniez
minimalizuje konieczno$¢ stosowania krwi od dawcow, co jest korzystne w obliczu
ograniczonych zasobéw w bankach krwi [?°]. Badania pokazujg, ze autotransfuzja moze
skutecznie zastgpic tradycyjne transfuzje krwi u pacjentéw ortopedycznych, zmniejszajgc
zapotrzebowanie na krew dawcy o 30-50% w operacjach takich jak endoprotezoplastyka
stawu biodrowego. W przypadku zabiegdw, gdzie wykorzystuje sie odzyskiwanie krwi
z pola operacyjnego, odzyskane objetosci mogg wynosi¢ od 500 ml do 1500 ml, co znacznie
redukuje potrzebe przetaczania krwi od dawcy [27].

Autotransfuzja oferuje wiele korzysci w poréwnaniu do tradycyjnej transfuzji krwi,
w tym eliminacje ryzyka reakcji immunologicznych, brak ryzyka przeniesienia choréb
zakaznych oraz lepsze wyniki kliniczne dzieki uzyciu krwi witasnej pacjenta, ktéra jest
bardziej zgodna biologicznie. Dodatkowo, autotransfuzja moze obnizyé koszty leczenia
poprzez zmniejszenie zapotrzebowania na krew dawcy oraz zwigzanych z tym badan
i przetwarzania krwi. Mimo licznych korzysci, autotransfuzja nie jest pozbawiona wyzwan.
Procedura wymaga odpowiedniego planowania oraz dostepnosci sprzetu do odzyskiwania
i przetwarzania krwi. Ponadto, autotransfuzja moze nie by¢é mozliwa u wszystkich
pacjentdow, szczegdlnie u tych, ktérzy majg niskg objetos¢ krwi lub u ktérych
przedoperacyjne pobieranie krwi mogtoby prowadzi¢ do zbyt duzego obnizenia poziomu

hemoglobiny.
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1.3.4. Stosowanie lekdw hemostatycznych

Leki hemostatyczne odgrywaja kluczowg role w zarzadzaniu krwawieniem podczas
zabiegow ortopedycznych, gdzie istnieje znaczne ryzyko utraty krwi. Jednym z najczesciej
stosowanych srodkéw hemostatycznych w tej dziedzinie jest kwas traneksamowy. Jego
zastosowanie pozwala na skuteczne zmniejszenie krwawienia srddoperacyjnego, co ma
bezposredni wptyw na liczbe przetoczen krwi oraz na ogdlne wyniki operacyjne pacjentéw.
Wiecej informacji o stosowaniu TXA podczas zabiegdw ortopedycznych przedstawione
zostanie w dalszej czesci rozprawy doktorskiej. W ortopedii, poza kwasem
traneksamowym, stosuje sie réwniez inne leki hemostatyczne, ktére pomagaja
w kontrolowaniu krwawienia podczas zabiegdw chirurgicznych:

Fibrynogen jest biatkiem krwi, ktore odgrywa kluczowa role w procesie krzepniecia.
W operacjach ortopedycznych, zwtaszcza tych, ktére niosg za sobg duze ryzyko utraty krwi,
profilaktyczne podawanie fibrynogenu moze znaczaco zmniejszyé krwawienie.
W badaniach klinicznych wykazano, ze pacjenci, ktédrym podano fibrynogen, mieli znacznie
mniejsze krwawienia w poréwnaniu z grupg kontrolna, ktéra otrzymywata placebo. Na
przyktad w badaniu przeprowadzonym w 2023 roku, u pacjentéw poddanych artroplastyce
stawu kolanowego, profilaktyczne stosowanie fibrynogenu zmniejszyto Srednig utrate krwi
0 20-30% w poréwnaniu do placebo, co przetozyto sie na mniejsze zapotrzebowanie na
transfuzje krwi.

Opatrunki hemostatyczne, takie jak Nasal Sponge, s3 uzywane do szybkiego
kontrolowania krwawienia z matych naczyn krwionosnych podczas zabiegow
ortopedycznych. Sg one szczegdlnie przydatne w sytuacjach, gdzie dostep do krwawigcego
naczynia jest utrudniony, a szybkie zatrzymanie krwawienia jest kluczowe dla powodzenia
operacji. W 2022 roku w Stanach Zjednoczonych, ponad 25% operacji ortopedycznych
obejmowato zastosowanie tego typu opatrunkdéw, co przyczynito sie do redukcji powiktan
zwigzanych z krwawieniem o 15% w poréwnaniu do operacji bez ich uzycia.

Koncentraty czynnikdw krzepniecia sg stosowane w przypadkach, gdy pacjent ma
zaburzenia krzepniecia krwi, takie jak hemofilia lub gdy istnieje wysokie ryzyko
masywnego krwawienia. Czynniki krzepniecia, takie jak koncentraty czynnika VIl czy IX, s
podawane w celu poprawy zdolnosci organizmu do zatrzymywania krwawienia podczas
operacji ortopedycznych. W badaniach przeprowadzonych na grupie pacjentow

z hemofilia poddawanych operacjom wszczepienia endoprotezy stawu biodrowego,

33



podawanie koncentratow czynnikdw krzepniecia zmniejszyto ryzyko powikfan
krwotocznych z 30% do zaledwie 5%.

Oprocz tradycyjnych metod, w ostatnich latach w ortopedii wprowadzono
innowacyjne rozwigzania hemostatyczne, takie jak zastosowanie klejow fibrynowych
i innych biomateriatow. Kleje fibrynowe, sktadajgce sie z fibrynogenu i trombiny,
s3 stosowane do tamowania krwawien w trudno dostepnych miejscach operacyjnych,
gdzie tradycyjne metody moga by¢ nieskuteczne. W badaniach klinicznych wykazano, ze
uzycie klejow fibrynowych skraca czas operacji oraz zmniejsza utrate krwi o dodatkowe 10-

15% w poréwnaniu z tradycyjnymi metodami [28, 29].

1.4. Budowa chemiczna i farmakodynamika kwasu traneksamowego

Kwas traneksamowy jest syntetycznym aminokwasem o wyjgtkowe] strukturze
chemicznej, ktéra czyni go niezwykle efektywnym srodkiem przeciwkrwotocznym. Jego
petna nazwa chemiczna to kwas trans-4-(aminometylo)cykloheksanokarboksylowy. Jest
on pochodng lizyny, co oznacza, ze jego struktura chemiczna jest zblizona do tego
naturalnie wystepujgcego aminokwasu. W przypadku kwasu traneksamowego, ta bliskos¢
strukturalna przektada sie na jego zdolnos¢ do hamowania proceséw fibrynolizy, czyli
rozktadu skrzepdw krwi.

Podstawowa struktura czagsteczki kwasu traneksamowego obejmuje pierscien
cykloheksanowy, do ktorego przytaczone sg dwie grupy funkcyjne: grupa karboksylowa
(-COOH) oraz grupa aminowa (-NH2) (Rycina 2). Grupa karboksylowa, bedgca kwasem, jest
odpowiedzialna za kwasowe wifasciwosci zwigzku, natomiast grupa aminowa nadaje
czasteczce charakter zasadowy. To potaczenie réznych wtasciwosci chemicznych w jednej
czasteczce pozwala kwasowi traneksamowemu dziata¢ w rdéznych warunkach

srodowiskowych, co czyni go wszechstronnym srodkiem terapeutycznym.
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Rycina 2. Schemat budowy kwasu traneksamowego.

Kluczowg cechg budowy chemicznej kwasu traneksamowego jest obecno$é
wspomnianego uprzednio pierscienia cykloheksanowego. W  przeciwienstwie
do naturalnej lizyny, ktéra posiada prosty taricuch boczny, w kwasie traneksamowym ten
tancuch zostat zastgpiony przez bardziej ztozong strukture cykloheksanu. Pierscien
cykloheksanowy nadaje czgsteczce sztywnos$¢ i stabilnos¢, co moze byc istotne dla jej
dziatania biologicznego. Dodatkowo, pierscien ten znajduje sie w pozycji "trans" wzgledem
grupy aminowej, co oznacza, ze obie grupy funkcyjne sg rozmieszczone po przeciwnych
stronach pierscienia. Taka konfiguracja przestrzenna ma istotny wptyw na sposéb, w jaki
kwas traneksamowy wigze sie z receptorami w organizmie i jak oddziatuje z innymi

czasteczkami.

1.4.1. Wskazania do podazy kwasu traneksamowego

Kwas traneksamowy (TXA) jest jednym z najwazniejszych lekédw stosowanych
w zapobieganiu i leczeniu krwawien. Jego mechanizm dziatania opiera sie na hamowaniu
fibrynolizy, czyli procesu, w ktérym rozktadane sg skrzepy krwi (Rycina 3). Dzieki temu TXA

jest skuteczny w zatrzymywaniu krwotokow i stabilizowaniu hemostazy.
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Rycina 3. Schemat dziatania kwasu traneksamowego. Zrédto: opracowanie wtasne.

Kwas traneksamowy jako $rodek przeciwkrwotoczny znalazt obecnie zastosowanie w wielu
aspektach medycyny [30], sposrdd ktérych najwazniejsze to:

e Krwawienie pourazowe. Jednym z gtéwnych wskazan do stosowania kwasu
traneksamowego jest zapobieganie krwawieniom w przypadkach urazdw,
szczegOlnie tych o duzym nasileniu. Urazy te moga prowadzi¢ do masywnych
krwotokow, ktére stanowig bezposrednie zagrozenie dla zycia pacjenta. W takich
sytuacjach TXA jest podawany, aby ograniczy¢ utrate krwi i wspomodc proces
krzepniecia. Badania wykazaty, ze wczesne podanie kwasu traneksamowego
(w ciggu 3 godzin od wystgpienia urazu) istotnie zmniejsza smiertelnosé zwigzang
z krwotokami pourazowymi [31, 32].

e Operacje chirurgiczne. Kwas tranecksamowy jest rowniez szeroko stosowany
w chirurgii, aby zmniejszy¢ ryzyko krwawien $rédoperacyjnych i pooperacyjnych.

Znajduje on =zastosowanie w réznych dziedzinach, w tym w operacjach
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ginekologicznych,  ortopedycznych, kardiologicznych 1  naczyniowych.
Przyktadowo, w operacjach ginekologicznych, takich jak histerektomia [33] czy
myomektomia [34], stosowanie TXA moze znacznie zmniejszy¢ utrate krwi.
Podobnie w chirurgii ortopedycznej, szczegdlnie podczas operacji wymiany
stawow, kwas traneksamowy jest uzywany, aby zminimalizowa¢ krwawienie
1 konieczno$¢ przetaczania krwi [35, 36].

Hemofilia. Hemofilia jest chorobg genetyczna, charakteryzujaca si¢ zaburzeniami
krzepniecia krwi. Pacjenci z hemofilig sg narazeni na spontaniczne krwawienia oraz
powazne krwotoki po urazach lub zabiegach chirurgicznych. Kwas traneksamowy
jest skuteczny w zapobieganiu krwawieniom u pacjentdw z hemofilia, szczegdlnie
w polagczeniu z innymi terapiami zastgpczymi, takimi jak podawanie czynnikéw
krzepnigcia. TXA jest szczegdlnie przydatny w zapobieganiu krwawieniom z bion
$luzowych, na przyktad w jamie ustnej, gdzie zaburzenia fibrynolizy sg szczeg6lnie
problematyczne [37, 38].

Krwawienia menstruacyjne (menorrhagia). Menorrhagia, czyli obfite
krwawienia menstruacyjne, jest kolejnym wskazaniem do stosowania kwasu
traneksamowego. Kobiety cierpiace na to schorzenie czgsto doswiadczaja
nadmiernej utraty krwi podczas menstruacji, co moze prowadzi¢ do anemii oraz
znacznego pogorszenia jako$ci zycia. Kwas traneksamowy, poprzez hamowanie
fibrynolizy, skutecznie zmniejsza ilo$¢ krwi traconej podczas menstruacji [49 —41].
Jest on jednym z najczg$ciej stosowanych lekow w leczeniu menorrhagii,
szczego6lnie u pacjentek, ktore nie cheg lub nie mogg korzysta¢ z hormonalnych
metod leczenia.

Krwawienia z przewodu pokarmowego. Kwas traneksamowy moze by¢ réwniez
stosowany w leczeniu krwawien z przewodu pokarmowego, cho¢ jego skutecznos¢
w tym obszarze jest przedmiotem badan i dyskusji. Krwawienia te moga wynikaé
z rdznych przyczyn, takich jak wrzody zotadka, zylaki przetyku czy nowotwory
przewodu pokarmowego. TXA jest stosowany jako terapia wspomagajaca w celu
zatrzymania krwotoku 1 stabilizacji pacjenta przed dalszym leczeniem, takim jak
endoskopia czy operacja [42, 43].

Krwawienia poloznicze. Krwawienia poloznicze, zwlaszcza po porodzie (krwotok
poporodowy), sa powaznym zagrozeniem dla Zycia matki. Kwas traneksamowy

moze by¢ stosowany w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia po porodzie,
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szczeg6lnie w przypadkach, gdy wystepuja czynniki ryzyka krwotoku, takie jak
tozysko przodujace, wieloptodowos$é, czy stan przedrzucawkowy. Podanie TXA
wkrotce po porodzie moze znacznie zmniejszy¢ utrate krwi i ryzyko powiklan
zwigzanych z krwotokiem poporodowym [44, 45].

Choroba von Willebranda. Choroba von Willebranda jest kolejng skaza
krwotoczng, w ktorej kwas traneksamowy znajduje zastosowanie. Choroba ta
charakteryzuje si¢ niedoborem lub dysfunkcja czynnika von Willebranda, biatka
odpowiedzialnego za prawidlowe krzepniecie krwi [46]. U pacjentéw z tagodna
postacig choroby, TXA moze by¢ stosowany samodzielnie lub jako uzupeknienie
innych terapii, aby zapobiec krwawieniom, zwlaszcza z blon $luzowych oraz
podczas zabiegdéw chirurgicznych [47].

Zastosowanie w stomatologii. Kwas traneksamowy znajduje réwniez
zastosowanie w stomatologii, szczeg6lnie u pacjentéw ze skazami krwotocznymi
lub przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe. W takich przypadkach, istnieje
podwyzszone ryzyko krwawienia po ekstrakcji zeboéw lub innych zabiegach
stomatologicznych. Podanie TXA przed zabiegiem moze znacznie zmniejszy¢
ryzyko powiktan krwotocznych, co jest szczeg6lnie istotne w grupach pacjentéw
z podwyzszonym ryzykiem [48, 49].

Krwawienia po wurazach wewnetrznych i nowotworach. U pacjentéw
z nowotworami, zwlaszcza w zaawansowanych stadiach, krwawienia mogg by¢
czgstym 1 powaznym problemem. Kwas traneksamowy moze by¢ stosowany w celu
kontrolowania tych krwawien, co pozwala na poprawe¢ jako$ci zycia pacjenta
i uniknigcie nagtych standw zagrozenia zycia [50, 51]. W przypadkach krwawien
wewnetrznych spowodowanych urazami lub przerzutami nowotworowymi, TXA
moze stanowi¢ wazny element terapii wspomagajacej, zwlaszcza gdy inne metody
leczenia nie sg dostepne lub sg przeciwwskazane [52].

Zastosowania w Kkosmetologii. Oprocz swoich tradycyjnych zastosowan
medycznych, kwas traneksamowy znajduje rowniez miejsce w kosmetologii, gdzie
jest stosowany jako $rodek wspomagajacy walke z przebarwieniami skory [53 —
55]. Jego dziatanie polega na hamowaniu melanogenezy poprzez blokowanie
aktywacji plazminogenu, co w efekcie prowadzi do redukcji powstawania nowych

przebarwien [53]. Chociaz zastosowanie to nie jest bezposrednio zwigzane
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z hemostaza, podkresla ono wszechstronno$¢ kwasu traneksamowego w réznych

dziedzinach medycyny i kosmetologii.

1.4.2. Przeciwwskazania do stosowania kwasu traneksamowego

Kwas traneksamowy jest skutecznym lekiem przeciwkrwotocznym, szeroko stosowanym
w medycynie, jednak istniejg pewne przeciwwskazania, ktére nalezy wzig¢ pod uwage
przed jego podaniem, w tym:

e Aktywna zakrzepica wewnatrznaczyniowa. Jednym z gtéwnych przeciwwskazan
do stosowania kwasu traneksamowego jest obecnos$¢ aktywnej zakrzepicy
wewnatrznaczyniowej. Poniewaz TXA dziata poprzez hamowanie fibrynolizy, moze
przyczyniac sie do nasilania powstawania skrzepdw, co stanowi powazne ryzyko
u pacjentow z aktywnymi zakrzepami w uktadzie krazenia.

e Krwotok podpajeczynowkowy. Kwas traneksamowy jest przeciwwskazany
u pacjentow z krwotokiem podpajeczyndéwkowym. Istniejg dowody sugerujace, ze
stosowanie TXA w tych przypadkach moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka powiktan
niedokrwiennych mozgu, co wynika z ograniczenia przeptywu krwi przez skrzepy.

e Nadwrazliwos¢ na kwas traneksamowy. Pacjenci, u ktérych stwierdzono
nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczng na kwas traneksamowy, nie powinni go
stosowaé. Nadwrazliwos¢ na kwas traneksamowy jest rzadkim, ale mozliwym
dziataniem niepozadanym, ktérego czestos¢ wystepowania wynosi na poziomie od
1 na 10 000 do 1 na 100 000 przypadkdéw [56,5 7]. W wiekszosci przypadkéw
objawy te sg fagodne, takie jak wysypka, pokrzywka czy swiad, ale w niektorych
przypadkach mogg wystgpi¢ powazniejsze reakcje, takie jak skurcz oskrzeli czy
anafilaksja [57].

e Zakrzepica w wywiadzie oraz stosowanie hormonalnej antykoncepcji. Pacjenci
z historig zakrzepicy lub osoby stosujgce ztozong hormonalng antykoncepcje
powinny unika¢ stosowania TXA ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powstawania
zakrzepdw. Hormonalne $rodki antykoncepcyjne same w sobie mogg zwiekszac
ryzyko zakrzepicy, a dodanie do tego kwasu traneksamowego moze prowadzi¢ do

powaznych komplikacji zdrowotnych.
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¢ Inne potencjalne przeciwwskazania. Dodatkowo, istniejg inne stany, ktére moga
stanowi¢ przeciwwskazanie do stosowania TXA. Sg to m.in. niewydolnos¢ nerek,
gdzie moze dochodzi¢ do kumulacji leku w organizmie, zwiekszajac ryzyko dziatan
niepozadanych oraz niektére schorzenia neurologiczne, takie jak padaczka, gdzie
TXA moze nasila¢ objawy. Dlatego decyzja o podaniu leku powinna by¢
poprzedzona doktadng oceng stanu zdrowia pacjenta oraz analizg potencjalnych

ryzyk i korzysci [58, 59].

1.4.3. Dziatania niepozadane TXA
Mimo swojej skutecznosci, TXA moze wywotywac¢ pewne dziatania niepozadane, ktdre
moga miec rézny stopien nasilenia, od tagodnych do potencjalnie zagrazajacych zyciu.

Jednym z gtéwnych dziatan niepozadanych TXA sg objawy neurologiczne. Pacjenci
mogg doswiadczaé zawrotdw gtowy, bolow gtowy oraz drgawek. Wystgpienie drgawek jest
szczegllnie niebezpieczne, zwtaszcza u pacjentdow z wczesniejszymi problemami
neurologicznymi lub przy podawaniu duzych dawek leku.

Stosowanie TXA wigze sie rowniez z ryzykiem zakrzepicy, poniewaz lek hamuje
fibrynolize, co moze sprzyja¢ powstawaniu zakrzepdw w naczyniach krwionosnych.
To ryzyko jest szczegdlnie istotne u pacjentow z historig zakrzepicy, a takze u osdb
stosujgcych hormonalng terapie zastepczg lub hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

Zaburzenia widzenia, w tym zmiany w percepcji barw, zostaty zgtoszone jako
potencjalne dziatania niepozgdane zwigzane z dfugotrwatym stosowaniem TXA. Pacjenci
z istniejgcymi chorobami siatkdwki powinni byé monitorowani pod katem pogorszenia
widzenia podczas terapii kwasem traneksamowym.

Chociaz rzadkie, reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja, moga wystgpié¢ po
podaniu TXA. Objawy mogg obejmowaé wysypke, pokrzywke, swigd, a w ciezkich
przypadkach skurcz oskrzeli i wstrzags anafilaktyczny. W przypadku wystgpienia
jakichkolwiek objawdéw nadwrazliwosci, lek powinien by¢ natychmiast odstawiony.
Rzadziej zgtaszane dziatania niepozgdane obejmujg réwniez reakcje skorne, takie jak
wysypka oraz inne objawy, takie jak zmiany cisnienia krwi [60]. Warto zaznaczyc,
ze wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych z TXA ma charakter tagodny

do umiarkowanego i czesto ustepuje po przerwaniu terapii.
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1.4.4. Dawkowanie TXA
Dawkowanie kwasu traneksamowego jest zroznicowane i zalezy od wielu czynnikow,
w tym wieku pacjenta, specyfiki choroby oraz drogi podania.

Standardowe dawkowanie TXA u dorostych wynosi od 2 do 4 g na dobe, podawane
w 2-3 dawkach podzielonych doustnie (p.o.) lub dozylnie (i.v.). W przypadku miejscowe;j
fibrynolizy, zalecana dawka wynosi od 0,5 do 1 g 2-3 razy na dobe. Jesli TXA jest podawany
dozylnie, zaleca sie powolne wstrzykniecie w tempie 1 ml na minute, co odpowiada
1 g substancji aktywnej w postaci 10 ml roztworu.

Dawkowanie TXA u dzieci wynosi zazwyczaj 20 mg/kg masy ciata na dobe,
podawane w 2-3 dawkach podzielonych zaréwno doustnie, jak i dozylnie. Dawkowanie to
moze by¢ dostosowane w zaleznosci od rodzaju zabiegu lub schorzenia, np. przed
ekstrakcjq zeba zaleca sie 25 mg/kg.

W chirurgii, w celu zapobiegania krwawieniom podczas zabiegédw operacyjnych,
TXA podaje sie w dawce 0,5-1 g 2-3 razy. W przypadkach bardziej rozlegtych zabiegdw,
takich jak operacje kardiochirurgiczne, dawki moga by¢ odpowiednio dostosowane do
stanu pacjenta i specyfiki operacji.

Kwas traneksamowy jest czesto stosowany w artroplastyce stawodw, takich jak
endoprotezoplastyka stawu biodrowego czy kolanowego, w celu zmniejszenia utraty krwi
i ograniczenia potrzeby transfuzji krwi. Dawkowanie TXA w tych procedurach moze sie
rézni¢ w zaleznosci od protokotu klinicznego, ale ogdlne zalecenia obejmuja:

e Podanie przedoperacyjne: Zazwyczaj podaje sie 1 g TXA dozylnie na okoto 30
minut przed nacieciem skéry. Alternatywnie, mozna zastosowa¢ dawke 15-20
mg/kg masy ciata, co odpowiada podobnej dawce w przypadku pacjentéw o réznej
masie ciata [61].

e Podanie srédoperacyjne: Dodatkowg dawke 1 g TXA mozna podaé¢ w trakcie
operacji, szczegdlnie w przypadku przedtuzajgcego sie zabiegu lub wystgpienia
znacznej utraty krwi [62].

e Podanie pooperacyjne: Po zakonczeniu zabiegu, mozina poda¢ 1 g TXA

w powolnym wstrzyknieciu dozylnym (1 ml/minute) co 6 do 8 godzin przez
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pierwsze 24 godziny po operacji, co pomaga zminimalizowa¢ krwawienie

pooperacyjne [61].

42



2. CEL PRACY

Celem gtownym pracy jest ocena efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu

traneksamowego (TXA) w ograniczaniu utraty krwi oraz zmniejszaniu zapotrzebowania na

transfuzje krwi u pacjentéw poddawanych wybranym ortopedycznym zabiegom

chirurgicznym, takim jak catkowita artroplastyka stawu barkowego (TSA), biodrowego

(THA) oraz kolanowego (TKA). Praca ma na celu ocene wptywu TXA na poprawe wynikéw

klinicznych, zmniejszenie komplikacji oraz skrécenie czasu hospitalizacji pacjentéw.

Cele szczegotowe:

1.

Ocena wptywu TXA na ograniczenie krwawienia S$rédoperacyjnego i
pooperacyjnego u pacjentow poddawanych catkowitej artroplastyce stawu
biodrowego, kolanowego i barkowego.

Analiza skutecznosci TXA w redukcji potrzeby przetoczen krwi u pacjentéow
ortopedycznych oraz ocena rdéznic w zapotrzebowaniu na transfuzje miedzy
grupami stosujagcymi TXA a grupami kontrolnymi.

Poréwnanie réznych metod podawania TXA (dozylna, miejscowa) w kontekscie ich
wptywu na catkowitg utrate krwi, spadek poziomu hemoglobiny oraz czestos¢
przetoczen krwi.

Ocena bezpieczenstwa stosowania TXA, szczegdlnie w kontekscie ryzyka
wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych, takich jak zakrzepica zyt gtebokich
i zatorowos¢ ptucna, u pacjentdw po ortopedycznych zabiegach chirurgicznych.
Ocena wptywu TXA na czas hospitalizacji oraz analizowanie zwigzkdw miedzy
zastosowaniem TXA a szybkos$cig powrotu pacjentéw do petnej sprawnosci po

operacjach ortopedycznych.

Powyisze cele pracy majg na celu kompleksowe zbadanie wptywu stosowania kwasu

traneksamowego w ortopedii, co pozwoli na optymalizacje protokotéw leczenia

chirurgicznego i poprawe opieki nad pacjentami.
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N o W

Abstract: Tranexamic acid (TXA) is an antifibrinolytic agent that has been shown to decrease blood
loss and transfusion rates after knee and hip arthroplasty, however with only limited evidence to
support its use in shoulder arthroplasty. Therefore, we performed a systematic review and meta-
analysis to evaluate the clinical usefulness of tranexamic acid for shoulder arthroplasty. A thorough
literature search was conducted across four electronic databases (PubMed, Cochrane Library, Web of
Science, Scopus) from inception through to 1 December 2021. The mean difference (MD), odds ratio
(OR) or relative risk (RR) and 95% confidence interval (CI) were used to estimate pooled results from
studies. Total of 10 studies comprising of 993 patients met the inclusion criteria and were included in
the analysis. Blood volume loss in the TXA and non-TXA group was 0.66 &= 0.52 vs. 0.834 £ 0.592 L
(MD= —0.15; 95%CI: —0.23 to —0.07; p < 0.001). Change of hemoglobin levels were 2.2 & 1.0 for TXA
group compared to 2.7 &+ 1.1 for non-TXA group (MD= —0.51; 95%CI: —0.57 to —0.44; p < 0.001) and
hematocrit change was 6.1 + 2.7% vs. 7.9 & 3.1%, respectively; (MD= —1.43; 95%CI: —2.27 to —0.59;
p < 0.001). Tranexamic acid use for shoulder arthroplasty reduces blood volume loss during and after
surgery and reduces drain output and hematocrit change.

