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Zusammenfassung

Hintergrund
Tranexamsaure ist bereits fester Bestandteil der Endoprothetik im Kniebereich. Bei

Umstellungsosteotomien am Knie findet die Anwendung aufgrund noch nicht
ausreichender Veroffentlichung klinischer Daten bisher jedoch nur vereinzelt statt. Nach
Umstellung des internen Hausstandards war das Ziel dieser Arbeit die Ergebnisse durch
den Einsatz von Tranexamsaure bei der hohen medialen Tibiaosteotomie auszuwerten
und diese in einer durchgefuhrten Meta-Analyse mit den Ergebnissen anderer Arbeiten

zu vergleichen.

Material und Methoden

Nach Umstellen des Hausstandards wurden die peri-und postoperativ angefallen Daten
der jeweiligen Patientengruppen verglichen. 26 Patienten wurden mit 1g Tranexamsaure
intravends behandelt, wahrend eine Kontrollgruppe mit ebenfalls 26 Patienten ohne
Injektion von Tranexamsaure verblieb. Als primarer Endpunkt diente der
Hamoglobinabfall in g/dl. Als sekundare Endpunkte fungierten intraartikulare
Flussigkeitsansammlung, Schmerzen sowie das Bewegungsausmaly im Kniegelenk.
Ebenfalls waren peri-und postoperative Komplikationen sowie die Auswertung des KOOS
PS Scores im Rahmen eines ,Follow Up“ als sekundare Endpunkte vermerkt.

Um einen Uberblick zur aktuellen Datenlage hinsichtlich der gewahlten Thematik zu
gewinnen, wurde fur eine systematische Literaturrecherche in unterschiedlichen
Datenbanken als primarer Endpunkt ebenfalls der Hamoglobinabfall nach Einsatz von
Tranexamsaure gewahlt. Die festgelegten sekundaren Endpunkte waren Blutverlust,
Drainagevolumen, sowie unerwunschte  Ereignisse wie  Thrombembolien,
Wundheilungsstérungen und Transfusionsrate. Anschlielend wurde eine statistische
Meta-Analyse der erhobenen Daten durchgefuhrt.

Ergebnisse
In dem durchgefuhrten klinischen Vergleich liel3 sich ein signifikant geringerer

Hamoglobinabfall in der Tranexamsaure-Gruppe nachweisen. Ebenfalls waren
signifikante Unterschiede zu Gunsten der Tranexamsaure-Gruppe in Bezug auf die
sekundaren Endpunkte wie intraartikulare Flussigkeitsansammlung, Schmerzen und

Bewegungsausmall im Kniegelenk zu erheben. Bei den peri-und postoperativen
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Komplikationen sowie nach Auswertung des KOOS PS Scores waren hingegen keine
Unterschiede nachweisbar.

In der Metaanalyse gelang in sieben Studien mit kumuliert 636 Patienten (314 Patienten
der Tranexamsaure-Gruppe und 328 Patienten der Kontrollgruppe) der Nachweis eines
geringeren Hamoglobinabfalls, Blutverlusts und Drainagevolumens in den
Tranexamsaure-Gruppen, welcher statistisch signifikant war. Ebenfalls waren in den
Kontrollgruppen vermehrt Wundkomplikationen (11 vs. 0) sowie Bluttransfusionen (4 vs.

0) gegenuber der Tranexamsaure-Gruppe auffallig.

Fazit

In der klinischen Studie sowie der Metanalyse fuhrt die Tranexamsaure zu einem
geringeren Hamoglobinabfall, Blutverlust und Drainagevolumen bei der hohen medialen
Tibiaosteotomie. Hieraus kann eine hohere postoperative Bewegungsfreiheit im

Kniegelenk und geringeres Schmerzauftreten resultieren.

Abstract

Background
Tranexamic acid is already a substantial part of the clinical routine within the knee

arthroplasty. For osteotomies around the knee the usage of tranexamic acid has only
been little reported. Aim of this study was therefore to evaluate the results using
tranexamic acid performing the high tibial osteotomy after it was added to the clinical
routine and comparing them with the results of other studies trough a meta-analysis.

Material and methods

In a prospective non-randomized comparative study 52 patients underwent the same
medial open wedge high tibia osteotomy. 26 patients were treated with 1g tranexamic
acid intravenous before the surgical procedure was done whereas a control group with
26 patients were not given any tranexamic acid. As the primary outcome measure points
hemoglobin drop (g/dl) was used. Secondary measure points were intraarticular effusion,
postoperative pain and the range of motion (ROM) in the knee joint. Furthermore, the
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KOOS PS, a patient orientated outcome measure (PROM), as well as peri-and
postoperative complications were listed as secondary measure. To compare the results
of the comparative study a meta-analysis of the use of tranexamic acid during
osteotomies around the knee with the hemoglobin drop as a primary outcome measure
was performed. As secondary measure points blood loss, drainage volume and adverse
effects such as transfusion rate, thromboembolic events and wound complications were

used.

Results

In the prospective comparison between the two patient groups a significant lower
hemoglobin drop was detected within the patient group that was treated with tranexamic
acid. Furthermore, looking at the secondary outcome criterions, there was also a
significant difference seen as the tranexamic acid group had less intraarticular effusion,
less pain and a better range of motion of the knee joint. In contrast to that no significant
difference was seen in the peri-and postoperative complications or the KOOS PS Score.
The meta-analysis was able to confirm the results. In seven studies, that overall included
636 patients (314 patients treated with tranexamic acid and 328 patients that belonged to
the control group) a lower hemoglobin drop, blood loss and drainage volume was seen in
the tranexamic group with a statistically significant difference. The control groups showed
more wound complications (11 vs. 0) and blood transfusions (4 vs. 0) compared to the
groups treated with tranexamic acid.

Conclusion

The prospective comparative study and the meta-analysis were able to show that
tranexamic acid leads to a lower hemoglobin drop, blood loss and drainage volume when
applied during the high medial tibia osteotomy. This can lead to less pain and higher

range of motion in the knee joint.
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1 Einleitung

1.1 Uberblick

Die Gonarthrose ist die weltweit haufigste Gelenkerkrankung und entsteht in der Regel
auf dem Boden eines Knorpelschadens, welcher am ehesten aus einem komplexen
Zusammenspiel aus Schaden an Knorpel, subchondralen Knochen sowie Synovium
entsteht (2). Hierbei kommt es unter anderem durch erhdhten Druck oder Erschitterung
des Gelenkknorpels zur Aktivierung von Chondrozyten sowie Osteoblasten, welche
Metalloproteinasen ausschutten, die fur den Abbau des Knorpels und subchondralen
Knochens verantwortlich sind. Der Integritatsverlust des Knorpels sorgt hierbei fur eine
hohere Belastung des gut innervierten subchrondralen Gewebes, was vermutlich zur
Genese des Schmerzes beitragt (2).

Die Varusfehlstellung ist in der Regel eine angeborene Deformation, welche neben einem
pathologischen intercondylaren Abstand von Uber 3cm eine Verschiebung des
Kniegelenkzentrums nach lateral der Mikulicz-Linie bezeichnet. Unter der Mikulicz Linie
versteht man die Verbindungslinie zwischen Huftkopfzentrum und Zentrums des oberen
Sprunggelenks, welche man auch als Beinachse bezeichnet. Hinsichtlich der
Varusfehlstellungen konnte bereits nachgewiesen werden, dass durch die
Achsabweichung die einseitig vermehrt beanspruchten tibiofemoralen Druckpunkte zum
Progress einer Osteoarthritis fuhren konnen wund somit zur Genese einer
unikompartimentellen Osteoarthritis beisteuern (3).