Keywords: tranexamic acid; TXA; shoulder; arthroscopy; bleeding; systematic review; meta-analysis

1. Introduction

Tranexamic acid (TXA) is an antifibrinolytic that inhibits fibrin’s plasmin-mediated
degradation and is used to stabilize clots and reduce active bleeding. In orthopaedic surgery,
tranexamic acid is most notably involved in the elective orthopaedic procedures necessitat-
ing transfusion [1,2]. The use of tranexamic acid has become widely accepted in total knee
and hip arthroplasty to prevent extensive blood loss and lower transfusion rates, but it can
be also beneficial for patients who undergo total shoulder arthroplasty [3]. A significant
benefit of TXA in several types of orthopaedic surgery may also be a reduction in the need
for blood product transfusions, reduced hospital costs, laboratory costs and shorter hospital
stays [3]. When considering the benefits of TXA, it is also essential to consider the risk for
increased thromboembolic events and provide post-operative thromboprophylaxis [4].

Shoulder-scapular-joint alloplasty procedures have become increasingly popular in
recent years. Modern implants provide various surgical options, depending on the indica-
tions and anatomical conditions. Although the number of possible complications is still
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high, the results of revision surgery are improving [5]. Shoulder alloplasty can be divided
into the partial and total shoulder [5]. Total shoulder arthroplasty is divided into anatomic
total shoulder arthroplasty (ATSA) and reverse total shoulder arthroplasty (RTSA) [6].
One method used to improve the procedure’s effectiveness and reduce possible bleeding
complications and the need for blood transfusions is the perioperative use of tranexamic
acid [7]. Importantly, perioperative use of TXA does not appear to significantly increase
the risk of incident embolic and thrombotic events [8], including patients with a history
of similar incidents [9]. Additionally, perioperative use of tranexamic acid at a dose of
20 mg/kg body weight shortens the recovery time of patients and contributes to shorter
hospitalizations [10].

We already know that TXA reduces blood loss in shoulder arthroplasty, but the benefits
and risks of using tranexamic acid are still unclear. Meta-analysis of data from different
studies may facilitate clinical decision-making regarding the use of TXA, including support
for accurate assessment of some rare complications and their clinical significance.

Therefore, we performed a systematic review and meta-analysis to evaluate the clinical
usefulness of tranexamic acid of the shoulder arthroplasty.

2. Materials and Methods
2.1. Search Strategy

The study was designed as a systematic review and meta-analysis and was per-
formed in accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis (PRISMA) statement [11].

In this systematic review and meta-analysis, we searched PubMed, Cochrane Li-
brary, Web of Science, Scopus from the databases’ inception to 1 December 2021 for orig-
inal, peer-reviewed primary research articles, including observational or interventional
studies, that describe the clinical usefulness of tranexamic acid for shoulder arthroplasty.
We searched the following terms: “tranexamic acid” OR “TXA” AND “shoulder”. Addi-
tionally, the reference lists of retrieved articles were also reviewed to identify additional
eligible studies. To avoid double data counting, when there were multiple publications
from the same trial sample, the one with the largest sample size was included.

2.2. Inclusion Criteria

Studies that were included in this meta-analysis had to fulfil the following PICOS
criteria: (1) Participants, patients with 18 years old or older requiring shoulder arthro-
plasty; (2) Intervention, tranexamic acid treatment; (3) Comparison, non-TXA treatment;
(4) Outcomes, operative data and adverse events occurrence; (5) Study design, randomized
controlled trials and retrospective trials comparing TXA and non-TXA care for their effects
in patients with shoulder arthroplasty. Studies were excluded if they were reviews, ani-
mal studies, case reports, letters, conference or poster abstracts, or articles not containing
original data.

2.3. Data Extraction

Data extraction was performed by two reviewers (J.P. and M.A -].). From the studies
that met the inclusion eligibility criteria, the following data were extracted into a predefined
Microsoft Excel spreadsheet (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA): (a) study characteristic
(i.e., first author, year of publication, country, study design, inclusion and exclusion criteria,
primary outcomes, findings; intervention and control group); (b) participant characteristics
(i.e., number of participants, age, sex); (c) main study outcomes (i.e., blood volume loss,
operative time, adverse events, hospital length of stay). Potential disagreements were
resolved by discussion with a third reviewer (L.S.).

2.4. Quality Assessment

Two reviewers (J.P. and M.A.-].) evaluated the quality of each study. Potential dis-
agreements were discussed and resolved in a consensus meeting with the third reviewer
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(L.S.). The RoB 2 tool (revised tool for risk of bias in randomized trials) was used to as-
sess the quality of randomized studies [12], and the ROBINS-I tool (tool to determine the
risk of bias in non-randomized studies of interventions) was used to assess the quality of
non-randomized trials [13]. The risk of bias assessments was visualized using the Robvis
application [14].

2.5. Statistical Analysis

The meta-analysis was conducted using the Review Manager, version 5.4EN (RevMan;
The Cochrane Collaboration, Oxford, UK). The significance level was set at 0.05 for all
analyses. When the continuous outcomes were reported in a study as median, range,
and interquartile range, we estimated means and standard deviations using the formula
described by Hozo et al. [15]. The mean difference (MD), odds ratio (OR) or relative risk
(RR) and 95% confidence interval (CI) were used to estimate pooled results from studies.
The Q and I? statistic were used to investigate heterogeneity among the studies. A fixed
model effect was used when I? < 50%, and a random model effect was used in other cases.

3. Results
3.1. Eligible Studies and Study Characteristics

The database search identified 240 citations (Figure 1). After excluding duplicates,
reviews, editorials, letters, case reports and meta-analysis, a total of ten studies [10,16-24]
met the inclusion and exclusion criteria and were included in the analysis, comprising
993 patients.

—
s
:;: Records identified from: ?;Z‘;ﬁz ;movm before
% Databases (n = 240) g Duplicate records removed
5 (n =53)
=
I
—
Records screened Records excluded based on titles
_ | and abstracts screening
(n=187) (n = 166)
Reports sought for retrieval »| Reports not retrieved
2 (n=21) (n=0)
=
Q
: I
7]
[}
Reports assessed for eligibility -
(n=21) | Reports excluded (n = 11):
Unusable results (n = 6)
Non-comparative (n = 3)
Review (h = 2)
—
A4
3
3 Studies included in review
° (n=10)
£

Figure 1. Forest plot of blood volume loss among TXA and non-TXA groups. The centre of each square
represents the weighted mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line
stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled results.

The mean age of participants in TXA and non-TXA groups was 59.6 £+ 21.5 and
60.3 £ 21.3 years, respectively. The men constituted 51.5% vs 49.4%, respectively, for TXA
and non-TXA groups. Baseline characteristics for all included studies are shown in Table 1
and Table S1. Studies were published from 2015 to 2021. Seven studies were designed as
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randomized controlled trials [17-21,23,24]. The results of the assessment of risk of bias
among included studies are provided in Figures S1-54.

Table 1. Study characteristics.

TXA Group Non-TXA Group
Study
Study Country . Sex
Design No Age ! TXA Dose No Age Sex, Male
Male
Abildgaard . 71.6 £ 49 51
otal. 2016 USA Retrospective 77 102 (63.6%) lg 94 729 +£94 (54.3%)
Cunningham . 11 6
ot al. 2021 Switzerland ~ RCT 31 72+8 (35.5%) 2g 29 73+9 (20.7%)
Cvetanovich 67.7 £ 23 28
etal. 2018 UsA RCT 52 10.9 (44.2%) g %6 65292 (50.0%)
Friedman . 46 33
otal. 2016 USA Retrospective 106 NS (43.4%) 20 mg/kg 88 NS (37.5%)
Garcia et al. 4 3
2021 Portugal RCT 23 76.7 £7.1 (17.4%) lg 22 75.7 £5.7 (13.6%)
Gillespie et al. 25 27
2015 USA RCT 61 67.59 (40.9%) 2g 57 66.45 (47.4%)
Hurley et al. 48 48
2020 Ireland RCT 50 251+6.5 (96.0%) lg 50 23.8+34 (96.0%)
Kim et al. Republic . 3 6
2017 of Korea Retrospective 24 732+44 (12.5%) 05¢g 24 742+ 44 (25.0%)
Pauzenberger . 20 18
ot al. 2017 Austria RCT 27 703 +9.3 (74.1%) lg 27 71.3+79 (66.7%)
Vara et al. 20 22
2017 USA RCT 53 67 £9 (37.7%) 20 mg/kg 49 66 £9 (44.9%)
Legend: NS = not specified; RCT = randomized controlled trial; TXA = tranexamic acid.
3.2. Meta-Analysis
Blood volume loss in the TXA and non-TXA group varied and amounted to 0.66 £ 0.52
vs. 0.834 + 0.592 L (MD = —0.15; 95%CI: —0.23 to —0.07; I = 84%; p < 0.001; Figure 2).
TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abildgaard 2016 0.758 0.312 77 0.949 0.319 94 15.7% -0.19[-0.29,-0.10] —
Cunningham 2021 055 034 31 074 029 29 11.0% -0.19[-0.35,-0.03]
Cvetanovich 2018 1.1 0.367 52 1.274 046 56 11.2% -0.17[-0.33,-0.02] —
Garcia 2021 0.458 0.435 23 0.672 0.383 22  7.0% -0.21[-0.45, 0.03] —
Gillespie 2015 0.159 0.12 56 0.228 0.147 55 18.8% -0.07[-0.12,-0.02] -
Hurley 2020 0.061 0.022 50 0.069 0.027 50 20.3% -0.01[-0.02, 0.00] q
Pauzenberger 2017  0.871 0.478 27 1.248 0.55 27 5.8% -0.38 [-0.65, -0.10] e
Vara 2017 1.224 0.412 53 1.473 0.475 49 10.2% -0.25[-0.42, -0.08] —_—
Total (95% CI) 369 382 100.0% -0.15[-0.23, -0.07] <&
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi® = 44.62, df = 7 (P < 0.00001); 1> = 84% [ T 01 s 5 055 1!
Test for overall effect: Z = 3.69 (P = 0.0002) ) e TXA Control

Figure 2. Forest plot of blood volume loss among TXA and non-TXA groups. The centre of each square
represents the weighted mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line
stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled results. Legend: CI = confidence
interval; SD = standard deviation.

Drain output was reported in six studies. Polled analysis of drain output was
110.5 £ 100.4 mL for TXA group, and 222.9 £ 187.2 mL for non-TXA group (MD = —92.51;
95%CI: —141.09 to —43.93; I2 = 92%; p < 0.001).
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Change of hemoglobin levels form preoperatively to postoperatively periods were
reported in six trials and were 2.2 & 1.0 for TXA group compared to 2.7 &+ 1.1 for non-TXA
group (MD = —0.51; 95%CI: —0.57 to —0.44; 1> = 0%; p < 0.001).

Hematocrit change was reported in five studies and was statistically smaller in TXA
group (6.1 £ 2.7%), compared to non-TXA group (7.9 £ 3.1%); MD= —1.43; 95%CI: —2.27
to —0.59; I = 95%; p < 0.001).

Operation time was reported in six trials and was 89.5 + 33.0 min for TXA group
compared to 88.5 £ 32.2 min for non-TXA group (MD = —2.25; 95%CI: —4.54 to 0.05;
12 = 0%; p = 0.06; Figure 3). Length of hospital stay in TXA and non-TXA (control) groups
was 2.1 £ 1.7 vs. 2.2 + 1.6 days, respectively (MD = —0.15; 95%CI: —0.32 to 0.01; 12 = 0%;
p =0.07).

TXA Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
2.11.1 Operation time, min
Cunningham 2021 81 16 31 89 24 29 4.9% -8.00[-18.39, 2.39] ¢
Cvetanovich 2018 101.1 21.4 52 102.7 216 56 8.0% -1.60[-9.71, 6.51]
Friedman 2016 109.22 24.928 106 106.49 24.16 82 10.6% 2.73 [-4.33, 9.79]
Garcia 2021 113.7 27.7 23 1079 35.2 22 1.5% 5.80[-12.76, 24.36] ¢ 4
Hurley 2020 42.5 7.2 50  45.2 8 50 59.2% -2.70[-5.68,0.28] ——
Kim 2017 62.9 11.9 24 66.1 8.2 24 15.8% -3.20[-8.98, 2.58] -
Subtotal (95% CI) 286 263 100.0% -2.25 [-4.54, 0.05] —~i—
Heterogeneity: Chi* = 4.02, df = 5 (P = 0.55); I° = 0%
Test for overall effect: Z = 1.92 (P = 0.06)
2.11.2 Length of hospital stay, days
Cunningham 2021 5.1 1.8 31 4.8 1 29 5.1% 0.30 [-0.43, 1.03] T
Cvetanovich 2018 1.8 1 52 1.8 1.2 56  15.8% 0.00 [-0.42, 0.42] -+
Friedman 2016 1.18 0.549 106 1.4 0.753 87 75.9% -0.22[-0.41, -0.03] N
Garcia 2021 3 1 23 3 2 22 3.2%  0.00[-0.93, 0.93] -1
Subtotal (95% ClI) 212 194 100.0% -0.15[-0.32,0.01] [
Heterogeneity: Chi® = 2.58, df = 3 (P = 0.46); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)
Z10 -5 0 5 10
Control TXA

Figure 3. Forest plot of (2.11.1) operation time; (2.11.2) length of hospital stay among TXA and
non-TXA groups. The centre of each square represents the weighted mean differences for individual
trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds
represent pooled results.

Polled analysis of three studies showed that 3.0% of patients in the TXA group and
3.5% in the non-TXA group required transfusion (RR = 0.56; 95%ClI: 0.20 to 1.59; p = 0.28).
Revision was no required in TXA compared to 0.9% of cases in non-TXA group (RR = 0.33;
95%CI: 0.01 to 7.99; p = 0.50). Hematoma was observed in 20.4% in the TXA group and
53.8% in non-TXA group (RR = 0.39; 95%ClI: 0.27 to 0.57; p < 0.001). Thromboembolic
complications were not noted in any of the groups.

4. Discussion

TXA is currently a commonly used perioperative antifibrinolytic agent. The antifibri-
nolytic is used in surgery but also in various other bleeding manifestations in congenital
coagulopathies, such as fibrinogen deficiency [25]. With the increase in the number of TSAs
performed, and the constant expansion of the indications qualifying for the procedure,
there is a need to reduce postoperative complications and improve the procedure’s results.

In this study, we evaluate results from three retrospective studies [10,16,22] and
seven RCTs that compared outcomes in the TXA group and non-TXA group [17-21,23,24].
The main findings of this meta-analysis relate to nine factors, which we have sorted out
for clarity: blood volume loss, hematocrit change, length of hospitalization, operation
time, hematoma, drain output, need for revision and thromboembolic complications. In a
retrospective study including an analysis of 155 complications after TSA, Anthony et al.
highlights that the most common complication is bleeding-requiring transfusion [26].
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Our study identified a notably increased blood volume loss in the non-TXA group of
0.834 4 0.592 L compared to 0.66 & 0.52 L in the TXA group, which is also reflected in the
change in hematocrit values, whose change for the described groups was 7.9 £ 3.1% for
the non-TXA group compared to TXA group 6.1 & 2.7%, respectively. TXA successfully
prevents perioperative blood loss. This decreases postoperative pain and reduces complica-
tions, postoperative mortality, and the length of hospitalization. At the same time, TXA has
side effects limited to nausea and diarrhoea, making it a well-tolerated drug [27]. These
benefits also carry a reduction in costs associated with postoperative care. As reported by
Kandil et al. in 2016, the hospitalization time for patients after TSA who required a blood
transfusion is 1.8 days longer which is $11,794 more, compared to patients who did not
receive a transfusion [28]. In our meta-analysis results, the hospitalization time of patients
in the TXA group is 2.1 &£ 1.7 vs. 2.2 £ 1.6 in the non-TXA group. This emphasizes the need
for further in-depth analyses of the available studies due to the discrepancy with the reports
mentioned above of Kandil et al., especially considering the difference we also showed in
the duration of the operation itself. These times differed slightly (TXA 89.5 & 33.0 min vs
non-TXA 89.1 & 32.2 min) but in the study by Friedman et al. performed on a group of
194 patients, the time in the recovery room in the TXA group was shorter on average by as
much as 24 min [10].

Wang et al. in a 2021 study showed that patients with moderate to severe preoperative
anemia were at increased risk of cardiac and pulmonary complications, postoperative
blood transfusion, prolonged length of stay, reoperation, and death [29]. In our assess-
ment, these results are transferable to the postoperative situation because it has been
proven that TSA without antifibrinolytics is associated with high blood loss. According
to studies, the volume of blood lost in the first postoperative day ranges from 159 to
1473 mL [10,16-21,23,24].

The reduction in postoperative pain is also associated with a significant difference
in the incidence of postoperative hematoma. In our meta-analysis, the occurrence rate
in the TXA group was 20.4%, while hematoma formation in non-TXA patients occurred
53.8%. Hematomas which result from continuous blood loss cause painful swelling, which
contributes to the use of opioid medications and may even result in the need for surgical
drainage, which directly delays hospital discharge time [17,21]. Moreover, persistent
postoperative drainage may increase the risk of tissue contamination and deep infection,
which prolongs the time and cumulates the costs of treatment [30,31].

Among the studies we analyzed that used drain output, only Cvetanovich et al. re-
ported no statistically significant difference in drainage volume [18]. The other studies
show a reduced volume in the TXA group (109.9 £ 104.3 mL) versus the non-TXA group
(254.4 4+ 200.5 mL). This difference shows the need for additional large randomized con-
trolled trials. Additionally, in the two studies we analyzed, the TSA requiring revision
surgery percentage was 0.9% in the non-TXA group, whereas patients after TXA application
did not require revision. This may be related to the reported lower complications resulting
from less blood loss in patients who received an antifibrinolytic agent.

Our meta-analysis also highlighted the finding of Cvetanovich et al. [18]. As indicated
in the study, thromboembolic complications were not noted in any of the groups. This aspect
is particularly relevant given that deep vein thrombosis and pulmonary embolism are
considered the leading complications of orthopedic surgery [31,32]. This is consistent with
other meta-analyses and RCTs that evaluated the safety of TXA in total joint arthroplasty.
No increase in the risk of thromboembolic complications was demonstrated.

It is worth pointing out that in five analyzed studies, TXA was administered intra-
venously, only Gillespie et al. used in the treatment group 100 mL of normal saline infused
with 2 g of TXA poured into the surgical wound and left in place for 5 min. To the best of
our knowledge, there have not been many studies comparing these two methods of TXA
application. Budge et al. in 2019 conducted a retrospective review on a group of only three
patients comparing whether Intravenous and topical TXA are equivalent in improving
postoperative hemoglobin in TSA [33]. However, Li et al., in a meta-analysis, evaluated the
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efficiency and safety of combined use of intravenous and topical versus single intravenous
TXA [34]. The meta-analysis concerns total primary knee and hip arthroplasty. The study
team shows a statistically significant reduction in total blood loss with the combined appli-
cation with no increase in the risk of thromboembolic complications [35]. The findings from
our statistics and the described studies demonstrate the need to compare TXA application
methods further.

In performed statistical analysis, we reported significant benefits for TXA in all de-
scribed aspects. However, significant heterogeneity between the compared studies was
demonstrated in terms of total blood loss or drain output. This phenomenon cannot be
sufficiently explained by possible differences in the anaesthetic protocol used, the throm-
boembolic prophylaxis plan or the way TXA was applied. In the opinion of our research
team, these differences may be due to individual variability of patients, inclusion or exclu-
sion criteria, differences in surgical protocols and different methods of measuring outcomes.

This study has limitations related to the relatively small number of studies included
and to its retrospective nature. However, the data collected indicate statistically and
clinically significant findings regarding the manner and safety of TXA application. Because
of the limited high-quality evidence currently available, there is a need for further in-depth
analysis of the available studies in terms of the most beneficial way of TXA application.

5. Conclusions

Tranexamic acid use for shoulder arthroplasty reduces blood volume loss during and
after surgery and reduces drain output and hematocrit change.
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Risk of bias domains

Study

BHDDDDE

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concems
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Figure S1. A summary table of review authors' judgements for each risk of bias item for each
randomized study.

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome
Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

259%, 50% 75% 100%

<
N

. Low risk D Some concerns

Figure S2. A plot of the distribution of review authors' judgements across randomized studies for
each risk of bias item.
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Risk of bias domains

Study

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding.

D2: Bias due to selection of participants. = Moderate
D3: Bias in classification of interventions. . Low

D4: Bias due to deviations from intended interventions.
D5: Bias due to missing data.

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.

Figure S3. A summary table of review authors' judgements for each risk of bias item for each non-
randomized study.

Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk D Moderate risk

Figure S4. A plot of the distribution of review authors' judgements across non-randomized studies for
each risk of bias item.
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Introduction

ABSTRACT
Introduction: This study aimed to determine the efficacy of intravenous tranexamic acid (TXA) in change
in hemoglobin levels and need of red blood cell (RCB) transfusion following total hip arthroplasty (THA)
and total knee arthroplasty (TNA) when compared with non-tranexamic acid treatment.
Material and methods: We retrospectively reviewed 33 hips and 44 knees between January 2023 and
December 2023. Outcome measures were hemoglobin drop (among postoperative first day), need of RBC
transfusion, number of RBC units, hemoglobin levels among preoperative, and postoperative 1, 2, and 5 day.
Results: Among THA patients, use of TXA compared to the non-TXA group was associated with a reduced
need for RBC transfusion (12.5% vs. 32.0%; p = 0.496). Drop in hemoglobin levels within the first postop-
erative day was significantly greater in the non-TXA group (2.4 = 1.12) compared to the TXA group (1.48
+ 0.53; p = 0.032). Among TKA patients, drop in hemoglobin levels on the first postoperative day was
significantly smaller in the TXA group (1.05) than in the non-TXA group (2.31), with a significant p-value of
< 0.001, with the need of RBC transfusion at 20% vs. 83.3%, respectively (p < 0.001).
Conclusion: Our study supports the use of TXA as an effective measure to reduce the need for RBC
transfusion in patients undergoing THA and TKA. The findings suggest that TXA may contribute to better
postoperative outcomes by maintaining higher hemoglobin levels and reducing the need for transfusion.
Keywords: intravenous tranexamic acid; total hip arthroplasty; total knee arthroplasty; blood loss

Med Res J 2024; 9 (2): 1-7

degenerative joint condition that mostly affects those over
the age 65 and above, reaching a rate of up to 50% [2].

The use of lower limb total joint arthroplasty has
seen a notable rise in popularity owing to its efficacy
in managing advanced joint ailments. There has been
a significant increase in the number of patients receiving
total hip arthroplasty (THA) and total knee arthroplasty
(TKA) in recent years. Approximately 500 million individ-
uals worldwide were affected by osteoarthritis in 2017,
according to estimates [1]. Osteoarthritis is a prevalent

Osteoarthritis is a significant cause for visits to family
physicians and is responsible for over 50% of all pre-
scriptions for nonsteroidal anti-inflammatory drugs [3].
The presence of arthritis in the knee and hip joints may
significantly hinder activities such as walking, ascending
stairs, and performing self-care tasks. Osteoarthritis,
particularly in the hip and knee, has a significant im-
pact on an individual’s physical, emotional, and social

This article is available in open access under Creative Common Attribution-Non-Commercial-No Derivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) license, allowing to
download articles and share them with others as long as they credit the authors and the publisher, but without permission to change them in any way or use them commercially.
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well-being [4]. The rising longevity of people is related
to the growing occurrence of osteoarthritis [5]. Ensuring
optimal care for osteoarthritis is crucial for improving the
quality of life of middle-aged and older adults. Both THA
and TKA have shown substantial effectiveness in reducing
pain and enhancing functional rehabilitation in persons
with severe knee and hip problems. However, the study of
managing postoperative complications after THA and TKA
has been a significant area of research in recent years.

Multiple studies have shown a correlation between
significant blood loss and the use of transfusions in the
perioperative period, leading to the future occurrence
of complications following surgery [6-9]. An extensive
retrospective analysis of more than 1,013,024 patients
in the United States revealed a decrease in the trans-
fusion rate for both first and subsequent total hip and
knee replacement procedures between 2010 and
2015 [10]. Blood transfusions not only heighten the
likelihood of an immunological reaction and transfer of
diseases but also increase the likelihood of difficulties
before and after surgery, as well as the expenses linked
to hospitalization. Prior research has shown that the use
of allogeneic blood transfusion, which involves using
blood from a different donor, might lead to notable
negative consequences. These complications include
infection at the surgical site and adjacent artificial joints,
deep vein thrombosis after surgery, as well as increased
risks of illness and death after surgery [11-13]. Elderly
adults, especially females, who have additional health
conditions such as blood clotting disorders, a higher
American Society of Anesthesiologists (ASA) grade,
lower levels of preoperative hemoglobin, and greater
postoperative drainage volume, are more likely to need
a blood transfusion after orthopedic surgeries [14-16].
Enhanced implementation of patient blood manage-
ment strategies and the use of tranexamic acid (TXA)
may substantially reduce the need for blood transfusion.
TXA is a synthetic chemical synthesized from amino
acids that inhibits the degradation of blood clots by
temporarily blocking the site where lysine attaches to
the fibrinogen molecule. This hindrance impedes the
transformation of fibrinogen into fibrinolytic enzymes
— fibrinolysis [17]. The decay rate of TXA in the joint
fluid is around 3 hours [18]. Several studies have shown
the effectiveness and safety of intravenous TXA in the
treatment of TKA and THA; however, it has not yet been
widely adopted as the standard practice.

The purpose of this study was to determine the
efficacy of intravenous TXA in change in hemoglobin
(Hgb) levels and need of red blood cell (RCB) trans-
fusion following THA and TKA when compared with
non-TXA treatment.

Material and methods

A retrospective study was conducted at Department
of Trauma and Orthopedic Surgery in City Hospital of
Ruda Slaska (Poland). Individuals aged 18 years or
older were included in evaluation for the study if they
had received only IV (intravenous) TXA ordered by
a single surgeon who performed their THA or TKA from
January 2023 to December 2023. Approval for the study
was granted by the Institutional Review Board of Polish
Society of Disaster Medicine (Decision No. 03.12.2023.
IRB). The study was conducted in accordance with
the principles of the Declaration of Helsinki. A total of
77 patients with degenerative changes of the knee or hip
who underwent THA or TKA between January 2023 and
December 2023 were enrolled in this retrospective
study. Only patients with complete dataset and a mini-
mum 24-hour hospital stay were included. Patients who
were aged under 18 years, with allergy to tranexamic
acid, preoperative renal or hepatic dysfunction, known
bleeding disorders or preoperative coagulation anom-
alies, anticoagulant or aspirin-like medication and long
acting NSAID medication. Short acting NSAID’s were
discontinued at least 24 hours before surgery.

Data were collected from electronic medical re-
cords. Patients’ charts were screened for demographics
(age, sex), patient comorbidities, whether TXA was
received and route of administration, type of surgery,
Hgb values at baseline and following surgery (postop-
erative day 1, 3 and 5), RBC transfusions, and units of
RBCs transfused.