Abgesehen von einem operativen Ansatz besteht ebenfalls die Moglichkeit eines
konservativen Vorgehens. Zum einen helfen hierbei Modifikationen des Patienten
Lifestyles sowie die Gewichtsreduktion (4). Jedoch koénnen auch nicht steroidale
Antirheumatika (topisch und systemisch), biomechanische Hilfsmittel wie
Unterarmgehstutzen oder ,Braces” als auch intraartikulare injizierte Steroide zur
Behandlung von einer Osteoarthtitis genutzt werden (5).
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1.2 Operative Vorgehen

Hinsichtlich einer unikompartimentellen Osteoarthtiris des medialen Kniegelenks gibt es
neben dem oben beschriebenen konservativen therapeutischen Ansatz unterschiedliche
operative Ansatze. Abgesehen vom kompletten Gelenkersatz (totale Kniearthroplastik)
besteht die Moglichkeit eines medialen unicondylaren Gelenkersatzes (UKA), die

femorale Osteotomie oder die der hohen medialen Tibiaosteotomie (HTO) (4).

1.3 Hohe tibiale Osteotomie

Die hohe tibiale Osteotomie hat das Ziel Uber eine Korrektur der Beinachse die Belastung
des von der Gonarthrose betroffenen Kompartiments zu reduzieren. Damit gehort diese
Operation zu den gelenkerhaltenden Operationstechniken und eignet sich gerade bei
jungen und aktiven Patienten mit vorbestehender Varusdeformitat und
unikompartimenteller Gonarthrose (6). Hier hat sich mittlerweile die medial 6ffnende
Tibiaosteotomie als ein gangiges operatives Vorgehen etabliert (4, 6, 7, 8). Im Gegensatz
zum lateralen Ansatz (,closed wedge®) kann bei der medialen Tibiaosteotomie (,open
wedge®) unter Schonung des Nervus peroneus und Erhalt der kompletten Fibulalange
gearbeitet werden. Diese Operation kann auch supportiv bei lokalen Knorpeldefekten

oder Knorpelzelltransplantation eingesetzt werden (9).

1.3.1 Komplikationen der HTO

Neben den Vorteilen dieser Operation bestehen jedoch auch einige Risiken und
Komplikationen. So gibt es, wie auch bei anderen Osteosynthesematerial verwendenden
operativen Verfahren, bei der HTO das Risiko einer Materiallockerung, Schadigung des
umliegenden Gewebes oder lokal ausgelOoste postoperative Entzindungsreaktionen
(10). Eine spezielle Herausforderung dieses Verfahrens ist die geringe mediale
Weichteildeckung(11). Aufgrund des gut durchbluteten Knochengewebes kdonnen aus
moglichen Nachblutungen Weichteilschwellungen resultieren, welche unter anderem fur
postoperative Schmerzen verantwortlich sind (4). Ebenfalls konnen die verursachten
Schwellungen eine reduzierte postoperative Mobilitat im Kniegelenk sowie eine
verzogerte Heilung mit nachfuhrenden oberflachlichen oder tiefen Wundinfektionen zur
Folge haben (4, 10).
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1.4 Tranexamsaure

Ein therapeutischer Ansatz zur Unterbindung einer Nachblutung oder tUberschiel3enden
Blutung ist die systemische Gabe von Tranexamsaure. Unter Bildung eines Komplexes
mit Plasminogen kann die Aktivierung des Plasminogens in Plasmin durch Plasminogen
aktivierende  Faktoren wie zum Beispiel der Urokinase sowie dem
Gewebeplasminogenaktivator (Tissue Plasminogen Activator = t-PA) verhindert werden
(12). Hierdurch wird die Fibrinolyse unterbunden, was eine Thrombusbildung ermoglicht
und damit einhergehend eine Blutung stoppt (13). Anwendung findet die Tranexamsaure
bei Operationen mit einer erhdhten Konzentration von Gewebeplasminogenaktivator wie
im Bereich des Pankreas, der Prostata, dem Uterus oder der Lunge. Jedoch findet es
auch Nutzen bei schwereren Blutungen nach Traumata oder bei Uberdosierung mit
Fibrinolytika, welche zu einer Hyperfibrinolyse fuhren (12, 13).

Mogliche Nebenwirkungen konnen thrombembolische Ereignisse sein, weshalb akute
Thrombembolien oder anamnestisch stattgehabte vendse oder arterielle Embolien

Kontraindikationen fur die Verwendung von Tranexamsaure darstellen (13).

1.4.1 Verwendung von Tranexamsaure bei kniegelenksnahen Osteotomien

In der Knieendoprothetik konnten bereits mehrere Studien den Nachweis erbringen, dass
der Einsatz von Tranexamsaure nicht nur die intra- und postoperativen Blutungen
reduziert, sondern auch die Rate von Transfusionen senkt (13, 14).

Dass auch bei der hohen medialen Tibiaosteotomie die Tranexamsaure einen
reduzierten Blutverlust nachweisen konnte, wurde bereits in mehreren Arbeiten
dargestellt (11, 15, 16, 17, 18, 19). Jedoch gibt es nach wie vor Kritik, welche den
klinischen Nutzen in Frage stellt (20). So wird unter anderem bemangelt, dass in den
oben genannten Studien keine Reduktion der Transfusionsrate beschrieben wird (20).
Jedoch sollte bei den kniegelenksnahen Osteotomien nicht allein die Frage nach einer
Reduktion oder Eingrenzen von einer schwereren Komplikation gestellt werden. Wie
bereits beschrieben fuhren Nachblutungen zu einer eingeschrankten Bewegung im
Kniegelenk und konnen durch das intraartikular erhohte Volumen und den damit
assoziierten Druck zu Schmerzen im Kniegelenk fuhren. Daher ware es interessant
nachweisen zu konnen, ob die Tranexamsaure neben einem reduzierten Blutverlust auch

die mit postoperativen Blutungen einhergehenden Komplikationen beeinflusst.
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Somit stellten wir die Hypothese auf, dass die Applikation von Tranexamsaure nicht nur
zu einem geringeren Hamoglobin-Abfall fGhren wirde, sondern dass in Assoziation mit
diesem Endpunkt auch eine Reduktion postoperativer Schwellungen im Kniegelenk, eine
damit einhergehende bessere Mobilisation des Gelenks, sowie geringere Schmerzen
unmittelbar nach der Operation eintreten.
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2 Methodik

2.1 Vorbereitung und praoperative Analyse

In einer initial durchgefuhrten Querschnittsanalyse nach PRISMA Kriterien wurden im
August 2019 mit den Schlagwortern ,high tibial osteotomy®, ,tranexamic acid®, ,medial
open wedge osteotomy” Publikationen gesammelt, um eine aktuelle Datenlage Uber die
Thematik zu gewinnen. Eine systematische Auswertung fand hier hinsichtlich der
genannten Endpunkte der Studien statt, welche sich auf Blutverlust, Hb-Abfall,
Drainagevolumen sowie Transfusionsrate fokussierten. Daraufhin wurde in Kooperation
mit dem biomedizinischen und statistischen Buro der Charité ermittelt, welche Anzahl an
Patienten es bendtige, um ein statistisch aussagekraftiges Ergebnis zu erzielen.
Ebenfalls wurde das Studienvorhaben bei der Ethikkommission der Charité
Universitatsmedizin angemeldet und dem Vorhaben mit der Nummer EA4/163/20
zugestimmt. Das Studienprotokoll wurde beim ,Deutschen Register Klinischer Studien®
mit der DRKS-Nummer 00016947 registriert.

2.2 Patienten

Fur die Datensammlung diente eine Patientenkohorte, welche zwischen dem 15.08.2018
und 15.06.2019 im Martin-Luther-Krankenhaus aufgrund einer Varusdeformitat mit einer
hohen medialen Tibiaumstellungsosteotomie operativ versorgt wurde. Zum Einschluss
der Patienten war ein Alter von uber 18 Jahren Voraussetzung.

Zum  Studienausschluss fuhrten  Kontraindikationen zur Verwendung von
Tranexamsaure: Erhohtes Thrombophilierisiko durch hereditare oder erworbene
Gerinnungsstorungen, stattgehabte tiefe Beinvenenthrombosen (TVT),
Lungenarterienembolien (LAE), cerebrale Ischamien oder kardiale Infarkte. Ebenfalls
wurden Patienten mit eingeschrankter Leberfunktionsleistung oder eingeschrankter
Nierenfunktion ausgeschlossen. Weitere Grunde, die zum Ausschluss fuhrten, waren
zusatzlich durchgefuhrte groRere Operationen am Knie, wie eine Rekonstruktion des
vorderen Kreuzbandes, eine autologe Chondrozytentransplantation, allogene
Meniskustransplantation oder eine zusatzlich durchgefuhrte femorale Osteotomie.
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Fur beide Gruppen erfolgte ein Ubliches praoperatives Aufklarungsgesprach uber Risiken
und Nebenwirkungen sowie den postoperativen Verlauf.
Eingeschlossen in die vorliegende Studie wurden 26 Patienten, die zwischen dem 15.
August 2018 und 20. Januar 2019 ohne die Verwendung von Tranexamsaure operiert
wurden. Ab dem 21. Januar 2019 fand eine Umstellung des Hausstandards statt. Da
bereits positive Erfahrungen Uber den Einsatz von Tranexamsaure in der Endoprothetik
im Kniebereich vorlagen, wurde die Tranexamsaure nach Sichtung der oben genannten
Publikationen systemisch bei den HTOs eingesetzt. Anschliefend wurden 26 Patienten
mit Tranexamsaure, welche 5 Minuten vor OP intravends appliziert wurde, operativ

versorgt.

2.3 Operatives Vorgehen

In beiden Gruppen fand die Operation ohne Blutsperre aber mit einer perioperativen
Antibiotikaprophylaxe via Cefuroxim 1,5g intravends statt. Anschlieliend wurde ebenfalls
in beiden Gruppen eine Arthroskopie zum Ausschluss von weiteren Pathologien des
Knorpels durchgefuhrt.

Uber einen anteromedialen offenen Zugang zur Tibia wurde eine biplanare Osteotomie
mit einer oszillierenden Knochensage durchgefuhrt. Es wurde eine winkelstabile Platte
(LOQTEQ® HTO plate, AAP implants) zur Osteosynthese verwendet. Nach Anlage einer
Saugdrainage erfolgte die Hautnaht und ein Kompressionsverband.

2.4 Postoperativer Verlauf

Es erfolgte bereits am ersten postoperativen Tag die Mobilisation unter Teilbelastung bis
10kg Korpergewicht fur zwei Wochen bei uneingeschrankter Bewegungsvorgabe der
Freiheitsgerade im Kniegelenk. AnschlieBend wurde die Belastungssteigerung unter
physiotherapeutischer Begleitung bis zur Vollbelastung fortgeflhrt. Fur den Zeitraum bis
zur Vollbelastung wurde eine Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin
durchgefuhrt.
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2.5 Datenerhebung

Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurden die in Tabelle 1 und 2 angegebenen Werte
im Rahmen der klinischen Studie gemessen und in einer kontinuierlichen Tabelle
angelegt. Am 2. postoperativen Tag fand das Messen der intraartikularen Flussigkeit, das
Messen des Wadendurchmessers 10cm distal der Gelenklinie sowie die Bestimmung der
Kniebeweglichkeit via Goniometer statt. Fur das Messen der intraartikularen Flussigkeit
wurde in einem Flexionswinkel von 20° der Durchmesser des suprapatellaren Rezessus
bei 20mm oberhalb der Patella mit einem linearen 7.5 Hz starkem Scanner gearbeitet.
Die Einschatzung des Schmerzes subjektiv durch den Patienten erfolgte zur
Objektivierung durch die numerische Schmerzskala (NRS).

Zur Detektion von moglichen Wundkomplikationen, tiefe Beinvenenthrombosen oder ein
zu hoher wund somit transfusionsbedurftiger Blutverlust wurden folgenden
Vorgehensweisen zuvor festgelegt:

Zum Detektieren einer tiefen Beinvenenthrombose diente der klinische Score nach Wells,
wobei hier ein Score > 2 eine hohe Wahrscheinlichkeit einer tiefen Beinvenenthrombose
indiziert und eine farbkodierte Dopplersonographie (FKDS) als diagnostische
Konsequenz hatte (21).

Zum Ausschluss eines postoperativen Hamatoms fand am zweiten postoperativen Tag
(POD 2) eine bereits oben genannte Ultraschalluntersuchung des suprapatellaren
Recessus statt.

Eine Transfusion erfolgte im Rahmen der klinischen Routine ab einem Hamoglobinwert
von <7 g/dL oder im Intervall bei einem Wert von 7-8g/dL statt, sofern gleichzeitig
Symptome einer Anamie wie Tachypnoe, Schwindel oder Tachykardie vorlagen.

2.6 Follow Up

Eine koérperliche Untersuchung und Evaluation sowie Aktualisierung der Werte fand vor
der Operation, wahrend des stationaren Aufenthaltes sowie 12 Monate nach der
Operation statt. Zur weiteren Evaluation wurde ein Patient Reported Outcome Report
(PROM) in Form des Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) verwendet.

In der klinischen Studie von Petersen und Bentzin et al. wurde der KOOS PS Score
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verwendet. Anders als der ursprunglich entwickelte KOOS Score mit 22 ,items® ist der
KOOS PS Score auf 7 ,items" reduziert.

2.7 Postoperative Datenanalyse

Zum einen wurden die gewonnenen Daten der eigens durchgefuhrten Studie (22)
verglichen und ein zweiseitger t-Test mit einer Power von 80% sowie einer Signifikanz
von 0.05 durchgefuhrt, nach Konsultation und statistischer Beratung durch die
Kolleglnnen der Biostatistik der Charité Universitatsmedizin Campus Mitte. Hierfur wurde
eine Population von n=17 pro Gruppe berechnet, um eine statistische Signifikanz
nachzuweisen.