Tranexamic acid, when administered, was given
intravenously maximum 1g dose within one hour prior
to incision. Contraindications for the use of TXA were
prior history of transient ischemic attack (TIA) or stroke,
or history of cardiac or vascular stents or thrombosis. No
patient received topical or oral TXA.

The primary outcome was to evaluate the change in
Hgb levels from preoperative TKA or THA to first mea-
sured postoperative Hgb within 24 hours. Secondary
outcomes were the proportion of patients who un-
derwent RBC transfusion during hospitalization and
number of RBC units transfused during hospitalization.

Statistical analysis

Demographic data were compared between patients
who received TXA and those who did not. The normality
of data distribution was evaluated using the Shapiro-Wilk
test. Normally distributed continuous data are expressed
as mean = SD (standard deviation) and were com-
pared using Student’s t test. Non-normally distributed
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Orthopedic
patients
n=77
[ |
THA TKA
n=33 n=44
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TXA administration adn:\:r?i-srt):aAtion TXA administration adrr:\ilr(:i-srt):jtion
= 9 - o
n=8(24.2%) n =25 (75.8%) n =20 (45.5%) h = 24 (54.5%)
Transfused Transfused Transfused Transfused
n=1(12.5%) n=28(32.0%) n=4(20.0%) n =20 (83.3%)

Figure 1. Transfusion rates by surgery type and TXA administration

continuous data are presented as mean (SD) and were
compared using the Mann-Whitney U test. Categorical
data are expressed as frequencies and percentages and
were compared using the Pearson chi-square test or
Fisher’s exact test. Multivariate logistic regression anal-
ysis was con- ducted to identify factors associated with
perioperative blood transfusion. A stepwise logistic mod-
el was used to determine the best-fit multivariate model.
Al statistical analyses were performed using Stata soft-
ware version 18 (StataCorp, College Station, TX, USA).
Statistical significance was set at p < 0.05 (two-sided).

Results

Overall, 33 patients were undergoing THA and
44 patients underwent TKA surgery (Fig. 1).

Total hip arthroplasty

Detailed distribution of patient demographics and
characteristics is presented in Table 1. Comparison of
demographic and clinical parameters between the TXA
group (n = 8) and the non-TXA group (n = 25) revealed
no significant differences in sex distribution, mean age,
or the presence of comorbidities such as hypertension,
diabetes mellitus (DM), ischemic heart disease, throm-
bosis, obesity, lung disease, hypercholesterolemia, or
cardiac arrhythmia, with all p-values above 0.05.

The proportion of patients requiring RBC trans-
fusion during hospital stay was 12.5% (1 patient) in
the TXA group compared to 32.0% (8 patients) in the

non-TXA group, which was not statistically significant
(p = 0.496). The mean number of RBC units received
in transfused patients was similar between the groups,
with 2.0 = 0.1 in the TXA group and 2.25 * 1.23 in the
non-TXA group (p = 0.278).

The analysis of RBC units transfused during hos-
pitalization showed that 87.5% of the TXA group did
not receive any transfusion compared to 68.0% of the
non-TXA group, which was not statistically significant
(p = 0.394). No patients in either group received 1 or
3 units of blood, with p-values of 1.0. A comparison
of those who received 2 units showed no significant
difference between groups (12.5% in the TXA group
vs. 28.0% in the non-TXA group, p = 0.643). One patient
in the non-TXA group received 4 units of RBC, but this
was also not statistically significant (p = 1.0).

Mean hemoglobin levels preoperatively and on postop-
erative day 1 and day 2 showed no significant differences
between the TXA and non-TXA groups (Fig. 2). However,
the drop in hemoglobin levels within the first postopera-
tive day was significantly greater in the non-TXA group
(2.4 = 1.12) compared to the TXA group (1.48 = 0.53),
with a p-value of 0.032. On postoperative day 5, the mean
hemoglobin level was lower in the TXA group (9.63 + 1.19)
compared to the non-TXA group (10.4 = 1.19), but this
difference was not statistically significant (p = 0.109).

Total knee arthroplasty
The assessment of the characteristics and clinical

outcomes between the TXA group (n = 20) and the non-
TXA group (n = 24) indicated no significant difference in
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Table 1. Baseline characteristics of THA patients

Parameter TXA group Non-TXA group p-value
(n =8) (n = 25)
Sex, n (%)
Male 6 (75.0%) 15 (60.0%) 0.443
Age (years), mean (SD) 68.88 + 8.12 68.04 = 10.01 0.613
Comorbidities, n(%)
Hypertension 5 (62.5%) 20 (80.0%) 0.315
Diabetes mellitus 4 (50.0%) 8 (32.0%) 0.420
Ischemic heart disease 0 (0.0%) 4 (16.0%) 0.550
Thrombosis 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1.0
Obesity 0 (0.0%) 3 (12.0%) 0.560
Lung disease 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1.0
Hypercholesterolemia 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1.0
Cardiac arrythmia 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1.0
RBC transfusion during hospital stay (or to day 30), n (%) 1 (12.5%) 8 (32.0%) 0.496
RBC units received in transfused patients, mean (SD) 20=0.1 225 +1.23 0.278
RBC units transfused during hospitalization, n (%)
0 7 (87.5%) 17 (68.0%) 0.394
1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1.0
2 1 (12.5%) 7 (28.0%) 0.643
3 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1.0
4 0 (0.0%) 1 (4.0%) 1.0
Hemoglobin, g/dL, mean (SD)
Hemoglobin preop. 13.44 = 1.13 13.84 = 1.13 0.344
Hemoglobin postop. Day 1 11.96 + 1.44 11.44 = 1.44 0.355
Delta 1 day 1.48 (0.53) 2.4 (1.12) 0.032
Hemoglobin postop. Day 2 10.86 = 1.39 10.54 + 1.39 0.501
Hemoglobin postop. Day 5 9.63 = 1.19 104 £1.19 0.109

SD — standard deviation; RBC — red blood cells; TXA — tranexamic acid
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Figure 2. Comparison of the preoperative, postoperative
day, second and fifth postoperative day hemoglobin levels
after total hip arthroplasty

gender distribution, with males comprising 20.0% and
25.0% of the respective groups (p = 0.694; Table 2).
Age comparison revealed no considerable difference,
with mean ages being 69.3 years for the TXA group
and 71.42 years for the non-TXA group (p = 0.198).
When evaluating comorbid conditions, the incidence of
hypertension, diabetes mellitus, ischemic heart disease,
thrombosis, obesity, lung disease, hypercholesterol-
emia, and cardiac arrhythmia showed no statistical
discrepancy between the two groups, with p-values
ranging from 0.054 to 1.0.

A notable finding was the requirement for RBC
transfusion during the hospital stay, with the TXA
group having a significantly lower percentage (20.0%)
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Table 2. Baseline characteristics of TKA patients

Parameter TXA group Non-TXA group p-value
(n = 20) (n = 24)
Sex, n (%)
Male 4 (20.0%) 6 (25.0%) 0.694
Age (years), mean (SD) 69.3 +7.2 7142 £72 0.198
Comorbidities, n (%)
Hypertension 12 (60.0%) 16 (66.7%) 0.084
Diabetes mellitus 3 (15.0%) 7 (29.2%) 0.054
Ischemic heart disease 1 (5.0%) 1 (4.2%) 1.0
Thrombosis 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1.0
Obesity 2 (10.0%) 1 (4.2%) 0.848
Lung disease 0 (0.0%) 2 (8.3%) 0.101
Hypercholesterolemia 3 (15.0%) 5 (20.8%) 0.617
Cardiac arrythmia 3 (15.0%) 2 (8.3%) 0.810
RBC transfusion during hospital stay (or to day 30), n(%) 4 (20.0%) 20 (83.3%) < 0.001
Mean number of RBC units received in transfused patients, 225 +0.78 2.15 = 0.68 < 0.001
mean (SD)
RBC units transfused during hospitalization, n (%)
0 units 16 (80.0%) 4 (16.7%) < 0.001
1 unit 0 (0.0%) 1 (4.2%) 1.0
2 units 3 (15.0%) 7 (70.8%) < 0.001
3 units 1 (5.0%) 0 (0.0%) 0.455
4 units 0 (0.0%) 2 (8.3%) 0.493
Hemoglobin, g/dL, mean (SD)
Hemoglobin preop. 13.44 = 1.15 13.33 = 1.13 0.524
Hemoglobin postop. Day 1 12.39 = 1.31 11.52 = 1.29 < 0.001
Delta 1 day 1.05 (0.74) 2.31(0.92) < 0.001
Hemoglobin postop. Day 2 11.22 + 1.28 10.33 £ 1.27 < 0.001
Hemoglobin postop. Day 5 10.21 = 1.17 9.85 +1.16 0.053

SD — standard deviation; RBC — red blood cells; TXA — tranexamic acid

compared to the non-TXA group (83.3%), which was
highly significant (p < 0.001). Furthermore, the aver-
age number of RBC units received by those who were
transfused was not significantly different between the
groups (p < 0.001).

In-depth analysis of the RBC units transfused re-
vealed that 80.0% of the TXA group did not need any
transfusion compared to only 16.7% in the non-TXA
group, showing a significant difference (p < 0.001).
For patients who received two units of blood, there was
a stark contrast with 15.0% in the TXA group against
70.8% in the non-TXA group (p < 0.001). There was
no statistical significance in the comparison of 3 and
4 units transfused across the groups (p = 0.455 and
p = 0.493, respectively).

Hemoglobin levels prior to surgery were comparable
between both groups (p = 0.524; Fig. 3). However, the
drop in hemoglobin levels on the first postoperative day
was significantly smaller in the TXA group (1.05) than
in the non-TXA group (2.31), with a significant p-value
of < 0.001. Hemoglobin levels on the second postoper-
ative day and fifth postoperative day also demonstrated
a significant difference (p < 0.001 and p = 0.053, re-
spectively), with the TXA group maintaining higher levels.

Discussion

The utilization of TXA in THA and TKA has been
the subject of extensive research due to its potential
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Figure 3. Comparison of the preoperative, postoperative
day, second and fifth postoperative day hemoglobin levels
after total knee arthroplasty

to reduce perioperative blood loss and the need for
transfusion. Our study’s findings contribute to the
growing body of evidence supporting the efficacy of
TXA in this context.

The mechanism of action of TXA is highly specific
to the preservation of the clotting matrix, making it an
invaluable agent in surgeries where blood conservation
is critical [19]. Unlike other antifibrinolytic agents, TXA
does not have a prothrombotic effect, meaning it does
not increase the risk of developing blood clots that can
lead to conditions such as deep vein thrombosis or
pulmonary embolism [20]. This specificity allows TXA to
be used in a controlled manner, targeting the fibrinolytic
pathway without tipping the balance towards excessive
clot formation [21].

In the context of surgical procedures, especially
those with a high risk of bleeding such as THA and
TKA, the administration of TXA can be a crucial inter-
vention [22, 23]. By maintaining clot integrity during
and after surgery, TXA reduces the need for blood
transfusions, which are associated with risks and ad-
ditional costs. Allogeneic blood transfusion is known
to increase the risk of surgical site infection, as well
as other long-term hospitalization and death conse-
quences. Numerous studies have shown that the use
of TXA in TKA, THA and other forms of surgery is not
only a successful means of reducing total blood loss
but also healthcare expenses while maintaining patient
safety [24-26]. The pharmacological action of TXA,
therefore, makes it a targeted and effective means to
manage hemostasis in clinical practice.

The observed reduction in the incidence of RBC
transfusion in patients receiving TXA aligns with the
body of research indicating TXA'’s efficacy in minimizing
perioperative blood loss [27, 28]. Such reductions have
been noted not only in elective orthopedic surgeries

but also in cases of trauma and significant hemorrhage
[29, 30], highlighting TXA’s broad applicability. In our
analysis, we observed that the TXA group had a sig-
nificantly lower incidence of RBC transfusion during
hospital stay compared to the non-TXA group. This is
consistent with previous studies that have shown TXA
to reduce bleeding during and after orthopedic surger-
ies. Notably, the average number of RBC units required
by patients who did receive a transfusion did not differ
significantly between the groups, suggesting that while
TXA may reduce the likelihood of needing a transfusion,
it may not influence the quantity of blood required once
transfusion is deemed necessary.

A critical observation was the significant difference
in the delta of hemoglobin levels from preoperative to
postoperative Day 1, with the TXA group experiencing
a smaller decrease. This suggests that TXA not only re-
duces the risk of transfusion but also mitigates the drop
in hemoglobin levels, which is an important consider-
ation for patient recovery and postoperative outcomes.

There are several limitations to this study. A limitation
of the study is its single-center retrospective nature,
as well as the lack of data on blood loss parameters
during the procedure. Our sample size was small, and
the results may have been biased. A larger randomized
prospective trial is required to further improve the rele-
vant experiments to determine the efficacy and safety
of TXA in the perioperative period of THA and TKA.

Conclusion

In conclusion, our study supports the use of TXA
as an effective measure to reduce the need for RBC
transfusion in patients undergoing THA and TKA. The
findings suggest that TXA may contribute to better post-
operative outcomes by maintaining higher hemoglobin
levels and reducing the need for transfusion, which can
also be beneficial from an economic standpoint given
the costs associated with blood products and transfu-
sion-related complications. Future prospective studies
with larger sample sizes and diverse patient populations
are warranted to confirm these results and to explore
the optimal dosing and timing of TXA administration in
the context of orthopedic surgery.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The purpose of this review and meta-analysis is to compare tranexamic acid (TXA) admini-
stration via the intravenous route (IV-TXA) and topical route (T-TXA), in reducing blood loss in knee arthro-
plasty.

MATERIAL AND METHODS: A systematic literature search was performed using Medline, EMBASE, Scopus
and CENTRAL databases till December 20, 2021. Outcomes of interest included blood loss, hematocrit and
hemoglobin drop, and adverse events.

RESULTS: A total of 3,363 patients (n = 1,307 in IV-TXA group; n = 2,056 in T-TXA group) from 23 stu-
dies were included. There was no statistically significantly difference between IV-TXA and T-TXA among
to: total blood loss (874.8 + 349.7 mL vs 844.9 + 366.6 mL, respectively; SMD = 0.13; 95% Cl: —9.37 to
85.32; p = 0.15), as well as transfusion needed (10.9% vs 15.4% respectively (RR = 0.79; 95% Cl: 0.60 to
1.04; p = 0.09). Blood loss from the drain in IV-TXA and T-TXA varied and occurred 377.9 = 191.9 vs
302.9 + 182.6 mL for IV-TXA and T-TXA, respectively: (SMD = 0.52; 95% Cl: 0.02 to 1.02; p = 0.04).

CONCLUSIONS: Our clinical findings support that TXA can effectively, safely, and decrease the number of
transfusions without severe side effects in patients undergoing TKA. However, given the reports from in-
dividual single clinical trials of the superiority of T-TXA, further clinical trials and meta-analyses based on
these findings are needed to standardize the approach to TXA use in patients undergoing knee arthroplasty.

KEY WORDS: arthroplasty; knee; replacement; tranexamic acid; intravenous; topical; systematic review;
meta-analysis
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INTRODUCTION

Knee arthroplasty (KA) has become a routine ortho-
pedic procedure with tranexamic acid (TXA) used
to prevent excessive bleeding [1-5]. Knee arthro-
plasty may be associated with blood loss of up to
800-1800 mL, making allogeneic blood transfu-
sion necessary with a 10% to 62% [6-8]. This may
expose the patient to related complications such
as cardiopulmonary embarrassment, disease trans-
mission, immunological reaction, and postoperative
infection [9, 10]. Observational studies have report-
ed associations between red blood cell transfusion
and increased postoperative morbidity and mortality
[11, 12]. Tranexamic acid (TXA) is an anti-fibrinolytic
that inhibits fibrin’s plasmin-mediated degradation,
routinely used in KA but has not yet become the
standard of care [12—-14]. The absolute contraindi-
cations of intravenous TXA are not evident, as well
the dose-related effects of TXA on the coagulation
system are not clear.

Moreover, the route of TXA application can vary;
intravenously (IV-TXA), topically (T-TXA), or orally
[13, 15, 16]. T-TXA is considered to be comparable
to IV-TXA in reducing postoperative blood loss af-
ter primary KA [17]. Topical administration has the
theoretical benefits of limiting systemic toxicity and
the advantage of locally increased concentrations
compared to IV-TXA. It has been investigated as
a safe alternative, especially regarding the systemic
adverse effects of intravenous TXA [18]. However,
most of those studies collectively focus on KA and
total hip arthroplasty (THA) [4, 19]. Meta-analyses
investigating data from two different procedures
fail to capture the differences between the two pro-
cedures, their extent, and any differences between
the doses of TXA applied topically. Considerations
regarding the optimal administration of TXA are
still controversial due to the still unclear comparison
of the benefits and risks of using TXA by different
approaches [16, 20-22].

The purpose of this review and meta-analysis is
to compare data from various studies comparing in-
travenous and topical administration of TXA, which
may help guide decisions on the administration of
TXA during KA.

MATERIAL AND METHODS
The current meta-analysis was conducted according
to the Preferred Reporting Items for Systematic Re-
view and Meta-Analysis statement [23] and the rec-

ommendations of Cochrane Collaboration. The study
is a continuation of the authors’ research on the
effectiveness and safety of TXA in orthopedics [24].

Search strategy
To identify all the eligible studies of IV-TXA versus
T-TXA in patients with knee arthroplasty, a literature
search was performed on the following online da-
tabases: Medline, EMBASE, Scopus, and Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CEN-TRAL) from
database inception to December 20, 2021. The
following keywords were used as search terms:
“tranexamic acid” or “TXA" and “intravenous” or
“topical” or “intraocular” and “knee arthroplasty”.
Additionally, a manual search of the reference
lists of studies and reviews on this topic was per-
formed to identify additional eligible studies. To
avoid double data counting, the one with the lar-
gest sample size was included when there were
multiple publications from the same trial sample.

Eligibility criteria

Studies that were included in this meta-analysis had
to fulfill the following PICOS criteria: (1) Partici-
pants: patients 18 years old or older requiring knee
arthroplasty; (2) Intervention, tranexamic acid treat-
ment administrated intravenously; (3) Comparison:
tranexamic acid treatment administrated topically;
(4) Outcomes: operative data and adverse events
occurrence; (5) Study design: randomized controlled
trials and retrospective trials comparing IV-TXA and
T-TXA care for their effects in patients with knee
arthroplasty. Animal studies, reviews, case reports,
letters, conference or poster abstracts, or articles
not containing original and not published in English
were excluded.

Data extraction

From eligible studies, the following data were ex-
tracted into a predefined Microsoft Excel spreadsheet
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA): (1) study
characteristic (i.e., first author, year of publication,
country, study design, inclusion and exclusion cri-
teria, primary outcomes, findings); (2) participant
characteristics (i.e., number of participants, age, sex);
(3) primary study outcomes (i.e., blood volume loss,
operative time, adverse events, hospital length of
stay). Data extraction was performed independently
by two authors (J.P. and M.P). Potential disagree-
ments were resolved by discussion with a third re-
viewer (L.S.).
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Quality assessment

The quality of each study was independently eva-
luated by two authors (J.P. and M.A.-J.) using the
RoB-2 tool (revised tool for risk of bias in rand-
omized trials) was used to assess the quality of ran-
domized studies [25], or the ROBINS-I tool (tool to
determine the risk of bias in non-randomized studies
of interventions) [26]. Any disagreements were re-
solved by discussion with a third author (M.A.-).).
The risk of bias assessments was visualized using the
Robvis application [27].

Statistical analysis

As statistical analyses were performed using the
Review Manager, version 5.4EN (RevMan; The
Cochrane Collaboration, Oxford, UK) and STATA sta-
tistical software, version 17EN (StataCorp LLC, TX,
USA). The results for dichotomous outcomes were
presented as odds ratios (ORs) or risk ratios (RRs)
with 95% confidence intervals (Cls). The standard
mean differences (SMDs) with 95% Cl were used
for continuous outcomes. In case when the contin-
uous outcomes were reported in a study as median,
range, and inter-quartile range, we estimated means
and standard deviations using the formula described
by Hozo et al. [28].

We quantified heterogeneity in each analysis by
the tau-squared and I-squared statistics. Heteroge-
neity was detected with the chi-squared test with
n — 1 degree of freedom, which was expressed as
12. Values of 12 > 50% and > 75% were considered
to indicate moderate and significant heterogene-
ity among studies, respectively. A random-effects
model was used to pool study results independently
of the p-value for heterogeneity or 12 [29]. All the
p-values are two-sided, and a p < 0.05 was consid-
ered statistically significant [30].

To evaluate the potential for publication bias, we
plotted values against associated standard errors [31]
and used Begg's test to assess the symmetry of the
resulting funnel plot [32]. We considered publica-
tion bias present when the p-value was < 0.1 in the
asymmetry test. However, publication bias was not
evaluated when a limited number of studies (< 10)
were included in the analysis.

RESULTS
Study selection
Figure 1 depicts the flow diagram for the search
process. Overall, the combined search identified

)

Records removed before
screening:
Duplicate records removed
(n=178)

Records identified from:
Databases (n = 517) >

Identification

[

}
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(n=439)

]
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| and abstracts screening

(n=392)
Reports sought for retrieval ».| Reports not retrieved
(n=47) (n=0)
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l
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(n=47) i
Reports excluded (n = 25):
Unusable results (n = 18)
Review (n=7)
v

3 . N

= Studies included in review

E (n=23)

FIGURE 1. Database search and selection of studies according to
PRISMA guidelines

517 articles, of which 470 were excluded (78 were
duplicates, and 392 were excluded upon the title
and abstract evaluation). The remaining 47 articles
underwent full-text evaluation. Finally, 23 eligible
articles were found and were included in the quali-
tative and quantitative analyses.

Twenty-three trials [8, 9, 13-16, 20-21, including
3,363 patients with knee arthroplasty (1,307 with
IV-TXA and 2,056 with T-TXA application) were pub-
lished between 2012 and 2019. Table 1 displays the
baseline characteristics of patients who underwent
Knee arthroplasty and were treated with IV-TXA or
T-TXA. Twenty-one studies were designed as rand-
omized controlled trials [8, 9, 13-16, 21, 33, 35-42,
44-48]. The risk of bias among included studies is
assessed in Figures S1-54 (see Supplementary file).

There was no statistically significant difference in
patient baseline characteristics between IV-TXA and
T-TXA (Tab. 2).

Blood loss from the drain was reported in nine
studies and was 377.9 = 191.9vs302.9 = 182.6 mL
for IV-TXA and T-TXA respectively: (SMD = 0.52;
95% Cl: 0.02 to 1.02; 12 = 92%; p = 0.04; Figure 2).

Fifteen studies reported hemoglobin diffe-
rences between pre-surgery and post-surgery
periods. Pooled analysis of hemoglobin drops in
IV-TXA and T-TXA was 2.4 = 1.1 in each group
(SMD = 0.42; 95% Cl: = —0.26 to 1.09; 12 = 98%;
p = 0.23; Figure 4).
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Table 1. Characteristics of included studies

Study Intravenous TXA group Topical TXA group
Study Country :
design | No Age Sex, male | No Age Sex, male
Aguilera et al. 2015 Spain RCT 50 |7249=768 |12(24.0%) |50 |72.53*=6.6 18 (36.0%)
Dronos et al. 2016 Greece RCT 30 |69.27 £7.21 |6(20.0%) |30 |71.10+6.32 |6(20.0%)
Hegde et al. 2013 India PCS 30 |66.57 =848 | NS 30 [65.48 =653 |NS
Keyhani et al. 2016 Iran RCT 40 | 684 +104 26 (65.0%) | 40 67+119 23 (57.5%)
Kyriakopoulos et al. 2019 | Greece RCT 41 169.73 £6.87 | NS 42 | 70.74 =6.55 | NS
Lacko et al. 2017 Slovakia RCT 30 |684+72 2(40.0%) | 30 |[67.5=7.7 13 (43.3%)
Laoruengthana et al. 2019 | Thailand RCT 76 | 64.01 =7.68 |14(18.4%) |75 |64.81 =8.06 |12 (16.0%)
Lépez-Hualda et al. 2012 | Spain RCT 30 | 73.1+73 24 (80.0%) | 30 729 +7.1 19 (63.3%)
Maniar et al. 2012 India RCT 40 |67.3+9.1 0(25.0%) | 40 [67.4+7.9 6 (15.0%)
Mehta et al. 2018 India RCT 100 | 62.86 + 6.08 | 41 (41.0%) | 100 | 61.85 + 4.81 | 44 (44.0%)
Oztas et al. 2015 Turkey RCT 30 6856538 |5(16.7%) |30 |67.06=6.54 |4(13.3%)
Pitta et al. 2015 USA RS 202 | 65.3x10.6 61(30.2%) | 201 | 65.8 = 10.9 68 (33.8%)
Sahin et al. 2019 Turkey RCT 67 |66.7+95 8(11.9%) |33 [68+75 4 (12.1%)
Sarzaeem et al. 2014 Iran RCT 50 |669+72 7(14.0%) |50 |[68.1=6.8 7 (14.0%)
Seo et al. 2013 South Korea | RCT 50 |66.8+6.3 6(12.0%) |50 |[67.5+6.6 5(10.0%)
Song et al. 2016 Korea RCT 50 [69.2+6.4 6(12.0%) |50 |69.8=+6.8 8 (16.0%)
Tzatzairis et al. 2016 Greece RCT 40 | 6955=+661 |9 (22 5%) |40 |69.10 +8.68 |7(17.5%)
Ugurlu et al. 2016 Turkey RCT 40 |694+75 1(27.5%) | 42 |70.6 =86 9 (21.4%)
Wang et al. 2017 China RCT 50 |67.42 +8.202 | 14(28.0%) | 50 | 67.98 +5.971 | 14 (28.0%)
Wang et al. 2018 China RCT 60 |66.90+9.48 | 15(25.0%) | 60 |63.20 = 11.75 | 16 (26.7%)
Yen et al. 2017 Taiwan RCT 31 6913 4(12.9%) |32 |69.66 13 (40.6%)
(7.94; 51-85) (5.53; 59-84)
Yuan et al. 2017 China RCT 140 | 63.74 = 8.05 | 67 (47.9%) | 140 | 63.26 = 6.99 | 63 (45.0%)
Zekcer et al. 2016 Brazil RCT 30 | NS 6(20.0%) |30 |NS 9 (30.0%)
NS — not specified; PCS — prospective comparative study; RCT — randomized controlled trial; RS — retrospective study
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FIGURE 2. Forest plot of blood volume loss from the drain among IV-TXA and T-TXA groups. The center of each square represents the
weighted standard mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The

diamonds rep-resent pooled results

Hematocrit difference between pre- and
post-surgery period was 7.5 = 2.8% for IV-TXA
group compared to 8.0 = 2.9% for T-TXA group
(SMD = —0.08; 95% Cl: —1.42 t0 1.26; 12 = 94%;
p = 0.91; Figure 5).