Via SSPS 26 wurden die primaren Endpunkte wie Hamoglobinabfall und sekundaren
Endpunkte wie Schmerzen postoperativ, Beweglichkeit, KOOS PS und intraartikularer
Flussigkeitsgehalt getestet. Dazu dienten der Kolmogorov-Smirnov Test zum Prufen der
Normalverteilung, der einfache t-Test um die Differenzen zwischen den Gruppen zu
prufen, als auch — bei nicht normaler Verteilung — der Mann-Whitney- U Test. Bei allen

Tests galt als Signifikanzniveau a< 0.05.

2.8 Literaturanalyse

2.8.1Teil | - Recherche

Zwischen dem 15. November 2020 und dem 15 Dezember 2020 fand eine systematische
Literaturanalyse in den Datenbibliotheken PubMed, Google scholar, MEDLINE, Scopus,
EMBASE mit den Stichworten: ,high tibial osteotomy®, ,medial open wedge osteotomy*,
,distal femoral osteotomy®, ,HTO", ,DFQO", ,osteotomy” und ,tranexamic acid“ statt.

Inkludiert wurden hierbei samtliche Arbeiten in englischer Sprache mit einer Osteotomie
der proximalen Tibia oder distalen Femurs sowie vorhandener systemischer und/oder
topischer Anwendung von Tranexamsaure. Exkludiert wurden bereits vorhandene

Literaturanalysen, Leitlinien oder Empfehlungen sowie Studien ohne Kontrollgruppe.
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2.8.2 Teil Il - Qualitatsprifung

Um sicherzustellen, dass die ausgewahlten Publikationen auch dem Standard der
Evidenz basierten Medizin gerecht wurden, wurden zum einen nach dem Level der
Evidenz geschaut, als auch der Newcastle Ottawa Scale (NOS) sowie die PEDro Skala
angewendet.

Beim Uberprifen der Evidenzlevel diente die nach der ,Agency for Health Care Policy
and Research (AHCPR)“ empfohlene Zuordnung, wie in bereits in zu vorigen Arbeiten
beschrieben (23).

Der PEDro Scale Score wurde zur Beurteilung der Qualitat der Methodik von
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) angewendet (24). Der Score bewertet unter
anderem, ob die Verblindung von Patienten sowie behandelnden Personen eingehalten
wurde. Ebenfalls wird darauf geachtet, dass tatsachlich eine heterogene und
randomisierte Verteilung der zu vergleichenden Gruppen stattgefunden hatte.

Der Newcastle Ottawa Scale (NOS) fur retrospektive Kohortenstudien verwendet wird,
um das Verzerrungsrisiko nachzuvollziehen. Hierbei flie3t unter anderem die Bewertung
des Follow Up ein als auch Instrumente zum Einschatzen, inwiefern die Kohorten
innerhalb der einzelnen Studien vergleichbar waren (25). Zur Erklarung des Scores: Ein
Wert von 28 impliziert eine hohe Qualitat, wahrend ein Wert von <6 eine geringe Qualitat
der Studie bedeutet. In die Kriterien flieBen hierbei unter anderem Verteilung,
Homogenitat und Vergleichbarkeit der Kohortengruppe als auch die Beurteilung des
Follow-Up ein (25).

2.8.3 Teil lll - Datenerfassung

Hinsichtlich der primaren und sekundaren Endpunkte galten die ahnliche Vorgaben wie
in der Studie von Petersen, Bentzin et al. (22), womit der Hb Abfall als der primare
Endpunkt und Blutverlust, Drainagevolumen sowie andere Messgrof3en wie Schmerzen
postoperativ, Range of Motion, KOOS PS und intraartikularer Flussigkeitsgehalt als

sekundare Endpunkte gewertet wurden. Ebenfalls wurden die Nebeneffekte wie
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thromboembolische Events, Wundkomplikationen und Bluttranfusionen als sekundare
Endpunkte gewertet.

Hinsichtlich des geschatzten Blutverlusts wurde von Ni, Liu et al., Chen, Zhu et al., Kim,
Kim et al. und Palanisamy, Das et al. die Formel von Nadler et al. gewahlt (26). Hierbei
werden unter Berucksichtigung von Geschlecht und Body Mass Index sowie der Differenz
aus praoperativ gemessenen Hamoglobinwerten und dem minimal gemessenen

Hamoglobinwerten eine Annaherung an den tatsachlichen Blutverlust erreicht (26).

2.8.4 Teil IV — Analyse

Nach Erheben der Daten und Erstellen der entsprechenden Tabellen wurden die Werte
via dem STATA 15 Programm analysiert. Zum Vergleichen der erhobenen Mittelwerte
hinsichtlich der primaren und sekundaren Endpunkte sowie deren Standardabweichung
fand eine Analyse mittels standardisierter Mittelwertdifferenz (Cohens d) und einem
Koinfidenzintervall statt.

Fir die Nebeneffekte wurde eine Odds Ratio ermittelt. Um die Ergebnisse der einzelnen
Studien zusammenzufassen und hinsichtlich ihrer Heterogenitat zu vergleichen, wurde

ein Random-Effects Modell errechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Studie Petersen, Bentzin et al.

3.1.1 Primare Endpunkte (Hamoglobin und Drainagevolumen)

Bezuglich der primaren Endpunkte der oben genannten Studie kann man Tabelle 1
entnehmen, dass der Abfall der Hamoglobinkonzentration im Mittel in der Gruppe mit
Tranexamsaure signifikant kleiner (1.0g/dl vs. 2.3g/dl; p=0.001) als in der Gruppe ohne
Tranexamsaure war. Bezuglich des Drainagevolumens konnte man im postoperativen
Verlauf gleichermallen eine im Mittel signifikant geringere Menge bei der
Tranexamsaure-Gruppe (275.6ml) nachweisen als bei der Kontrollgruppe (476.7ml),
p<0.01.

Tabelle 1 Hamoglobin und Drainagevolumen Tranexamsaure- und Kontrollgruppe

Patienten mit Tranexamsaure  Patienten ohne Tranexamsadure  Statistische Signifikanz

Hamoglobin postoperati (g/dl)  12.8 14.0 0.01
Hamoglobinabfall (g/dl) + SD 1.0+0.7 23+0.8 0.001
Drainagevolumen (ml) +SD 275.6 £ 202.8 476.7 £ 216.3 0.01

Modifiziert nach Petersen, Bentzin, Bierke et al., 2022 (22)

3.1.2 Sekundare Endpunkte (Postoperativer Schmerz, BewegungsausmaR,

Wadenumfang)

Bei den sekundaren Endpunkten waren ebenfalls deutliche Unterschiede festzustellen.
So lief3 sich beobachten, dass das Bewegungsausmal im Kniegelenk bei der Gruppe mit
Tranexamsaure im Mittel hoher war (68.3° Tranexamsaure vs. 50.2° Nicht-
Tranexamsaure). Der postoperative Schmerz sowie der intraartikulare Flissigkeitsgehalt
waren in der Gruppe der Patienten, welche mit Tranexamsaure behandelt wurde,
geringer als bei der Kontrollgruppe ohne Tranexamsaure. Dasselbe galt flir den
postoperativ gemessenen Wadenumfang. Bezuglich des Schmerzes liel3 sich hier aber
nur am 2. postoperativen Tag eine statistische Signifikanz nachweisen (p=0.01) (Tabelle
2).
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Ein weiterer interessanter Punkt war, dass die Patienten, welche mit Tranexamsaure
behandelt wurden, im Mittel fast einen Tag friher entlassen werden konnten als die
Patienten ohne Tranexamsaure (3.5 Tage Tranexamsaure vs. 4.4 Tage Nicht-

Tranexamsaure).

Tabelle 2 Sekundare Endpunkte (postoperativer Schmerz (NRS), Wadenumfang, intraartikulare
Flussigkeit, Bewegungsausmal}, Krankenhausaufenthalt)

Patienten mit Tranexamsaure  Patienten ohne Tranexamsaure Statistische Signifikanz

Schmerz am OP-Tag 29+13 35+1.6 0.15
(NRS)

Schmerz am 1. postop.-Tag 2.3+1.0 2.7+0.9 0.72
(NRS)

Schmerz am 2. postop-Tag 1.8+0.8 2.3+0.8 0.01
(NRS)

Bewegungsausmal (Grad) 68.3+19.9 50.2 +16.0 0.01
Wadenumfang (mm) 384 +17 399+29 0.034
Gelenksflussigkeit (mm) 51+3.0 8.7+25 0.001
Krankenhausaufenthalt 3.5 4.4 0.07

Modifiziert nach Petersen, Bentzin, Bierke et al., 2022 (22)

3.1.3 KOOS Score Outcome und Komplikationen

Hinsichtlich der Auswertungen des KOOS PS Scores sah man bei beiden Gruppen
keinen signifikanten Unterschied: 19.3£8.9 Tranexamsaure vs. 19.5t£7.7 Nicht-
Tranexamsaure, p=0.9. In beiden Gruppen kam es jedoch zu einem Abfall
(Verbesserung) des Scores: 28.4+8.1 praoperativ gegenuber 19.3+8.9 postoperativ bei
Verwendung der Tranexamsaure. Sowie 28.6+7.2 praoperativ gegenuber 19.5+7.7 ohne

Verwendung der Tranexamsaure.

3.2 Ergebnisse Metaanalyse

Nach Aussortieren der doppelten Publikationen sowie Anwenden von Einschluss- und
Ausschlusskriterien lagen am Ende sieben Studien, einschlie3lich der oben genannten
Studie nach Petersen, Bentzin et al. vor (11, 15, 16, 17, 18, 19, 22). In sechs der Studien

wurde die Osteotomie im Bereich der hohen Tibia durchgefuhrt, einzig Steinhaus,
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Buksbaum et al. (18) konzentrierten sich auf die distale femorale Osteotomie (Abbildung

1 Pfad der Literaturrecherche).

Abbildung 1 Pfad der Literaturrecherche

Pubmed: n=897 Andere Quellen: n=21
Studien Studien

hY -

Studien nach Entfernen von
Duplikaten und Screenen von
Titel und
Zusammenfassungen: n=39

Studien ausgeschlossen
nach Anwenden der
Einschluss- und
Ausschlusskriterien: n=31

v

Studien mit Zugang zum
Volltext: n=8

Ausschluss Studien
—— aufgrund fehlender
Kontrollgruppe: n=1

Studien mit Zugang
zum Volltext: n=7

Modifiziert nach Bierke, Héner, Bentzin et al., 2022 (1)

Insgesamt liel3 sich eine Anzahl von 636 Patienten nachvollziehen, wovon 314 Patienten
mit Tranexamsaure behandelt wurden und 328 Patienten in einer Kontrollgruppe
vorkamen. Diesbezuglich konnte man hinsichtlich der Anwendung von Tranexamsaure in
verschiedene Applikationsweisen unterscheiden: Die Mehrheit der Studien entschieden
sich fur eine systemische Applikation, nur Suh, Kyung et al. (17) fuhrten eine topische
Applikation durch, wahrend Chen, Zhu et al. (19) eine systemische und topische

Applikation kombinierten (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3 Studien zur Anwendung von Tranexamsaure bei einer Knieosteotomie

Publikationen Study design (RCT, Level of Anzahl Dosierung Behandlungsgruppen
prospective cohort study, evidence  Patienten mit Anzahl Patienten
retrospective) (LOE)

Ni, Liu, Zhang et al. prospective single Ib 100 Igﬁw:r:/vosro mg/kg TXA Gruppe: 50

(16) blinded, placebo Anbringen Non-TXA Gruppe: 50
controlled RCT Blutsperre

Petersen, Bentzin, Prospective, Ila 52 1gTXAi.v. TXA Gruppe: 26

Bierke et al. (22) praoperativ Non TXA Gruppe: 26

Kim, Kim, Kim et al. Retrospective IIb 150 Ingesamt drei Dosen  TXA Gruppe: 75

(15) a 10 mg/kg TXA, 1.:

vor Blutsperre; 2.: 6
h nach OP, 3.:24 h Non-TXA Gruppe: 75
nach OP

Chen, Zu, Wang etal. Retrospective IIb 100 1g TXAi.v. vor TXA Gruppe: 52

. Blutsperre und 1 g .

(19) Kohortenstudie TXA topisch Non-TXA Gruppe: 48

Suh, Kyung, Han et retrospektiv lIb 30 topisch 2 g TXA in TXA Gruppe: 15

al. (17) 20mLNaCl0.9%  NonTXA Gruppe: 15

Palanisamy, Das, retrospektiv lIb 152 2g TXAi.v. vor Non-TXA Gruppe: 66

Schnitt, 2g TXA i.v. .

Moon et al. (11) 3 h postoperativ Non-TXA Gruppe: 86

Steinhaus, retrospektiv lIb 52 1g TXA vor Schnitt, TXA Gruppe: 24

Buksbaum, Eisenman 19 TXA 4 h Non-TXA Gruppe: 28

postoperativ

etal. (18)

Insgesamt FUnf retrospective Einmal 636 TXA Gruppe: 314
Studien; Ib;

Ein RCT; Einmal Non-TXA Gruppe: 328
Eine prospective Studie lla;

Flnfmal

Ilb

Modifiziert nach Bierke, Haner, Bentzin et al., 2022 (1)

3.2.1 Primare und Sekundare Endpunkte der Studien (Hamoglobinabfall,

Blutverlust, Drainagevolumen)

Nach Vergleichen der Publikationen fiel beim Betrachten der primaren Endpunkte ein
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signifikanter Unterschied hinsichtlich des Hamoglobin Abfalls auf (Tabelle 4). So war bei
der Gruppe der Patienten, welche mit Tranexamsaure behandelt wurden im Mittel ein
Abfall von 1.56g/dl gegenuber einem Abfall von 2.32 g/dl bei den Patienten, welche ohne
Tranexamsaure behandelt wurden, auffallig, bei einem errechneten p-Wert von 0.001.
Der (errechnete) Blutverlust der Studien von Ni, Liu et al.; Kim, Kim et al.; Chen, Zu et al ;
Steinhaus, Buksbaum et al. sowie Palanisamy, Das et al. (11, 15, 16, 18, 19) wies im
Mittel ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p=0.008) von 359.94ml bei der
Tranexamsaure-Gruppe gegenuber von 560.52ml bei der Nicht-Tranexamsaure Gruppe
auf. Das Gleiche galt fur das Drainagevolumen bei 239.09ml der Tranexamsaure-Gruppe
gegenuber 331.91ml der Nicht-Tranexamsaure Gruppe bei einem nachgewiesenem
Signifikanzniveau von p=0.099.