Pooled analysis of nineteen studies showed that
the need for transfusion in the IV-TXA and T-TXA

WWW.journaYS%iamedica.pl

groups varied and amounted to 10.9% vs 15.4%
respectively (RR = 0.79; 95% ClI: 0.60 to 1.04;
12 = 25%; p = 0.09).

A summary of the individual adverse events
observed in the analyzed articles is presented in
Table 3. Pooled analysis showed no statistically sig-
nificant differences in the occurrence of particular
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Table 2. Pooled analysis of patient characteristics among included trials

Events / Participants E Heterogeneity | p-value for
vents .
No. of or Mean + SD between trials | differences
Outcome .
studies IV-TXA T-TXA OR 95%Cl P-val 12 across
i i or SMD ° VAUE | tatistic | groups
Age, years 22 66.6 £85 |665+87 |0.00 -0.08t00.08 | 0.94 0% 0.98
Sex female, n (%) 22 327/1,208 | 351/1,173 | 1.13 0.94t01.36 |0.80 0% 0.20
(27.1%) (29.9%)
BMI 17 286 6.2 |281=x54 |0.07 -0.18t00.33 | < 0.001 | 86% 0.59
ASA
1 class 5 67/321 56/322 1.34 0.85t02.11 | 0.92 0% 0.21
(20.9%) (17.4%)
2 class 6 240/351 247/352 0.91 0.65t01.28 | 0.57 0% 0.59
(68.4%) (70.2%)
3 class 5 39/321 44/322 0.87 0.54t0 1.41 | 043 0% 0.57
(12.1%) (13.7%)
4 class 5 1/321 1/322 1.00 0.06to 16.44 | NA NA 1.00
(0.3%) (0.3%)
Pre-surgery hemoglobin, g/dL | 19 13114 [131+16 |0.00 -0.08t00.08 | 0.73 0% 0.99
Pre-surgery hematocrit, % 11 40.1 =35 |40.1=4.1 |0.06 -0.09t00.22 | 0.18 27% 0.44

ASA — The American Society of Anesthesiologists physical status classification system; BMI — body mass index; Cl — confidence interval; MD — mean difference; NA — not applicable

IV-TXA T-TXA Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI v, Random, 95% CI
Aguilera 2015 817.54 324.82 48 1,021.57 481.09 47 9.1% -0.49 [-0.90, -0.09]
Drosos 2016 1,123.42 21658 30 1,048.15 21449 30  7.2%  0.34(-0.17,0.85] -
Maniar 2012 824 2268 40 809 3411 40  85%  0.05(-0.39,0.49] e
Mehta 2018 607.9 94.37 100 614.15 12873 100 12.2%  -0.06[-0.33,0.22] [
Sahin 2019 9364 3733 70 889.3 3138 33 9.0% 0.13[-0.28, 0.55] g
Seo 2013 528 227 50 426 197 50 9.3% 0.48 [0.08, 0.87] —
Song 2016 97229 2688 S0 998.12 256.78 SO  9.4%  -0.10(-0.49,0.29] ——
Tzatzairis 2016 1,236.07 3079 40 1,205.63 300.69 40  8.5% 0.10 [-0.34, 0.54] —
Wang 2017 919.7 3277 50 7703 2373 50 9.3% 0.52 [0.12, 0.92] H——2
Wang 2018 1,108.31 392.11 60 1,059.37 422.99 60 10.2% 0.12 [-0.24, 0.48] e p—
Yen 2017 921 252 31 795 31 32 7.3% 0.52 [0.01, 1.02] e
Total (95% CI) 569 532 100.0% 0.13 [-0.05, 0.31] >
Heterogeneity: Tau® = 0,05; Chi’ = 21.51, df = 10 (P = 0.02); I = 54% 2 = 3
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15) IV-TXA T-TXA

FIGURE 3. Forest plot of total blood volume loss among IV-TXA and T-TXA groups. The center of each square represents the weighted
standard mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds

represent pooled results

IV-TXA T-TXA Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup _Mean _SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Ci 1V, Random, 95% Ci
Aguilera 2015 47 15 50 46 L12 50 6.9%  0.07(-0.32047] -+
Hegde 2013 191 0.04 30 1.25 0.06 30 3.7% 12.78(10.36,15.19] 4
Keyhani 2016 18 05 40 19 05 40 69% -0.20(-0.64,0.24] =i
Kyriakopoulos 2019 2.76 1.07 41 2.35 091 42  6.9%  0.41(-0.03,0.84] —
Lopez-Hualda2012 2.2 0.7 30 19 08 30 6.8%  0.39(-0.12,091) —

Mehta 2018 2.33 0.01 100 235 0.06 100 7.0 -0.46[-0.74, -0.18] -

Pitta 2015 1.3 02 202 19 02 201 7.0% -2.99[-3.28,-2.71) e ad

Sarzaeem 2014 26 09 S0 42 1 S0 6.8% -l67[-2.13,-121] i

Se0 2013 1.8 08 SO 16 08 50 69%  0.25[-0.15,0.64] =

Song 2016 29 12 50 25 L2 S0  69%  0.33[-0.06,0.73] B
Tzatzairis 2016 3.2 1.29 40 295 133 40 6.9%  0.19(-0.25,0.63] T

Wang 2017 34 12 S0 27 09 S0 6.9% 0.65 [0.25, 1.06] ==

Wang 2018 19 08 60 174 093 60 6.9%  0.18[-0.18,0.54] T

Yen 2017 1.8 038 31 123 007 32 6.7% 2.08 [1.46, 2.70] —_
Yuan 2017 292 041 140 292 0.42 140  7.0%  0.00[-0.23,0.23] T

Total (95% CI) 964 965 100.0%  0.42 [-0.26, 1.09) -
Heterogeneity: Tau® = 1.69; Chi’ = 625.38, df = 14 (P < 0.00001); I¥ = 98% /] — 3

Test for overall effect: Z = 1.20 (P = 0.23)

2 2
IV-TXA T-TXA

FIGURE 4. Forest plot of hemoglobin difference between pre-surgery and post-surgery period among IV-TXA and T-TXA groups. The
center of each square represents the weighted standard mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line
stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled results

IV-TXA =" Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup _Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aguilera 2015 5.2 0.8 50 6.3 03 50 33.3% -1.81[-2.27,-1.34] =
Drosos 2016 86 1.6 30 69 2.8 30 33.0% 0.74[0.21, 1.26] e
Song 2016 936 50 9.82 3.4 50 33.7% -0.23[-0.63,0.16]
Total (95% CI) 130 130 100.0% -0.44 [-1.80, 0.93]

Heterogeneity: Tau® = 1.40; Chi* = 53.08, df = 2 (P < 0.00001); I = 96%
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)

=2 -1 0 1
IV-TXA T-TXA

FIGURE 5. Forest plot of hematocrit difference between pre-surgery and post-surgery period among IV-TXA and T-TXA groups. The center
of each square represents the weighted standard mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for
a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled results
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Table 3. Pooled analysis of adverse events occurred among analyzed trials

Events / Participants Events ATy p.-value for
No. of between trials differences
Adverse event type .
studies IV-TXA T-TXA RR 95%Cl | P actoss
’ i ° p-value statistic groups
DVT 6 4/345 4/342 1.10 0.26t04.62 | 0.37 7% 0.89
(1.2%) (1.2%)
Pulmonary embolus | 5 0/331 0/332 NE NE NA NA NA
(0.0%) (0.0%)
Wound infection 3 0/230 1/230 0.33 0.01t08.02 | NA NA 0.50
(0.0%) (0.4%)
Atrial fibrillation 1 0/50 1/50 0.33 0.01t07.99 | NA NA 0.50
(0.0%) (2.0%)
Hematoma 2 7/91 6/91 1.17 0.43t03.19 |0.90 0% 0.76
(7.7%) (6.6%)
Gastric hemorrhage | 1 0/60 0/60 NE NE NA NA NA
(0.0%) (0.0%)

Cl — confidence interval; DVT — deep vein thrombosis; NA — not applicable; NE — not estimable

types of adverse events between IV-TXA and T-TXA
(p > 0.05 for every adverse event type).

Both the duration of the operation and the
length of hospital stay between examined groups
(IV-TXA and T-TXA) showed no statistically signifi-
cant differences (p > 0.05; Figures S5-S6, see Sup-
plementary file).

DISCUSSION

Knee arthroplasty can be associated with signifi-
cant blood loss. Surgical primary concerns are in-
traoperative and postoperative period blood loss
and secondary acute anemia [7]. Adequate use
of antifibrinolytics contributes to decreased blood
loss, and TXA has been used widely in total joint ar-
throplasty through intravenous or topical admini-
stration [10]. Routine use of TXA not only appears
to increase a patient’s prospects for faster and less
complicated recovery subsequent to KA but also
results in lower direct hospital charges by reduc-
ing costs associated with blood transfusion, lab-
oratory testing, and room & board. Gillette et al.
[48] report that hospitalization costs for a patient
undergoing primary total hip or knee arthroplasty
with TXA are lower by nearly $900. However, this
study treats THA and KA collectively and refers to
a single route of TXA administration. Also, Kyria-
kopoulos et al. [36] describe the cost reduction
of KA with TXA, and the estimated saving is
€386 per patient.

Www.journa7547iamedica.pl

In order to compare the efficacy of the routes
of administration of TXA used in KA, we conducted
a meta-analysis in which eight parameters com-
pared from individual studies were included; total
blood loss, blood loss from the drain, hemoglo-
bin drop difference between pre-surgery and post-
-surgery period, hemoglobin difference between
pre- and post-surgery period, need of a transfusion,
summary of the individual adverse events, duration
of the operation and the length of postal stay.

A meta-analysis of 14 randomized con-
trolled trials conducted by Alshryda et al. [49] in
2014 showed that T-TXA significantly reduced the
rate of blood transfusions. Also, in a study by
Hamlin et al. [50], it was reported that after T-TXA
none of the patients required blood transfusion,
while in the IV-TXA group, 2.4% of patients re-
quired transfusion. However, these findings are not
consistent with our meta-analysis. In 19 analyzed
studies, 10.8% of patients in the IV-TXA group
required blood transfusion compared to 15.2%
in the T-TXA group, and the hemoglobin differ-
ence between pre- and post-surgery period was
7.5 2.8% for the IV-TXA group compared to
8.0 = 2.9% for T-TXA group. These differences,
however, must be considered concerning the other
data analyzed and cannot unequivocally prove the
superiority of IV-TXA because total blood loss in
this group was higher than in the T-TXA group
(874.8 = 349.7 mL vs 844.9 + 366.6 mL). Also,
blood loss from drainage reported in ten analyzed

*
+
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studies indicates an advantage of topical adminis-
tration (377.9 = 191.9 vs 302.9 = 182.6 mL for
IV-TXA and T-TXA, respectively).

Topical TXA application has the theoretical ad-
vantage of limiting systemic toxicity and benefits of
locally increased concentrations, and it can poten-
tially avoid the complications of intravenous TXA
[51]. Topical intraoperative applications are easy to
perform and therefore seem to be practical. Topical
TXA rapidly diffuses into the synovial fluid and syno-
vial membranes until the concentration of the TXA in
synovial fluid reaches the concentration of serum, its
biological half-life in the joint fluid is about 3 hours
[52]. To maintain microvascular hemostasis, it is
necessary to reach maximum concentrations at the
surgical site. The minimum plasma concentration of
TXA needed to inhibit fibrinolysis is 5-10 mg/L [53].
The potential mechanism and advantage of topical
application of TXA into the surgical field is to directly
reach the bleeding site, attenuating the marked in-
crease in local fibrinolysis associated with a release
of the tourniquet [54]. However, as mentioned, the
additional costs after TKA are mainly generated by
the postoperative need for blood transfusions, and
thus analyzing the topic in terms of financial bene-
fits indicates the advantage of IV-TXA again.

It is also valuable to point out that although
absolute contraindications of intravenous TXA are
not evident, one should remember about relative
contraindications for TXA use, such as recent cere-
brovascular accidents, deep vein thrombosis (DVT)
or pulmonary embolism (PE) [48]. To evaluate the
risk of adverse events, we summarized the individual
adverse events, including DVT and PE. Pooled ana-
lysis showed no statistically significant differences in
the occurrence of particular types of adverse events
between IV-TXA and T-TXA. No statistical difference
was also found in assessing the duration of the
operation and the length of postal stay between
the examined groups. However, TXA is not consid-
ered thrombogenic and prevents the degradation
of existing blood clots, and some studies suggest
no increase in the incidence of venous thrombosis
among patients treated with TXA, even in patients
at higher risk, and administration of IV-TXA does not
necessarily correlate with an increased risk of venous
thromboembolism [55, 56].

There are limitations to the meta-analysis con-
ducted. First, there is a limitation in how results are
reported. The different doses and administration
times of TXA can contribute to confusion when

comparing data. Moreover, there was substantial
heterogeneity in the meta-analysis of several out-
comes, such as differences in surgical time, tech-
nique, approaches, and postoperative measures. The
meta-analysis conducted by our team does not al-
low concluding unequivocally on the superiority of
one of the TXA application routes. The analyzed
parameters of total blood loss and blood loss from
the drain point favors T-TXA; however, the sum-
mary analysis of the need for transfusion points in
favor of IV-TXA. Considering that the requirement
for transfusion reflects the more severe condition of
the patient after the procedure and carries the risk
of post-transfusion complications, and is associated
with additional costs, it seems that intravenous TXA
may carry more benefits.

CONCLUSIONS

In conclusion, our clinical findings support that TXA
can effectively, safely, and decrease the number of
transfusions without severe side effects in patients
undergoing TKA. However, given the reports from
individual single clinical trials of the superiority of
T-TXA, further clinical trials, and meta-analyses
based on these findings are needed to standar-
dize the approach to TXA use in patients undergo-
ing TKA.
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Figure S5. Forest plot of operative time among IV-TXA and T-TXA groups. The centre of each
square represents the weighted standard mean differences for individual trials, and the corresponding

horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds represent pooled results.
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Tzatzairis 2016 6.08 0.26 40 6 0.001 40 10.2% 0.43 [-0.01, 0.87] |
Wang 2017 6.9 0.4 50 7 0.3 50 11.1% -0.28 [-0.67, 0.11] —
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Major elective orthopedic surgery is often associated with blood loss, requiring the need
for blood transfusion. A possible pharmacological option to reduce surgical blood loss in total arthroplasty
is the use of tranexamic acid. The objective of the study was to undertake a meta-analysis investigating
the effects of tranexamic acid on knee arthroplasty.

MATERIAL AND METHODS: The study was designed as a systematic review and meta-analysis. The PubMed, Cen-
tral, Web of Science, and Scopus databases were searched up to March 23, 2022, to identify randomized con-
trolled trials concerning tranexamic acid (TXA) administration during knee arthroplasty. Overall and stratified
pooled odds ratios (ORs) or mean differences (MDs) with their 95% confidence intervals (Cis) were obtained.

RESULTS: Fifty-two articles were included. Pooled analysis showed that hemoglobin changes in TXA group
was 3.4 = 3.1, compared to 4.03 £ 2.62 for non-TXA group (MD = —1.30; 95% Cl: -1.57 to -1.03;
12 = 99%; p<0.001). Total blood loss was reported in 31 trials and was statistically significantly lower in the
TXA group compared to non-TXA (MD = -391.51; 95% Cl: —454.29 to —328.73; p < 0.001). Intraoperative
blood loss was lower when using TXA rather than non-TXA (MD = —32.10; 95% CI: —50.63 to —13.58;
p < 0.001). 24-hours blood loss from the drain was also lower with TXA than with placebo (MD = —228.68;
95% Cl: —293.31 to —164.05; p < 0.001). The above dependencies also applied to the intravenous as well
as topical application of TXA. Blood transfusion was performed in 11.2% of patients from TXA group, com-
pared to 34.3% of patients treated with placebo (OR = 0.16; 95% Cl: 0.11 to 0.22; p < 0.001). Deep vein
thrombosis (DVT) was observed in 4.6% of patients treated with TXA, compared to 5.8% of patients treated
with placebo (OR = 0.81; 95% Cl: 0.49 to 1.35; p = 0.42) and pulmonary embolism was 0.5% in TXA group
and 1.4% in placebo group (OR = 0.44; 95% Cl: 0.15 to 1.36; p = 0.15).

CONCLUSIONS: Tranexamic acid is effective and safe in reducing blood loss, the requirement for blood trans-
fusion, and drain output in patients undergoing knee arthroplasty.

KEY WORDS: tranexamic acid; TXA; knee arthroplasty; blood loss; bleeding control; meta-analysis
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INTRODUCTION
Tranexamic acid is an antifibrinolytic drug that can
significantly reduce blood loss in the perioperative
period in the case of total primary knee arthro-
plasty [1]. In the light of current research, its use is
important in reducing intraoperative bleeding and
the need for blood transfusion in the postoperative
period in patients undergoing total knee arthroplas-
ty [2]. The use of tranexamic acid in the perioper-
ative period does not increase the risk of adverse
thromboembolic complications [1, 3]. In selected
groups of patients, the use of TXA without the use
of a tourniquet gives comparable results in terms
of reducing the risk of bleeding during surgery as
the use of only a tourniquet [4]. Moreover, the use
of TXA alone without the use of a tourniquet leads
to the occurrence of smaller limb edema in the
postoperative period, a greater range of mobility
of the operated jointly at discharge from the hospi-
tal, and increased patient satisfaction [4]. There are
no unambiguous recommendations regarding the
dosage of the drug or the route of administration,
however, intravenous distribution seems to have ad-
vantages over oral or infiltration [2]. The results of
some studies indicate that the effectiveness of both
intravenous and local administration is comparable,
taking into account the total blood loss, including
drainage, the control level of hemoglobin 24 hours
after the procedure, and the incidence of com-
plications, including infectious complications [5].
The most promising seems to be the simultaneous
local and intravenous administration of TXA [6], as
well as local and intra-arterial administration [7],
however, there are no clear guidelines as to the dos-
age or timing of drug administration [6]. When trying
to determine a safe dose of tranexamic acid, the po-
tential cytotoxic effect on articular cartilage, tendons
and synovium should be taken into account, how-
ever, doses up to 20 mg/mL seem safe. There is evi-
dence that caution should be exercised with intra-ar-
ticular administration of TXA and long-term obser-
vations with topical administration [8]. According to
the current state of knowledge, the incidence of
complications is rare. However, tranexamic acid
should not be administered to patients with recent
bleeding from the urinary tract, pulmonary embo-
lism, or myocardial infarction, after percutaneous
transluminal coronary angioplasty (PTCA) or after
stent implantation, as well as in patients with a his-
tory of epilepsy [9]. In patients with the above-men-
tioned risk factors, other methods of limiting periop-

erative blood loss, including clamping the tube for
a period of 3 hours, should be considered. Moreover,
the combined use of temporary clamping of the
tube and intra-arterial administration of tranexamic
acid should be considered in patients with a high
risk of bleeding or in the group of patients with
the lateral release of the patella patellar in order to
reduce complications of surgical site healing [10].

The objective of the study was to undertake a me-
ta-analysis investigating the effects of tranexamic
acid on knee arthroplasty.

MATERIAL AND METHODS
The study was designed as a systematic review
and meta-analysis and was performed according to
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) statement [11].

Search strategy

We searched PubMed, Central, Web of Science, and
Scopus databases (from inception to 23 March 2022).
The search was performed using the following terms:
“TXA" or “TA" or "tranexamic acid” and "knee”
and “arthroplasty” or “replacement”.

Study selection
Two reviewers (J.P. and M.P) independently deter-
mined whether eligible studies met the following
PICOS criteria: (1) Population: adult patients treated
with knee arthroplasty; (2) Intervention: treated with
tranexamic acid; (3) Controls: patients without TXA;
(4) Outcomes: operation time, length of hospital stay,
blood loss and adverse events concerning to TXA ad-
ministration; (5) Studies: randomized controlled trials.
Exclusion criteria were as follows: reviews,
non-randomized studies, animal studies, editorials,
letters, case reports, conference or poster abstracts,
or articles not containing original data.

Data extraction

The initial and full-text reviews and data extrac-
tion from the included studies were performed
independently by two reviewers (J.P. and M.A-L.).
Any discrepancies were resolved by discussion with
the third review (L.S.), and a decision was reached
by consensus. Data were collected using a prede-
signed form. For each study, the following informa-
tion was extracted: the last name of the first author,
year of publication, country of publication, study
design, inclusion and exclusion criteria, TXA dose,
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and patient characteristics in each group (number
of patients, age, sex male), outcomes (i.e. operation
time, length of hospital stay, adverse events type,
blood loss parameters, need of transfusion).

Assessment of risk of bias

The methodological quality of the studies that met
the selection criteria was appraised by two of the
researchers independently (J.P, M.P) to assess
the risk of bias using the revised tool for risk of bias
in randomized trials (RoB-2 tool) [12]. The risk of
bias assessments was visualized using the Robvis
application [13].

Statistical analysis

The Review Manager, version 5.4 EN (RevMan;
The Cochrane Collaboration, Oxford, UK) was used
to perform data analysis. The results are presented
as forest plots using odds ratios (ORs) for dichoto-
mous data and the mean difference (MD) for con-
tinuous data with 95% confidence intervals (Cls).
The heterogeneity was tested using I* percentag-
es to consider the impact potential heterogeneity
would have on the meta-analysis. When there was
heterogeneity across studies (I > 50%), the ran-
dom effect model was used, whereas the fixed-ef-
fect model was used.

RESULTS
Study characteristics
Our initial searches identified 1043 articles. After du-
plicate removal, 729 articles were screened based
on titles and abstracts. 93 articles were eligible for
full-text assessment. Finally, 52 articles were included
[14-65]. Figure 1 depicts the PRISMA flow chart of
the literature search and article selection. Figure S1
and S2 (see Supplementary file) show the assessment
of the risk of bias, agreed on by three reviewers of the
individual studies using the Cochrane Collaboration’s
tool for assessing the risk of bias.

Bleeding outcomes

Hemoglobin changes in 24 hours after surgery was
reported in 20 trials. Pooled analysis showed that
hemoglobin changes in TXA group was 3.4 + 3.1,
compared to 4.03 = 2.62 for non-TXA group
[MD = —1.30; 95% Cl: —1.57 to —1.03; I = 99%;
p < 0.001 (Fig. 2)]. Subgroup analysis concerning
to type of TXA administration showed that the use
of TXA compared to non-TXA was associated with
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FIGURE 1. Meta-analysis flow chart of included and excluded
studies

a statistically significantly lower decrease in hemo-
globin levels both in terms of intravenous adminis-
tration (4.15 = 3.98 vs 4.36 = 4.06, respectively;
MD = —1.54;95% Cl: —1.891t0 —1.19; p < 0.001)
as well as in topical administration [2.4 = 0.96 vs
3.1 =1.3; MD = —-0.78; 95% Cl: —1.03 to —0.54;
p < 0.001 (Fig. S3, see Supplementary file)].

Total blood loss was reported in 31 trials and
was statistically significantly lower in the TXA
group compared to non-TXA [MD = —391.51;
95% Cl: —454.29 to —328.73; p < 0.001 (Fig. 3)].
When analyzed in subgroups, applying TXA ver-
sus placebo-treated group showed a significant re-
duction in total blood loss for both intravenous
(MD = —381.82; 95% CI: —461.48 to —302.15) and
topical method of administration [MD = —436.21;
95% Cl: —511.54 to —360.89; p < 0.001 (Fig. 54,
see Supplementary file)].