Tabelle 4 Blutverlust, Hdmoglobinabfall, Drainagevolumen der Studien zur Anwendung von
Tranexamsaure bei einer kniegelenksnahen Osteotomie

Publikationen Blutverlust (Mittel in ml) Hb Abfall (Mittel) Drainagevolumen (total in ml)

TXA Gruppe Non TXA TXA Gruppe Non TXA TXA Gruppe Non TXA
Gruppe Gruppe Gruppe
Ni, Liu, Zhang et al. 477.9+1384  834.6 +213.5 1.4+1.1(g/dl) 2.5+1.3(g/dl) 282.3+1055 413.2+114.8
(16)
Kim, Kim, Kim et al. 502.4 £294.9  882.7 +482.0 1.4+1.2(g/dl) 2.6+1.0(g/dl) 330.4£196.5 269.3 £126.6
(15)
Chen, Zu, Wang et 296.0+128.7 383.3+181.3 19.2+£15.2 279+138(9g/l) / /
al. (19) (e
Suh, Kyung, Han et / / 1.1 (g/dl) 1.7 (g/dl) 137.7 276.7
al. (17)
Steinhaus, 184.2 2421 2.12 (g/dl) 1.91 (g/dl) / /
Buksbaum, (one dose:
Eisenman et al. (18)  250; Two
dose:162.2)
Palanisamy, Das, 372136 635153 131204 (g/dl) 2.2+1.1(g/dl) 315+95 537 + 340
Moon et al. (11)
Petersen, Bentzin, 1.0+0.7 (g/dl) 2.3+0.8 (g/dl) 275.6 £202.8  476.7 £216.3
Bierke et al. (22)
Durchschnitt 359.94 ml 560.52 ml 1.56 g/dl 2.32 g/dl 239.09 ml 331.91 ml

Modifiziert nach Bierke, Héner, Bentzin et al., 2022 (1)
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3.2.2 Nebenwirkungen (thrombembolische Ereignisse, Transfusionen)

Hinsichtlich der thrombembolischen Ereignisse fallt auf, dass bei allen Studien, die
Nebenwirkungen wie tiefe Beinvenenthrombose oder Embolien als zu beobachtenden
Endpunkte betrachteten, keine Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen

(Tranexamsaure gegenuber Nicht-Tranexamsaure) nachgewiesen wurden (Tabelle 5).

Tabelle 5 Nebenwirkungen bei den Studien zur Anwendung von Tranexamsaure bei einer Knieosteotomie

Thromboembolien Transfusionen Wundkomplikationen
Publikationen TXA Gruppe Non-TXA TXA Gruppe Non-TXA TXA Gruppe Non-TXA Gruppe
Gruppe Gruppe
Ein Hamatom;
Ni, Liu, Zhang Eine superfizielle
etal. (16) Nicht erwahnt Nicht erwahnt Nicht erwahnt Ein Patient keine Wundinfektion mit
chirurgischer
Behandlung
Kim, Kim, Kim Keine TVT
Keine TVT oder Keine Zwei Nicht
etal. (15) oder Nicht berichtet
Embolien Transfusion Patienten berichtet
Embolien
Chen, Zu, .
Zwei
Wang et al. Finf Hamatome;
Keine Keine Hamatome,
(19) / / Zwei
Transfusion Transfusion eine
Wundinfektionen
Wundnfektion
Suh, Kyung, Ein gréReres
Han et al. (17) Hamatom, welches
/ / / / keine
chirurgisch
behandelt wurde
Steinhaus,
Keine TVT
Buksbaum, Keine TVT oder Keine
oder Ein Patient keine keine
Eisenman et Embolien Transfusion
Embolien
al. (18)
Palanisamy,
Das, Moon et . -
Eine superfizielle
al. (11)
Wunde
Keine TVT (konservative
Keine TVT oder Keine Keine
oder keine Behandlung);
Embolien Transfusion Transfusion
Embolien Ein Wundhamatom
(chirurgische
Drainage)
Petersen,
Keine TVT Ein Hamatom
Bentzin, Keine TVT oder Ein Hamatom
. oder . keine keine o (chirurgisches
Bierke et al. Embolien (Aspiration)
Embolien Debridement)
(22)
Durchschnitt 0 0 0 4 3 11

Modifiziert nach Bierke, Héner, Bentzin et al., 2022 (1)
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Weiterhin war beim Vergleichen der Studien auffallig, dass es bei Steinhaus, Buksbaum
et al., Kim, Kim et al. sowie Ni, Liu et al. zu Transfusionen innerhalb der Kontrollgruppen
kam (15, 16, 18). Bei den Patienten, welche mit Tranexamsaure behandelt wurden, kam
es postoperativ zu keiner Transfusion. Hierfur liel3 sich eine Odds Ratio mit 3.53 sowie
ein Signifikanzniveau von p= 0.001 errechnen.

Mit Blick auf die Wundkomplikationen liel3en sich bei beiden Gruppen (Tranexamsaure
und Nicht-Tranexamsaure) Auffalligkeiten nachweisen. Hervorzuheben ist die Tatsache,
dass bei der Gruppe an Patienten, welche nicht mit Tranexamsaure behandelt wurden,
11 Patienten behandelt werden mussten, wahrend bei den Patienten, welche mit
Tranexamsaure behandelt wurden, nur bei 4 Patienten insgesamt eine
Wundkomplikation auftrat. Der Unterschied lie® sich als signifikant mit einem Wert von
p=0.05 sowie einer Odds Ratio von 1.9 nachweisen.

Neben den oben genannten primaren und sekundaren Endpunkten evaluierten die
Arbeitsgruppen Palanisamy, Das et al. und Petersen, Bentzin et al. zusatzlich noch die
Schmerzen via visueller Analogskala (VAS) beziehungsweise via numerischer
Ratingskala (NRS) zu unterschiedlichen Zeitpunkten (11, 22).

Petersen, Bentzin et al. konnten hierbei wie bereits oben erwahnt einen signifikanten
Unterschied zwischen Tranexamsaure Gruppe und Nicht-Tranexamsaure Gruppe am
zweiten postoperativen Tag nachweisen (p=0.01), wobei die Tranexamsaure- Gruppe im
Mittel gegenuber der Nicht-Tranexamsaure Gruppe einen niedrigeren Schmerz
angegeben hatte (1.8 vs 2.3). Palanisamy, Das et al. gelang das ebenfalls, hingegen am
ersten postoperativen Tag (3.2 Tranexamsaure versus 4.6 Nicht-Tranexamsaure;
p<0.001), (11).

3.2.3 Level der Evidenzen sowie Qualitatspriufung

Wie in Tabelle 3 dargestellt, gab es funf Studien, welche dem Evidenzlevel Ilb
entsprachen, sowie eine Studie mit Evidenzlevel |b und eine Studie mit dem Evidenzlevel
lla.

Hinsichtlich der Qualitat der Studien, definiert nach dem NOS Scale wurden vier Studien
einem Score von 8 bewertet, wahrend zwei Studien einen Score von 7 erreichten.