Analysis of 14 trials showed that intraopera-
tive blood loss was statistically lower when using
TXA rather than non-TXA [MD = —32.10; 95% Cl:
—50.63 to —13.58; p < 0.001 (Fig. 4)]. Significant
reductions in intraoperative blood loss have been
observed with the intravenous administration of TXA
compared to non-TXA treatment (MD = —31.12;
95% Cl: —60.32 to —1.93; p = 0.04). A similar
relationship was observed with the topical adminis-
tration of TXA [MD = —28.41; 95% Cl: —49.98 to
—6.84; p = 0.01 (Fig. S5, see Supplementary file)].
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TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Digas 2015 2.25 0.2 60 2.8 0.14 30 6.5% -0.55 [-0.62, -0.48] -
Fernandes Guerreir 2017 1.04 0.6 22 1.6 1 21 5.4% -0.56 [-1.06, -0.06] =
Georgiadis 2013 25 0.8 50 33 1.2 51 5.7% -0.80 [-1.20, -0.40]
Guzel 2016 1.26 0.13 50 2.02 0.09 50 6.6% -0.76 [-0.80, -0.72] L
Huang 2017 2.3 0.49 50 3.71 0.95 50 6.1% -1.41[-1.71, -1.11] =
Kim 2013 4 14 163 44 14 163 6.1% -0.40 [-0.70, -0.10]
Kyriakopoulos 2019 2.55 1 83 332 1.43 41 5.4% -0.77 [-1.26, -0.28] —_——
Lee 2013 2 0.9 36 22 09 36 5.7% -0.20 [-0.62, 0.22] =T
Lee 2017 1.7 0.8 94 25 0.9 95 6.2% -0.80 [-1.04, -0.56] -
Liu 2018 94 32 150 7.6 4.8 74 2.8% 1.80 [0.59, 3.01] —_——
Macgillivray 2011 55 2.8 40 22 0.7 20 3.7% -16.50[-17.42, -15.58] ¢
Morales Santias 2020 23 0.7 115 2.8 0.9 115 6.3% -0.50[-0.71, -0.29] -
Motififard 2015 1.89 0.06 45 2.67 0.09 45 6.6% -0.78 [-0.81, -0.75] L
Onodera 2012 2.2 1.11 50 3.11 1.26 50 5.5% -0.91 [-1.38, -0.44] —_
Orpen 2006 23 13 15 26 13 14 3.6% -0.30 [-1.25, 0.65] _
Sa-ngasoongsong 2013 22 0.7 90 29 1.2 45 5.8% -0.70 [-1.08, -0.32] —_
Shen 2015 23 96 41 23 3.6 40 0.7% 0.00 [-3.14, 3.14]
Sun 2017 22 06 45 3.5 0.8 45 6.1% -1.30 [-1.59, -1.01] =
Wong 2010 33 1.3 64 52 13 35 5.2% -1.90 [-2.44, -1.36] =
Total (95% CI) 1263 1020 100.0% -1.30 [-1.57, -1.03] ®

Heterogeneity: Tau® = 0.29; Chi® = 1245.53, df = 18 (P < 0.00001); I* = 99%
Test for overall effect: Z = 9.47 (P < 0.00001)

2

0 2 4
Favours [TXA] Favours [Non-TXA]

FIGURE 2. Forest plot of Hemoglobin changes in 24-hours after surgery among TXA and non-TXA groups. The center of each square
represents the weighted mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for 95% CI. The diamonds
represent pooled results

TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Rand: 95% ClI 1V, Rand 95% ClI
Aguilera 2015 918.5 420.2 95 1,415.72 595.11 48 2.9% -497.22 [-685.59, -308.85] ¢
Alshryda 2013 919 487 64 1,725 823 61 2.5% -806.00 [-1044.52, -567.48] ¢
Antinolfi 2013 576.75 226.7 20 915.25 193.8 20 3.4% -338.50[-469.21, -207.79] ¢
Benon 1996 486.3 224 35 1,143.8 457.7 39 3.1% -657.50[-819.18, -495.82] ¢
Camarasa 2006 1,095 473 35 1,784 660 60 2.6% -689.00[-918.01, -459.99] ¢
Chen 2016 1,739.5 609.1 60 2,392.9 538.8 60 2.8% -653.40[-859.17, -447.63] ¢
Digas 2015 1,014.5 118.4613 60 1,455 116 30 3.9% -440.50 [-491.70, -389.30] ¢
Drosos 2016 1,085.785 217.0471 60 1,342.49 363.04 30 3.3% -256.70[-397.75, -115.66] ¢
Engel 2001 736.3 2179 12 836.3 324.8 12 2.7% -100.00 [-321.29, 121.29] * >
Georgiadis 2013 940.2 327.1 50 1,293.1 532.7 51 3.1% -352.90[-524.93, -180.87] ¢
Good 2003 1,043.5 1443 27 1,491 243.1 24 3.5% -447.50[-558.95, -336.05] ¢
Hippala 1995 847 574 15 1,549 574 13 1.4% -702.00 [-1128.31, -275.69] ¢
Huang 2017 7345 274.2 50 1,584.3 4143 50 3.3% -849.80[-987.51, -712.09] ¢
Jansen 1999 678 352 21 1,419 607 21 2.1% -741.00 [-1041.11, -440.89] ¢
Kim 2013 1,074.1 356.3 163 1,179.9 380.5 163 3.7%  -105.80[-185.82,-25.78] +————
Kundu 2015 146 33.7 30 577.67 155.07 30 3.8% -431.67 [-488.46, -374.88] ¢
Lal Gautam 2011 443 134.48 20 985.25 220.4 20 3.5% =542.25[-655.40, -429.10] ¢
Lee 2017 398 186 94 626 265 95 3.8% -228.00[-293.22,-162.78] ¢
Liu 2018 547.2 139 150 697.51 176.63 74 3.9% -150.31[-196.29, -104.33] ¢
Macgillivray 2011 570 294.3 40 918 549 20 2.4%  -348.00 [-605.31, -90.69]
Maniar 2012 816.5 287.9 80 1,097 674.2 40 2.7% -280.50 [-498.75, -62.25] ¢—
Molloy 2007 1,225 499 50 1,415 416 50 3.0% -190.00 [-370.07,-9.93] &
Morales Santias 2020 620.3 277.3 115 1,094.8 279.7 115 3.8% -474.50 [-546.49, -402.51] ¢
Onodera 2012 380.4 271.2 50 676.4 306.2 50 3.5% -296.00[-409.38, -182.62] ¢
Orpen 2006 660 94.7 15 726 102 14 3.8% -66.00 [-137.77,5.77] ¢
Shen 2015 958.4 191.8 41 1,172.6 466.3 40 3.2% -214.20 [-370.18, -58.22] ¥———
Shinde 2015 295 218 14 482 186 14 3.2% -187.00[-337.11,-36.89]
Sun 2017 877.31 91.83 45 1,296.94 207.99 45 3.8% -419.63 [-486.06, -353.20] ¢
Wong 2010 1,249.9 85.5 64 1,609.5 745 35 3.9% -359.60[-391.97, -327.23] ¢
Zhang 2019 850.79  226.44 57 1,128.66 279.38 59 3.6% -277.87[-370.27,-185.47] ¢
Zhang 2021 2,328.82 108.91 50 2,875.01 107.39 52 3.9% -546.19 [-588.18, -504.20] ¢
Total (95% CI) 1682 1435 100.0% -391.51 [-454.29, -328.73] <

Heterogeneity: Tau? = 25905.35; Chi? = 440.67, df = 30 (P < 0.00001); I* = 93%
Test for overall effect: Z = 12.22 (P < 0.00001)
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FIGURE 3. Forest plot of total blood loss among TXA and non-TXA group. The center of each square represents the weighted mean dif-
ferences for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for 95% ClI. The diamonds represent pooled results

24-hours blood loss from the drain was lower
with TXA than with placebo [MD = —228.68; 95%
Cl: —293.31 to —164.05; p < 0.001 (Fig. 5)]. Sim-
ilar relationship of occurrence during the subgroup
analysis of intravenous TXA (MD = —243.25; 95%
Cl: —316.36 to —170.14; p < 0.001) as well as
topical administration [MD = —202.89; 95% Cl:

—307.32 to —98.46; p < 0.001; (Fig. S6 , see Sup-
plementary file)].

Blood transfusion was performed in 11.2% of
patients from TXA group, compared to 34.3%
of patients treated with placebo [OR = 0.16; 95% Cl:
0.11100.22; p < 0.001 (Fig. 6)]. Subgroup analysis
showed that IV TXA compared to placebo was asso-
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TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aguilera 2015 172.2095 140.4869 95 538.06 301.26 48 3.9% -365.85 [-455.64, -276.06] ¢
Alipour 2013 364.6 165.1 26 588.8 193 27 3.9% -224.20[-320.78, -127.62] ¢
Alshryda 2013 297 196 64 465 298 65 3.9% -168.00 [-254.91, -81.09] +—
Alvarez 2019 392 376 11 518 339 11 2.2% -126.00 [-425.17, 173.17] ¢ >
Bidolegui 2014 363.4 141 25 626 260 25 3.7% -262.60 [-378.54, -146.66] ¢
Bradshaw 2012 476.8 86.9 26 724.8 99 20 4.1% -248.00 [-302.76, -193.24] ¢
Chen 2016 245.3 126.4 60 613.4 263.1 60 4.0% -368.10[-441.96, -294.24] ¢
Chiang 2019 56.1 34.1 152 80.1 48 152 4.2% -24.00 [-33.36, -14.64] ==
Digas 2015 156.5 40.5021 60 415 24 30 4.2% -258.50[-271.87,-245.13] ¢
Emara 2014 632.5 30.9673 40 1,100 30 20 4.2% -467.50[-483.78, -451.22] ¢
Good 2003 421.8 73.6 27 800.8 134.8 24 4.1% -379.00[-439.66, -318.34] ¢
Guzel 2016 174.48 128 50 760 145 50 4.1% -585.52[-639.13, -531.91] ¢
Huang 2017 168.5 72.5 50 3214 121.9 50 4.2% -152.90[-192.21, -113.59] ¢
Keyhani 2016 414  44.5942 80 494 73 40 4.2% -80.00 [-104.64, -55.36] +———
Kim 2013 55 74.7 163 153.8 184 163 4.2% -98.80 [-129.29, -68.31] +—
Kim 2021 278.5 198.2 254 258 110.8 64 4.2% 20.50 [-15.98, 56.98] —
Lee 2013 191 145 36 462 225 36 3.9% -271.00 [-358.44, -183.56] ¢
Lee 2017 154 77 94 203 77 95 4.2% -49.00 [-70.96, -27.04]
Maniar 2012 256 171.7 80 500 184.1 40 4.1% -244.00[-312.34,-175.66] ¢
Oztas 2015 357.7 142.4 60 777.43 249.46 30 3.9% -419.73 [-515.99, -323.47] ¢
Sa-ngasoongsong 2013 0 0 0 V) 0 0 Not estimable
Shen 2015 195.3 98.6 41 3413 1118 40 4.2% -146.00 [-191.95, -100.05] ¢
Volquind 2016 552.81 107 32 740.16 205 30 4.0% -187.35[-269.54, -105.16] ¢
Zhang 2021 179.08 7.72 50 187.08 8.06 52 4.2% -8.00 [-11.06, -4.94] =
Zohar 2004 213.5 57.2 40 444 143 20 4.1% -230.50[-295.63, -165.37] ¢
Alvarez 2008 170 109 46 551 352 49 3.8% -381.00[-484.47, -277.53] ¢
Total (95% CI) 1662 1241 100.0% -228.68 [-293.31, -164.05] «

Heterogeneity: Tau? = 25597.10; Chi? = 5137.02, df = 24 (P < 0.00001); I> = 100%
Test for overall effect: Z = 6.93 (P < 0.00001)

100
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FIGURE 4. Forest plot of intraoperative blood loss among TXA and non-TXA group. The center of each square represents the weighted
mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for 95% Cl. The diamonds represent pooled results

TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chen 2016 486.7 138.3 60 592.5 170.5 60 5.2% -105.80[-161.35, -50.25] +——
Digas 2015 260 35.0411 60 277 22 30 9.5% -17.00 [-28.86, -5.14] —
Engel 2001 231 115.5 12 161.5 433 12 4.1% 69.50 [-0.29, 139.29] »
Hippala 1995 428 254 15 415 244 13 0.9% 13.00 [-171.70, 197.70] + >
Huang 2017 144.8 80.1 50 154 549 50 8.2% -9.20 [-36.12, 17.72] —_—T
Kundu 2015 40.83 25.87 30 139.67 57.28 30 8.6% -98.84[-121.33,-76.35] +——
Liu 2018 176.79 32.8 150 181.39 35.2 74 9.6% -4.60 [-14.19, 4.99] =T
Orpen 2006 220 50.8 15 144.3 60.9 14 6.7% 75.70 [34.73, 116.67] _—
Roy 2012 109.6 71.54 25 194 79.66 25 6.5% -84.40[-126.37,-42.43] ————
Shinde 2015 142 80 14 310 149 14 3.0% -168.00 [-256.59, -79.41] +—
Sun 2017 134.23 21.21 45 208.95 31.42 45 9.5% -74.72 [-85.80, -63.64] ==
Yang 2015 124 40 40 114 47 40 8.9% 10.00 [-9.13, 29.13] L B
Zhang 2019 94.74 26.26 57 141.02 42.25 59 9.4% -46.28 [-59.04, -33.52] =
Zhang 2021 109.89 12.81 50 131.01 9.21 52 9.8% -21.12 [-25.46, -16.78] -
Total (95% CI) 623 518 100.0% -32.10[-50.63, -13.58] -
Heterogeneity: Tau? = 906.04; Chi? = 221.91, df = 13 (P < 0.00001); I* = 94% ‘_100 _éo ) y 100‘

Test for overall effect: Z = 3.40 (P = 0.0007)

50
Favours [TXA] Favours [Non-TXA]

FIGURE 5. Forest plot of 24-hours blood loss from the drain among TXA and non-TXA groups. The center of each square represents the
weighted mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for 95% Cl. The diamonds represent pooled results

ciated with a reduction in the need for transfusions
(12.7% vs 37.2%; OR = 0.13; 95% Cl: 0.09 to 0.20;
p < 0.001). The same relationship was observed
with topical administered TXA [7.5% vs 30.0%;
OR =0.20; 95% Cl: 0.14 10 0.28; p < 0.001 (Fig. S7,
see Supplementary file)].

Adverse events

Twenty studies reported deep vein thrombosis. DVT
was observed in 4.6% of patients treated with TXA,
compared to 5.8% of patients treated with place-
bo (OR = 0.81; 95% Cl: 0.49 to 1.35; p = 0.42).
Pooled analysis showed that TXA administered intra-
venously compared to placebo is associated with the

118

occurrence of DVT at the level respectively: 6.7% vs
6.0% (OR = 1.11; 95% ClI: 0.61 t0 2.02; p = 0.72).
When topical TXA was used, the incidence of DVT
was 2.9%, compared to 6.1% in placebo group
(OR = 0.45; 95% ClI: 0.20 to 1.02; p = 0.06).
Eleven studies reported pulmonary embolism as
a potential adverse event. Polled analysis of TXA and
non-TXA group showed, that pulmonary embolism
was 0.5% in TXA group and 1.4% for placebo group
(OR = 0.44; 95% Cl: 0.15t0 1.36; p = 0.15). Sub-
group analysis showed similar relationships between
TXA and placebo for both intravenous TXA adminis-
tration (0.0% vs. 1.5%; OR = 0.30; 95% Cl: 0.06 to
1.55; p = 0.15) as well as in case topical TXA ad-
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Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

TXA Non-TXA
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI
Aguilera 2015 4 100 13 50 3.4%
Alshryda 2013 1 79 13 78 1.8%
Alvarez 2019 0 11 5 11 1.0%
Bidolegui 2014 0 25 8 25 1.1%
Camarasa 2006 1 35 23 60 1.8%
Chen 2016 36 60 58 60 2.7%
Digas 2015 12 60 13 30 3.9%
Drosos 2016 74 60 18 30 3.6%
Emara 2014 2 40 7 20 2.3%
Georgiadis 2013 0 50 4 51 1.0%
Good 2003 3 27 14 24 2.8%
Hippala 1997 17 39 34 38 3.3%
Huang 2017 0 50 8 50 1.1%
Ishida 2011 0 50 1 50 0.9%
Jansen 1999 2 21 13 21 2.3%
Karaaslan 2015 7 41 13 40 3.7%
Keyhani 2016 7 80 10 40 3.7%
Kim 2013 6 163 26 163 4.0%
Kundu 2015 3 30 24 30 2.7%
Kyriakopoulos 2019 7 83 27 41 3.8%
Lee 2013 4 36 15 36 3.2%
Liu 2018 46 150 38 74 5.0%
Macgillivray 2011 13 40 10 20 3.6%
Maniar 2012 10 80 Fi 40 3.7%
Onodera 2012 2 50 X 50 1.4%
QOrpen 2006 1 15 3 14 1.4%
QOztas 2015 0 60 8 30 1.1%
Roy 2012 2 25 7 25 2.3%
Sa-ngasoongsong 2013 6 90 10 45 3.6%
Shen 2015 4 41 5 40 2.9%
Sun 2017 2 45 20 45 2.6%
Veien 2002 0 15 2 15 0.9%
Wang 2015 0 30 7 30 1.1%
Wong 2010 4 64 5 35 2.9%
Yang 2015 10 40 19 40 4.0%
Zhang 2019 0 57 0 59
Zhang 2021 7 50 23 52 3.9%
Zohar 2004 S 40 L2 20 3.1%
Alvarez 2008 2 46 36 49 2.6%
Total (95% Cl) 2078 1631 100.0%
Total events 233 560

Heterogeneity: Tau? = 0.49; Chi* = 76.88, df = 37 (P = 0.0001); ¥
Test for overall effect: Z = 10.91 (P < 0.00001)
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0.76 [0.19, 3.05]
0.06 [0.01, 0.27]
0.17 [0.01, 3.96] +
0.05 [0.00, 0.95] ¢
0.40 [0.10, 1.60]
0.37 [0.14, 0.95]
Not estimable
0.21 [0.08, 0.54]
0.10 [0.03, 0.35]
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FIGURE 6. Forest plot of blood transfusion occurrence among TXA and non-TXA group. The center of each square represents the weight-
ed odds ratios for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for 95% Cl. The diamonds represent pooled results

ministration (0.7% vs. 1.2% respectively; OR = 0.50;
95% Cl: 0.08 t0 3.16; p = 0.46).

DISCUSSION
Tranexamic acid is a commonly used anti-fibrinolyt-
ic agent that blocks the plasminogen lysine bind-
ing site, which can effectively reduce the duration
and amount of blood loss, making it widely used
in orthopedic surgery [66]. Along with the increase
in the number of knee arthroplasty procedures per-
formed and the continuous expansion of indications
qualifying for the procedure, it is necessary to reduce
complications during the procedure, and postopera-
tive complications and increase the improvement of
the results of the procedure. According to previous
research, roughly 38% of knee arthroplasty patients

require blood transfusions, resulting in a total blood
loss of 1500 mL during the perioperative phase [67].
Many patients with tissue extravasation following
knee arthroplasty have lower limb edema, discom-
fort, and functional activity limitations. Autologous
blood transfusions, intraoperative hemodilution, hy-
potensive anesthesia, and current modified drainage
procedures all add to the logistical issues while also
being immunomodulatory. The use of tranexam-
ic acid avoids many of these complications and is
widely available and inexpensive.

In this meta-analysis, we evaluate results from fif-
ty-two studies that compared outcomes in the TXA
group and non-TXA group. The main findings of this
study relate to several factors, which we have sorted
out for clarity: Hemoglobin changes in 24 hours, total
blood loss, intraoperative blood loss, 24-hours blood
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loss from the drain, blood transfusion, comparisons of
these categories for subgroup analysis concerning to
type of TXA administration and also adverse events-
deep vein thrombosis and pulmonary embolism. All
the above-mentioned factors assessed by us in the
analysis favor tranexamic acid. Its wide use in orthope-
dics will allow both to reduce the costs of surgery and
the length of the patient’s stay in the hospital, as well
as significantly improve the patient’s comfort and limit
possible intraoperative and postoperative complica-
tions. The potential complications of using tranexamic
acid should also always be considered — but does
it really pose such a risk for patients without other
loads? There are still concerns about the safety of
different modes of administration of TXA and the risk
of deep vein thrombosis and pulmonary embolism in
high-risk groups with a history of thromboembolism,
acute myocardial infarction, or ischemic cerebrovas-
cular accident [68]. Considering these safety issues,
topical TXA can be a safe route of administration to
reduce postoperative bleeding without increasing the
risk associated with knee arthroplasty, because using
TXA administered intravenously compared to placebo
is associated with the occurrence of DVT at the level
respectively: 6.7% vs 6.0% and when topical TXA was
used, the incidence of DVT was 2.9%, compared to
6.1% in the placebo group. The analysis for pulmo-
nary embolism showed similar relationships between
TXA and placebo for both intravenous TXA admin-
istration (0.0% vs 1.5%) as well as in case topical
TXA administration (0.7% vs 1.2%). One aspect of TXA
administration that needs to be considered and imple-
mented in larger orthopedic research is the toxicity of
TXA in human periarticular tissues. In current ortho-
pedic practice, the interaction between critical tissues
such as cartilage, tendons, subpatellar fat pads, and
ligaments with TXA remains largely unclear [69]. We
found substantial improvements for TXA in all of the
parameters described in our statistical study.

The performed meta-analysis is not without lim-
itations. The lack of information in many studies
on the use of tourniquets and the duration of their
use to reduce blood loss however, these limitations
in a meta-analysis of tourniquet use in knee arthro-
plasty found no major differences, in whether or not
a tourniquet was used when using TXA during knee
arthroplasty [70]. Another limitation may be the lack
of knowledge about blood transfusions and blood
products that affect hemoglobin levels in addition,
the estimation of blood loss was variable as blood
loss due to hematomas or tissue extravasation was

rarely measured, which could lead to inaccurate
results. Arthroscopic surgery and trauma surgery
should also be considered. However, the collected
data indicate statistically and clinically significant
findings regarding the use, route of administration,
and safety of TXA in knee arthroplasty.

It is worth emphasizing, however, that this is
the most complete meta-analysis from the stud-
ied range, including as many as 52 randomized
trials. An additional advantage of meta-analysis is
subanalysis divided into intravenous and topical ap-
plication methods of TXA.

CONCLUSIONS
Tranexamic acid is effective and safe in reducing
blood loss, the requirement for blood transfusion,
and drain output in patients undergoing knee ar-
throplasty.
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FIGURE S1. A summary table of review authors’ judgements for each risk of bias item for each randomized study
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FIGURE S2. A plot of the distribution of review authors' judgements across randomized studies for each risk of bias item

TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1211V
!l test 0 0 0 0 0 0
Digas 2015 2.24 0.17 30 2.8 0.14 30 9.9%
Guzel 2016 1.26 0.13 50 2.02 0.09 50 9.9% .
Huang 2017 2.3 0.49 50 3.71 0.95 50 9.3% e
Kim 2013 4 1.4 163 4.4 14 163 9.2% i
Kyriakopoulos 2019 2.76 1.07 41 3.32 1.43 41 8.0% -0.56 [-1.11, -0.01] —
Lee 2013 2 09 36 22 09 36 8.7% -0.20 [-0.62, 0.22] =
Liu 2018 94 32 150 76 48 74 4.5% 1.80[0.59, 3.01] . S—
Macgillivray 2011 55 2.8 40 22 07 20 5.9% -16.50 [-17.42, -15.58] <
Motififard 2015 1.89 0.06 45 2.67 0.09 45 9.9% -0.78 [-0.81 75] .
Onodera 2012 2.2 TI 50 3.11 1.26 50 8.4% -0.91 [-1.38, -0.44] o
Orpen 2006 23 13 15 26 13 14 5.7% -0.30 [-1.25, 0.65] b T
Shen 2015 23 96 41 23 36 40 1.1% 0.00 [-3.14, 3.14] I
Sun 2017 22 06 45 35 0.8 45 9.3% -1.30 [-1.59, 01] o
Subtotal (95% CI) 756 658 100.0% -1.54 [-1.89, -1.19] L 2

Heterogeneity: Tau? = 0.32; Chi? = 1212.88, df = 12 (P < 0.00001); I = 99%
Test for overall effect: Z = 8.67 (P < 0.00001)

1.2.2 Topical

Digas 2015 2.26 0.18 30 2.8 0.14 30 20.9% -0.54 [-0.62, -0.46] L}
Fernandes Guerreir 2017 1.04 0.6 22 1.6 1 21 11.4% -0.56 [-1.06, -0.06] ]
Georgiadis 2013 25 038 50 33 12 51 13.7% -0.80 [-1.20, —
Kyriakopoulos 2019 2.35 0.91 42 3.32 1.43 41 10.9% -0.97 [-1.49, i
Morales Santias 2020 23 07 115 2.8 09 115 18.5% -0.50 [-0.71. -
Sa-ngasoongsong 2013 22 07 90 29 12 45 14.1% -0.70 [-1.08, ——
Wong 2010 33 13 64 52 13 35  10.6% -1.90 [-2.44, -1.36] i
Subtotal (95% CI) 413 338 100.0% -0.78 [-1.03, -0.54] *

Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi® = 28.57, df = 6 (P < 0.0001); I = 79%
Test for overall effect: Z = 6.27 (P < 0.00001)

-4

=2 0 2 4
Favours [TXA] Favours [Non-TXA]

FIGURE S3. Forest plot of hemoglobin changes in 24-hours after surgery among TXA and non-TXA group in subgroup analysis due to
TXA administration route

XA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total  Mean  SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1411V

Aguilera 2015 817.54 324.82 48 1,415.72 595.11 48  3.9% -598.18[-789.98, -406.38] ¢

Benon 1996 4863 224 35 1,143.8 4577 39  42% -657.50(-819.18,-495.82] ¢

Camarasa 2006 1,005 473 35 1,784 660 60  3.5% -689.00[-918.01,-459.99] ¢

Chen 2016 1,739.5 609.1 60 2,392.9 5388 60  3.8% -653.40[-859.17, -447.63] ¢

Digas 2015 1,086 102 30 1,455 116 30  4.9% -369.00[-424.27,-313.73] ¢

Drosos 2016 1,123.42 216.58 30 1,342.49 363.04 30  43% -219.07 [-370.34,-67.80] ¢———

Engel 2001 7363 217.9 12 8363 3248 12 3.6% -100.00[-321.29, 121.29]

Good 2003 1,0435 1443 27 1,491 2431 24  4.6% -447.50[-558.95,-336.05] ¢

Hippala 1995 847 356 15 1,549 574 13  2.5% -702.00 [-1062.30, -341.70] ¢

Huang 2017 7345 2742 50 15843 4143 50  4.4% -849.80 [-987.51,-712.09] ¢

Jansen 1999 678 352 21 1,419 607 21  2.9% -741.00 [-1041.11,-440.89] ¢

Kim 2013 1,074.1 3563 163 1,179.9 380.5 163  4.8% -105.80[-185.82,-25.78] 4
Kundu 2015 146 337 30 577.67 155.07 30  4.9% -431.67 [-488.46, -374.88] ¢

Lal Gautam 2011 443 13438 20 98525 220.4 20  4.6% -542.25[-655.38,-429.12] ¢

Liu 2018 547.2 139 150 69751 176.63 74  4.9% -150.31[-196.29,-104.33] ¢

Macgillivray 2011 570 2943 40 918 549 20  3.3%  -348.00 [-605.31, -90.69]

Maniar 2012 824 2268 40 1,097 6742 40  3.6% -273.00 [-493.44, -52.56] 4——————
Molloy 2007 1,225 499 50 1,415 416 50 4.0%  -190.00([-370.07,-9.93) ¢
Onodera 2012 3804 2712 50 6764 3062 50  4.6% -296.00 [-409.38,-182.62] ¢

Orpen 2006 660 947 15 726 1028 14 4.8% -66.00 [-138.09, 6.09] ¢
Shen 2015 958.4 191.8 41 1,172.6 4663 40  42% -214.20[-370.18,-58.22] ¢

Shinde 2015 295 218 14 482 186 14  4.3% -187.00[-337.11,-36.89] 4
Sun 2017 87731 91.83 45 1,296.94 207.99 45  4.9% -419.63 [-486.06, -353.20] ¢

Zhang 2019 850.79 226.44 57 112866 279.38 59  4.7% -277.87 [-370.27,-185.47] ¢

Subtotal (95% CI) 1078 1006 100.0% -381.82 [-461.48, -302.15] «

Heterogeneity: Tau? = 32894.14; Chi? = 300.28, df = 23 (P < 0.00001); I = 92%

Test for overall effect: Z = 9.39 (P < 0.00001)

1.4.2 Topical

Aguilera 2015 1,021.57 481.09 47 1,415.72 595.11 48  6.6% -394.15[-611.54,-176.76] ¢

Alshryda 2013 919 487 64 1,725 823 61  5.9% -806.00 [-1044.52, -567.48] ¢

Antinolfi 2013 576.75 2267 20 91525 193.8 20 10.1% -338.50 [-469.21,-207.79] ¢

Digas 2015 943 87 30 1,455 116 30 13.5% -512.00[-563.89, -460.11] ¢

Drosos 2016 1,048.15 214.49 30 1,342.49 363.04 30  9.1% -294.34 [-445.23,-143.45] ¢

Georgiadis 2013 940.2 327.1 50 1,293.1 5327 51  82% -352.90[-524.93,-180.87] ¢

Maniar 2012 809 3411 40 1,097 6742 40  6.0% -288.00[-522.15,-53.85] +—————
Morales Santias 2020 6203 2773 115 1,094.8 279.7 115 12.7% -474.50 [-546.49, -402.51] ¢

Wong 2010 1,249.9 855 64 1,609.5 745 35 14.0% -359.60[-391.97,-327.23] ¢

Zhang 2021 2,328.82 108.91 50 2,875.01 107.39 52 13.8% -546.19 [-588.18, -504.20] ¢

Subtotal (95% CI) 510 482 100.0% -436.21 [-511.54, -360.89] «

Heterogeneity: Tau? = 10240.17; Chi? = 74.23, df = 9 (P < 0.00001); I* = 88%

Test for overall effect: Z = 11.35 (P < 0.00001)

-100 100

-50 50
Favours [experimental] Favours [control]

FIGURE S4. Forest plot of total blood loss among TXA and non-TXA group in subgroup analysis due to TXA administration route
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FIGURE S5. Forest

Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.6.11V
Chen 2016 486.7 138.3 60 592.5 170.5 60 8.2% -105.80 [-161.35,-50.25] ¢
Digas 2015 285 26 30 277 22 30 11.5% 8.00 [-4.19, 20.19] N T
Engel 2001 231 115.5 12 161.5 433 12 7.0% 69.50 [-0.29, 139.29] "
Hippala 1995 428 254 15 415 244 13 2.1% 13.00 [-171.70, 197.70]
Huang 2017 144.8 80.1 50 154 549 50 10.6% -9.20 [-36.12, 17.72] —e—
Kundu 2015 40.83 25.87 30 139.67 57.28 30 10.9% -98.84[-121.33,-76.35] #——
Liu 2018 176.79 32.8 150 181.39 35.2 74 11.6% -4.60 [-14.19, 4.99] I
Orpen 2006 220 50.8 15 1443 60.9 14 9.5% 75.70 [34.73, 116.67] —a—
Shinde 2015 142 80 14 310 149 14 5.6% -168.00 [-256.59, -79.41] +—
Sun 2017 134.23 21.21 45 208.95 31.42 45 11.5%  -74.72 [-85.80, -63.64] —
Zhang 2019 94.74 26.26 57 141.02 42.25 59 11.4%  -46.28 [-59.04, -33.52] _—
Subtotal (95% CI) 478 401 100.0% -31.12 [-60.32, -1.93]
Heterogeneity: Tau? = 1895.76; Chi? = 221.54, df = 10 (P < 0.00001); I> = 95%
Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04)
1.6.2 Topical
Digas 2015 235 23 30 277 22 30 29.1% -42.00 [-53.39, -30.61] —
Roy 2012 109.6 71.54 25 194 79.66 25 14.4% -84.40[-126.37,-42.43] ¢———
Yang 2015 124 40 40 114 47 40  25.3% 10.00 [-9.13, 29.13] o e
Zhang 2021 109.89 12.81 50 131.01 9.21 52 31.2%  -21.12 [-25.46, -16.78] -
Subtotal (95% CI) 145 147 100.0%  -28.41[-49.98, -6.84] e
Heterogeneity: Tau? 82.96; Chi? = 31.06, df = 3 (P < 0.00001); I> = 90%
Test for overall effect: 2.58 (P =0.010)
-100 -50 50 100

plot of intraoperative blood loss among TXA and non-TXA group

Favours [TXA] Favours [Non-TXA]

in subgroup analysis due to TXA administration route

TXA Non-TXA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1811V
Aguilera 2015 144.9 108.49 48 538.06 301.26 48 5.5% -393.16 [-483.74, -302.58] ¢
Alvarez 2019 392 376 11 518 339 11 3.0% -126.00[-425.17, 173.17]
Bidolegui 2014 363.4 141 25 626 260 25 5.2% -262.60 [-378.54, -146.66] ¢
Chen 2016 2453 126.4 60 613.4 263.1 60 5.7% -368.10 [-441.96, -294.24] ¢
Digas 2015 192 21 30 415 24 30 6.0% -223.00 [-234.41, -211.59] ¢
Emara 2014 640 25 20 1,100 30 20 6.0% -460.00 [-477.11, -442.89] ¢
Good 2003 421.8 73.6 27 800.8 134.8 24 5.8% -379.00 [-439.66, -318.34] ¢
Huang 2017 168.5 72.5 50 321.4 1219 50 5.9% -152.90[-192.21,-113.59] ¢
Keyhani 2016 406 36 40 494 73 40 6.0% -88.00 [-113.22, -62.78] +———
Kim 2013 55 74.7 163 153.8 184 163 5.9% -98.80 [-129.29, -68.31] +———
Kim 2021 278.5 198.2 254 258 110.8 64 5.9% 20.50 [-15.98, 56.98] B
Lee 2013 191 145 36 462 225 36 5.5% -271.00 [-358.44, -183.56] ¢
Maniar 2012 268 108 40 500 184.1 40 5.7% -232.00 [-298.14, -165.86] ¢
Oztas 2015 390.83 151.7 30 777.43 249.46 30 5.3% -386.60 [-491.08, -282.12] ¢
Shen 2015 195.3 98.6 41 3413 1118 40 5.9% -146.00 [-191.95, -100.05] ¢
Volquind 2016 552.81 107 32 740.16 205 30 5.6% -187.35[-269.54, -105.16] ¢
Zohar 2004 213.5 57.2 40 444 143 20 5.7% -230.50 [-295.63, -165.37] ¢
Alvarez 2008 170 109 46 551 352 49 5.4% -381.00 [-484.47, -277.53] ¢
Subtotal (95% CI) 993 780 100.0% -243.25 [-316.36, -170.14] <«

Heterogeneity: Tau? = 23164.80; Chi* = 1156.05, d

Test for overall effect: Z = 6.52 (P < 0.00001)

1.8.2 Topical
Aguilera 2015
Alshryda 2013
Chiang 2019
Digas 2015
Emara 2014
Keyhani 2016
Maniar 2012
Oztas 2015
Sa-ngasoongsong 2013
Zhang 2021

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau? =
Test for overall effect:

200.1
297
56.1
121
625
422
244
324.66
452.6
179.08

163.5
196

47
64
152
30
20
40
40
30
90
50
563

f = 17 (P < 0.00001); I* = 99%

538.06 301.26
465 298
80.1 48
415 24
1,100 30
494 73
366 1493
777.43 249.46
546.9 273
187.08 8.06

7354.58; Chi* = 4571.53, df = 9 (P < 0.00001); I* = 100%
= 3.81 (P = 0.0001)

48 9.5% -337.96 [-435.16, -240.76] ¢

65 9.7%  -168.00 [-254.91, -81.09] +—
152 10.4% -24.00 [-33.36, -14.64] -

30 10.4% -294.00 [-304.52, -283.48] ¢

20 10.3% -475.00 [-495.20, -454.80] ¢

40  10.3% -72.00 [-99.60, -44.40) ——————

40  10.0% -122.00[-185.90,-58.10] +———

30 9.5% -452.77 [-552.86, -352.68] ¢

45 9.6% -94.30 [-188.15,-0.45] &

-8.00 [-11.06, -4.94]

52 10.4%
522 100.0% -202.89 [-307.32, -98.46] -

-100 =50

50 100
Favours [experimental] Favours [control]

FIGURE S6. Forest plot of 24-hours blood loss from the drain among TXA and non-TXA group in subgroup analysis due to TXA adminis-

tration route
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TXA Non-TXA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, d 95% Cl M-H, d 95% Cl
1.10.11v
Aguilera 2015 0 50 13 50 1.8% 0.03[0.00,0.48]
Alvarez 2019 0 11 5 11 1.6% 0.05[0.00,1.09] ¢
Bidolegui 2014 0 25 8 25 1.7% 0.04[0.00,0.75] —————
Camarasa 2006 1 35 23 60 2.8% 0.05[0.01,0.37] ¥———
Chen 2016 36 60 58 60 3.9% 0.05[0.01,0.23] ———
Digas 2015 7 30 13 30 4.9% 0.40[0.13, 1.21] —
Drosos 2016 4 30 18 30 4.4% 0.10 [0.03, 0.37] — =
Emara 2014 1 20 7 20 2.5% 0.10[0.01,0.89] ————
Good 2003 3 27 14 24 4.0% 0.09 [0.02, 0.38] —
Hippala 1997 17 39 34 38 4.6% 0.09 [0.03, 0.31] - ———
Huang 2017 0 50 8 50 1.7% 0.05[0.00,0.88] ———
Ishida 2011 0 50 1 50 1.4% 0.33[0.01, 8.21]
Jansen 1999 2 21 13 21 3.4% 0.06 [0.01,0.36] ——————
Keyhani 2016 2 40 10 40 3.7% 0.16 [0.03, 0.78] -
Kim 2013 6 163 26 163 5.4% 0.20 [0.08, 0.50] _=
Kundu 2015 3 30 24 30 3.9% 0.03[0.01,0.12] &———
Kyriakopoulos 2019 3 41 27 41 4.3% 0.04[0.01,0.16] —————
Lee 2013 4 36 15 36 4.5% 0.17 [0.05, 0.60] _—
Liu 2018 46 150 38 74 6.4% 0.42 [0.24, 0.74] I
Macgillivray 2011 13 40 10 20 4.9% 0.48 [0.16, 1.44] —
Maniar 2012 5 40 7 40 4.5% 0.67[0.19, 2.33] 1
Onodera 2012 2 50 1 50 2.2% 2.04[0.18, 23.27] —
Orpen 2006 1 15 3 14 2.3% 0.26 [0.02, 2.88] —
Oztas 2015 0 30 8 30 1.7% 0.04[0.00,0.79] ——
Shen 2015 4 41 5 40 4.1% 0.76 [0.19, 3.05] e —
Sun 2017 2 45 20 45 3.8% 0.06 [0.01,0.27] ————
Veien 2002 ) 15 2 &5 1.5% 0.17 [0.01, 3.96]
Zhang 2019 0 57 0 59 Not estimable
Zohar 2004 5 40 12 20 4.4% 0.10 [0.03, 0.35] _—
Alvarez 2008 2 46 36 49 3.7% 0.02 [0.00, 0.08] ——
Subtotal (95% CI) 1327 1235 100.0% 0.13 [0.09, 0.20] >
Total events 169 459
Heterogeneity: Tau® = 0.68; Chi® = 63.62, df = 28 (P = 0.0001); I = 56%
Test for overall effect: Z = 9.14 (P < 0.00001)
1.10.2 Topical
Aguilera 2015 4 50 13 50  8.4% 0.25 [0.07, 0.82] _—
Alshryda 2013 1 79 13 78 2.8% 0.06 [0.01,0.50] ————
Digas 2015 5 30 13 30 8.4% 0.26 [0.08, 0.87] —
Drosos 2016 3 30 18 30 6.2% 0.07 [0.02, 0.30] =
Emara 2014 1 20 7 20 2.5% 0.10[0.01,0.89) —
Georgiadis 2013 0 50 4 51 1.4% 0.10[0.01,1.99] ¢ —
Keyhani 2016 3 40 10 40 6.4% 0.24 [0.06, 0.96] e —
Kyriakopoulos 2019 4 42 27 41 8.2% 0.05 [0.02, 0.18] —_—
Maniar 2012 3 40 7 40 5.9% 0.38 [0.09, 1.60] _—
Oztas 2015 0 30 8 30 1.4% 0.04[0.00,0.79] ¢
Roy 2012 2 25 7 25 4.2% 0.22 [0.04, 1.21] e
Sa-ngasoongsong 2013 6 90 10 45 10.2% 0.25 [0.08, 0.74] —s
Wang 2015 0 30 7 30 1.4% 0.05[0.00,0.95] ¢
Wong 2010 4 64 5 35 6.3% 0.40 [0.10, 1.60] = = | 3
Yang 2015 10 40 19 40  13.5% 0.37 [0.14, 0.95] S
Zhang 2021 7 50 23 52 12.9% 0.21[0.08, 0.54] .
Subtotal (95% CI) 710 637 100.0% 0.20 [0.14, 0.28] &
Total events 53 191
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 14.12, df = 15 (P = 0.52); I = 0%
Test for overall effect: Z = 9.19 (P < 0.00001)

0.01

0.1 10 100
Favours [TXA] Favours [Non-TXA]

FIGURE S7. Forest plot of blood transfusion occurrence among TXA and non-TXA group in subgroup analysis due to TXA administration
route
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Table S1. Characteristics of included studies

TXA group Non-TXA group
Study
Study Country | 4. No. of Sex, No. of Sex,
€sign . Age : Age
patients male | patients male
Alipour et al. 2013 Iran RCT 26 68.6 = 10 11 27 63.11 =124 |16
(42.3%) (59.3%)
Alshryda et al. 2013 UK RCT 79 65.5+96 30 78 67.1 £10.2 44
(38.0%) (56.4%)
Alvarez et al. 2008 Sapin RCT 46 71 =9 7 49 727 10
(15.2%) (20.4%)
Alvarez et al. 2019 Sapin RCT 11 7075 3 11 724 +71 2
(27.3%) (18.1%)
Antinolfi et al. 2013 Italy RCT 20 719 =51 11 20 707 +7.3 10
(55.0%) (50.0%)
Benon et al. 1996 Sweden RCT 43 76 =7 13 43 74 7 10
(30.2%) (23.3%)
Bidolegui et al. 2014 Argentina RCT 50 71.5+x94 NS 50 7268 NS
Bradshaw et al. 2012 Australia RCT 26 67.1+9.4 14 20 68.2 + 9.8 13
(53.8%) (65.0%)
Camarasa et al. 2006 Spain RCT 35 73 (61-84) 9 60 72 (52-85) 12
(25.7%) (20.0%)
Chen et al. 2016 China RCT 60 66.5 + 7.1 16 60 64.2 +6.2 14
(26.7%) (23.3%)
Chiang et al. 2019 Taiwan RCT 151 257 £ 84 125 149 27.6 6.9 119
(82.8%) (79.9%)
Ellis et al. 2001 Israel RCT 10 71+£5 4 10 72+8 3
(40.0%) (30.0%)
Engel et al. 2001 Germany RCT 12 71+9 4 12 66 = 11 4
(33.3%) (33.3%)
Fernandes Guerreir et al. | Brasil RCT 22 68.36 (55-86) | 4 21 69.14 (55-81) | 7
2017 (18.2%) (33.3%)
Georgiadis et al. 2013 USA RCT 50 67.0 9.0 19 51 64.5+8.2 12
(38.0%) (23.5%)
Good et al. 2003 Sweden RCT 27 72 (46-83) 9 24 72 (50-84) 6
(33.3%) (25.0%)
Guzel et al. 2016 Turkey RCT 50 66.5 = 5.1 7 50 67 +4.5 10
(14.0%) (20.0%)
Hiippala et al. 1997 Finland RCT 39 707 4 38 69 =5 8
(10.3%) (21.1%)
Hippala et al. 1995 Finalnd RCT 15 70(56-92) 2 13 70 (63-78) 3
(13.3%) (23.1%)
Huang et al. 2017 China RCT 100 66.1+7.6 34 50 65.8 + 6.3 15
(34.0%) (30.0%)
Ishida et al. 2011 Japan RCT 50 733 5.0 6 50 735+ 6.1 6
(12.0%) (12.0%)
Jensen et al. 1999 Belgium RCT 21 70.7 (62-80) 5 21 71 (64-84) 3
(23.8%) (14.3%)
Karaaslan et al. 2015 Turkey RCT 41 65.9 + 8.0 6 40 65.6 +7.0 8
(14.6%) (20.0%)
Kim et al. 2013 Korea RCT |90 73555 |11 90 71.9£559 |12
(12.2%) (13.3%)
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Table S1. Characteristics of included studies

TXA group Non-TXA group
Study
Study Country design | No. of Aoe Sex, No. of Aoe Sex,
patients 9 male | patients 9 male
Kim et al. 2021 Korea RCT 254 69.8 + 6.4 24 64 67.2 5.1 6
(9.4%) (9.4%)
Kundu et al. 2015 India RCT 30 60.3£12.56 8 30 59.6 +12.2 7
(26.7%) (23.3%)
Lal Gautam et al. 2011 India RCT 20 65.65%+6.27 8 20 64.65 =975 |8
(40.0%) (40.0%)
Leeetal 2013 Korea RCT 36 69.7 £7.9 5 36 69.2 = 7.7 5
(13.9%) (13.8%)
Lee et al. 2017 China RCT 94 70+ 8 31 95 68 =8 29
(33.0%) (30.5%)
Liuetal. 2018 China RCT 150 63.5 £ 6.8 64 74 61.85 6.4 31
(42.7%) (41.9%)
MacGillivray et al. 2011 | United Arab | RCT 40 63.5+43 15 20 66 7.5 5
Emirates (37.5%) (25.0%)
Maniar et al. 2012 India RCT 80 67.8 + 8.5 16 40 66.2 +7.2 4
(20.0%) (10.0%)
Molly et al. 2007 Ireland RCT 50 NS NS 50 NS NS
Motififard et al. 2015 Iran RCT 45 67.04 =8.01 |10 45 65.66 = 4.97 |13
(20.2%) (28.9%)
Onodera et al. 2012 Japan RCT 50 70.4 = 10.1 8 50 705 + 83 9
(16.0%) (18.0%)
Orpen et al. 2006 UK RCT 15 73 (70-78) 8 14 69 (63-74) 3
(53.3%) (21.4%)
Oztaz et al. 2015 Turkey RCT 60 675+ 6.3 9 30 67.03 +6.15 |5
(15.0%) (16.7%)
Roy et al. 2012 India RCT 25 66.04 =7.15 |15 25 66.56 = 8.03 |9
(60.0%) (36.0%)
Sa-ngasoongsong et al. | Thailand RCT 90 67.9 = 8.1 8 45 66.2 =73 2
2013 (8.9%) (4.4%)
Santias et al. 2020 Spain RCT 115 71179 35 115 70.0 = 8.0 41
(30.4%) (35.7%)
Shen et al. 2015 China RCT 41 65.7£8.2 8 40 649 +79 M
(19.5%) (27.5%)
Shinde et al. 2015 India RCT 14 66.79 +6.12 |3 14 63.79 £ 885 |1
(21.4%) (7.1%)
Sun et al. 2017 China RCT 45 68.1 £7.9 10 45 674 84 8
(22.2%) (17.8%)
Veien et al. 2002 Denmark RCT 15 70.5 £ 9.5 4 14 69.5 = 9.0 1
(26.7%) (7.1%)
Volquind et al. 2016 Brazil RCT 32 67.87 £5 10 30 63.96 = 4 9
(31.3%) (30.0%)
Wang et al. 2015 China RCT 30 64.90 =638 |9 30 64.97 +6.75 |6
(30.0%) (20.0%)
Wong et al. 2010 Canada RCT 64 659 +11.2 20 35 68.4+104 13
(31.3%) (37.1%)
Yang et al. 2015 China RCT 40 69 =5 12 40 67 £ 6 10
(30.0%) (25.0%)
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Table S1. Characteristics of included studies

TXA group Non-TXA group
Study
Study Country | 4. No. of Sex, No. of Sex,
€sign . Age : Age
patients male | patients male
Yen et al. 2021 Taiwan RCT 34 NS NS 35 NS NS
Zhang et al. 2021 (A) China RCT 57 65.21 £8.23 |10 59 64.78 + 6.63 | 11
(17.5%) (18.6%)
Zhang et al. 2021 (B) China RCT 50 65.19 £ 6.87 |16 52 64.81 =7.08 |18
(32.0%) (34.6%)
Zohar et al. 2004 Israel RCT 40 69 + 9 12 20 73 +7 7
(30.0%) (35.0%)

RCT — randomized controlled trial; NS — not specified
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Abstract
Introduction: Given the increasing prevalence of hip dysfunction and the consequent rise in
total hip arthroplasty procedures, our research aims to elucidate the optimal administration
route of tranexamic acid to minimize perioperative complications and enhance patient.
Methods: The BioMedCentral, PubMed, EMBASE, Scopus, and Cochrane Central Register
databases were searched for pertinent studies published up until January 12, 2024.
Randomized and quasi-randomized clinical trials comparing intravenous versus intra-articular
tranexamic acid in adult patients under total hip arthroplasty were included. Pooled analysis
was conducted using Review Manager v. 5.4 software (RevMan). The level of statistical
significance was set at p < 0.05.
Results: Nineteen trials were included in the meta-analysis. Hemoglobin drops after IV-TXA
compared to IA-TXA showed no statistically significant differences (SMD = -0.08; 95%CI: -
0.41 to 0.24; p=0.61). The situation was similar for hemoglobin drop (SMD = 0.03; 95%CI: -
0.10 to 0.17; p=0.62). Total blood loss for IV-TXA was 935 + 527 mL, compared to 962 *
519 mL for IA-TXA (SMD = -0.07; 95%CI: -0.19 to 0.05; p=0.23; Figure 6). The need for
blood transfusion was noted in 8.1% of IV-TXA-treated patients and 8.3% of IA-TXA-treated
patients (OR = 0.95; 95%CI: 0.66 to 1.38; p=0.79).
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Discussion and Conclusions: Both the intravenous and intra-articular tranexamic acid
administration showed the same level of effectiveness in limiting blood loss, lowering post-
operative complications, and minimizing overall adverse events in total hip arthroplasty. These
approaches may be used interchangeably at the clinician's discretion without determining the
superiority of any method. Moreover, it is vital to include tranexamic acid in the guidelines

since it should be frequently used in any operation of this kind.

Take-home message: Both intravenous and intra-articular tranexamic acid administration in
total hip arthroplasty are equally effective in reducing blood loss, minimizing post-operative
complications, and decreasing overall adverse events. Clinicians can use either method based
on individual patient factors without a significant difference in outcomes.

Keywords: intra-articular; intravenous; tranexamic acid; topical; total hip arthroplasty.

INTRODUCTION

Hip dysfunction, encompassing a range of conditions such as osteoarthritis (OA), theumatoid arthritis, and traumatic
injuries, represents a significant public health concern due to its prevalence and impact on quality of life [1, 2]. For example,
the incidence of hip osteoarthritis is increasing in parallel with the aging global population. The Prevalence Trends of Site-
Specific OA from the Global Burden of Disease Study 2019 revealed that the number of people affected by
arthritis significantly rose by 113.25% over a span of 10 years. Specifically, the prevalence of OA grew from 247.51 million
cases in 1990 to 527.81 million cases in 2019 [3,4]. This degenerative joint disease is a leading cause of hip dysfunction,
contributing to pain, stiffness, and reduced mobility in affected individuals [5].

Total hip arthroplasty has become a cornerstone in the management of severe hip dysfunction, particularly in elderly
populations. Due to factors like an aging population, improvements in surgical methods, and higher patient expectations for
maintaining an active lifestyle, the frequency of THA procedures has been increasing. According to recent epidemiological
studies, the demand for THA is projected to continue to grow in the coming decades, highlighting its significance as a major
orthopedic intervention [6]. This increasing trend in THA surgeries underscores the importance of addressing associated
complications, such as petioperative bleeding. Transfusing blood is often required during THA procedures because to
significant blood loss, which has inherent risks. Previous studies have shown that the total amount of blood lost during the
petioperative phase of THA may reach up to 1500 mL, and around 20% of patients may need a blood transfusion [7].
Perioperative total blood loss refers to the combined volume of blood lost during surgery that is observable, as well as the
blood lost by drainage following the procedure. Additionally, it encompasses the phenomenon referred to as hidden blood
loss. Hidden blood loss refers to the unmeasurable amount of blood lost during the perioperative period, regardless of the
visible blood loss and the volume of blood drained after surgery [8]. An excessive amount of hidden blood loss may
exacerbate post-operative anemia, hence increasing the probability of wound disruption, infection, disorientation, and other
complications [9]. Utilizing effective hemostatic therapies during the perioperative period might reduce the need for blood
transfusions, save valuable blood resources, lower the incidence of transfusion-related diseases and adverse reactions, and
control hospital expenses [10]. As THA becomes more commonplace, the need for effective and safe strategies to manage
this complication becomes more pressing, further emphasizing the relevance of investigating the optimal use of interventions
like tranexamic acid (TXA).

TXA, an antifibrinolytic agent, has become increasingly pivotal in managing perioperative bleeding associated with THA.

TXA exerts its effect primarily by inhibiting plasminogen activation and plasmin activity. Plasmin, a key enzyme in the
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fibrinolysis process, is responsible for breaking down fibrin clots. By inhibiting plasminogen and plasmin, TXA reduces the
breakdown of fibrin clots, thereby stabilizing clot formation and diminishing overall blood loss [11]. The clinical implications
of TXA's action are significant in the context of THA. It has been extensively studied and demonstrated to reduce blood
loss and the subsequent need for blood transfusions effectively. These outcomes are crucial, as they directly correlate with a
reduced risk of transfusion-related complications, shorter hospital stays, and quicker patient recovery times [12].

However, the method of TXA administration during THA remains a subject of ongoing research and debate. The efficacy
and safety of intravenous (IV) versus intraarticular (IA) administration are particularly under scrutiny. IV administration
delivers TXA systemically, providing widespread antifibrinolytic effects throughout the body. In contrast, IA administration
allows for direct delivery of TXA to the joint space, potentially increasing its concentration at the surgical site while
minimizing systemic exposure [13,14]. This distinction is particularly relevant for patients with specific comorbidities, where
systemic administration might pose higher risks. Recent studies, including randomized controlled trials and meta-analyses,
have provided insights but not conclusive evidence favoring one route over the other. For instance, Gémez-Aparicio et al.
conducted a randomized controlled trial comparing the effects of IV and IA TXA in THA, focusing on parameters like
post-operative hemoglobin drop, total blood loss, and transfusion requirements [15]. Their findings suggested no significant
differences between the routes in reducing post-operative bleeding or transfusion needs but raised questions about the
possible variances in efficacy based on patient age and other demographic factors. This distinction in administration routes
is important not only because of their different effects on bleeding control but also because of their various safety profiles,
particularly in patients with pre-existing medical conditions that systemic antifibrinolytic therapy may make worse.

This article aims to delve into the nuances of IV versus IA TXA administration in THA, examining the latest research
and synthesizing findings from various studies. By comparing outcomes, safety profiles, and specific patient considerations,
we aim to provide a comprehensive overview that can guide clinicians in optimizing TXA use in THA and contribute to the
ongoing discourse in orthopedic surgery.

METHODS

This meta-analysis follows the recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) statement [16]. The study protocol was developed a priori and was not subject to modification during
the study. A protocol for this meta-analysis has not been registered. Our study did not require ethical approval.

Eligibility criteria

Inclusion criteria contemplated studies (1) prospective, randomized, and quasi-randomized controlled trials; (2) in English
ot Spanish; (3) performed in adults (= 18 years old); (4) comparing intravenous versus intra-articular tranexamic acid under
total hip arthroplasty; (5) indicating outcomes including total blood loss, hematocrit or hemoglobin drop, the need for
transfusions. Exclusions were made for studies that did not meet these inclusion criteria and for review articles, case reports,
and abstracts. When multiple publications reported on the same or overlapping patient groups, only the most recent
publication or the one providing the most comprehensive data was selected. The authors resolved any differences in opinion
through a consensus discussion.