Die Arbeit um Ni, Liu et al.(16) erzielte als einzige RCT beim hierzu gewahlten PEDro

Score einen Wert von 8 (Skala 0-3 ,mangelhaft; 4-5 ,ausreichend®; 6-8 ,gut®; 9-11 ,sehr
gut®).
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4. Diskussion

41 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Mit den Arbeiten von Petersen, Bentzin et al. und Bierke, Haner et al. konnte man
nachweisen, dass Tranexamsaure, wie vermutet, zu einem geringeren Hamoglobinabfall
wahrend der hohen medialen Tibiaosteotomie fuhrt (1, 22). Ebenfalls lieRen sich bei der
Studie von Petersen, Bentzin et al. durch die Verwendung von Tranexamsaure eine
Besserung der Bewegungsfreiheit im Kniegelenk als auch eine geringere
Flussigkeitsmenge im Kniegelenk postoperativ nachweisen (22). Durch die anschliel3end
durchgefuhrte Meta-Analyse durch Bierke, Haner et al. liel3en sich die durch Petersen,
Bentzin et al. gewonnen Daten und Ergebnisse mit denen anderer Publikationen
vergleichen und die Ergebnisse mit den zuvor aufgestellten Vermutungen bestatigen (1,
27). Hier fallt auf, dass hinsichtlich der Hamoglobin- und Blutverlust assoziierten
Endpunkte in den durchgefuhrten Tibia- oder Femurosteotomien ebenfalls signifikant
geringere Hamoglobinabfalle bei den Patientengruppen, welche mit Tranexamsaure
behandelt worden waren, beobachtet wurden. Zudem konnten mehrere Studien einen
signifikanten niedrigeren Blutverlust und geringeres Drainagevolumen bei den Patienten,
welche mit Tranexamsaure behandelt wurden, nachweisen(11, 15, 16, 18, 19). Ein
weiterer wichtiger Punkt sind die Komplikationen, wie Wundheilungsstorungen oder
Hamatome, die postoperativ auftreten kdonnen. Auch hier sah man ein signifikant
geringeres Auftreten bei den Patienten mit Tranexamsaure (drei) im Vergleich zu den
Patienten ohne Tranexamsaure (elf). Mit Blick auf die Transfusionsrate konnte auch hier
ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. So waren tatsachlich Transfusionen
bei der Kontrollgruppe notwendig, wahrend bei den Patienten mit Tranexamsaure keine
Transfusion vonnoten war. Schliel3lich konnten Petersen, Bentzin et al. nachweisen, dass
die Patienten der Tranexamsaure-Gruppe im Mittel einen Tag frUher entlassen wurden
als die Patienten der Kontrollgruppe. Die Patienten waren dartuber hinaus am zweiten
postoperativen Tag signifikant weniger von Schmerzen betroffen als die Patienten der
Kontrollgruppe. Ahnliche Ergebnisse konnte auch die Arbeit um Palanisamy, Das et al.
erzielen, welche am ersten postoperativen Tag signifikant geringere Schmerzen bei den

Patienten, welche mit Tranexamsaure behandelt wurden, nachwiesen (11, 22).
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4.2 Interpretation der Ergebnisse und Einbettung der Ergebnisse in den

bisherigen Forschungsstand

Obwohl in der Studie von Petersen, Bentzin et al. durch die Verwendung von
Tranexamsaure bei der hohen medialen Tibiaosteotomie eine Reduktion des
Hamoglobinabfalls und des geschatzten Blutverlusts, eine geringere intraartikulare
Flussigkeitsansammlung und bessere Bewegungsfreiheit im Kniegelenk postoperativ
nachgewiesen wurde und die Ergebnisse durch die Meta-Analyse von Bierke, Haner et
al. eine Ubereinstimmung mit den Ergebnissen bisheriger Studien erreichen konnten, gilt
es die Ergebnisse kritisch zu diskutieren (1, 22).

So wurde in einem friiheren Ubersichtsartikel der klinische Nutzen von Tranexamséaure
infrage gestellt, da bis dahin hinsichtlich der Reduktion der Tranfusionsrate keine
Unterschiede in den Behandlungsgruppen nachgewiesen werden konnten (20).
Diesbezuglich lieRen auch schon zuvor durchgefuhrte Meta-Analysen keinen
Unterschied nachweisen (27, 28). Grunde dafur konnten in der geringen Studienanzahl
liegen, die verglichen wurde beziehungsweise, dass zu dem Zeitpunkt nicht alle Studien
vorlagen, wie es bei der Meta-Analyse von Bierke, Haner et al. der Fall war (1). Hier
konnte man im Gegensatz zu friuhreren Meta-Analyse festellen, dass bei Gruppen der
Patienten, welche nicht mit Tranexamsaure behandelt wurden, Transfusionen
stattgefunden hatten (15, 16, 18) und erstmals fur diesen Unterschied eine Signifikanz
nachweisen. In der Endoprothetik des Kniegelenks konnte bereits demonstriert werden,
dass Transfusionen durch den Einsatz von Tranexamsaure signifikant reduziert werden
konnen (13). Betrachtet man daher die durch die Meta-Analyse gewonnen Gesamtheit
an Patienten, so lasst sich mit den vorliegenden Daten eine Transfusionsrate von 1.3%
bei den Patienten, welche nicht mit Tranexamsaure behandelt wurden, errechnen. Bei
den Patienten, welche mit Tranexamsaure behandelt wurden, Iasst sich hingegen eine
Transfusionsrate von 0% nachweisen (1). Damit liegt der Effekt der Tranexamsaure im
Hinblick auf die Senkung der Transfusionsrate bei kniegelenksnahen Osteotomien
deutlich niedriger als in der Knie-Endoprothetik. Aufgrund der transfusionsassoziierten
Risiken und Kosten erscheint dieser Effekt jedoch klinisch relevant zu sein.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist der Nachweis der postoperativen Wundkomplikationen
und Hamatome. Auch hier konnte die Meta-Analyse von Bierke, Haner et al. nachweisen,
dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit Tranexamsaure und den

Patienten ohne Tranexamsaure besteht (1). Wundkomplikationen erhohen in der Regel
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die Krankenhausaufenthaltsdauer und fuhren meist zu vermehrten Schmerzen oder
erhohtem Risiko fur erneute operative Revisionen (11, 16, 17, 22). Das Auftreten von
Hamatomen und Wundkomplikationen lie3 sich ebenfalls bei den Patienten, welche mit
Tranexamsaure behandelt wurden, nachvollziehen. Jedoch war in keiner der Arbeiten ein
chirurgischer Handlungsbedarf im Anschluss beschrieben worden.

Hamatome beeinflussen hingegen nicht nur die Wundheilung, sondern kdnnen zu einer
Schwellung des Knies und somit unter anderem zu einer eingeschrankten
Bewegungsfreiheit innerhalb des Kniegelenks fuhren. Die Schwellung lasst sich durch
Messen des Wadenumfangs postoperativ beurteilen. Den exakten Wadenumfang malien
hingegen nur Petersen, Bentzin et al. in |hrer Studie (22). Hier lieR3 sich bei den Patienten
der Tranexamgruppe (38.4 cm) ein geringerer Wadenumfang gegenuber den Patienten
ohne Tranexamsaure (39.9 cm) nachweisen. Ebenfalls lieRen sich bei Petersen, Bentzin
et al. postoperativ geringere Schmerzen bei der Tranexamsaure Gruppe nachweisen. Fir
diesen Unterschied war hingegen nur am zweiten postoperativen Tag eine Signifikanz
nachzuweisen. Einen Unterschied hinsichtlich der Schmerzen wiesen sonst nur noch
Palanisamy, Das et al nach, auch hier waren die Schmerzen bei der Tranexamsaure-
Gruppe am ersten postoperativen Tag geringer (11). Zwar hatte auch die Arbeit um Li,
Lu et al. eine Analyse des postoperativen Schmerzes via VAS durchgefuhrt, jedoch lag
der Zeitpunkt 6 Monate postoperativ und wies keine Unterschiede zwischen den Gruppen
auf (29).