Information sources and search strategies

BioMedCentral, PubMed, EMBASE, Scopus, and the Cochrane Central Register databases were searched for potentially
eligible trials from inception to 12 January 2024. We have limited articles to articles published in English and Spanish
language. References of the previously published meta-analyses were also searched for eligible trials. The search strategy
included pre-defined search terms related to TXA and total hip arthroplasty, namely, “tranexamic acid” OR “tranexam” OR
“TXA” AND “total hip arthroplasty” OR “THA” OR “hip replacement” OR “hip arthroplasty” OR “randomized
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controlled trial” OR “randomized clinical trial” OR “RCT”. Duplicates between the different databases were removed.
Study selection

Two authors (JP and MA]J) independently searched the title and abstract of the potentially eligible articles. Finally, the
full text of the possible articles was retrieved and assessed for eligibility. Any disputes between the two authors were solved
by discussion and consultation with a third author (LS).
Data extraction

Data extraction process was performed by two independent review authors (JP and MP). Any disagreement between the
two independent reviewers, at any of the study phases, was solved by discussion with involvement of a third reviewer (LS).
Relevant data from included articles were extracted by a pair of independent authors (FC, GN) into a structured proforma.
Another author crosschecked these data before analysis (KK).
Risk of bias assessment

The internal validity and risk of bias of included trials were appraised according to The Cochrane Collaboration methods
[17] by two independent reviewers (JP and MAJ), with divergences resolved by discussion with third reviewer (MP). We
made comparisons of data regarding studies, results, study methodology, design strengths and weaknesses. In each case, we
evaluated the risk of bias using the Rob2 tool for randomized [18]. The Rob2 tool includes the following criteria:
randomization process, deviations from intended intervention, missing outcome data, measurement of the outcome, and
selection of the reported result. To visualize the risk of bias assessments, we used the RobVis application [19].
Statistical analysis

The statistical analysis was performed using RevMan 5.4. Software (Review Manager, The Nordic Cochrane Centre, The
Cochrane Collaboration, Copenhagen, Denmark). For dichotomous outcomes, the authors calculated individual and pooled
risk ratios with 95% confidence intervals (CI). For continuous variables, the mean difference (MD) or standardized mean
difference (SMD) with a corresponding 95% CI was calculated. In situations where continuous outcomes in a study were
presented as median, range, and interquartile range, means and standard deviations were calculated using the method
proposed by Hozo and colleagues [20]. All analyses employed a random-effects model. The extent of heterogeneity was
quantitatively determined using the 12 statistic, with an I? value < 25% indicating low heterogeneity, 25-50% suggesting
moderate heterogeneity, and > 50% indicating high heterogeneity [21]. To identify potential bias, Egget’s test and funnel
plots were used, and in cases where a single meta-analysis included more than ten trials, tests for funnel plot asymmetry were
conducted to evaluate possible publication bias. Finally, in sensitivity analyses, leave-one-out analysis was performed.
RESULTS

The results of the literature search and study selection process are outlined in the PRISMA flow chart (Fig. 1). A total of
1307 studies were identified from BioMed Central, PubMed, EMBASE, Scopus and the Cochrane Central Register databases.
Consequently, only 728 studies remained after removing unnecessary and repetitive studies and those carried out in languages
other than English or Spanish. After removing repetitions, the abstracts and titles of the remaining 728 studies were
examined. Furthermore, the full texts of 41 studies were screened for qualifications and evaluated according to the inclusion
criteria. After applying the inclusion and exclusion criteria, nineteen RCT's with a total of 2089 subjects were included in this
review [15, 22-38].
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Figure 1. PRISMA checklist.
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Study characteristics

The clinical characteristics of all the included RCTs are illustrated in Table 1. Each trial included between 50 and 203
THA surgery patients. The articles analyzed in this meta-analysis were published between 2014 and 2023. Of the 19 trials,
nine were performed in China [24,27,31,33-38], two wete performed in Spain [15,22], one was performed in Australia [23],
Slovakia [25], Greece [20], USA [28], Turkey [29], Bosnia and Herzegovina [30] and Belgium [32]. All included trials had a
low risk of bias (Figures 2 and 3).

Mean age of patients treated with IV-TXA and IA-TXA was 64.6 £ 10.3 and 64.3 £ 10.8 years, respectively (MD = 0.41;
95%CI: -0.54 to 1.36; p=0.40). BMI in the group of patients treated with IV-TXA was 25.2 & 4.6 while in the IA-TXA
group it was 25.3 £ 4.7(MD = -0.06; 95%CI: -0.16 to 0.03; p=0.18). In the IV-TXA and IA-TXA groups, men constituted
respectively: 44.7% vs. 44.1% (OR = 1.04; 95%CI: 0.87 to 1.24).
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Table 1. Baseline characteristics of included trials.

Study Country Study IV-TxA IA-TXA
design
No. Age Sex, BMI No. Age Sex, BMI
male male

Gémez- Spain RCT 110 63.9 48 283 (3.8) 85 65.5 45 29.2
Aparicio et al., (10.8)  (43.6%) (10.9) (52.9%) (5.3)
2020
Gémez Spain RCT 31 6274 28 28.52 47 63.4 25 28.44
Barbero et al., (11.95) (3.98) (12.51) (3.91)
2018
Hasan et al., Australia RCT 35 70.0 14 27.7(5.8) 34 65.2 14 29.1
2021 (10.2) (10.5) (6.1)
Jiaetal, 2019  China RCT 60 76.34 27 22.95 60 75.61 33 22.95

(3.55) (3.81) (5.27) (2.21)
Juraj et al, Slovakia RCT 41 67.46 NS 41 65.88 NS
2021 (7.12) (12.29)
Kyriakopoulos ~ Greece RCT 41 67.59 NS 41 66.14 NS
etal., 2019 (10.15) (11.49)
Luo et al, China RCT 60 6698 27 24.51 60 64.42 25 25.57
2017 (8.57) (3.87) (8.02) (13.9%) (4.19)
North et al, USA RCT 70 64.1 38 311 (54) 69 65.7 39 31.1
2016 (12.0) (10.0) (6.4)
Oftsetal,, 2021  Turkey RCT 30 54.1 13 28241 41 50.3 13 27.3

(12.3) (11.8) (4.3)
Palija et al, Bosnia and RCT 40 62.88 19 30.2 40 59.88 13 29.26
2020 Herzegovina (7.13)  (47.5%) (4.88) (10.25)  (32.5%) (4.46)
Shen et al, China RCT 82 67.63 40 21.81 79 67.09 42 22.16
2023 5.1 (2.45) (4.69) (2.22)
Vies et al, Belgium RCT 60 61.5 29 27.6 60 64.0 22 26.3
2021 (11.8) (4.4) (13.4) (4.4)
Wei et al, China RCT 101 63.6 NS 242 (3.1 102 60.2 NS 253
2014 (7.0 (6.5) (3.0)
Xie etal.,, 2016  China RCT 70 59.53 20 24.16 70 62.24 25 24.47

(11.5) (3.08) (11.04) (3.3)
Xuetal, 2019 China RCT 68 62.5 32 22.0 72 61.9 34 223

(6.6) (2.3) (6.1) 2.7)
Zhang et al, China RCT 25 44.5 14 24.3 25 44.3 13 23.5
2016 2.4 (3.2) (3.7) (3.4
Zhou et al, China RCT 56 65.8 17 23.2 57 63.2 12 23.7
2018 (9.4 (3.1) (10.0) (3.2)
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Zhou et al, China RCT 42 6486 20 21.81 84 6717 44 2223
2023 (9.67) 2.8) (10.02) 2.72)

Figure 2. A summary table of review authors' judgements for each risk of bias item for randomized study.
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Figure 3. A plot of the distribution of review authors' judgements across non randomized studies for each risk of bias item.
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Hemoglobin drops after IV-TXA compared to IA-TXA showed no statistically significant differences (SMD = -0.08;
95%CI: -0.41 to 0.24; p=0.61; Figure 4). The situation was similar for hemoglobin drop (SMD = 0.03; 95%CI: -0.10 to 0.17;
p=0.62; Figure 5). Total blood loss for IV-TXA was 935 + 527 mL, compared to 962 = 519 mL for IA-TXA (SMD = -0.07;
95%CI: -0.19 to 0.05; p=0.23; Figure 6).

The need for blood transfusion was noted in 8.1% of IV-TXA-treated patients and 8.3% of IA-TXA-treated patients
(OR = 0.95; 95%CI: 0.66 to 1.38; p=0.79; Figure 7). The mode of administration of TXA, by IV or IA route also did not
affect the length of the hospital stay, which was the respective 4.5 £ 1.5 vs. 4.6 £ 1.5 days (SMD -0.04; 95%CI: -0.18 to 0.11;
p=0.60; Figure 8).

Figure 4. Forest plot of hemoglobin drop among IV-TXA vs. IA-TXA patients. The center of each square represents
the stanarized mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence

interval. The diamonds represent pooled results.

V-TXA IA-TXA Std. Mean Difference Std, Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
del Sol Gémez-Aparicio 2020 -3.1 186 110 -3.09 262 85 108% -0.00[-0.29,0.28} T
Gomez Barbero 2018 -3.15 2.22 3 -303 1N 47 9.6%  ~0.06[-0.52, 0.39) p——
Juraj 2021 -16.3 25.44 41 -12.4 21.34 41 9.7% -0.16 |-0.60, 0.27] ST y—
Kyrlakopoulos 2019 -3.21 0.97 41 29 09 41 9.7%  -0.31[-0.75,0.12] T
Luo 2017 -3.58 1.07 60 -366 126 60 10.3% 0.07 [-0.29, 0.43) S —
Shen 2023 -17.07 4.04 82 -1222 405 79 104%  -1.19[-1.53, -0.86) —
Vies 2021 -0.01 0.01 60 -0.01 0.01 60 10.3% 0.00 [-0.36, 0.36) —
Xie 2016 -336 0.78 70 -389 072 70 10.4% 0.70 [0.36, 1.04) o ——
Zhang 2016 -38.5 13.65 23 -39.2 16.08 24 8.6% 0.05 1-0.53, 0.62) —
Zhou 2018 -265 126 57 -276 119 56 102% 0.09 [-0.28, 0.46) Sy —
Total (95% CI) 575 563 100.0% -0.08 [-0.41, 0.24] ?
Heterogenelty: Tau® = 0.23; Chi* = £5.70, df = 9 (P < 0.00001); I* = 86% =_2 5 ) 1 2
Test for overall effect: Z = 0.51 (P = 0.61) IV-TXA IA-TXA
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Figure 5. Forest plot of hematocrit drop among IV-TXA vs. IA-TXA patients. The center of each square represents the
stanarized mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval.

The diamonds represent pooled results.

V-TXA IA-TXA Std. Mean Difference Std, Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
del Sol Gémez-Aparicio 2020 -6.1 838 110 -9.75 653 85 223% 0.48 [0.19, 0.76) -
Gomez Barbero 2018 -10.4 6 31 <978 504 47 8.9%  -0.11[-0.57,0.34) S B
Hasan 2021 26.7 122 35 273 118 34 83%  -0.05[-0.52,0.42] O
Jia 2019 -3.28 052 60 -3.75 062 60 13.2% 0.82 [0.44, 1.19} -
Luo 2017 -7 3.8B2 60 -8B 424 60 143% 0.25 [-0.11, 0.61) -
North 2016 -3.1 1.2 70 35 1.2 69 3.4% -5.47([-6.20, -4.74) -
Wei 2014 -0.098 0.026 101 -0.101 0.034 102 24.3% 0.10 [-0,18, 0.37] r
Zhang 2016 -7.5 A4.06 23 -43 474 24 5.3% -0.71([-1.30, -0.12} -
Total (95% CI) 490 481 100.0% 0.03 [-0.10,0.17]
Heterogeneity: Chi* = 251.30, df = 7 (P < 0.00001); I* = 97% 5_10 _‘5 ) 5 10:

Test for overall effect: Z « 0,49 (P « 0.62) IV-TXA [A-TXA

Figure 6. Forest plot of total blood loss among IV-TXA vs. IA-TXA patients. The center of each square represents the
stanarized mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval.

The diamonds represent pooled results.
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Figure 7. Forest plot of transfusion rate among IV-TXA vs. IA-TXA patients. The center of each square represents the
odds ratios for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95% confidence interval. The diamonds

represent pooled results.
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Figure 8. Forest plot of lenght of hospital stay among IV-TXA vs. IA-TXA patients. The center of each square
represents the stanarized mean differences for individual trials, and the corresponding horizontal line stands for a 95%

confidence interval. The diamonds represent pooled results.
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There were no significant differences in the incidence of complications between IV-TXA and IA-TXA. Pooled analysis

of complications is shown in Table 2.

Table 2. Pooled analysis of analyzed complications.

Event / Heterogeneity between p-Value for
Adverse No of Events
Participants Trials Differencess
event studies
IV-TXA TA-TXA OR 95%CI p-value I statistics across Groups
DVT 5 2/334 2/338
1.02 0.18 to 5.95 0.65 0% 0.98
(0.6%) (0.6%)
PE 5 1/381 0/383
3.22 0.13 to 80.46 NA NA 0.48
(0.3%) (0.0%)
Cardiac 2 0/130 0/130
NE NE NA NA NA
infarction (0.0%) (0.0%)
Stroke 2 0/130 0/130
NE NE NA NA NA
(0.0%) (0.0%)
Acute renal 2 0/130 0/130
NE NE NA NA NA
failure (0.0%) (0.0%)
Wound 4 14/299 18/304
0.76 0.37 to 1.59 0.66 0% 0.47
renal failure (4.7%) (5.9%)

Note: CI: confidence interval; DVT: deep veint thrombosis; OR: odds ratio; PE: pulmonary embolism

DISCUSSION

Tranexamic acid has become a pivotal agent in the management of perioperative blood loss in orthopedic surgeries. Its
role in reducing blood loss and minimizing the need for transfusions is well-documented, as evidenced by a plethora of
studies conducted over recent years [39]. Surgical procedures, particularly those as invasive as THA, pose a significant risk
of blood loss, which can lead to various post-operative complications, including prolonged recovery time, increased risk of
infections, and the need for blood transfusions [40]. TXA has shown remarkable efficacy in mitigating these risks. This is
particularly vital in THA, where blood preservation is crucial for patient recovery and overall surgical success.

The present meta-analysis showed that the comparison between intravenous (IV-TXA) and intra-articular (IA-TXA)

routes reveals no statistically significant difference in the drop of hemoglobin levels post-surgery. Further, the total blood
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loss associated with IV-TXA was 935 = 527 mL compared to 962 = 519 mL for IA-TXA. This marginal difference,
represented by an SMD of -0.07 (95% CI: -0.19 to 0.05; p=0.23), suggests that both routes are almost equally effective in
controlling blood loss. Regarding the need for blood transfusions, the rates were closely aligned, with 8.1% in the IV-TXA
group and 8.3% in the IA-TXA group (OR = 0.95; 95% CI: 0.66 to 1.38; p=0.79). This further supports the argument that
both routes are comparably effective. Additionally, the mode of TXA administration did not significantly influence the length
of hospital stay, which was similar for both groups (4.5 £ 1.5 days for IV-TXA vs. 4.6 = 1.5 days for IA-TXA; SMD -0.04;
95% CI: -0.18 to 0.11; p=0.60). Most importantly, the incidence of complications did not differ significantly between the
IV-TXA and IA-TXA groups, as confirmed by a pooled analysis of complications. In examining the routes of TXA
administration, several studies have compared the effectiveness of IV and topical applications. Intravenous administration
of TXA has been the more traditional approach and is known for its systemic effects. Topical administration directly at the
surgical site offers the potential benefits of localized action with reduced systemic exposure. This method has gained
attention for its efficacy in reducing blood loss while potentially minimizing systemic risks. The safety profile of TXA,
particularly in terms of thrombotic risk, has been a topic of considerable interest and investigation. TXA, by its mechanism
of action, could theoretically increase the risk of thrombosis. However, current evidence from numerous studies suggests
that TXA, irrespective of the route of administration, does not significantly elevate the risk of thrombotic events [41]. This
has been a reassuring finding for clinicians and patients alike, as it widens the scope of TXA's applicability in THA without
adding substantial risk. This equivalence in safety profile is critical for clinical decision-making, offering flexibility in choosing
the administration route based on patient-specific factors and surgical protocols. Overall, these findings underscore the
versatility and efficacy of TXA in surgical blood management, regardless of the route of administration.

In our analysis, we included all the available randomized controlled trials, distinguishing it from previous meta-analyses.
Furthermore, we acquired a more extensive sample size and a higher quantity of randomized trials in comparison to the
previously published meta-analysis. This suggests that our study has a higher level of statistical power. Nevertheless, the
analysis included some qualitative limitations specifically related to the randomized controlled trials that were included. The
blood transfusion technique exhibits variability across hospitals, and the decision to provide a blood transfusion is contingent
upon the subjective evaluation of the attending healthcare professionals. The variety in the duration of operation, the
approach used, access type, and the means of obtaining data in the research may have an influence on the outcomes.
Moreover, the use of distinct anesthetic techniques may impact the extent of bleeding experienced during surgical operations
and the need for blood transfusion.

CONCLUSIONS

Both the intravenous and intra-articular methods of administering tranexamic acid showed the same level of effectiveness
in limiting blood loss, lowering post-operative complications, and minimizing overall adverse events in total hip arthroplasty.
These approaches may be used interchangeably at the clinician's discretion, without needing to determine the superiority of
any one method. Moreover, it is vital to include tranexamic acid in the guidelines, since it should be frequently used in any

operation of this kind.
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4. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Przedstawiona rozprawa doktorska skfada sie z cyklu pieciu zbieznych tematycznie
publikacji, ktérych wspdlnym celem jest ocena efektywnosci stosowania kwasu
traneksamowego podczas wybranych ortopedycznych zabiegéw chirurgicznych [63 — 67].
Sposréd pieciu prac, jedna praca jest badaniem retrospektywnym [64], pozostate cztery
prace zostaly zaprojektowane i przeprowadzone jako przeglady systematyczne z meta-
analizami [63, 65 — 67].

Pierwsze badanie zostato zaprojektowane i przeprowadzone jako systematyczny
przeglad literatury potgczony z meta-analiza, majacy na celu ocene efektywnosci
i bezpieczenstwa stosowania kwasu traneksamowego w artroplastyce stawu barkowego
[63]. Proces badawczy zostat oparty na miedzynarodowych wytycznych PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [68], ktdre stanowig ztoty
standard w prowadzeniu systematycznych przegladédw i meta-analiz, gwarantujac
przejrzystos¢ oraz rygorystycznos¢ metodologiczng. W celu zidentyfikowania badan
spetniajgcych wczedniej ustalone kryteria wigczenia, przeprowadzono dogtebne
przeszukanie czterech renomowanych baz danych bibliograficznych: PubMed, Scopus,
Web of Science oraz Cochrane. Wykorzystano predefiniowane stowa kluczowe zwigzane
z artroplastyka stawu barkowego i stosowaniem kwasu traneksamowego, aby zapewni¢
jak najwiekszg doktadnos¢ i kompletnosé przegladu literatury. Ostateczne przeszukanie
tych baz danych zakoniczono 1 grudnia 2021 roku, co pozwolito na uzyskanie petnej bazy
potencjalnych badan do analizy. Analiza literatury pozwolita na zidentyfikowanie 240
potencjalnych publikacji, ktére mogty spetniac kryteria wigczenia do badania. Nastepnie,
po usunieciu duplikatow, artykuty zostaty poddane wstepnej analizie na podstawie tytutow
i abstraktéw. W kolejnym etapie szczegdtowej oceny petnych tekstéw wytypowanych
publikacji do meta-analizy wybrano 10 prac, ktére w petni spetniaty kryteria wtaczenia do
badania. Analizowane artykuty musiaty spetniac Sciste kryteria metodologiczne, w tym
jasno okreslone populacje pacjentdw, interwencje oraz wyniki, co zapewnito spdjnosé
danych oraz mozliwos¢ ich poréwnywania w ramach meta-analizy. Ostateczna meta-
analiza umozliwita syntetyczne zestawienie wynikow dotyczacych efektywnosci
i bezpieczenstwa kwasu traneksamowego w kontekscie artroplastyki stawu barkowego.

Wyniki badania majg istotne znaczenie kliniczne, poniewaz moga wptyna¢ na dalsze
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rekomendacje dotyczace stosowania tego srodka w profilaktyce krwawienia podczas
zabiegow ortopedycznych. Zastosowanie kwasu traneksamowego jest szczegdlnie
interesujgce ze wzgledu na jego potencjat w zmniejszaniu utraty krwi i ryzyka powikfan
zwigzanych z krwotokami, co ma kluczowe znaczenie dla poprawy wynikdw leczenia
pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Drugie badanie zostato przeprowadzone jako jednoosrodkowe, retrospektywne
badanie obserwacyjne, ktérego celem byfta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kwasu traneksamowego u pacjentdw poddanych zabiegom artroplastyki
stawu biodrowego oraz kolanowego. Retrospektywna analiza pozwalata na ocene
efektywnosci interwencji na podstawie istniejgcych danych medycznych pacjentéw [64].
Do badania wigczono 77 pacjentéw operowanych w okresie od stycznia do grudnia 2023
roku na Oddziale Chirurgii Urazowo-Ortopedycznej Szpitala Miejskiego w Rudzie Slgskiej.
Sposrod tych pacjentédw, 33 poddano operacjom artroplastyki stawu biodrowego,
natomiast 44 pacjentéw przeszto zabiegi zwigzane z artroplastyka stawu kolanowego.
W badaniu skupiono sie na ocenie klinicznych korzysci zwigzanych z podawaniem kwasu
traneksamowego, w tym na zmniejszeniu ryzyka wystgpienia powikfan krwotocznych oraz
ocenie jego wptywu na wyniki operacyjne, w tym czas hospitalizacji oraz stopie powrotu
do sprawnosci. Analizowano takze rdézinice w efektywnos$ci kwasu traneksamowego
w zaleznosci od rodzaju stawu poddanego operacji, porownujgc wyniki dla stawu
biodrowego i kolanowego. Wyniki badania mogg stanowi¢ podstawe do dalszych analiz
klinicznych w kontekscie stosowania tego leku w chirurgii ortopedycznej.

Trzecie badanie zostato przeprowadzone w formie systematycznego przegladu
literatury z zastosowaniem meta-analizy, koncentrujgc sie na ocenie efektywnosci
i bezpieczenstwa stosowania kwasu traneksamowego w kontekscie zabiegéw catkowitej
artroplastyki stawu kolanowego [66]. Metodologia badania opierata sie na wytycznych
PRISMA [68]. Przeszukano kluczowe bazy danych naukowych, w tym PubMed, CENTRAL,
Web of Science oraz Scopus, z wykorzystaniem predefiniowanych kryteriow wyszukiwania.
Ostateczne przeszukanie baz danych przeprowadzono 23 marca 2022 roku, co pozwolito
na zidentyfikowanie facznie 1043 publikacji. Po eliminacji duplikatéw, do dalszej analizy
wybrano 729 artykutéw, z czego 52 badania zostaty ostatecznie wtaczone do meta-analizy,

spetniajgc w petni ustalone kryteria wigczenia.
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Celem czwartej pracy byta szczegétowa analiza efektywnosci oraz profilu
bezpieczeristwa stosowania kwasu traneksamowego w zabiegach artroplastyki stawu
kolanowego, przy poréwnaniu dwdch réznych metod podazy: dozylnej oraz miejscowej
[65]. Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z rygorystycznymi wytycznymi PRISMA
[68]. Metodologia badania opierata sie na gruntownym przeszukaniu literatury dostepne;j
w bazach danych, takich jak Medline, Embase, Scopus oraz Cochrane, z uzyciem
predefiniowanych stow kluczowych. Ostateczne przeszukanie baz miato miejsce
20 grudnia 2021 roku, co pozwolito na identyfikacje 517 potencjalnych badani. Po
eliminacji duplikatéw i doktadnej selekcji zgodnie z przyjetymi kryteriami, do ostatecznej
analizy zakwalifikowano 23 badania, ktdére spetniaty wymagania metodologiczne i
merytoryczne do wigczenia do meta-analizy.

Ostatnia, pigta praca miata na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania kwasu traneksamowego podawanego dostawowo oraz dozylnie w kontekscie
catkowitej artroplastyki stawu biodrowego. Badanie zostato zaprojektowane jako
systematyczny przeglad literatury, wzmocniony meta-analizg i zostato wykonane w oparciu
o standard metodologiczny PRISMA [67], co zapewnito mozliwo$é ekstrapolowania
wynikéw na wiekszg populacje pacjentédw. Proces badawczy opierat sie na przeszukaniu
kluczowych baz danych, takich jak BioMed Central, PubMed, EMBASE, Scopus oraz
Cochrane, z zastosowaniem doktadnie zdefiniowanych stéw kluczowych. Ostatnie
przeszukanie baz odbyto sie 12 stycznia 2024 roku, a w wyniku procesu selekgcji
zidentyfikowano 1307 potencjalnych publikacji. Po szczegétowej ocenie do meta-analizy
wiaczono 18 badan, ktére spetnity kryteria wiaczenia, umozliwiajgc catosciowa ocene
skutecznosci terapii.

Artroplastyka barku jest zabiegiem stosunkowo rzadziej przeprowadzanym
w poréwnaniu do artroplastyk biodra i kolana, jednak odgrywa kluczowg role w leczeniu
pacjentdw z zaawansowanymi chorobami stawu barkowego, w tym zmianami
zwyrodnieniowymi, urazami czy reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Zastosowanie
kwasu traneksamowego (TXA), znanego z ograniczania krwawienia, staje sie coraz
powszechniejsze w ortopedii, szczegblnie w operacjach wymiany stawodw, takich jak
artroplastyka barku. TXA, inhibitor fibrynolizy, dziata poprzez hamowanie rozpadu

skrzepow krwi, co zmniejsza ryzyko krwawienia zaréwno w trakcie, jak i po operacji.
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Zastosowanie TXA w artroplastyce barku zostato szeroko zbadane, a dostepne
dowody wskazujg na jego skutecznosé¢ w redukcji krwawienia. Przeprowadzone analizy
wskazujg, ze TXA znaczgco zmniejsza utrate krwi podczas operacji oraz zapotrzebowanie
na transfuzje. W przeprowadzonej meta-analizie obejmujgcym 993 pacjentéw poddanych
artroplastyce barku stwierdzono, ze pacjenci otrzymujacy TXA mieli srednig utrate krwi na
poziomie 0,66 = 0,52 litra, w poréwnaniu do 0,834 + 0,592 litra w grupie kontrolnej.
Zmiany poziomu hemoglobiny réwniez byty mniejsze w grupie TXA, wynoszac 2,2 + 1,0
g/dL w poréwnaniu do 2,7 + 1,1 g/dL w grupie bez TXA. To dowodzi, ze TXA skutecznie
redukuje zaréwno krwawienie srédoperacyjne, jak i pooperacyjne [63].

Artroplastyka barku obejmuje dwa giéwne typy: anatomiczng catkowita
artroplastyke barku (TSA) oraz odwrdécong catkowitg artroplastyke barku (RTSA). Obydwa
typy procedur rdznig sie mechanika, wymaganiami chirurgicznymi i potencjalnymi
powiktaniami, co moze wplywa¢ na wybdr leczenia oraz zapotrzebowanie na Srodki
farmakologiczne, takie jak TXA.

W przypadku odwrdconej artroplastyki barku (RTSA) operacja jest bardziej
skomplikowana z technicznego punktu widzenia i obarczona wiekszym ryzykiem utraty
krwi. W badaniach nad pacjentami poddanymi RTSA wykazano, ze stosowanie TXA
przynosi znaczace korzysci, zmniejszajagc zaréwno Srédoperacyjng, jak i pooperacyjna
utrate krwi. Na przyktad, badania przeprowadzone na grupie pacjentow z RTSA wykazaty,
ze pacjenci, ktérzy otrzymywali TXA, mieli istotnie mniejsze straty krwi — srednia rdznica
wynosita 0,19 litra. Ponadto, zmiany poziomu hemoglobiny po operacji byty mniejsze 0 0,6
g/dL w grupie stosujacej TXA w poréwnaniu do grupy kontrolnej [69, 70].

W przypadku anatomicznej artroplastyki barku (TSA) wyniki s rowniez pozytywne.
Zastosowanie TXA w tym typie operacji skutkowato mniejszg iloscig utraty krwi o okoto
0,12 litra oraz mniejszym spadkiem poziomu hemoglobiny 0 0,5 g/dL. W obu przypadkach
zastosowanie TXA prowadzito do znacznej redukcji koniecznosci transfuzji, co potwierdza
jego skutecznos¢ w zmniejszaniu strat krwi [69]. Stosowanie TXA w pierwotnej alloplastyce
stawu barkowego wydaje sie bezpieczne i moze zmniejszy¢ czestos¢ transfuzji, zmiany
stezenia hemoglobiny i okotooperacyjng catkowitg utrate krwi, szczegdlnie u pacjentow
z RTSA [69].

Kwas traneksamowy (TXA) moze by¢ podawany w réznych formach, z ktérych

najczesciej stosowane to podanie dozylne (IV) oraz miejscowe (topical). Debata nad
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optymalng metodg podania TXA — dozylnie czy miejscowo — wciaz trwa, jednak wyniki
dotychczasowych badan dajg cenne wskazéwki dotyczgce optymalnych form podania TXA.
Obie metody majg swoje zalety, a ich wybdr zalezy od indywidualnych cech pacjenta oraz
preferencji chirurga. Podanie dozylne TXA jest najczesciej stosowang i najlepiej
przebadang metoda w zabiegach artroplastyki barku. W badaniach nad artroplastyka
stawu barkowego wykazano, ze dozylne podanie TXA znaczaco zmniejsza utrate krwi,
zaréowno S$rodoperacyjnie, jak i po operacji, co przektada sie na zmniejszenie
zapotrzebowania na transfuzje.

Badanie Kuo i wsp., ktore objeto tacznie 677 pacjentéow, wykazato, ze podanie
dozylne TXA w dawce 2 gramdw prowadzito do istotnego zmniejszenia sredniej utraty krwi
o okoto 0,19 litra w porédwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto, zmiana poziomu
hemoglobiny byta mniejsza o okoto 0,6 g/dL u pacjentéw, ktérzy otrzymywali TXA [69].
Kissin i wsp. z kolei w badaniu obejmujgcym 67 pacjentéw wykazali, iz zastosowanie
dozylnego kwasu traneksamowego w TSA nie wigzato sie ze znaczgcym zmniejszeniem
utraty krwi lub czestosci transfuzji pooperacyjnych, ani nie miato wptywu na zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe [72]. W innym badaniu stwierdzono, ze pacjenci, ktérym podano
TXA dozylnie, mieli znacznie nizszy poziom utraty krwi na rdéinych etapach
pooperacyjnych. Przyktadowo, po 6 godzinach od operacji utrata krwi wynosita 41 ml
w grupie stosujgcej TXA, w poréwnaniu do 133 ml w grupie kontrolnej. Podobne rdznice
zaobserwowano po 12 godzinach (75 ml vs. 179 ml) i po 24 godzinach (94 ml vs. 226 ml)
[71].

Miejscowe podanie TXA polega na aplikacji leku bezposrednio na obszar
operacyjny, co ma na celu zmniejszenie krwawienia w miejscu operacji. Metoda ta jest
mniej inwazyjna niz podanie dozylne, poniewaz nie wptywa na catkowitg objetos¢ krwi
krgzacej i minimalizuje ryzyko ogdlnoustrojowych powikfan zakrzepowych. Garcia-Maya
i wsp. uzyskali wyniki wskazujace, iz miejscowe stosowanie 1,5 g TXA podawane
Srédoperacyjnie zmniejsza utrate krwi i nie jest zwigzane z zwiekszonym ryzykiem
powiktan [73]. Dzieki zastosowania miejscowo TXA mozna zredukowal tym samym
objetos¢ krwiaka co pozwoli unikngé¢ rutynowego stosowania drenéw pooperacyjnych
w RTSA.

Chociaz miejscowe podanie TXA zostato szeroko przebadane w artroplastyce

kolana i biodra, w przypadku artroplastyki barku wcigz wymaga dalszych badan.
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Badania nad miejscowym podaniem TXA w artroplastyce stawu barkowego s3 na
razie ograniczone, jednak wstepne wyniki s3 obiecujgce. W jednym z badan wykazano,
ze miejscowe podanie TXA zmniejszyto krwawienie w obrebie pola operacyjnego o okoto
20-30% w poréwnaniu do grupy kontrolnej [63]. Mimo to, brak jednoznacznych dowodow
dotyczacych wptywu miejscowego TXA na ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
w przypadku artroplastyki barku sprawia, ze ta metoda wymaga dalszych badan.

W przeprowadzonej meta-analizie pordwnujacej podaz TXA dostawowo wzgledem
podazy dozylnej u pacjentow z catkowitg artroplastyka stawu biodrowego nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy IV i IA w zakresie spadku poziomu hemoglobiny
(p=0,61), catkowitej utraty krwi (p=0,23) czy tez ryzyka transfuzji ktére wynosito blisko 8%
w obu grupach (p=0,79) [67].

Kolejnym aspektem stosowania TXA, ktory budzi zainteresowanie badaczy, jest
kwestia dawkowania — czy lepsze efekty przynosi pojedyncza dawka, czy moze wielokrotne
podanie leku. W przypadku podania dozylnego najczesciej stosowang dawka jest
1-2 gramy TXA podane na poczatku operacji. Jednak niektére badania sugerujg, ze
wielokrotne podanie TXA moze przynie$¢ dodatkowe korzysci w postaci dalszego
ograniczenia krwawienia pooperacyjnego [69].

W badaniach nad artroplastyka barku stwierdzono, ze pojedyncza dawka 2 graméw
TXA podana dozylnie byta skuteczna w zmniejszaniu krwawienia oraz zapotrzebowania na
transfuzje, bez zwiekszenia ryzyka powiktan zakrzepowych [71]. Jednak niektdre osrodki
medyczne testujg wielokrotne podanie TXA — poczatkowg dawke podczas operacji oraz
dodatkowag dawke po jej zakonczeniu. Taka strategia mogtaby okazac sie korzystna
szczegOlnie u pacjentéw z wiekszym ryzykiem krwawienia, jednak wymaga dalszych badan
w celu potwierdzenia.

Ponadto jak wynika z badania Carbone i wsp. przeprowadzonym wsrdd pacjentéw
poddawanych artroplastyce stawu barkowego stosowanie TXA nie wigzato sie
ze zwiekszonym ryzykiem powiktan, niezaleznie od zdarzen zakrzepowych w wywiadzie
[74]. Co wiecej stosowanie TXA (w poréwnaniu z grupg u ktérej TXA nie podawano) u
pacjentdow bez zdarzen zakrzepowych w wywiadzie wigzato sie ze zmniejszonym
prawdopodobienstwem transfuzji krwi (OR=0,48; 95%Cl 0,24-0,98; P=0.044), ponadto nie
zaobserwowano zwiekszonego prawdopodobienstwa powikfan (OR=0,83;

95%Cl: 0,40-1,76; P = 0.635). Podobne wyniki zaobserwowano u pacjentéw z podgrupy z
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incydentami zakrzepowymi w wywiadzie. Co wiecej, w tej podgrupie stosowanie TXA
wigzato sie z niewielkim zmniejszeniem kosztow hospitalizacji (MD=-8,9%; 95%Cl: -13,1%;
-4,6%; P< .0001).

W przesztosci, zaréwno pierwotna, jak i rewizyjna catkowita endoprotezoplastyka
stawu biodrowego (THA) oraz kolanowego (TKA) wigzaty sie z duzg utratg krwi, co czesto
wymagato transfuzji krwi allogenicznej [75, 76]. W latach 80. XX wieku odsetek transfuzji
autologicznych i allogenicznych po tych operacjach siegat nawet 60%, a same transfuzje
allogeniczne dotyczyty ponad 30% przypadkow [75, 76]. Badanie Voorn i wsp. pokazuje, ze
po tych zabiegach utrata krwi wynosita od 600 do 1800 ml [77, 78], co powodowato $redni
spadek hemoglobiny o 3 g/dL [79]. Warto w tym miejscu rowniez wspomniec iz transfuzje
krwi wigzg sie z dtuzszym pobytem w szpitalu oraz wyzszymi kosztami [80, 81]. Zwigzek
pomiedzy zastosowaniem kwasu traneksamowego w THA i TKA a skroceniem czasu pobytu
w szpitalu zostat potwierdzony w wielu badaniach. Potwierdzeniem powyiszego s3
badania Gulbody i wsp. ktérzy wykazali skrécenie czasu pobytu w szpitali o 1 dzien
w przypadku zabiegow THA, oraz o 1,2 dnia w przypadku TKA [82]. Z kolei badanie
Hallstroma i wsp. wykazato zmniejszenie liczby ponownych przyje¢ do szpitala (OR=0,77;
95%Cl:0,64, 0,93) w grupie THA otrzymujacej kwas traneksamowy, podczas gdy nie
stwierdzono zwigzku powyzszego zwigzku w przypadku pacjentéw poddanych TKA
(OR=0,90; 95% ClI: 0,79, 1,04) [83].

Jak juz wspomniano uprzednio kwas traneksamowy odgrywa kluczowa role
w redukcji krwawienia okofo zabiegowego podczas pierwotnej catkowitej artroplastyki
stawu biodrowego (THA) i kolanowego (TKA). W kontekscie tych zabiegéw operacyjnych,
ktére cechujg sie znacznym ryzykiem utraty krwi, TXA stat sie standardem w zarzadzaniu
krwawieniami, co wynika z jego wtasciwosci antyfibrynolitycznych. Wprowadzenie TXA do
standardu postepowania chirurgicznego w artroplastyce znaczaco zmniejszyto potrzebe
przetaczania krwi, co zostato potwierdzone w licznych badaniach [84].

Metaanaliza przeprowadzona przez Alshryda i wspotpracownikow wykazata,
ze pacjenci, ktorym podano TXA podczas pierwotnej artroplastyki stawu kolanowego,
mieli sSrednio o 500 ml mniejszg utrate krwi w poréwnaniu z grupa kontrolng. To samo
badanie wykazato, ze TXA zmniejszato ryzyko przetoczeh o 69%, co potwierdza jego

efektywnos¢ w redukcji krwawienia [85].
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Inne badania réwniez wykazaty podobne wyniki. Na przykfad, metaanaliza
29 badan dotyczacych pierwotnej artroplastyki stawu biodrowego wykazata, ze
stosowanie TXA prowadzi do zmniejszenia krwawienia o 40-50%, a takze redukuje liczbe
przetoczen o 50-60% w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych TXA nie stosowano.
W badaniu wiasnym podaz TXA w porédwnaniu z grupg pacjentéw, ktdérzy nie dostali TXA
podczas THA powodowat spadek potrzeby przetaczania czerwonych krwinek o0 19,5% oraz
zmniejszenie spadku hemoglibiny o srednio o 0.92 [64]. W przypadku TKA réwniez
zaobserwowano podobne tendencje (p<0,001).

Badanie Ghorbani i wsp. wykazato iz TXA zmniejszyto catkowitg utrate krwi $rednio
0 151-370 ml, pooperacyjny poziom hemoglobiny o 0,5-1,1 g/dL, a czestos¢ transfuzji
$rednio 0 19-26% w porownaniu z grupami kontrolnymi [86].

Warto w tym miejscu podkreslic, iz TXA jest rowniez efektywny w przypadku innych
zabiegdéw, w tym podczas catkowitej artroplastyki stawu skokowego, gdzie jak wskazujg
Butler i wsp. zastosowanie TXA w poréwnaniu z grupg kontrolng prowadzito
do zmniejszenia utraty krwi i hemoglobiny bez zwiekszonego ryzyka rozwoju zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej [12].

TXA podobnie jak to ma miejsce w przypadku artroplastyce barku, tak tez w THA
i TKA moze by¢ podawany na rézne sposoby: dozylnie, miejscowo (dostawowo) oraz
w formie kombinacji obu metod. Kazda z tych metod wykazuje wysoka skutecznos¢
w redukcji krwawienia, jednak poszczegélne formy podania mogg miec rézne korzysci
w zaleznosci od pacjenta oraz rodzaju zabiegu [87].

Badania wskazujg, ze podanie TXA drogg dozylng jest najczesciej stosowang
metoda i zapewnia efektywng redukcje krwawienia. Przyktadowo, badania
przeprowadzone przez Seo i wspotpracownikdw wykazaty, ze dozylne podanie TXA podczas
artroplastyki stawu kolanowego zmniejszato s$rednie krwawienie o okoto 400 ml
w porownaniu z grupa kontrolng [88]. Z kolei podanie miejscowe, bezposrednio do
operowanego stawu, pozwala na skoncentrowane dziatanie leku w miejscu operacji, co
moze zmniejszy¢ ryzyko ogdlnoustrojowych powikfan. Na przyktad, jak wskazuje Wei i wsp.
wskazuje, ze miejscowe podanie TXA zmniejszato krwawienie o 500-600 ml w poréwnaniu
z grupg, w ktérej stosowano placebo, a dodatkowo obnizyto odsetek transfuzji do 4% [87]
. Emre i wsp. poréwnujac wptyw podania dostawowego i dozylnego TXA u pacjentow

poddawanych catkowitej alloplastyce stawu kolanowego wykazali iz aplikacja TXA

122



dostawowo w porédwnaniu z drogg dozylng wigzafa sie ze zmniejszeniem srédoperacyjnej
utraty krwi (p<0,001), zmniejszajgc przy tym czestos¢ transfuzji krwi (p<0,001) oraz
powiktania, a w tym powikfania zakrzepowo zatorowe (p<0,001) [89].

Stosowanie TXA w formie potaczenia dozylnego i miejscowego podania wydaje sie
oferowac najlepsze wyniki. Ors i Caylak w badaniu randomizowanym wykazali iz potagczone
podawanie dozylnego i miejscowego kwasu traneksamowego wydaje sie by¢ bardziej
skuteczne w zmniejszaniu zapotrzebowania i ilosci transfuzji krwi bez zwiekszania ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych w pierwotnej THA w porédwnaniu z podawaniem
dozylnym lub miejscowym. Pomimo zwiekszenia kosztéw profilaktyki, fagczne podawanie
TXA moze skutkowac nizszymi catkowitymi kosztami hospitalizacji poprzez zmniejszenie
utraty krwi i wynikajgcych z tego kosztédw leczenia w pierwotnej THA [90]. Do podobnych
whnioskdw doszedt réwniez Ramya i wsp. ktdrzy analizowali efektywnos¢ podazy dozylnej
TXA (podanie TXA 30 minut przed operacjg oraz 3 i 6 godzin po operacji) w poréwnaniu do
podazy skojarzonej obejmujgcej podanie obejmujgce takie samo dawkowanie TXA
dozylnie + podanie domiejscowe 2g TXA rozcienczonego w 30ml izotonicznej soli
fizjologicznej podczas catkowitej artroplastyki stawu kolanowego [91]. Ramaya i wsp.
wykazali w swoim badaniu, iz catkowita utrata krwi (TBL) w grupie | wynosita 780,05 +
158,05 ml, w poréwnaniu do 660,80 + 156,45 ml w grupie Il. (P < 0.001). Ponadto spadek
Hb byt istotnie wyzszy w grupie dozylnej TXA (2,3 £ 0,37) niz w grupie kombinowanej TXA
(1,40 + 0,32). Obie grupy nie wymagaty transfuzji. Dodatkowo nie odnotowano zadnych
powiktan zakrzepowo-zatorowych po operacji i w trakcie 6 miesiecy obserwac;ji [91].

Ponadto Poursalehian i wsp. w meta-analizie sieciowej dotyczace] efektywnosci
i bezpieczenstwa stosowania TXA w artroplastyce stawdw wykazali iz mozliwg kombinacja
drog podania TXA moze by¢ podanie doustne TXA, szczegdlnie w potgczeniu z podawaniem
dozylnym, co w kontekscie tej meta-analizy sieciowej wykazato wyzszg skutecznos$¢
w zmniejszeniu utraty krwi oraz czestosci transfuzji krwi, przy profilu bezpieczenstwa
poréwnywalnym z innymi drogami podania TXA [92].

Pomimo licznych dowoddéw na skutecznos¢ TXA w redukcji krwawienia, obawy
dotyczace jego wptywu na ryzyko zakrzepowo-zatorowe sg jednym z gtéwnych problemoéw
zwigzanych ze stosowaniem tego leku. Ryzyko zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) i zatorowosci

ptucnej (PE) to kluczowe zagadnienia, ktdre byty przedmiotem wielu badan klinicznych.
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Na szczescie, wiekszos¢ badan nie wykazuje zwiekszonego ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych w wyniku stosowania TXA [86]. Przeprowadzona meta-analiza
[66] pokazuje iz kwas traneksamowy jest bezpiecznym lekiem podczas catkowitej
artroplastyki stawu kolanowego, zas wystepowanie zakrzepicy zyt gtebokich oraz
zatorowosci ptucnej nie réznito sie pomiedzy grupg TXA, a grupa kontrolna. Z kolei meta-
analiza przeprowadzona przez Poeran i wspdétpracownikdéw, ktéra obejmowata dane od
ponad 870 000 pacjentéw poddanych TKA i THA, wykazata, ze stosowanie TXA nie wigzato
sie ze zwiekszonym ryzykiem DVT lub PE. W rzeczywistosci ryzyko zakrzepicy zyt gtebokich
w grupie pacjentéw, ktérym podano TXA, wynosito 1,08%, co jest porownywalne do grup
kontrolnych, w ktérych TXA nie stosowano (1,10%). Porter i wsp. wskazuje, ze podawanie
TXA w poréwnaniu z brakiem podawania TXA w grupie pacjentow wysokiego ryzyka ze
zfamaniem przezkretarzowym nie byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem $miertelnosci,
DVT, PE, zawatu miesnia sercowego czy tez udaru mdzgu w ciggu 90 dni od operacji [93,
94]. Inne badanie Portera i wsp. wskazuje podobne wyniki w odniesieniu do grupy
pacjentdw poddawanych pierwotnej artroplastyce stawu kolanowego [95].

Dodatkowo, badanie przeprowadzone przez Goyal i wsp. wykazato, ze stosowanie
TXA u pacjentéw poddanych pierwotnej artroplastyce stawu biodrowego nie zwiekszato
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych ani zakrzepowo-zatorowych. W grupie badanej
ryzyko wystgpienia zakrzepicy wynosito zaledwie 0,98%, co jest nizszg wartoscig niz
w grupie kontrolnej, w ktorej wyniosto 1,2%.

Przeglad systematyczny i meta-analiza wykonana przez Dang i wsp. obejmujgca
ponad 800 tysiecy pacjentow wskazuje, iz stosowanie TXA u pacjentdw poddawanych
zabiegom w obrebie artroplastyki stawow z istniejgcym uprzednio ryzykiem zakrzepowo-
zatorowym nie zaostrza powiktan, a ponadto zmniejsza Smiertelnos¢ oraz ryzyko
wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich czy tez zatorowosci ptucnej. Autorzy tej meta-analizy
stwierdzili ponadto, iz zastosowanie TXA wigzato sie ze zmniejszeniem utraty krwi,
zmniejszeniem koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi czy tez redukcjg ponownych
przyjec do szpitala [96]. Z kolei Zhang i wsp. w swoim badaniu retrospektywnym wskazuja,
iz ryzyko wystgpienia DVT u pacjentow z ciezkg hemofilig A po obustronnej jednoczesnej
artroplastyce stawu kolanowego jest stosunkowo niskie, a rutynowa farmakologiczna
profilaktyka przeciwzakrzepowa moze nie byé konieczna [97]. Rowniez Xiang i wsp.

wskazujg, iz dostawowe podanie TXA u pacjentow z hemofilig podczas zabiegu w zakresie
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catkowitej alloplastyki stawu kolanowego moze skutecznie zmniejszyé pooperacyjng utrate
krwi, wczesne pooperacyjne poziomy stanu zapalnego, bdl i obrzek korczyn oraz
umozliwi¢ pacjentom otrzymanie wyzszej jakosci ¢wiczen rehabilitacyjnych w celu
uzyskania lepszej funkcji stawu [98]. Z kolei wyniki badania Heckmann i wsp. wskazuja
natomiast iz powszechne stosowanie TXA podczas planowego TJIA nie wigzato sie ze
zwiekszong czestoscig powiktan zakrzepowych [99].

Optymalna dawka TXA oraz moment jego podania to tematy, ktére byty szeroko
badane w literaturze. Jednak pojedyncza optymalna dawka i droga nie zostaty jeszcze
okreslone. Standardowa dawka TXA stosowana w wiekszosci badan to 1-2 g podane
dozylnie przed zabiegiem. Jednak coraz wiecej badan analizuje korzysci zwigzane
z wielokrotnym podaniem TXA, zaréwno przed operacjg, jak i po niej.

W 2018 r. Fillingham i wsp. [100] opublikowali zatwierdzone wytyczne dotyczace
praktyki klinicznej Amerykanskiego Stowarzyszenia Chirurgédw Stawu Biodrowego
i Kolanowego, Amerykanskiego Towarzystwa Anestezji Regionalnej i Medycyny Bodlu,
Amerykanskiej Akademii Chirurgédw Ortopedycznych, Towarzystwa Stawu Biodrowego
i Towarzystwa Stawu Kolanowego. W oparciu o analize 82 wysokiej jakosci badan, zalecajg
oni, aby dozylne, miejscowe i doustne TXA, a takze kombinacje poszczegdlnych
preparatow TXA sg skutecznymi strategiami w poroéwnaniu z placebo w celu zmniejszenia
obliczonej utraty krwi i potrzeby transfuzji podczas okotooperacyjnego epizodu pierwotnej
catkowitej artroplastyki stawu.

Badania sugeruja, ze podanie TXA w dawkach dzielonych przed, w trakcie oraz po
operacji moze jeszcze bardziej zredukowac krwawienie. Metaanaliza przeprowadzona
przez Soni i wsp. wykazata, ze wielokrotne podanie TXA zmniejszyto utrate krwi Srednio o
30% w poréwnaniu z jednorazowym podaniem dozylnym [101]. Z kolei badanie Bocea
i wsp. wykazato, iz wielokrotne dawki kwasu traneksamowego nie wptywaja na
zwiekszenie ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich [192]. Za$ ryzyko wystgpienia DVT
nalezy w szczegdlnosci rozwazaé u pacjentow z wysokim BMI, ktéry stanowi niezalezny
predyktor wystgpienia DVT po zabiegach operacyjnych [103]. Bocea i wsp. wykazali
ponadto iz pacjenci ktérzy ktorym podano jedng dawke TXA wzgledem pacjentdéw ktérym
podano dwie dawki TXA nie réznili sie w zakresie koniecznosci transfuzji krwi. Jin i wsp.

wykazali iz w poréwnaniu z pojedynczg dawka, potrojna dawka TXA moze by¢ bardziej
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skuteczna w zmniejszaniu utraty krwi (p<0,05) bez zwiekszania czestosci wystepowania
DVT (p>0,05) u pacjentéw poddawanych catkowita alloplastyka stawu biodrowego [104].

Réwniez podanie TXA po operacji, np. w formie doustnej, zostato zbadane.
W badaniu przeprowadzonym przez Hill i wspotpracownikéow [105], pacjentom podawano
dodatkowa dawke TXA przez 24 godziny po operacji. Wyniki tego badania wskazuja, ze
dodatkowe podanie TXA pooperacyjnie moze zmniejszy¢ catkowitg utrate krwi o 10-15%
[106, 107].

Kim i wsp. u pacjentdw z catkowitg endoprotezoplastykg stawu kolanowego
wykazali, iz miejscowe stosowanie 1,0 g lub wiecej TXA wykazuje znaczacg kontrole
krwawienia bez zaleznosci dawka-odpowiedz. Poziom TXA we krwi w powyzszym badaniu
wzrastat wraz z dawka TXA po miejscowym zastosowaniu TXA. Dlatego, zapobiegniecia
przedawkowaniu i zmniejszeniu potencjalnych powiktan przy zapewnieniu optymalnej
skutecznosci, Kim i wsp. zalecajg stosowanie 1,0 g TXA miejscowo [108]. Z kolei analiza
Bocea i wsp. odnoszaca sie do pieciu badan kohortowych z tgczng populacjg pacjentéw na
poziomie 5542 poddanych alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego, wykazata,
iz1dawka 1 gi 2 dawki 1 g dozylnego TXA za kazdym razem majq podobny wptyw na
zmniejszenie utraty krwi, czesto$¢ transfuzji krwi, pooperacyjny poziom hemoglobiny
i pooperacyjny pobyt w szpitalu po TKA lub THA, bez zwiekszania ryzyka powikfan
pooperacyjnych. W przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem zdarzen zakrzepowo-
zatorowych preferowana moze byc¢ jednak jedna dawka 1 g TXA w trakcie operacji [109].
Zheng i wsp. w meta-analizie sieciowej dotyczgcej zastosowania kwasu traneksamowego
w TKA wykazali, iz TXA w dawkach od 1 do 3g byt najskuteczniejszy w przypadku podazy
dostawowej, zas w przypadku podazy dozylnej dawki byty najbardziej efektywne dawki od
1 do 6 gram lub 30mg/kg [110].

Kwas traneksamowy (TXA) jest zwykle odstawiany w dniu catkowite] alloplastyki
stawu kolanowego (TKA). Jednakze krwawienie moze utrzymywac sie nawet przez kilka dni
po zabiegu. Chang i wsp. analizujgc sekwencyjne podawanie dozylnego (IV) i doustnego
TXA moze nie wskazali istotnego wzrostu ryzyka powiktan pomiedzy obiema grupami,
jednakze podawanie doustnego TXA przez okres do 5 dni po dozylnym TXA nie zmniejszyto
spadku Hb [111]. Dlatego sekwencyjne stosowanie doustnego i dozylnego TXA nie

powinno by¢ zalecane.
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Podsumowujac, przeprowadzone badania dowodzg, ze zastosowanie kwasu
traneksamowego (TXA) w operacjach ortopedycznych, takich jak artroplastyka barku,
biodra czy kolana, znaczgco redukuje utrate krwi oraz zmniejsza potrzebe przetoczen.
Wyniki licznych analiz systematycznych i meta-analiz potwierdzajg zaréwno skutecznos¢,
jak i bezpieczenstwo stosowania TXA, niezaleznie od metody podania — dozylnej czy
miejscowej. Dodatkowo, TXA nie zwieksza ryzyka powikfan zakrzepowo-zatorowych,
co czyni go cennym srodkiem w optymalizacji wynikdéw leczenia chirurgicznego. Dzieki
ograniczeniu krwawienia oraz poprawie wskaznikdw operacyjnych, TXA ma potencjat na
dalsze zastosowanie w standardowych protokotach ortopedycznych, co moze przyczynié

sie do poprawy jakosci zycia pacjentdw poddawanych tym skomplikowanym zabiegom.
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