Obwohl man einen geringeren Blutverlust und geringere Wundheilungsstorung
nachweisen konnte, ist mit dieser Arbeit aber nicht geklart, ob sich Tranexamsaure allein
positiv auf die Inhibierung der Bildung eines Hamarthros auswirkt. So wurde bespielweise
bei Petersen, Bentzin et al. eine simultane Arthroskopie durchgefuhrt (22). Diese dient
zur Detektion von Pathologien des intraartikularen Knorpels, wie Einrisse des Meniskus,
viertgradige Knorpeldefekte, welche anschlieRend behandelt werden. Hierzu konnte
bereits eine Meta-Analyse herausstellen, dass Ausbesserungen von Knorpelpathologien
wahrend der hohen tibialen Osteotomien das Risiko spater einen gelenksersetzenden
Eingriff durchflhren zu mussen verringern (30). Ebenfalls kann auf mittlere und langere
Sicht die Funktionalitat des Gelenks verbessert werden (30).

Bei Petersen, Bentzin et al. fand ebenfalls eine Implantation von allogenem Knochen
statt, welche einen Einfluss auf die Vermeidung eines Hamarthros haben kann. Jedoch
wurden bei beiden Gruppen autologe Knochen wahrend der Operation implantiert (22).
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Obwohl man bei Petersen, Bentzin et al. durch das Verwenden von Tranexamsaure
hinsichtlich Schmerzen, intraartikularer Flissigkeitsansammlung und Bewegungsfreiheit
im Kniegelenk postoperativ positive Unterschiede gegenuber der Kontrollgrupppe
nachweisen konnte, sah man im Follow Up via KOOS-PS Tests ein Jahr spater hingegen
keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (22). Man konnte aber ein
verbessertes klinisches Ergebnis in beiden Gruppen aufzeigen. Daher gilt es in weiteren
Studien ein Augenmerk auf Unterschiede zwischen Gruppen mit und ohne
Tranexamsaure bezuglich eines langerfristigen klinischen Vorteils zu richten.

Neben den oben genannten, die postoperative Morbiditdt beeinflussenden Grolden,
malden nur Petersen, Bentzin et al. die postoperative Aufenthaltsdauer. Zwar konnte man
nachweisen, dass die Patienten mit Tranexamsaure im Mittel einen Tag eher entlassen
wurden, jedoch liel3 sich hier fur den Unterschied keine statistische Relevanz ermitteln
(22). Betrachtet man aber die gewonnene Erkenntnis auch unter dem Blickwinkel des
aktuellen globalen klinischen Geschehens, so kann jeder Tag, den ein Patient friher
entlassen wird zur Unterbrechung einer moglichen Kette an Neuinfektionen wie zum
Beispiel dem Covid-19 Virus oder andere, fur das Krankenhaus typische Erreger, fuhren.
Ein weiterer wichtiger Punkt sind Nebenwirkungen, die durch Tranexamsaure ausgelost
werden konnen. Hier gilt der Blick insbesondere auf die Rate der thrombembolischen
Ereignisse. Sowohl in der Studie nach Petersen, Bentzin et al. als auch im Vergleich mit
anderen Studien in der vorhandenen Meta-Analyse gelang der Nachweis, dass es bei
den Patientengruppen mit Tranexamsaure zu keinem thrombembolischen Ereignis kam
(1, 22, 27). Fir die Sicherheit der Verwendung von Tranexamsaure lasst sich mit diesen
Erkenntnissen jedoch keine allgemeingultige Aussage ableiten. Hierfur sind ebenfalls
weitere Arbeiten im Verlauf mit direktem Bezug auf die HTO notig. Bezuglich der
Sicherheit bei der Verwendung von Tranexamsaure bei anderen vergleichbar grof3en
orthopadischen Eingriffen konnten diese hingegen bereits in vielen Studien dokumentiert
werden (13, 31, 32).
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4.3 Starken und Schwachen der Studie(n)

Limitierungen der Studie sind unter anderem die Tatsache, dass es sich hierbei nicht um
eine kontrollierte randomisierte Studie handelt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
werden jedoch von einer mittlerweile erschienenen randomisierten Studie bestatigt (16).
Da in dieser Studie jedoch Kriterien wie postoperative Schmerzen, Beweglichkeit und
schwellungen keine Berucksichtigung fanden, sind hier weitere randomisierte Studien
notwendig. Die vorliegende Studie von Petersen, Bentzin et al. ist die erste Arbeit, welche
ein Patienten bezogenes ,Follow Up“ hinsichtlich Bewegung und Funktion des
Kniegelenks mit einbezieht als auch die unmittelbaren postoperativen Schmerzen
vergleicht.

Ein weiterer Punkt ist, dass bei Petersen, Bentzin et al, zwar die Nullhypothese
unterstutzende Erkenntnisse gewonnen werden konnten, es aber noch weitere Fragen
zu klaren gibt. So gilt es herauszufinden, welches die geeignetste Anwendung der
Tranexamsaure ist. Petersen, Bentzin et al. und Bierke, Haner et al. konnten nachweisen,
dass systemisch applizierte Tranexamsaure zu besseren Ergebnissen hinsichtlich des
Hamoglobinabfalls fuhrt; eine kombinierte Anwendung des Medikaments fuhrten
hingegen nur Li, Lu et al durch (29).
Hier gilt es im Verlauf weitere Untersuchungen durchzufihren, um zu prufen, welches
Verfahren dem anderen Uberlegen ist oder ob es keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Anwendung nachzuweisen gibt.

Ebenfalls bedarf es einer weiteren umfangreichen Analyse der Nebenwirkungen in Bezug
auf die Verwendung der Tranexamsaure bei der hohen medialen Tibiaosteotomie. Hier
sind weitere Studien mit hoheren Fallzahlen, auch Uber einen langeren Zeitraum,

erforderlich, um eine Empfehlung ableiten zu konnen (31).

4.4 Aussicht

Aufgrund der nachgewiesenen positiven Ergebnisse sollte die Verwendung von
Tranexamsaure bei der hohen medialen Tibiaosteotomie weiterverfolgt werden. Weitere
Studien sind aber erforderlich um die optimale Applikationsart und Dosis fur den Einsatz
der Tranexamsaure bei der kniegelenksnahen Osteotomie zu finden.
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5. Schlussfolgerungen

Trotz der vorliegenden Limitierungen kann die derzeitige Arbeit das Potential systemisch
angewandter Tranexamsaure bei der hohen medialen Tibiaosteotomie demonstrieren.
Sie zeigt, dass mit Tranexamsaure ein geringerer Blutverlust und erhdhte postoperative
Beweglichkeit erreicht werden kann und bildet einen wichtigen Baustein fur nachfolgende
Studien, welche sich der vorliegenden Thematik widmen sollten.
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